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ПЕРЕЛIК СКОРОЧЕНЬ

АФК — активнi форми кисню

ВЧТТГ — внутрiшньочеревинний тест толерант-
ностi до глюкози

ЦД — цукровий дiабет
NO-синтаза — синтаза оксиду нiтрогену

Вiдомо, що ризик серцево-судинних за-
хворювань у жiнок репродуктивного вiку
достеменно нижчий у порiвнянi з чоловi-
ками — ефект, який пов’язують з протек-
тивною дiєю естрогенiв. В той же час, на-
явнiсть цукрового дiабету (ЦД) не тiльки
знижує цей статево-специфiчний захист, але
й призводить до пiдвищення частоти кар-
дiоваскулярних катастроф у жiнок у порiв-
няннi з чоловiками того ж вiку, якi мають
вiдповiдну патологiю [1]. Слiд зазначити, що
гендернi особливостi розвитку дiабетичних
макросудинних ускладнень та роль статевих
гормонiв у цих процесах залишається мало
з’ясованою та суперечливою.

Основним метаболiчним порушенням,
притаманним ЦД 1 та 2 типу, є гiперглiкемiя,

яка спричиняє цiлу низку патологiчних про-
цесiв, включаючи, посилене неферментатив-
не глiкозилювання бiлкiв, активацiю полiо-
лового та гексозамiнового шляху обмiну ву-
глеводiв, розвиток оксидативного стресу, не-
специфiчну активацiю протеїнкiназних регу-
ляторних шляхiв та iнше [2]. У комплексi, цi
механiзми, в значнiй мiрi, визначають пато-
генез дiабетичних мiкро- та макросудинних
ускладнень.

На сьогоднiшнiй день не викликає сум-
нiвiв той факт, що ендотелiальна дисфунк-
цiя, яка полягає в порушеннi балансу мiж
продукцiєю вазоконстрикторiв i вазодила-
таторiв, вiдiграє ключову роль у розвитку
дiабетичних макросудинних ускладнень [3].

Результати багаточисленних дослi-
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джень доводять наявнiсть щiльного зв’яз-
ку мiж ендотелiальною дисфункцiєю та
оксидативним стресом. Слiд зазначи-
ти, що основним джерелом утворення
активних форм кисню (АФК) в ендоте-
лiї та клiтинах гладеньких м’язiв судин
є мембрано-зв’язанi НАД(Ф)Н-оксидази.
За фiзiологiчних умов АФК, якi гене-
руються НАД(Ф)Н-оксидазами у вiдпо-
вiдь на зовнiшнi стимули, беруть участь
у внутрiшньоклiтинному сигналiнгу, напри-
клад, опосередковують вазоконстрикторний
ефект ангiотензину II пiсля активацiї його
рецептора [4]. Проте, гiперпродукцiя АФК,
що виникає в умовах ЦД 2 типу внаслiдок
хронiчної гiперглiкемiї, призводить до роз-
витку оксидативного стресу та порушення
роботи сигнальних шляхiв, якi контролю-
ють тонус судин [5].

Одним з потужних вазорелаксантiв,
який, зокрема, дуже чутливий до порушен-
ня окисного гомеостазу, є оксид нiтрогену
(II). Останнiй утворюється у ендотелiї та
гладеньких м’язах судин за участю синтази
оксиду нiтрогену (NO-синтази). Звертає на
себе увагу той факт, що провiдним меха-
нiзмом кардiопротекторного ефекту естро-
генiв вважається їх здатнiсть пiдвищувати

синтез та бiодоступнiсть оксиду нiтрогену.
Так було встановлено, що естрогени пiдви-
щують рiвень NO-синтази шляхом посилен-
ня експресiї цього ферменту, а також стиму-
люють її активнiсть за рахунок посттранс-
ляцiйних модифiкацiй [6]. Також, естрогени
можуть опосередковано пiдвищувати бiодо-
ступнiсть оксиду нiтрогену зменшуючи про-
дукцiю АФК НАД(Ф)Н-оксидазами в ендо-
телiї судин та посилюючи синтез ферментiв
антиоксидантного захисту, включаючи екс-
трацелюлярну iзоформу супероксиддисму-
тази [7].

Серед iнших компонентiв антиоксидант-
ного захисту, якi можуть бути мiшенню для
регуляторної дiї естрогенiв у судинах, особ-
ливу роль вiдiграє гемоксигеназа [8]. Ранiше
було показано, що фармакологiчна iндук-
цiя гемоксигенази запобiгає ураженню ен-
дотелiю та порушенню васкулярної функцiї
у тварин iз цукровим дiабетом 2 типу [9].

