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Карагінани – це група біополімерів, що широко зустрічаються в червоних морських 

водоростях. В харчовій промисловості комерційні карагінани використовуються як 

емульгатори, стабілізатори, загусники та гелеутворювачі для покращення якості, струк-

тури та сенсорних властивостей багатьох продуктів. Незважаючи на те, що карагінани 

класифікуються як загальновизнані безпечні речовини для споживання людиною, чис-

ленні дослідження показали, що ці харчові добавки, особливо ті, що мають за структу-

рою випадкову конформацію спіралі, можуть мати несприятливий вплив на слизову обо-

лонку шлунково-кишкового тракту. У статті ми проводимо оцінку інтенсивність генера-

ції Активних Форм Кисню АФК в лейкоцитах крові щурів при карагінан-збагаченій дієті, 

як ризик формування окиснювального стресу. Було продемонстровано, що генерація 

АФК лейкоцитами крові у щурів, що перорально вживали каппа-карагінан (κ), йота-ка-

рагінан (ι), лямбда-карагінан (λ), мала суттєво статистично вищі значення інтенсивності 

флуоресценції 2',7'-Дихлордигідрофлуоресцеїну (DCF) не тільки в порівнянні з конт-

рольною групою, а також між дослідними групами. Вживання напівочищеного карагі-

нану не викликало статистично значущих змін в генерації АФК в лейкоцитах крові щурів 

даної експериментальної групи. Робиться висновок, що вживання карагінан збагаченої 

дієти призводить до підвищеної продукції АФК лейкоцитами, що може спровокувати 

пролонговані патологічні зміни в органах і тканинах організму. Найбільш значні зміни 

генерації АФК в лейкоцитах крові щурів були виявлені за умов перорального вживання 

κ- та λ-карагінанів, застосування напівочищеного карагінану у вигляді 1 % розчину не 

впливало на генерацію АФК в лейкоцитах. 
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Вступ 

З даних наукової літератури відомо, 

що карагінани – це сульфатовані лінійні 

полісахариди D-галактози та 3,6-ангідро- 

D-галактози, екстраговані з червоних 

морських водоростей, що використову-

ються в харчовій промисловості за умов 

їх гелеутворюючих, згущуючих та ста-

білізуючих властивостей. Структурна 

різноманітність карагінанів в основно-

му пов’язана з відмінностями у безвод-

ній частині та положенням сульфатної 

групи в моносахаридах. Три комерційно 

значущі карагінани відрізняються за ха-

рактером сульфатування та наявністю 

або відсутністю ангідрофрагменту. На-

приклад, капа- (κ-), йота- (ι-) і лямбда- 

(λ-) карагінани мають одну, дві та три 

сульфатні групи в своїх основних диса-

харидних одиницях відповідно. 

Використання людиною у своїй діяль-

ності різних морських водоростей налі-

чує тисячоліття. Через довгострокові 

профілі безпеки Європейські органи 

з моніторингу харчових продуктів ви-

значили карагінани як загальновизнані 

безпечні речовини [1], але Національна 

рада з органічних стандартів (NOSB) 

у 2016 році вилучила карагінани зі списку 

дозволених інгредієнтів в органічних 

продуктах. У харчовій промисловості 

карагінани використовуються для зміни 

в'язкості або текстури різних харчових 

продуктів, як загусники, гелеутворюва-

чі та стабілізатори. Карагінани дуже по-

ширені в харчових продуктах, зокрема 

в напоях, десертах, молочних продуктах 

(йогурти), сендвічах та інших обробле-

них або консервованих м’ясних продук-

тах, а також для заміни пластику для 

консервування та пакування харчових 

 продуктів. У фармацевтичній промисло-

вості карагінани використовуються для 

виробництва порожніх капсул з м’якою 

або твердою оболонкою для доставки 

лікарських інгредієнтів або нутрицевтич-

них препаратів. Карагінани також вико-

ристовуються в хірургічній практиці як 

діюча речовина для створення медич-

них пов’язок [2]. 

