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Патогенез метаболічного синдрому (МС) та цукрового діабету (ЦД) обумовлений розвитком інсу-
лінорезистентності, гіперглікемії та структурно–функціональними порушеннями клітин підшлункової 
залози. В даній роботі, використовуючи модель МС – попередника ЦД 2 типу, було проведено дослі-
дження впливу інгібітору цитохрому Р450 2Е1 на біохімічні та гістологічні показники організму тварин 
з МС. Розвиток МС викликали шляхом 28-денного внутрішньом’язового введення 15 мг/кг протамін 
сульфату морським свинкам. У тварин спостерігали основні симптоми МС: підвищення рівня глюкози 
та холестерину в крові, зменшення вмісту глікогену в печінці, структурно–функціональні пошкодження 
та зменшення кількості функціонально активних β-клітин в підшлунковій залозі. Дія кверцетину та йо-
го комбінації з вітаміном С призводила до покращення біохімічних показників крові та збільшення чи-
сла функціонально активних β-клітин підшлункової залози.  
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тина и витамина C на цитохром P450 2E1 при метаболическом синдроме у морских свинок // Україн-
ський морфологічний альманах. – 2012. – Том 10, № 3. – С. 90-93. 

Патогенез метаболического синдрома (МС) и сахарного диабета (СД) обусловлен развитием инсу-
линорезистентности, гипергликемии и структурно-функциональными нарушениями клеток поджелу-
дочной железы. В данной работе, используя модель МС - предшественника СД 2 типа, было проведе-
но исследование влияния ингибитора цитохрома Р450 2Е1 на биохимические и гистологические пока-
затели организма животных с МС. Развитие МС вызывали путем 28-дневного внутримышечного введе-
ния 15 мг / кг протамин сульфата морским свинкам. У животных наблюдали основные симптомы МС: 
повышение уровня глюкозы и холестерина в крови, уменьшение содержания гликогена в печени, стру-
ктурно-функциональные повреждения и уменьшение количества функционально активных β-клеток в 
поджелудочной железе. Действие кверцетина и его комбинации с витамином С приводило к улучше-
нию биохимических показателей крови и увеличение числа функционально активных β-клеток по-
джелудочной железы. 
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quercetin and vitamin C on cytochrome P450 2E1 in guinea pigs with the metabolic syndrome // Українсь-
кий морфологічний альманах. – 2012. – Том 10, № 3. – С. 90-93. 

The pathogenesis of the metabolic syndrome (MS) and diabetes mellitus (DM) is caused by the 
development of insulin resistance, hyperglycemia and structural-functional disorders in the pancreas cells. In 
this work we conducted research considering the influence of the cytochrome P450 2E1 inhibitor on 
biochemical and histological parameters of animals with MS, as a precursor of type 2. 

The MS development was caused by 28-day intramuscular injection of 15 mg / kg protamine sulfate to 
guinea pigs. The main MS symptoms were observed in animals: increased glucose and cholesterol levels, 
decreased glycogen in the liver, structural and functional damages and reduced number of functionally active 
β-cells in the pancreas. Administration of quercetin and its combination with vitamin C led to the improved 
biochemical indicators of blood and increased number of functionally active β-cells in pancreas. 

Keywords: metabolic syndrome, cytochrome P450, quercetin, diabetes. 

Вступ. Цукровий діабет (ЦД) є наслідком 
розладу процесів обміну речовин в організмі. 
Основним його симптомом є гіперглікемія ви-
кликана порушенням метаболізму глюкози. На 
сьогодні розрізняють декілька різновидів даної 
патології. Цукровий діабет 1 типу зумовлюється 
дисфункцією ß-клітин підшлункової залози, що 
призводить до зниження або відсутності проду-
кції ними інсуліну [10]. Цукровий діабет 2 типу 
(ЦД 2) виникає внаслідок хронічного порушен-
ня обміну речовин, що зумовлює постійну гі-
перглікемію, яка в свою чергу спричиняє розви-
ток інсулінорезистентності [8]. Значно рідше 
зустрічаються специфічні типи діабету та геста-

ційний цукровий діабет або діабет вагітних [5]. 
Різке зростання частоти захворювання, тяжкі 

ускладнення та висока летальність, особливо се-
ред працездатного населення, призвели останнім 
часом до того, що ЦД увійшов до тріади найпо-
ширеніших сучасних хвороб (після серцево–
судинних та онкологічних захворювань). Отже, 
дослідження патогенезу ЦД має надзвичайну ва-
жливість для профілактики, ранньої діагностики 
та лікування цього захворювання.  