Метою даної роботи було визначення
порушень глюкозного та окисно-вiдновлю-
вального гомеостазу, а також активностi
NO-синтази та гемоксигенази в судинах са-
миць щурiв iз нормо- та гiпоестрогенiєю за
умов цукрового дiабету 2 типу.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

В експериментi було використано 24
трьохмiсячних самицi щурiв популяцiї Вi-
стар масою 180–220 г, яких утримували
в стандартних умовах вiварiю.

Гiпоестрогенiю вiдтворювали шляхом
двосторонньої оварiектомiї пiд легким ефiр-
ним наркозом. Цукровий дiабет моделювали
в два етапи. Iнсулiнорезистентнiсть вiдтво-
рювали через 2 тижнi пiсля хiрургiчного
втручання в оварiектомованих щурiв i щу-
рiв iз iнтактними яєчниками протягом деся-
ти тижнiв за допомогою висококалорiйної
дiєти. Контрольнi iнтактнi та контрольнi
оварiектомованi тварини протягом десяти
тижнiв отримували стандартну дiєту вiва-
рiю. На другому етапi, через чотири тиж-
нi пiсля початку експерименту, моделювали
вiдносну iнсулiнову недостатнiсть. З цiєю
метою щурам, якi отримували висококало-
рiйну дiєту, вводили двiчi внутрiшньочерев-

но цитратний розчин стрептозотоцину в до-
зi 25 мг/кг маси тiла з iнтервалом в один
тиждень [10].

У кiнцi експерименту стан глюкозного
гомеостазу оцiнювали за показниками ба-
зальної глiкемiї та глiкемiї пiд час внутрiш-
ньочеревного тесту толерантностi до глюко-
зи (ВЧТТГ) (3 г на кг маси тiла).

Окисно-вiдновлювальний гомеостаз до-
слiджували за рiвнем дiєнових кон’югатiв
та активностi супероксиддисмутази в сиро-
ватцi кровi [11]. Систему вазодилатацiї ха-
рактеризували за показниками активностi
NO-синтази та гемоксигенази в гомогена-
тi судин експериментальних тварин [12, 13].
Кiлькiсть бiлка в гомогенатi судин визна-
чали за методом Лоурi [14]. Статистичну
обробку отриманих результатiв проводили
з використанням критерiю Ст’юдента-Н’ю-
мена-Кейлса [15].
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Встановлено, що рiвень базальної гiпер-
глiкемiї у дiабетичних щурiв не залежить
вiд забезпеченостi естрогенами, оскiльки не
вiдмiчалось вiрогiдної рiзницi в концентра-
цiї глюкози в кровi натще в оварiектомова-
них тварин та самиць iз iнтактними яєчника-
ми (табл. 1). Проте, динамiка глiкемiї та пло-
щина пiд глiкемiчними кривими, якi були
встановленi пiд час ВЧТТГ, дають пiдстави
зробити висновок, що дефiцит естрогенiв за
умов розвитку ЦД 2 типу, сприяє зниженню
чутливостi периферичних тканин до iнсулi-
ну (див. табл. 1).

Вiдсутнiсть статистично значущих вiд-
мiнностей в рiвнi фруктозамiну, який є мар-
кером довгострокових порушень глiкемiчно-
го контролю, у групах оварiектомованих
тварин та самиць з iнтактними яєчника-
ми iз експериментальним дiабетом, також
може бути опосередкованим доказом того,
що ендогенний рiвень естрогенiв не впливає
на зниження функцiї β-клiтин пiдшлунко-
вої залози, яка обумовлена специфiчною ци-
тотоксичною дiєю стрептозотоцину. Також
слiд зазначити, що у оварiектомованих тва-
рин, якi отримували стандартну дiєту, всi
дослiдженнi показники вуглеводного обмiну
статистично не вiдрiзнялися вiд показникiв
iнтактних тварин. Останнє ще раз пiдтвер-
джує результати iнших дослiджень, якi свiд-
чать про те, що наявнiсть або вiдсутнiсть

естрогенiв безпосередньо не iндукує мета-
болiчнi порушення, але може посилювати
вплив iнших негативних чинникiв. Аналiз
даних, якi характеризують глюкозний го-
меостаз, дає змогу зробити висновок, що за
умов дослiдженої експериментальної моделi
ЦД 2 типу рiвень ендогенних естрогенiв май-
же не впливає на порушення секрецiї iнсулi-
ну, iндукованого введенням стрептозотоци-
ну, але, в той же час, гiпоестрогенiя сприяє
розвитку iнсулiнорезистентностi, яка, знач-
ною мiрою, обумовлена висококалорiйною
дiєтою.