Незважаючи на те, що карагінани 

класифікуються як загальновизнані без-

печні речовини для споживання люди-

ною, численні дослідження показали, 

що ці харчові добавки, особливо ті, що 

мають за структурою випадкову конфор-

мацію спіралі, можуть мати несприятли-

вий вплив на слизову оболонку шлун-

ково-кишкового тракту, зокрема викли-

кати запалення кишечника [3; 4], та алер-

гічні реакції [5]. Деякі автори припуска-

ють, що карагінани також можуть поси-

лити непереносимість глюкози та ви-

кликати резистентність до інсуліну [4]. 

Фізіологічний рівень Активних Форм 

Кисню (АФК) в організмі характеризу-

ється низькими або помірними рівнями 

оксидантів, що беруть участь у регуляції 

різноманітних біохімічних процесів, та-

ких як карбоксилювання, гідроксилю-

вання, перекисне окиснення або моду-

ляція шляхів передачі сигналів за уча-

стю ядерних факторів регуляції, каскаду 

протеїнкінази, фосфоінозитид-3-кінази 

тощо [6]. Підвищена генерація АФК, що 

утворюються завдяки дії як ендогенних, 

так і екзогенних факторів (радіаційне 

випромінювання, певні лікарські засо-

би, продукти харчування, куріння сига-

рет, забруднення довкілля) призводять 

до розвитку патологічного стану - окис-

нювального стресу. Узгоджена дія ком- 
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понентів антиоксидантної системи для 

пом’якшення шкідливого впливу окис-

нювального стресу досягається дією ан-

тиоксидантних ензимів (супероксидди-

смутази, каталази, глутатіонпероксида-

зи тощо) та низькомолекулярних речо-

вини (глутатіону, вітамінів А, C і E, фла-

воноїдами, каротиноїдами, мелатоні-

ном, ерготіонеїном та іншими) [6]. 

Існують численні патологічні стани, 

в яких АФК відіграють ключову роль 

в розвитку окиснювального стресу. У ро-

ботах науковців було показано, що окис-

нювальний стрес є одним із основних 

факторів ризику розвитку ангіогенезу та 

онкологічних захворювань [6; 7]. АФК 

спроможні порушувати функціонуван-

ня мітохондрії та синтез АТФ, регуля-

цію вмісту кальцію, що змінює проник-

ність мітохондріальної мембрани. Відо-

ма участь АФК у порушенні гематоен-

цефалічного бар’єру, що призводить до 

надходження токсичних речовин до 

центральної нервової системи з подаль-

шою зміною функціонування нейронів. 

Підвищена генерація АФК може впли-

вати на розвиток артеріальної гіпертен-

зії, атеросклерозу [7]. 

Мета роботи – оцінити інтенсив-

ність генерації АФК в лейкоцитах крові 

щурів при карагінан-збагаченій дієті, як 

ризик формування окиснювального стре-

су. 

Матеріали та методи 

У експериментальному дослідженні 

використовували різні форми карагіна-

ну: йота-карагінан (ι), каппа-карагінан 

(κ), лямбда-карагінан (λ) та напівочище-

ну форму, у вигляді 1 % водних розчи-

нів, які вводили перорально за умов пі-

петки протягом 30 днів. Експеримент 

проводили на 30 статевозрілих щурах-

самцях популяції WAG масою 180 г. 

Щури були розподілені рандомним ме-

тодом на 5 груп (по 6 тварин у кожній). 

Перша група – контрольна (щури отри-

мували питну воду); друга група експе- 

 риментальних тварин отримувала 1 % 

розчин йота-карагінану (ι); третя група 

експериментальних тварин отримувала 

1 % розчин каппа-карагінану (κ); тварин 

четвертої групи поїли 1 % розчином ля-

мбда-карагінану (λ); п’ятій групі щурів 

давали 1 % розчин напівочищеного ка-

рагінану. Щури, що входили до експе-

риментальних груп (2–5) щоденно перо-

рально вживали 5 мл 1 % водного роз-

чину різних форм карагінанів, що скла-

дає 278 мг карагінану на кг ваги тіла тва-

рини. Воду та повнораціонний грану-

льований корм експериментальні тва-

рини отримували ad libitum згідно нор-

мативів. 

