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Резюме. Растущее распространение состояний, связанных с  нарушением обменных процессов (ожирение, 
сахарный диабет 2-го  типа, сердечно-сосудистые заболевания), требует использования фармакологических 
средств, способствующих коррекции этих нарушений, что является задачей актуального направления в медици-
не — метаболической терапии. Сегодня достигнут новый уровень в понимании молекулярных механизмов дей-
ствия противодиабетических средств. В частности, доказано, что многие эффекты таких широко применяемых 
при сахарном диабете фармакологических препаратов, как метформин, альфа-липоевая кислота, мельдоний 
(триметазидин), осуществляются на уровне регуляции экспрессии ряда генов, играющих роль в ключевых про-
цессах метаболизма, оптимизации нарушенных обменных процессов.
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Заболевание сахарным диабетом 2-го  типа 
(СД2) в настоящее время проявляет тенденцию 
к  неуклонному росту распространенности сре-

ди населения, представляя собой значительную 
медико-социальную проблему для всех стран 
мира. По данным Всемирной организации здра-
воохранания (WHO) и Международной диабе-
тической ассоциации (IDF), число больных диа-
бетом возросло со 108 миллионов в 1980 году до 
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422  миллионов в  2014  году, при этом глобаль-
ная распространенность диабета среди взрос-
лых старше 18 лет выросла с 4,7% до 8,5%. Если 
в  2017  г. долю людей, страдающих диабетом, 
оценивали в  8,8%, то к  2045  г. прогнозируется 
увеличение этого показателя до 9,9% [26, 29].

СД2 известен как хроническое заболевание, 
опасность которого заключается в развитии ос-
ложнений, среди которых особое значение име-
ют заболевания сердечно-сосудистой, выдели-
тельной, нервной, опорно-двигательной систем. 
Ведущими патофизиологическими механизма-
ми СД2 считают снижение чувствительности 
тканей к  инсулину (инсулинорезистентность) 
и  дисфункцию β-клеток поджелудочной же-
лезы, в  результате чего нарушается гомеостаз 
глюкозы в  виде хронической гипергликемии. 
Кроме нарушений углеводного обмена, СД2 ха-
рактеризуется широким спектром гормонально-
метаболических нарушений, важнейшими про-
явлениями которых являются дислипидемия, 
усиление свободнорадикальных процессов (ок-
сидативный стресс), гликирование белков (ге-
моглобина, рецепторных и ферментных белков), 
нарушение секреции и действия многих гормо-
нов и гормоноподобных биологически активных 
веществ, снижение уровня оксида азота — эндо-
генного вазодилятатора и нейротрансмиттера.

В основе этих нарушений лежат прежде все-
го связанные с  инсулинорезистентностью па-
тологические сдвиги в  утилизации клетками 
основных энергетических субстратов — углево-
дов и  липидов, поэтому коррекция углеводно-
го и липидного обмена является краеугольным 
камнем в  лечении СД2. Необходимо учиты-
вать данные последних молекулярно-генети-
ческих исследований о  том, что развитие па-
тологического метаболического фенотипа при 
СД2 связано с  устойчивыми изменениями на 
уровне экспрессии ключевых генов, участву-
ющих в  процессах углеводного и  липидного 
обмена  [43]. Эти изменения, называемые эпи-
генетическими модификациями, не затрагивая 
первичной структуры ДНК, могут вызывать 
изменения структуры хроматина и  экспрессии 
определенных генов. Такие устойчивые моди-
фикации, в  частности, обусловливают так на-
зываемый феномен «метаболической памяти», 
когда кардиоваскулярные и  неврологические 
нарушения, связанные с влиянием хронической 
гипергликемии, продолжают прогрессировать 

даже после нормализации гликемии [38]. Моле-
кулярные механизмы эпигенетических модифи-
каций активности генов включают метилирова-
ние/деметилирование определенных участков 
ДНК (промоторов или блокаторов генов), вли-
яние на структуру хроматина (ацетилирование) 
и на некодирующие микроРНК. Эти изменения 
регулируют активность генов на уровне транс-
крипции или посттранскрипционно и  могут 
передаваться следующим поколениям  [13, 23]. 
Показано, что ошибки метилирования генов на-
капливаются в  организме в  процессе старения, 
что, возможно, приводит к увеличению частоты 
проявления СД2 и  метаболического синдрома 
у лиц старшего возраста [23, 25].