Розвиток цукрового діабету тісно пов'язаний із 
підвищенням рівня експресії однієї з ізоформ цито-
хрому Р450 – цитохрому Р450 2Е1 (CYP2E1), яка ще 
має назву інсулінозалежної. Високий рівень експресії 
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CYP2E1 при цукровому діабеті обумовлюється як 
недостатністю інсуліну – природного інгібітору ци-
тохрому Р450 2Е1, так і надлишком кетонових тіл, які 
є для нього субстратом [11]. З одного боку, індукова-
ний CYP2E1 при діабеті відіграє важливу роль у біо-
трансформації кетонових тіл та зменшенні проявів 
шкідливого для організму кетозу крові. З іншого – 
збільшення рівня експресії CYP2E1 призводить до 
підвищення його оксидативної активності та розвит-
ку оксидативного стресу [11], який зумовлює виник-
нення різноманітних ускладнень. Надмірна активація 
оксидативних процесів веде до порушення ліпідного 
та вуглеводного обмінів та розвитку численних стру-
ктурно–функціональних змін на клітинному рівні [7, 
12, 13]. Експериментально показано високу ефектив-
ність антиоксидантної терапії при лікуванні цукрово-
го діабету 2 типу [3,15,19].  

Виходячи з вищевказаного, регуляція рівня 
експресії CYP2E1 в поєднанні з контролем стану 
антиоксидантної системи може виявитись над-
звичайно ефективними при ранньому лікуванні 
та профілактиці ускладнень цукрового діабету. 
Саме тому метою нашої роботи було досліджен-
ня впливу високоефективного інгібітору CYP2E1 
– кверцетину та відомого антиоксиданту – вітамі-
ну С на розвиток патологічних процесів при МС.  

Матеріали і методи. Вся робота з експери-
ментальними тваринами проводилась відповід-
но до норм Європейської конвенції із захисту 
хребетних тварин при їх використанні в експе-
риментах та інших наукових цілях [2]. В роботі 
було використано 4-місячних самців морських 
свинок вагою 350-400 г.  

Використана тваринна модель метаболічного 
синдрому базується на моделі інсулінорезистент-
ності та гіперглікемії, індукованих тривалим вве-
денням дослідним тваринам протамін-сульфату 
[9]. Протамін–сульфат зв’язує ендогенний гепа-
рин, який є необхідним для нормальної фізіологі-
чної дії інсуліну [16, 17]. Серед інших фізіологіч-
них ефектів протаміну відмічено зниження систе-
много артеріального тиску, збільшення тиску в 
легеневій артерії та опору легеневих судин [14].  

Розвиток МС викликали шляхом внутрі-
шньом’язового введення тваринам 15 мг/кг про-
тамін-сульфату протягом 28 діб. Наявність симп-
томів визначали через добу після останнього вве-
дення протамін-сульфату (група 1). Решту дослі-
дних тварин поділили на три групи та утримува-
ли ще 14 днів за різних умов. Другу групу тварин 
утримували за стандартних умов з метою контро-
лю стійкості симптомів. Третій та четвертій групі 
протягом цього ж часу вводили інгібітор актив-
ності CYP2E1 (кверцетин) у дозі 5мг/кг та його 
комбінацію з вітаміном С (20мг/кг), відповідно. 
Як контроль використовували інтактних морсь-
ких свинок відповідних ваги та віку. 

В сироватці крові за допомогою автоматич-
ного біохімічного аналізатора (Prestige 24i, Tokyo 
Boeki, Японія) проводили біохімічне визначення 
наступних показників: вміст загального білірубі-
ну, холестерину, глюкози, активність аланін амі-
нотрансферази (АлАТ) та аспартат амінотранс-
ферази (АсАТ). Гістологічне дослідження тканин 

печінки та підшлункової залози проводили згідно 
загальноприйнятих методик [4].  

Зміни вмісту білка CYP2E1 у тканинах печінки 
визначали відносно білка GAPD (контроль) мето-
дом Вестерн-блот аналізу. Специфічні поліклона-
льні антитіла до СYP2E1 та GAPD було отримано 
в ІМБіГ НАНУ. Візуалізацію білкових смуг прово-
дили хемілюмінесцентним методом згідно прото-
колу ЕСL Western Blotting (“Amersham”, Англія). 
Результати Вестерн–блот аналізу представлено у 
відносних одиницях, які вираховували як відно-
шення вмісту білка CYP2E1 до вмісту контрольно-
го білка GAPD на тій самій доріжці гелю.  

При статистичній обробці результатів дослі-
дження використовували пакет статистичних 
програм STATISTICA 7.0 (StatSoft, Inc. 2004, 
США). Значення р ≤ 0,05 розглядали як крите-
рій значущості різниці.  