При роботі з експериментальними 

тваринами керувалися положенням Єв-

ропейської конвенції про захист хребет-

них тварин (Страсбург, 18.03.1986, пе-

реглянуто та доповнено у 2006 році), ст. 

26, 31 Закону України «Про захист тва-

рин від жорстокого поводження», «Зага-

льних етичних принципів експеримен-

тів на тваринах», ухвалених П'ятим на-

ціональним конгресом з біоетики (Київ, 

2013). 

Декапітацію проводили шляхом цер-

вікальної дислокації. Кров відбирали 

в стерильні пробірки, що міcтили K2 

EDTA Vacutainer (BD Vacutainer, Ки-

тай). Суспензії лейкоцитів були отри-

мані з крові тварин шляхом 20-хвилин-

ної інкубації з 1 × BD FACS™ (100 мкл 

крові на 2 мл розчину). До кожної про-

бірки додавали 2,0 мл лізуючого роз-

чину, що містив до 200 мкл суміші ціль-

ної крові та моноклональних антитіл. 

Пробірки струшували, інкубували при 

кімнатній температурі в захищеному від 

світла місці протягом 15 хвилин, цен-

трифугували 200 G протягом 5 хвилин 

з використанням центрифуги Universal. 

320R. Потім обережно аспірували надо-

садову рідину, додавали 2,0 мл PBS (мі-

стить 1 % фетальної бичачої сироватки 

та 0,1 % азиду натрію PBS-FBS). Після 
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цього центрифугували при 200 G протя-

гом 5 хвилин, аспірували надосадову рі-

дину. Потім суспензію відмивали PBS 2 

рази. До суспензії відмитих клітини в кіль-

кості [0,3÷1]×106 додавали 100 мкл An-

nexin-binding buffer, 5 мкл AnnexinV-

FITC та 5 мкл PI. Після інкубації впро-

довж 15 хв додавали 400 мкл Аnnexin-

binding buffer та вимірювали показники 

за допомогою проточної цитометрії на 

цитометрі BD FACSCanto II (Becton Di-

ckinson, США) на FITC каналі (довжина 

хвилі збудження 488 нм та довжина хви-

лі детекції 525 нм). 

Генерацію АФК у лейкоцитах визна-

чали за реакцією з робочими розчином 

2',7'-дихлордигідрофлуоресцеїну діаце-

тату (H2DCFDA, Invitrogen TM, США). 

За умов потрапляння в клітину H2DCFDA 

деацетилюється естеразами і при взає-

модії з АФК перетворюється на DCF, ін-

тенсивність флуоресценції якого про-

порційна вмісту АФК у клітині. 

Статистична обробка результатів про-

ведена за допомогою програми Graph Pad 

Prizm 5 (Grath Pad Soflware, USA) з ви-

користанням непараметричного U-кри-

терію Манна Уітні. Отримані результа-

ти представляли у вигляді медіани (Ме) 

та інтерквартильного інтервалу: Ме [25 %, 

75 %]. Відмінності при р<0,05 вважали 

статистично значущими. 