В течение последних десятилетий в  меди-
цине интенсивно развивается так называемое 
«метаболическое» направление, ставящее своей 
целью теоретический и  прикладной анализ на-
рушений клеточных обменных процессов при 
различных видах патологии. Данные о том, что 
окислительный стресс и связанное с ним окис-
ление жирных кислот приводят к повреждению 
клеточных мембран и  гибели клеток, явились 
обоснованием метаболической терапии паци-
ентов с ишемической болезнью сердца и хрони-
ческой сердечной недостаточностостью (ХСН). 
В  основе этого подхода лежит цитопротекция, 
позволяющая нормализовать энергетический 
метаболизм клетки и улучшить сократительную 
функцию миокарда [4, 5, 24, 25].

На сегодняшний день наиболее разработан-
ными являются способы метаболической тера-
пии в  отношении миокардиопротекции, вазо-
протекции и  лечения сахарного диабета с  ис-
пользованием фармакологических средств, по-
могающих направить метаболические процессы 
на повышение эффективности энергетического 
обмена, экономное расходование энергосубстра-
тов, прекондиционирование к гипоксии и ише-
мии, снижение образования свободных ради-
калов. Необходимым условием обеспечения 
эффективной патогенетической коррекции этих 
нарушений является выяснение молекулярных 
механизмов метаболических изменений в усло-
виях патологии и подбор соответствующих фар-
макологических средств для целенаправленного 
воздействия. Клиническими преимуществами 
метаболических средств являются отсутствие 
нежелательного гемодинамического влияния, 
хорошая переносимость во всех возрастных 
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группах, целенаправленное влияние на метабо-
лические механизмы развития ишемии [22, 25].

Учитывая, что связь метаболических нару-
шений при СД2 с  эпигенетическими модифи-
кациями получает все больше доказательств, 
в  настоящее время внимание исследователей 
привлекают эффекты широко используемых 
лекарственных препаратов, в том числе проти-
водиабетических, на эпигенетические процес-
сы [12, 28, 43]. В этом обзоре рассматривается 
влияние таких распространенных средств ме-
таболической терапии, как мельдоний, альфа-
липоевая кислота, метформин, на метаболиче-
ские процессы и возможный вклад в эти эффек-
ты воздействия на экспрессию генов.

Мельдоний
СД2 характеризуется хронической гипер-

гликемией и  дислипидемией, т.е. повышением 
концентрации глюкозы и  атерогенными изме-
нениями липидного спектра сыворотки крови. 
Эти факторы способствуют повышению про-
дукции высокотоксичных свободных радика-
лов и липидных перекисей, оказывающих пря-
мое разрушительное воздействие прежде всего 
на эндотелий мелких и крупных сосудов. Дис-
функция эндотелия и  развитие микро- и  ма-
кроваскулярных нарушений ведут к  наруше-
нию снабжения клеток периферических тканей 
кислородом и  энергетическими субстратами, 
результатом чего становится формирование 
целого ряда осложнений, в том числе сердечно-
сосудистых заболеваний, периферической ней-
ропатии, нефропатии, синдрома диабетической 
стопы.

Исходя из патофизиологии нейрососуди-
стых осложнений СД, целью патогенетической 
терапии следует считать разрыв «порочного 
круга» взаимодействия метаболических и  со-
судистых механизмов прогрессирования забо-
левания. Одной из важнейших задач терапии 
пациентов с  СД является коррекция энерго-
дефицита, которая способствует оптимизации 
метаболических процессов, повышению анти-
оксидантной активности, улучшению микро-
циркуляции. Как известно, процессы окис-
ления жирных кислот и  глюкозы находятся 
в  реципрокной взаимосвязи: при подавлении 
окисления жирных кислот увеличивается по-
требление глюкозы, усиливаются процессы 
анаэробного окисления глюкозы. Следователь-
но, уменьшение окисления жирных кислот поз

воляет клеткам экономить кислород и  утили-
зировать больше глюкозы, что особенно важно 
при СД [2].