На теперiшнiй час оксидативний стрес
розглядають у якостi провiдного патоге-
нетичного механiзму, що лежить в основi
не тiльки розвитку первинної iнсулiнорезис-
тентностi, а й всього широкого спектру дiа-
бетичних ускладнень, включаючи розвиток
макроваскулярної патологiї. З iншого бо-
ку, одним з провiдних механiзмiв вазопро-
текторного ефекту естрогенiв вважається
їх здатнiсть пiдтримувати окисно-вiдновлю-
вальний баланс у клiтинах ендотелiю [16].

За результатами дослiдження було вста-
новлено, що висококалорiйна дiєта у поєд-
наннi з введенням стрептозотоцину призво-
дить до порушення окисно-вiдновлювально-
го гомеостазу в сироватцi кровi самиць щу-
рiв iз iнтактними яєчниками, про що свiд-
чить збiльшення вмiсту дiєнових кон’югатiв

Т а б л и ц я 1
Вплив цукрового дiабету 2 типу на показники глюкозного гомеостазу у самиць

щурiв за умов рiзної забезпеченостi естрогенами, (X ± SX)

Група n
Базальна
глiкемiя,
ммоль/л

Площа пiд
глiкемiчною

кривою пiд час
ВЧТТГ,

ммоль/л·хв

Концентрацiя
фруктозамiну
у сироватцi

кровi, ммоль/л

Iнтактний контроль 6 4,27± 0,20 982,9± 81,2 1,55± 0,06

Дiабет 6 8,10± 0,25 1) 1306,3± 163,8 1) 2,49± 0,161)

Оварiектомiя 6 3,89± 0,32 2) 945,2± 10,4 2) 1,37± 0,092)

Оварiектомiя + дiабет 6 8,40± 0,42 1), 3) 1680,7± 45,4 1), 2), 3) 2,69± 0,391), 3)

П р и м i т к а. 1) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з показниками групи «Iнтактний
контроль» (р6 0,05); 2) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з показниками групи «Дiабет»,
(р6 0,05); 3) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з показниками групи «Оварiектомiя»,
(р6 0,05).
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та зниження активностi супероксиддисмута-
зи у сироватцi кровi у порiвняннi з вiдпо-
вiдними показниками для групи iнтактних
тварин (табл. 2). В той же час, було по-
казано, що розвиток дiабету на тлi гiпое-
строгенiї супроводжується бiльш виразним
розвитком прооксидантного стану, про що
свiдчить збiльшення рiвня дiєнових кон’ю-
гатiв та зниження активностi супероксидди-
смутази не тiльки у порiвняннi з контроль-
ною групою, але й у порiвняннi з дiабетич-
ними тваринами з iнтактними яєчниками
(див. табл. 2).

Порушення ендотелiальної функцiї за
умов розвитку оксидативного стресу, перш
за все, пов’язане зi зниженням продук-
цiї та/або бiодоступностi оксиду нiтрогену,
який є не лише потужним вазодилататором,
а й гальмує агрегацiю тромбоцитiв i пролi-
ферацiю гладком’язових клiтин судин. Се-
ред можливих механiзмiв зниження продук-
цiї та/або бiодоступностi NO можна видi-
лити: посилення iнактивацiї NO з утворен-
ням пероксiнiтриту в результатi реакцiї з су-
пероксиданiоном; роз’єднання NO-синтазної
активностi за рахунок окислення її ко-фак-
тора — тетрагiдробiоптерiну; гальмування
позитивної регуляцiї активностi NO-синтази
або зниження її експресiї [17]. Окрiм то-
го, розвиток iнсулiнорезистентностi, безпо-
середньо, призводить до зниження синтезу
оксиду нiтрогену, оскiльки гальмується iнсу-
лiн-залежний сигнальний шлях, пов’язаний
з активацiєю протеїнкiнази Аkt, яка фосфо-
рилює та активує ендотелiальну NO-синтазу.
Слiд зазначити, що прямий позитивний
вплив естрогенiв стосовно NO-синтази (не-

геномний ефект) також реалiзується за ра-
хунок активацiї цього механiзму [18].

Як було зазначено вище, в даному експе-
риментi тварини з природним рiвнем естро-
генiв за умов дiабету зберiгали бiльш високу
чутливiсть до iнсулiну та мали менш виразнi
показники оксидативного стресу в сироват-
цi кровi. В той же час, встановлено, що
активнiсть NO-синтази в гомогенатi судин
дiабетичних тварин знижувалась бiльш нiж
на 30% незалежно вiд наявностi або вiдсут-
ностi естрогенiв (табл. 3).