Результати 

Дані проточної цитометрії включали 

гістограми та точкові діаграми. Середні 

значення інтенсивності флуоресценції 

DFC в лейкоцитах експериментальних 

тварин представлено в таблиці. Порів-

няння середніх значень інтенсивності 

флуоресценції DCF в лейкоцитах тва-

рин, що вживали йота-карагінан до кон-

трольної групи виявило статистично 

значуще збільшення на 33,83 % проду-

кування АФК. На рисунку 1 представ-

лена репрезентативна гістограма інтен-

сивності флуоресценції DCF в лейкоци-

тах тварини № 5 контрольної групи  

 (299,77 ум. од.). Рисунок 2 демонструє 

гістограму інтенсивності флуоресценції 

DCF в лейкоцитах тварини № 3 групи 

щурів (404,16 ум.од), що отримували 

йота-карагінан (ι). У третій групі щурів, 

що отримували капа-карагінан, було ви-

явлено збільшення продукції АФК лей-

коцитами крові на 51,17 % у порівнянні 

з показниками контрольної групи. На 

рисунку 3 наведено гістограма інтенсив-

ності флуоресценції DCF в лейкоцитах 

тварини № 5 групи щурів, що вживали 

κ-карагінан (671,45 ум. од). Найбільш 

виразні зміни продукції АФК лейкоци-

тами крові було виявлено в групі тва-

рин, що перорально отримували лям-

бда-карагінан. Середнє значення інтен-

сивності флуоресценції DCF в лейкоци-

тах було збільшене на 92,04 % в порів-

нянні з групою контролю, а також було 

виявлено достовірні відмінності в порі-

внянні з іншими дослідним групами. На 

рисунку 4 показано репрезентативна гі-

стограма інтенсивності флуоресценції 

DCF в лейкоцитах тварини № 5 групи щу-

рів, що отримували λ-карагінан (638,83 

ум. од.). У групі тварин, що отримували 

напівочищений карагінан, було виявле-

но невелику тенденцію до збільшення 

продукції АФК (327,88 ум. од.) на 4,45 %, 

що не мало статистичної значущості 

(р>0,05) в порівнянні з показником у ко-

нтрольній групі, але при порівнянні з ін-

шими дослідними групами було досто-

вірно нижче. Гістограма інтенсивності 

флуоресценції DCF в лейкоцитах твари-

ни № 1 групи щурів, що отримували на-

півочищений карагінан, представлена 

на рисунку 5. 

Таким чином у дослідженні було про-

демонстровано, що генерація АФК лей-

коцитами крові у щурів, що перорально 

вживали каппа-карагінан (κ), йота-кара-

гінан (ι), лямбда-карагінан (λ), мала сут-

тєво статистично вищі значення інтен-

сивності флуоресценції DCF (табл.) не 

тільки в порівнянні з контрольною гру- 
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Таблиця. Середні значення інтенсивності флуоресценції DCF в лейкоцитах крові щурів 

(Ме [25 %; 75 %]), ум.од. 

 

Групи досліджень Ме 25 % 75 % p 

Контроль (n=6), № 1 302,7 287,3 316,9  

Щури, які вживали йота-карагінан, 

(n=6), № 2 

405,1 379,6 437,0 p1<0,0002 

Щури, які вживали капа-карагінан 

(n=6), № 3 

457,6 359,1 535,7 p1<0,0006 

p2>0,05 

Щури, які вживали лямбда-карагінан 

(n=6), № 4 

581,3 555,4 635,0 p1<0,0002 

p2<0,05 

p3<0,05 

Щури, які вживали напівочищений 

карагінан (n=6), № 5 

316,2 302,2 344,0 p1>0,05 

p2<0,05 

p3<0,05 

p4<0,05 
 

Примітки:  

p1 - вірогідність відмінностей між контрольною та дослідними групами;  

p2 – вірогідність відмінностей між групою № 2 та групою № 3, № 4, № 5;  

p3 – вірогідність відмінностей між групою № 3 та групою № 4, № 5;  

p4 – вірогідність відмінностей між групою № 4 та групою № 5. 

 

 
 

Рис. 1. Репрезентативна гістограма інтенсивності флуоресценції DCF в лейкоцитах 

тварини № 5 контрольної групи. Середнє значення інтенсивності 299,77 ум.од. 

 

 

пою, а також між дослідними групами. 

Вживання напівочищеного карагінану 

не викликало статистично значущих 

змін в генерації АФК в лейкоцитах крові 

щурів даної експериментальної групи. 

Обговорення 

АФК є важливими молекулами в клі-

тинній проліферації, диференціації, міг- 

 рації, апоптозі та некрозі. Низькі та про-

міжні рівні АФК в організмі необхідні 

для підтримки багатьох важливих фізіо-

логічних функцій, окисно-відновного 

гомеостазу та регуляції ключових фак-

торів транскрипції [6; 7]. Навпаки, над-

мірне утворення АФК викликає пору-

шення окиснювально-відновного гомео- 
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Рис. 2. Репрезентативна гістограма інтенсивності флуоресценції DCF в лейкоцитах 

тварини № 3 групи щурів, що отримували йота-карагінан (ι).  