Считают, что оптимальная стратегия коррек-
ции метаболизма в  условиях ишемии должна 
заключаться в ограничении скорости окисления 
свободных жирных кислот для более эконом-
ного использования кислорода, ограничении 
накопления недоокисленных жирных кислот 
в  митохондриях, что позволяет восстановить 
внутриклеточный транспорт и  использование 
АТФ и  активизировать процессы поглощения 
и окисления глюкозы. Ограничение транспорта 
жирных кислот в  митохондрии и,  следователь-
но, их окисления способствует адаптации (пре-
кондиционированию) клеток к кислородной не-
достаточности [2, 3].

В современной клинической практике полу-
чили распространение соединения, называемые 
миокардиальными цитопротекторами, которые 
оптимизируют утилизацию кислорода и  обмен 
энергетических субстратов в  кардиомиоцитах. 
К  этой группе относятся парциальные ингиби-
торы β-окисления жирных кислот (partial fatty 
acid оxidation inhibitors  — p-FOX), эффектив-
ность которых доказана многочисленными кли-
ническими исследованиями. Представители этой 
группы препаратов тормозят скорость окисления 
жирных кислот внутри митохондрий (первое 
поколение  — триметазидин) либо ограничива-
ют транспорт жирных кислот через мембраны 
(второе поколение — милдронат). Эффект от их 
применения наблюдается не сразу, а спустя неко-
торое время, необходимое для перестройки и ста-
билизации метаболизма [5, 6, 19].

Первым препаратом данной группы лекар-
ственных средств стал триметазидин (предук-
тал, тридуктан) (1-[(2,3,4-триметоксифенил) 
метил] пиперазин)  — производное имидазола, 
который оказывает цитопротекторное действие 
на миокард и  признан Европейской ассоциа-
цией кардиологов одним из наиболее эффек-
тивных кардиопротекторов  [27]. Триметазидин 
блокирует 3-кетоацил-КоА-тиолазу  — один из 
ключевых ферментов окисления жирных кис-
лот, тормозя окисление в  митохондриях всех 
жирных кислот  — как длинно-, так и  коротко-
цепочечных, однако при этом не изменяется 
накопление в  митохондриях активированных 
жирных кислот. Таким путем триметазидин пре-
дотвращает развитие внутриклеточного ацидоза V E R T E
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и  перегрузки кальцием, восстанавливает рабо-
ту ионных насосов, обеспечивает поддержание 
продукции АТФ и  сохранение сократительной 
функции миоцитов [6, 19].

Еще одним популярным корректором метабо-
лизма является парциальный ингибитор окисле-
ния жирных кислот второго поколения — мель-
доний (милдронат) (3-(2,2,2-триметилгидрази-
ний)). Молекулярный механизм действия мель-
дония как структурного аналога карнитина за-
ключается в конкурентном ингибировании фер-
мента γ-бутиробетаингидроксилазы, что влечет 
за собой снижение конверсии γ-бутиробетаина 
в  карнитин. Последний служит переносчиком 
через мембрану митохондрий средне- и  длин-
ноцепочечных жирных кислот — основных суб-
стратов в  процессе бета-окисления. Препараты 
на основе мельдония, в  отличие от триметази-
дина, не влияют на транспорт короткоцепочеч-
ных жирных кислот. Снижение под влиянием 
мельдония накопления в  митохондриях недо-
окисленных жирных кислот препятствует ли-
потоксическому действию последних, которое 
является одним из факторов, усугубляющих ин-
сулинорезистентность [6, 24].

Вследствие уменьшения концентрации 
карнитина в  клетках увеличивается содержа-
ние γ-бутиробетаина (ГББ), который, в  свою 
очередь, способен индуцировать образование 
NO — одного из наиболее эффективных агентов, 
нейтрализующих свободные радикалы, и  обу-
словливает снижение периферического сопро-
тивления сосудов за счет вазодилятации  [2, 3]. 
Представляет интерес препарат Капикор, со-
четающий мельдоний и  ГББ, что способствует 
более быстрому наступлению NO-зависимых 
эффектов и  обусловливает церебропротектив-
ное действие, необходимое при  диабетических 
энцефалопатиях и  для предотвращения крити-
ческих кардиоваскулярных событий у больных 
СД2 [5].