Останнє дозволяє припустити, що зни-
ження активностi NO-синтази в судинах за
умов цукрового дiабету безпосередньо пов’я-
зано з розвитком гiперглiкемiї. Ранiше було
встановлено, що активацiя гексозамiнового
шляху, iндукованого високим рiвнем глюко-
зи, призводить до посиленого глiкозилюван-
ня молекули NO-синтази по залишкам сери-
ну, зокрема, у позицiї Ser1177, який є кри-
тичним для активацiї цього ферменту шля-
хом фосфорилювання за участю протеїнкi-
нази Аkt [19].

Одним iз ферментiв антиоксидантного
захисту, експресiя якого пiдвищується у вiд-
повiдь на розвиток оксидативного стресу
в судинах, є гемоксигеназа. Iснує вели-
ка кiлькiсть експериментальних доказiв то-
го, що активацiя гемоксигенази-1 у суди-
нах запобiгає розвитку гiпертензiї, iндуко-
ваної iнсулiнорезистентнiстю та гiперпро-
дукцiєю АФК. Гемоксигеназа каталiзує де-
градацiю гема з утворенням залiза, окси-
ду вуглецю (II) та бiлiвердину, який швид-
ко перетворюється у бiлiрубiн. Кожен iз
цих продуктiв може позитивно впливати

Т а б л и ц я 2
Вплив цукрового дiабету 2 типу на показники окисно-вiдновлювального гомеостазу

в сироватцi кровi в самиць щурiв за умов рiзної забезпеченостi естрогенами, (X ± SX)

Група n

Рiвень
дiєнових

кон’югатiв,
мкмоль/л

Активнiсть
супероксид-
дисмутази,
у. од./мкл

Iнтактний контроль 6 1,79± 0,16 19,11± 1,50

Дiабет 6 2,52± 0,161) 13,03± 1,401)

Оварiектомiя 6 1,55± 0,202) 18,16± 1,842)

Оварiектомiя + дiабет 6 3,84± 0,251), 2), 3) 7,57± 0,941), 2), 3)

П р и м i т к а. 1), 2), 3) — як в табл. 1.
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Т а б л и ц я 3
Вплив цукрового дiабету 2 типу на стан системи обмiну оксиду нiтрогену та

гемоксигеназну активнiсть у судинах самиць щурiв за умов рiзної забезпеченостi
естрогенами, (X ± SX)

Група n
Активнiсть
NO-синтази,

нмоль/хв/мгбiлка

Активнiсть
гемоксигенази,
мкмоль/хв/мгбiлка

Iнтактний контроль 6 38,03± 2,61 34,64± 3,60

Дiабет 6 25,34± 3,621) 68,25± 6,641)

Оварiектомiя 6 42,45± 2,372) 39,02± 5,302)

Оварiектомiя + дiабет 6 22,47± 1,241), 3) 75,44± 7,261), 3)

П р и м i т к а. 1), 2), 3) як в табл. 1.

на ендотелiальну функцiю. Так, бiлiрубiн
може не тiльки безпосередньо нейтралiзу-
вати супероксиданiон, але й також галь-
мувати його продукцiю, знижуючи актив-
нiсть НАД(Ф)Н-оксидаз. Монооксид вугле-
цю, зв’язуючись iз гуанiлатциклазою, може
iнiцiювати вазодилатацiю в умовах знижен-
ня продукцiї та/або бiодоступностi оксиду
нiтрогену [20].

Показано, що активнiсть гемоксигенази
в гомогенатi судин за умов експерименталь-
ного дiабету однаково пiдвищується, як у са-
миць з iнтактними яєчниками, так й у ова-
рiектомованих тварин (див. табл. 3).

Як i у випадку NO-синтази, ключовим
фактором, який визначає змiни активностi
гемоксигенази у дiабетичних тварин, мож-
на вважати гiперглiкемiю. Вiдомо, що кiн-
цевi продукти посиленого глiкозилювання,

утворення яких збiльшується за умов гi-
перглiкемiї, активують низку адаптивних
захисних реакцiй, включаючи експресiю
гемоксигенази-1 в клiтинах ендотелiя, якi
спрямованi на мiнiмiзацiю ушкоджень су-
дин [21].

Таким чином, аналiзуючи отриманi данi,
можна дiйти висновку, що розвиток кардiо-
васкулярної патологiї за умов цукрового дiа-
бету, насамперед, визначається низкою мета-
болiчних порушень, iндукованих хронiчною
гiперглiкемiєю. Наявнiсть ендогенних естро-
генiв може дещо гальмувати розвиток iнсу-
лiнорезистентностi та посилювати антиокси-
дантний захист, проте цi позитивнi ефекти
виявляються недостатнiми для попереджен-
ня або послаблення прогресування ендотелi-
альної дисфункцiї.

