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ПЕРЕЛIК СКОРОЧЕНЬ

АФК — активнi форми кисню
ВЧТТГ — внутрiшньочеревинний тест толеран-

тностi до глюкози
ГПО — глутатiонпероксидаза
ГР — глутатiонредуктаза

ЦД — цукровий дiабет
Mn-СОД — Mn-залежна супероксиддисмутаза

NRF-1 — транскрипцiйний фактор 1 (nuclear re-
spiratory factor 1)

Tfam — основний транскрипцiйний фактор
мтДНК.

Вiдомо, що ризик розвитку серцево-су-
динних захворювань у жiнок репродуктив-
ного вiку значно нижчий у порiвняннi з чо-
ловiками, що обумовлено вазопротекторним
ефектом естрогенiв, тодi як втрата ендоген-
них естрогенiв пiд час менопаузи у жiнок
асоцiюється з негативним впливом на сер-
цево-судинну систему та нiвелює гендернi
вiдмiнностi в частотi кардiоваскулярної па-
тологiї [1].

В той же час цукровий дiабет (ЦД) по-
силює атерогенну дiю iнших чинникiв ризи-
ку та знижує протективний ефект естроге-
нiв, що призводить до диспропорцiйного зро-
стання серцево-судинних катастроф у жiнок

та чоловiкiв [2]. Так, смертнiсть внаслiдок
iшемiчної хвороби серця у жiнок iз дiабетом
пiдвищується в 2–5 рази, тодi як у чоловiкiв
вiдмiчається збiльшення в 1–3 рази у порiв-
няннi з особами без дiабету [3].

Гендернi вiдмiнностi щодо негативного
впливу ЦД обумовленi бiльш виразними
проявами у жiнок таких чинникiв кардiо-
васкулярного ризику, як ожирiння, гiперто-
нiя, атерогенна дислiпiдемiя та прозапаль-
ний стан, що може бути пов’язано з нейтра-
лiзацiєю у них кардiо- та вазопротекторних
ефектiв ендогенних естрогенiв [3].

На сьогоднi мiтохондрiальна дисфунк-
цiя розглядається як один iз провiдних па-
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тогенетичних механiзмiв ЦД 2 типу, макро-
судинних ускладнень та дiабетичної кардiо-
мiопатiї. Вiдповiдно до «мiтохондрiальної гi-
потези старiння» в основi вiкових та кар-
дiоваскулярних порушень лежить зниження
продукцiї енергiї мiтохондрiями, посилення
оксидативного стресу i прискорений апоптоз
клiтин [4].

Наявнiсть рецепторiв до естрогенiв в мi-
тохондрiях кардiомiоцитiв та клiтин ендо-
телiю вiдiграє важливу роль в регулюван-
нi гормоном мiтохондрiальної функцiї та
продукцiї вiльних радикалiв. Дослiдження
останнього десятирiччя довели, що мiтохон-
дрiальна функцiя може бути мiшенню для
регуляторного ефекту естрогенiв у багатьох

типах клiтин та тканин, який реалiзується
за рахунок кооперативної дiї рецепторiв
естрогенiв та їх ко-активаторiв як у ядер-
ному, так i у мiтохондрiальному геномi [5].
Взаємодiючи з рецепторами в мiтохондрiях,
естрогени пiдвищують продукцiю АТФ i зни-
жують оксидативний стрес та апоптоз в кар-
дiомiоцитах та ендотелiальних клiтинах, що
може сприяти профiлактицi серцево-судин-
них захворювань та збiльшенню тривалостi
життя жiнок [6].

Метою даної роботи було визначення по-
рушень окисно-вiдновлювального гомеоста-
зу у мiтохондрiях серця щурiв iз нормо- та
гiпоестрогенiєю за умов цукрового дiабету
2 типу.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослiдження проводилися вiдповiдно до
нацiональних «Загальних етичних принци-
пiв експериментiв на тваринах» (Україна,
2001), що вiдповiдають положенням «Євро-
пейської конвенцiї про захист хребетних тва-
рин, якi використовуються для експеримен-
тальних та iнших наукових цiлей» (Страс-
бург, 1985). В експериментi були викори-
станi 24 тримiсячнi самицi щурiв популяцiї
Вiстар масою 180–220 г, яких утримували
в стандартних умовах вiварiю.

Гiпоестрогенiю вiдтворювали шляхом
двосторонньої оварiектомiї пiд легким ефiр-
ним наркозом [7]. Цукровий дiабет моде-
лювали в два етапи. Iнсулiнорезистентнiсть
вiдтворювали через 2 тижнi пiсля хiрургiч-
ного втручання в оварiектомованих щурiв
i щурiв iз iнтактними яєчниками протягом
десяти тижнiв за допомогою висококало-
рiйної дiєти, яка складалася iз 15% жиру,
25% сахарози, 1% жовчних кислот та 56,5%
стандартної їжi [8]. Контрольнi iнтактнi та
контрольнi оварiектомованi тварини протя-
гом десяти тижнiв отримували стандартну
дiєту вiварiю. На другому етапi, через чо-
тири тижнi пiсля початку експерименту, мо-
делювали вiдносну iнсулiнову недостатнiсть.
З цiєю метою щурам, якi отримували ви-
сококалорiйну дiєту, вводили двiчi внутрiш-
ньочеревно цитратний розчин стрептозото-
цину в дозi 25 мг/кг маси тiла з iнтервалом
в один тиждень. Контрольнi тварини за ана-

логiчною схемою отримували внутрiшньоче-
ревно цитратний буфер [8].