Исследования эффектов мельдония показа-
ли, что он оказывает благотворное действие на 
состояние углеводного обмена (стимулирует по-
требление глюкозы тканями и повышает их чув-
ствительность к инсулину) посредством различ-
ных механизмов, в  число которых входят уси-
ление экспрессии генов транспортера глюкозы 
GLUT4, инсулинового рецептора, а также генов, 
вовлеченных в  процесс гликолиза. Показано, 
что мельдоний восстанавливает чувствитель-

ность ядерных рецепторов PPAR-α, увеличивает 
экспрессию PPAR-α в ядре, а также увеличива-
ет экспрессию генов, участвующих в  метабо-
лизме жирных кислот: карнитин-пальмитоил-
трансферазы‑1, ацил-коэнзим-А-оксидазы‑1, 
коэнзим-А-синтетазы длинноцепочечных жир-
ных кислот, мембранного белка пероксисом, 
липопротеиновой липазы. Установлено, что 
мельдоний повышает активность и  увеличива-
ет биосинтез двух наиболее важных ферментов 
аэробного гликолиза  — гексокиназы и  пиру-
ватдегидрогеназы, которые вовлекают образо-
вавшийся из сахаров пируват в  цикл Кребса, 
предотвращая образование лактата. Допускают, 
что эффекты триметазидина, мельдония и  его 
предшественника ГББ могут быть связаны с их 
участием в качестве доноров метила в реакциях 
метилирования, обеспечивающих посттрансля-
ционные модификации ДНК и  изменения экс-
прессии различных генов. Эта гипотеза позво-
ляет объяснить некоторые эффекты мельдония 
и  ГББ наличием механизмов воздействия на 
уровне модификации активности генов [3, 24].

Альфа-липоевая кислота
Нарушение утилизации основных энергосуб-

стратов при СД2 сопровождается снижением 
эффективности энергетического обмена и усиле-
нием свободнорадикальных процессов  — обще-
признанного патогенетического фактора СД2. 
Поэтому одним из направлений метаболической 
терапии является борьба с оксидативным стрес-
сом с  использованием лекарственных препара-
тов, обладающих антиоксидантными свойства-
ми. К  таким препаратам относится альфа-липо-
евая кислота (АЛК)  — мощный антиоксидант, 
являющийся также одним из естественных ком-
понентов антиоксидантной защиты у  растений 
и  животных. AЛК и  ее метаболит дигидроли-
поевая кислота (ДГЛК) связывают свободные 
радикалы, участвуют в  регенерации витаминов 
C, E, убихинона Q10 и  окисленного глутатиона 
в клетке. АЛК уменьшает перекисное окисление 
липидов, снижает окислительный стресс, улуч-
шает кровоснабжение нервов и их проводимость, 
проявляет антигипергликемические и  противо-
воспалительные эффекты [1, 37, 40].

Результатами целого ряда двойных слепых 
плацебо-контролируемых клинических ис-
следований доказана безопасность препаратов 
АЛК и  их эффективность как средств, облег-
чающих симптомы диабетической полинейро-
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патии, улучшающих электрофизиологические 
показатели проводимости мелких нервных во-
локон, снижающих уровень маркеров сердечно-
сосудистого риска [11, 18, 21, 31, 32, 41]. Допол-
нительными преимуществами препаратов АЛК 
является их способность положительно влиять 
на уровень гликемии, массу тела и концентра-
цию триглицеридов у больных СД2 с ожирени-
ем [30, 34, 40].

Современными исследованиями обнаруже-
но, что многие из плейотропных эффектов АЛК 
связаны с  ее влиянием на экспрессию опреде-
ленных генов, т.е. включают эпигенетические 
механизмы. Так, показано, что в  нейропротек-
торном действии АЛК участвуют механизмы, 
связанные с активацией сигнальных путей инсу-
линового рецептора PI3K/Akt, ингибированием 
экспрессии и активности NADPH-оксидазы, что 
ведет к подавлению генерации перекисей и сни-
жению оксидативного стресса [15].