ВИСНОВКИ

1. Встановлено, що забезпеченiсть естро-
генами не впливає на розвиток гiпер-
глiкемiї за умов експериментального
цукрового дiабету 2 типу. В той же час,
гiпоестрогенiя сприяє зниженню чут-
ливостi до iнсулiну в периферичних
тканинах.

2. Дiабет та тлi дефiциту естрогенiв су-
проводжується бiльш виразним пору-
шенням окисно-вiдновлювального ба-

лансу в сироватцi кровi, що може бу-
ти пов’язано зi зниженням антиокси-
дантного захисту, зокрема, активностi
супероксиддисмутази.

3. Спричиненi дiабетом змiни активностi
NO-синтази та гемоксигенази в гомо-
генатi судин, можуть бути наслiдком
некомпенсованої гiперглiкемiї, а їх ви-
разнiсть не залежить вiд наявностi або
вiдсутностi естрогенiв.
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БIОХIМIЧНI МАРКЕРИ ВАСКУЛЯРНОЇ ДИСФУНКЦIЇ У САМИЦЬ ЩУРIВ
IЗ ЦУКРОВИМ ДIАБЕТОМ 2 ТИПУ ЗА УМОВ НОРМО- ТА ГIПОЕСТРОГЕНIЇ

Борiков О.Ю.1, Горбенко Н. I.1, Iванова О.В., Кiприч Т.В.1, Таран К.В.1,
Тржецинський С.Д.2

1ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв;
2Запорiзький державний медичний унiверситет, м. Запорiжжя

Borikov_A@mail.ru

Дослiджено вплив дефiциту естрогенiв на бiохiмiчнi прояви васкулярної дисфункцiї, iнду-
кованої цукровим дiабетом 2 типу, у самиць щурiв. Встановлено, що гiпоестрогенiя у поєднаннi
з дiабетом сприяє бiльш виразному прояву iнсулiнорезистентностi та посиленню окидативного
стресу в сироватцi кровi. В той же час, рiвень естрогенiв не впливає на розвиток гiперглiкемiї
та на зниження активностi синтази оксиду нiтрогену i гемоксигенази в судинах тварин з експе-
риментальним дiабетом.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 2 типу, естрогени, васкулярна дисфункцiя, синтаза
оксиду нiтрогену, гемоксигеназа.
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БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ВАСКУЛЯРНОЙ ДИСФУНКЦИИ У САМОК
КРЫС ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2 ТИПА НА ФОНЕ НОРМО-

И ГИПОЭСТРОГЕНИИ

Бориков А.Ю.1, Горбенко Н.И.1, Иванова О.В.1, Киприч Т.В.1, Таран Е.В.1,
Тржецинський С.Д.2

1ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков;

2Запорожский государственный медицинский университет, г. Запорожье
Borikov_A@mail.ru

Изучено влияние дефицита эстрогенов на биохимические проявления васкулярной дисфунк-
ции, индуцированной сахарным диабетом 2 типа, у самок крыс. Установлено, что гипоэстрогения
в сочетании с диабетом способствует более выраженному проявлению инсулинорезистентности
и усиливает оксидативный стресс в сыворотке крови. В то же время, уровень эстрогенов не влия-
ет на развитие гипергликемии и на снижение активности синтазы оксида азота и гемоксигеназы
в сосудах животных с экспериментальным диабетом.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, эстрогены, васкулярная дисфункция,
синтаза оксида азота, гемоксигеназа.

BIOCHEMICAL MARKERS OF VASCULAR DISFUNCTION INDUCED BY TYPE 2
DIABETES IN FEMALE RATS WITH NORMO- OR HYPOESTROGENIC STATE

A.Y. Borikov1, N. I. Gorbenko1, O.V. Ivanova1, T.V. Kiprich1, K.V. Taran1,
S.D. Trzhetsynskyi2

1SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv;
2 Zaporozhye State Medical University

Borikov_A@mail.ru

The effect of estrogen deficiency on the biochemical parameters of vascular dysfunction induced
by type 2 diabetes in female rats was investigated. It was shown that hypoestrogenic state in
combination with diabetes promotes more expressive manifestation of insulin resistance and enhances
oxidative stress in the blood serum. However, estrogens level does not influence on the hyperglycemia
development and changes in activity of nitric oxide synthase and heme oxygenase in the vessels of
diabetic animals.

K e y w o r d s: type 2 diabetes, estrogens, vascular dysfunction, nitric oxide synthase, heme
oxygenase.
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