Результати та обговорення. Результати біо-
хімічного аналізу сироватки крові (Таблиця) по-
казують, що на 28 день введення протамін–
сульфату у дослідних тварин (група 1) з’являють-
ся ознаки гіперглікемічного стану – підвищення в 
сироватці крові рівня глюкози та холестерину на 
15% та 40%, відповідно. Показано також зрос-
тання, відносно контролю, індекса де Рітіса (спів-
відношення АсАТ до АлАТ) до значення 1,5, що 
є характерною ознакою розвитку запальних про-
цесів в печінці[1]. Про підвищений рівень інсулі-
ну може свідчити зростання кількості холестери-
ну, синтез якого індукується даним гормоном [8]. 
Через два тижні в групі контролю стійкості симп-
томів захворювання – група 2 спостерігали пода-
льше зростання рівня глюкози та індексу де Рітіса 
(Таблиця). Зниження рівня холестерину в цій 
групі до контрольних значень може вказувати як 
на зниження синтезу інсуліну, так і на розвиток 
інсулінорезистентності. Зменшення рівня загаль-
ного білірубіну в сироватці крові дослідних тва-
рин групи 2 більш ніж втричі відносно групи 1 
може свідчити про надлишок вільних радикалів в 
сироватці крові дослідних тварин [20].  

Введення інгібітору CYP2E1 сприяло норма-
лізації біохімічних параметрів сироватки крові та 
приводило до зменшення рівня глюкози. Одно-
часна дія інгібітору та вітаміну С викликала інтен-
сифікацію процесу відновлення. Зокрема, рівень 
глюкози знижувався на 25% відносно такого у 
діабетичних тварин, а рівень загального білірубі-
ну та індекс де Рітіса наближалися до норми. 

Можна припустити, що на 4 тиждень моделю-
вання захворювання значення глікемії зберігають-
ся відносно невисокими внаслідок компенсаторної 
гіперінсулінемії, аналогічним чином як це спосте-
рігається на початку розвитку цукрового діабету 2 
типу. Утримання тварин на високовуглеводній 
дієті та зниження чутливості до інсуліну стимулює 
посилену секрецію інсуліну, що врешті веде до 
виснаження бета-клітин підшлункової залози та 
зменшення кількості ендогенного інсуліну. Це 
проявляється в зростаючих значеннях глікемії на 6 
тиждень моделювання захворювання.  
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Таблиця. Показники біохімічного аналізу сироватки крові тварин. 

Група тварин Загальний білірубін, 
мкмоль/л 

Холестерин, 
ммоль/л 

Глюкоза, 
ммоль/л 

AлAT, 
нмоль/(с*л) 

AсAT, 
нмоль/(с*л) 

Контроль. 0,53±0,02 1,05±0,05 6,8±0,3 607,61±9,0 686,50±7,8 
Група 1. Через добу після останнього 
введення протамін-сульфату 0,63±0,03* 1,44±0,07* 7,66±0,4 696,94±8,3* 1049,44±8.1* 

Група 2. Через 14 діб після останнього 
введення протамін-сульфату 0,17±0,01* 0,99±0,045 12,65±0,6* 606,25±11,0 1390,25±12,0* 

Група 3. 14 діб введення кверцетину 0,27±0.01* 1,72±0.08* 10,08±0.5* 538,72±9,6* 735,25±7.9* 
Група 4. 14 діб введення комбінації кве-
рцетину та вітаміну С 0,30±0.015* 1,40±0.07* 9,35±0.45* 560,2±11,4* 813,25±11.8* 

* – Достовірна різниця у порівнянні з інтактними тваринами, р ≤ 0,05, n = 5 

В ході розвитку МС спостерігалось підвищен-
ня рівня CYP2E1 у дослідних тварин майже в пів-
тора рази (Рис.1). Таким рівень CYP2E1 залишався 
і при дії інгібітору та його комплексу з вітаміном С. 
Це може бути спричинено як високим рівнем ке-
тонових тіл (субстрати CYP2E1), так і розвитком 
інсулінорезистентності та відсутності інгібуючої 
ролі інсуліну на експресію цього білку. Отримані 
дані свідчать, що інгібітор CYP2E1 – кверцетин, 
який використовували у дослідженні не впливає на 
рівень цього білку, а лише на його активність.  

 
Рис. 1. Вміст білка CYP2E1 в печінці. Група 1 - Через 

добу після останнього введення протамін-сульфату. Група 2 
- Через 14 діб після останнього введення протамін-
сульфату. Група 3 - 14 діб введення кверцетину. Група 4 - 
14 діб введення комбінації кверцетину та вітаміну С. 