Середнє значення інтенсивності 404,16 ум. од. 

 

 
 

Рис. 3. Репрезентативна гістограма інтенсивності флуоресценції DCF в лейкоцитах 

тварини № 5 групи щурів, що отримували каппа-карагінан (κ).  

Середнє значення інтенсивності 671,45 ум. од. 

 

 
Рис. 4. Репрезентативна гістограма інтенсивності флуоресценції DCF в лейкоцитах 

тварини № 5 групи щурів, що отримували лямбда-карагінан (λ).  

Середнє значення інтенсивності 638,83 ум. од. 
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Рис. 5. Репрезентативна гістограма інтенсивності флуоресценції DCF в лейкоцитах 

тварини № 1 групи щурів, що отримували напівочищений карагінан.  

Середнє значення інтенсивності 327,88 ум. од. 

 

 

стазу, що, у свою чергу, призводить до 

розвитку окиснювального стресу та опо-

середкованого АФК пошкодженню всіх 

важливих біомолекул, включаючи ДНК, 

білки та ліпідні компоненти мембран 

[8]. Також значно підвищений клітин-

ний рівень АФК може призвести до гі-

перактивних сигнальних подій в кліти-

нах, що сприяє пухлиногенезу [6]. Оки-

снювальний стрес, який характеризу-

ється зміщенням рівноваги між утво-

ренням і елімінацією вільних радикалів 

у бік утворення, є загальним чинником 

патогенезу хронічних захворювань і ста-

ріння. Утворення АФК є важливою з ба-

гатьох функціональних реакцій захисту, 

що виконує різноманітна популяція лей-

коцитів. Утворення АФК є потужним 

антимікробним захистом та основним 

компонентом вродженого імунного за-

хисту від патогенів [9; 10]. АФК може 

утворюватися через нікотинамід-аденін- 

динуклеотид-фосфат (NADPH) оксидаз-

ний комплекс з мембранного комплексу 

та внутрішньоклітинних пулів. Синтез 

АФК запускає низку подальших подій, 

активує гранулярні протеази, індукує ут-

ворення позаклітинних пасток нейтрофі-

лів, стимуляцію синтезу прозапальних 

цитокінів, включаючи фактор некрозу 

пухлини альфа (TNFα). Потужна генера- 

 ція АФК також відома як «окиснюваль-

ний вибух» може бути посередником 

у пошкодженні тканин, тому окиснюва-

льний вибух повинен бути жорстко від-

регульований. 

Моделювання карагінан збагаченої ді-

єти виявило підвищення рівня продуку-

вання АФК лейкоцитами при вживанні 

каппа-карагінану, йота-карагінану, лям-

бда-карагінану. Вживання напівочище-

ного карагінану не викликало змін в про-

дукуванні АФК лейкоцитами, що можна 

пояснити їх низькою здатністю до всмо-

ктування в ШКТ. Високі рівні синтезу 

АФК при карагінан збагаченій дієті мо-

жуть бути прогностично несприятли-

вою ознакою, що тягне за собою розви-

ток патологічних процесів різної спря-

мованості. Особливу увагу заслуговує 

питання накопичувального ефекту, що 

може формуватися при довготривалому 

вживанні карагінан збагаченій дієті. 

Накопичення АФК в організмі може 

призвести до стану окиснювального стре-

су, перенавантаження та виснаження ен-

догенних антиоксидантних механізмів. 