Получены результаты, свидетельствующие 
о  том, что противовоспалительное действие 
АЛК в  различных клетках опосредовано вли-
янием на экспрессию генов цитокинов путем 
изменения профиля метилирования ДНК. Так, 
в культивируемых клетках человеческой нейро-
бластомы инкубация в присутствии АЛК через 
модуляцию ядерного фактора капа-бета (NF-kβ) 
вызывала гиперметилирование промоторных 
участков генов воспалительных интерлейкинов 
ИЛ‑1 и  ИЛ‑6, уменьшение экспрессии мРНК 
и секреции указанных цитокинов [14].

Метформин
Хотя бигуанид метформин, который успешно 

используется в лечении больных СД2 уже более 
60 лет, в настоящее время считается препаратом 
первого выбора для пероральной терапии, моле-
кулярные механизмы его действия до сих пор не 
полностью раскрыты. Известно, что антигипер-
гликемический эффект метформина обусловлен 
снижением абсорбции глюкозы в тонком кишеч-
нике, увеличением переноса глюкозы в клетки, 
снижением концентрации свободных жирных 
кислот в  плазме и  ингибированием глюконео
генеза. Важную роль в  этих процессах игра-
ет активация АМФ-зависимой потеинкиназы 
(AMPK)  — фермента, являющегося ключевым 
регулятором энергетического статуса клетки. 
При наличии «энергетического стресса» (уве-
личения внутриклеточного отношения АМФ/
АТФ) АМРК модулирует активность ключевых 

ферментов энергетического обмена, ингибируя 
анаболические процессы (липогенез с  потре-
блением АТФ) и  стимулируя катаболические 
пути (окисление глюкозы и жирных кислот с за-
пасанием энергии в виде АТФ), тем самым на-
правляя клеточный метаболизм в сторону про-
дукции энергии и поддержания энергетического 
гомеостаза [6, 8, 16, 20, 39, 42, 45].

Показано, что метформин индуцирует геном-
ные изменения профиля метилирования ДНК 
через модуляции активности AMPK, вызыва-
ющие изменения активности фермента переме-
тилирования S-аденозилгомоцистеингидролазы 
(SAHH). Ингибирование метформином анабо-
лических процессов (включая рост опухолевых 
клеток) достигается за счет гиперметилирова-
ния и инактивации промоторных участков генов 
пролиферации. Метформин действует путем 
активирования микроРНК let‑7, что приводит 
к деградации длинной некодирующей РНК H19, 
которая обычно связывается с АМРК и инакти-
вирует ее [28, 44].

Влияние метформина распространяется на 
активность многих ферментов, участвующих 
в эпигенетических модификациях, главным об-
разом через активирование AMPK. Последняя 
может фосфорилировать многочисленные суб-
страты, включая транскрипционные факторы 
и ферменты ацетилирования гистонов, метили-
рования гистонов и ДНК (гистон-ацетилтранс-
феразы, гистондезацетилаты класса II, ДНК-ме
тилтрансферазы, гистон-метилтрансферазы), 
что обычно приводит к  их ингибированию. 
Имеются данные, что эти изменения влияют 
на экспрессию генов и  могут способствовать 
противодиабетическим эффектам метформина 
и потенциально защищать от рака, сердечно-со-
судистых заболеваний, снижения когнитивных 
функций и  старения. Сообщается, что лечение 
метформином влияет на уровни экспрессии 
многочисленных микроРНК, которые могут 
проявлять антидиабетическую и противоопухо-
левую активность [12, 39].

Плейотропные эффекты метформина (анти-
атеросклеротический, гипотензивный и проти-
воопухолевой) включают влияние на липид-
ный профиль плазмы, снижение окислитель-
ного стресса и увеличение фибринолитической 
активности плазмы  [9]. Предотвращением об-
разования активных радикалов кислорода, по-
вреждений и мутаций ДНК соматических кле- V E R T E
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ток объясняют снижение риска канцерогенеза, 
ассоциированное с лечением метформином [7, 
33, 35, 39].