Як було зазначено вище, при розвитку цукро-
вого діабету патологічні процеси найбільш актив-
но проявляються у клітинах печінки та підшлун-
ковій залозі. З метою оцінки функціонального 
стану даних органів було проведено гістологічне 
дослідження їх тканин, яке включало морфологіч-
не вивчення та дві специфічні гістохімічні реакції 
(фарбування альдегід–фуксином та PAS–реакція). 
Було показано, що у тварин групи контролю стій-
кості захворювання (група 2) морфо-
функціональні зміни були значно більш виражені, 
ніж в групі 1. Саме тому проводилось порівняння 
результатів гістологічного дослідження органів 
тварин групи 2 та тварин, яким вводився інгібітор 
CYP2E1 та його комбінація з вітаміном С (в остан-
ніх двох групах відмічено подібні результати гісто-
логічного дослідження). Так, гепатоцити контро-
льних тварин (Рис.2а) багаті на ацидофільну ци-
топлазму та мають багатогранну форму з чітко 
означеними межами. Центральна зона клітин за-
йнята круглими ядрами з 1-2 ядерцями різних роз-
мірів. Розвиток діабету у дослідних тварин (Рис.2б) 
супроводжувався появою у цитоплазмі гепатоцитів 

невеликих вакуолей. Ядра клітин, що оточують 
судини, мають неправильну форму. Такі гістологі-
чні зміни вказують на запальний процес в печінці. 
Дія інгібітору CYP2E1, особливо в комплексі з 
вітаміном С приводила до зменшення пошко-
дження печінки, а структура гепатоцитів наближа-
лась до контрольної (Рис 2 в). 

 
Рис. 2. Мікрофотографії тканин печінки тварин (фар-

бування гематоксиліном-еозином): а – інтактні тварини; б – 
тварини групи контролю стійкості захворювання (група 2); 
в – тварини, яким вводилась комбінація інгібітору CYP2E1 
та вітаміну С (група 4). Стрілками вказаний мікровезикуля-
рний стеатоз. H&E, х290. 

Фарбування препаратів підшлункової залози 
альдегід-фуксином показало, що β-клітини конт-
рольних тварин (Рис.3а) щільно заповнені дріб-
ними секреторними гранулами та інтенсивно за-
барвлюються в червоний колір, що вказує на но-
рмальний функціональний стан клітин. У тварин 
групі 2 (Рис.3б) інсулін-продукуючі острівці неве-
ликих розмірів, в них зменшується кількість β-
клітин, а цитоплазма деяких інсулоцитів взагалі 
не забарвлюється. Означені морфологічні зміни 
свідчать про послаблення ендокринної функції 
тканини підшлункової залози. В групі 4 (рис.3в) 
спостерігається покращення стану підшлункової 
залози, в панкреатичних острівцях збільшується 
кількість інсулоцитів, зустрічаються поодинокі β-
клітини між острівцями, хоча зустрічаються по-
одинокі інсулоцити, цитоплазма яких не забарв-
люється альдегід-фуксином. 

 
Рис. 3. Мікрофотографії тканин підшлункової залози 

(фарбування альдегід-фуксином). а – інтактні тварини; б – 
тварини групи контролю стійкості захворювання (група 2); 
в – тварини, яким вводилась комбінація кверцетину та віта-
міну С (група 4). Стрілками вказані дистрофічні зміни ост-
рівців Лангерганса. . H&E, х290. 
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Результати PAS-реакції, яка показує вміст глі-
когену в гепатоцитах, свідчать про зниження рів-
ня глікогену в клітинах печінки при розвитку МС 
(Рис. 4б). Це може бути зумовлено зниженням 
чутливості тканин печінки до дії інсуліну та акти-
вацією процесів перетворення глікогену в глюко-
зу [6]. Останнє в свою чергу веде до гіперглікемії 
та посилення продукції інсуліну, що в результаті 
призводить до виснаження інсулін-продукуючого 
апарату та розвитку діабету. Дія інгібітору (Рис.4в) 
не призводить до збільшення вмісту глікогену, 
рівень якого залишається низьким.  

 
Рис. 4. Мікрофотографії тканин печінки, (PAS-реакція 

на вміст глікогену). а – інтактні тварини; б – тварини групи 
контролю стійкості захворювання; в – тварини, яким вво-
дилась комбінація кверцетину та вітаміну С. H&E, х180. 

Таким чином ми спостерігали значне по-
кращення структурно функціонального стану 
підшлункової залози та печінки дослідних тва-
рин із МС при одночасній дії інгібітору CYP2E1 
та вітаміну С. 

Висновок: Розвиток патологічних процесів 
при МС супроводжується підвищенням рівня 
цитохрому Р450 2Е1. Використання високоефе-
ктивного інгібітору CYP2E1 – кверцетину у по-
єднанні з антиоксидантною терапією (вітамін С) 
дозволяє значно зменшити патологічні процеси 
в організмі тварин з метаболічним синдромом. 
Під впливом кверцетину спостерігається віднов-
лення тканин підшлункової залози та печінки 
експериментальних тварин з МС. 
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