Як наслідок, в клітинах підвищується 

окисне пошкодження ДНК, ліпідів і біл-

ків, що викликає клітинну дисфункцію 

та загибель клітин шляхом модуляції ба-

гатьох сигнальних шляхів. Отже, рівні 
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АФК є визначальними факторами для 

різних форм загибелі клітин, включа-

ючи апоптоз, некроз/некроптоз, фероп-

тоз, піроптоз і аутофагічну загибель клі-

тин [9]. Можна припустити, що підви-

щена загибель клітин викликає ендото-

ксикацію, що, по-перше, потребує додат-

кових резервів від організму по усу-

ненню апоптотичних клітин, по-друге, 

це знижує адаптивний потенціал не 

тільки клітинної популяції, а і організму 

в цілому. Адаптивний потенціал органі-

зму – це здатність реагувати на будь- 

який внутрішній, або зовнішній чинник 

і направлений на підтримання сталих 

гомеостатичних параметрів як на рівні 

фізіологічних систем, так і на рівні ок-

ремо взятої клітини. Виявлений дисба-

ланс в продукуванні АФК лейкоцитами 

крові може сприяти розвитку патологіч-

них станів в організмі. Оскільки карагі-

нани присутні в різноманітних продук-

тах харчування, лікарських засобах то-

що, достатньо складно провести ком-

плексну оцінку їх кількісного потрап-

ляння в організм людини продовж жит-

тя. Але можна стверджувати, що постій-

не довготривале вживання карагінанів 

 (каппа-карагінану, йота-карагінану, ля-

мбда-карагінану) може призводити до їх 

кумуляції та викликати зміни в проокси-

дантному статусі, що сприятиме розви-

тку патологій. 

Висновки 

Вживання карагінан збагаченої дієти 

призводить до підвищеної продукції 

АФК лейкоцитами, що може спровоку-

вати пролонговані патологічні зміни в 

органах і тканинах організму. 

Найбільш значні зміни генерації АФК 

в лейкоцитах крові щурів були виявлені 

за умов перорального вживання κ- та λ-

карагінанів, застосування напівочище-

ного карагінану у вигляді 1 % розчину 

не впливало на генерацію АФК в лейко-

цитах. 

Зв’язок з науковими темами.  

Робота виконана в рамках НДР «Дос-

лідити токсичність й терапевтичну ак-

тивність  харчових добавок карагінанів 

(Е 407/Е407а) та їх олігосахаридних фра-

гментів в якості модуляторів програмо-

ваної клітинної загибелі» за замовлен-

ням МОЗ України (номер державної ре-

єстрації 0123U100179). 
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Nakonechna O.A., Denysenko S.A., Bachynskyi R.O., Stetsenko S.O., Yankovska D.O. 

GENERATION OF REACTIVE OXYGEN SPECIES IN RAT BLOOD LEUKO-

CYTES UNDER THE INFLUENCE OF DIFFERENT TYPES OF CARRAGEENANS 

Carrageenans are biopolymers commonly found in red seaweed. In the food industry, com-

mercial carrageenans are used as emulsifiers, stabilizers, thickeners, and gelling agents to en-

hance the quality, structure, and sensory properties of various products. Although carrageenans 

are generally recognized as safe for human consumption, numerous studies have indicated that 

these food additives, especially those with a random helix conformation, can adversely affect 

the gastrointestinal mucosa. In this article, we assess the level of ROS generation in rat leuko-

cytes subjected to a carrageenan-enriched diet as a potential risk for oxidative stress develop-

ment. It has been demonstrated that the generation of ROS by blood leukocytes in rats orally 

fed kappa-carrageenan (κ), iota-carrageenan (ι), and lambda-carrageenan (λ) had significantly 

higher values of 2',7'-Dichlorodihydrofluorescein (DCF) fluorescence intensity not only in 

comparison with the control group but also between the experimental groups. The use of semi-

purified carrageenan did not cause statistically significant changes in the generation of ROS in 

the blood leukocytes of rats of this experimental group. It is concluded that the consumption of 

a carrageenan-enriched diet leads to increased production of ROS by leukocytes, which can 

provoke prolonged pathological changes in organs and tissues of the body. The most significant 

changes in the generation of ROS in rat leukocytes were found under conditions of oral admin-

istration of κ- and λ-carrageenans, while the use of semi-purified carrageenan in the form of 

a 1% solution did not affect the generation of ROS in leukocytes. 

Keywords: carrageenans, leukocytes, reactive oxygen species, rats. 
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