Хотя метформин в  организме не метабо-
лизируется, последние исследования показа-
ли, что он активно переносится в  гепатоциты 
и  почечный эпителий при помощи органиче-
ских катионных транспортеров OCT1 и  OCT2 
(кодируемых соответственно генами SLC22A1 
и  SLC22A2). Другой мембранный транспортер 
MATE1 (multidrug and toxin extrusion 1 protein) 
кодируется геном SLC47A1 и  обеспечивает вы-
деление метформина из этих клеток в  желчь 
и  мочу. Генетический полиморфизм и  эпигене-
тические модификации генов транспортеров 
метформина могут быть причиной значитель-
ного изменения реакции на препарат. Выяснено, 
что метформин уменьшает метилирование ДНК 
генов транспортера метформина в печени чело-
века, в то время как высокие уровни метилиро-
вания в этих генах ассоциируются с гиперглике-
мией и ожирением [10, 17].

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний 
день данные свидетельствуют, что метаболиче-
ские эффекты метформина проявляются через 
влияние на экспрессию ключевых генов, вовле-
ченных в  обмен углеводов и  липидов, причем 
имеют в основном антианаболическую направ-
ленность: усиливают процессы аэробного окис-
ления, снижают синтез de novo глюкозы, липи-
дов, пуриновых и  пиримидиновых оснований, 
белковый синтез. Вместе с  антиоксидантной 
активностью метформин противодействует 
развитию дисметаболических нарушений, со-
ставляющих симптомокомплекс метаболи-
ческого синдрома («набор» факторов риска 
СД, ССЗ), а  также ограничивает нежелатель-
ную пролиферацию клеток при атеросклерозе 
и канцерогенезе [42, 45].
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Молекулярні та епігенетичні механізми 
метаболічних ефектів засобів, які застосовуються 
в лікуванні пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу 
та його ускладнень

А.В. Гарницька
Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика

Резюме. Зростаюче поширення станів, пов’язаних із порушенням 

обмінних процесів (ожиріння, цукровий діабет 2-го типу, серцево-

судинні захворювання), вимагає використання фармакологічних 

засобів, які сприяють корекції цих порушень, що є завданням ак-

туального напряму в  медицині  — метаболічної терапії. Сьогодні 

досягнуто нового рівня в  розумінні молекулярних механізмів дії 

протидіабетичних засобів, які викликають епігенетичні модифікації 

активності ключових генів — регуляторів метаболізму. Зокрема, до-

ведено, що багато ефектів таких широко застосовуваних у лікуванні 

пацієнтів із цукровим діабетом фармакологічних препаратів, як 

метформін, альфа-ліпоєва кислота, мельдоній (триметазидин), 

здійснюються на рівні регуляції активності низки генів, що відіграють 

роль у ключових процесах метаболізму, сприяючи оптимізації пору-

шених обмінних процесів.

Ключові слова: цукровий діабет, серцево-судинні ускладнення, 

метаболічна терапія, регуляція активності генів, метформін, альфа-

ліпоєва кислота, мельдоній.
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Abstract. The growing distribution of conditions associated with 

metabolic disorders (obesity, type 2 diabetes, cardiovascular diseases) 

requires the use of pharmacological agents that contribute to the 

correction of these disorders, which is the task of a current trend in 

medicine — metabolic therapy. Today a new level has been reached 

in understanding of the molecular mechanisms of the action of anti-

diabetics, which cause epigenetic modifications of the activity of key 

genes, metabolic regulators. In particular, it has been proved that many 

effects of pharmacological drugs widely used in diabetes mellitus such 

as metformin, alpha-lipoic acid, meldonium (trimetazidine) are carried 

out at the level of regulation of the activity of a number of genes that 

play a role in key metabolic processes, contributing to the optimization 

of disturbed metabolic processes.

Keywords: diabetes mellitus, cardiovascular complications, metabolic 

therapy, genes activity regulation, metformin, alpha-lipoic acid, meldonium.
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