Усi експериментальнi тварини були роз-
подiленi на наступнi групи:

— iнтактний контроль;
— дiабет;
— гiпоестрогенiя;
— гiпоестрогенiя + дiабет.
У кiнцi експерименту стан глюкозно-

го гомеостазу оцiнювали за показника-
ми базальної глiкемiї та глiкемiї пiд час
внутрiшньочеревинного тесту толерантно-
стi до глюкози (ВЧТТГ) (3 г на кг ма-
си тiла). Вмiст глюкози у кровi визнача-
ли глюкозооксидазним методом за допомо-
гою ферментативного аналiзатора глюкози
«Ексан-Г». Коефiцiєнт чутливостi до iнсулi-
ну оцiнювали пiд час короткого iнсулiнового
тесту (0,5 Од/кг маси тiла) [9].

Мiтохондрiї серця щурiв отримували
методом диференцiйного центрифугування
при 7000g в середовищi, яке мiстило 10 мМ
Трис-HCl буфера рН7.4, 250 мМ цукрози,
10 мМ етилендiамiнтетраацетату та 0,5% би-
чачий сироватковий альбумiн [10]. Кiлькiсть
бiлка в суспензiї мiтохондрiй визначали за
методом Лоурi [11].

Iнтенсивнiсть продукцiї активних форм
кисню (АФК) пiд час iнкубацiї у середо-
вищi з субстратами окислення (пiруват та
сукцинат), АДФ та екзогенною супероксид-
дисмутазою визначали за кiлькiстю утворе-
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ного пероксиду водню [12]. Стан фермен-
тативної ланки антиоксидантного захисту
визначали за активнiстю Mn-залежної супе-
роксиддисмутази (Mn-СОД), глутатiонперо-
ксидази (ГПО) та глутатiонредуктази (ГР)
в мiтохондрiях серця [12].

Статистичну обробку отриманих резуль-
татiв проводили методами варiацiйної ста-
тистики. Визначення характеру розподiлу

ознаки в виборцi здiйснювали за допомогою
критерiю Шапiро-Уiлка. Для множинних
порiвнянь даних з нормальним розподiлом
проводили параметричний однофакторний
дисперсiйний аналiз ANOVA та застосовува-
ли метод Ст’юдента-Н’юмена-Кейлса. Роз-
ходження вважали статистично значущим
при (p<0,05) [13].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В результатi проведених дослiджень роз-
виток ЦД 2 типу було верифiковано як у тва-
рин з iнтактними яєчниками, так i в ова-
рiектомованих щурiв, що пiдтверджувалося
наявнiстю базальної гiперглiкемiї та бiльш
високими показниками площини пiд глiке-
мiчними кривими пiд час ВЧТТГ, а також
зниженням коефiцiєнта чутливостi до iнсу-
лiну вiдносно показникiв, що спостерiгали
у контрольних тварин (табл. 1).

Вiдповiдно до сучасної гiпотези оксида-
тивного стресу, як патогенетичного механiз-
му рiзних хронiчних захворювань, включа-
ючи ЦД 2 типу, саме порушення мiтохондрi-
альних редокс-сигнальних шляхiв, якi регу-
люють баланс мiж накопиченням i утилiза-
цiєю енергiї, є основною причиною розвитку
метаболiчних змiн, що призводять в кiнце-
вому рахунку до зниження чутливостi до
iнсулiну, а також до прогресування супутнiх

патологiй, зокрема дiабетичної кардiомiопа-
тiї [14, 15].

Встановлено, що цукровий дiабет при-
зводить до зростання продукцiї АФК, якi
утворюються у процесi окисного фосфори-
лювання в iзольованих мiтохондрiях серця
щурiв, на 40% порiвняно з iнтактним кон-
тролем (табл. 2). В той же час, поєднання
дiабету з дефiцитом естрогенiв спричиняло
бiльш виразнi порушення мiтохондрiальної
функцiї, про що свiдчило подальше пiдви-
щення АФК (див. табл. 2).

Вiдомо, що вплив естрогенiв на синтез
компонентiв дихального ланцюга мiтохон-
дрiй, ферментiв окисного метаболiзму та
антиоксидантного захисту, якi кодуються
у ядерному геномi, реалiзується за ра-
хунок пiдвищення експресiї транскрипцiй-
ного фактору NRF-1 (nuclear respiratory
factor 1) [16]. Останнiй також є активато-

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

Коефiцiєнт
чутливостi до
iнсулiну,%

Iнтактний контроль 6 4,27± 0,20 982,9± 81,2 32,92± 1,15

Дiабет 6 8,10± 0,25 1) 1306,3± 163,8 1) 22,81± 0,911)

Дефiцит естрогенiв 6 3,89± 0,32 2) 945,2± 10,4 2) 31,29± 1,292)

Дефiцит естрогенiв + дiабет 6 8,40± 0,42 1), 3) 1680,7± 45,4 1), 2), 3) 13,02± 0,741), 2), 3)

П р и м i т к а. 1) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи «Iнтактний
контроль» (р6 0,05); 2) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи «Дiабет»
(р6 0,05); 3) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи «Дефiцит естрогенiв»
(р6 0,05).
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Т а б л и ц я 2
Вплив цукрового дiабету 2 типу на iнтенсивнiсть продукцiї активних форм кисню та
активнiсть ферментiв антиоксидантного захисту в iзольованих мiтохондрiях серця

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

Група n

Iнтенсивнiсть
продукцiї
АФК,

нмольН2О2

/хв/мгбiлка

Активнiсть ферментiв

Mn-СОД,
у. о./мгбiлка

ГПО,
мкмоль/хв
/мгбiлка

ГР, мкмоль/хв
/мгбiлка

Iнтактний контроль 6 0,295± 0,015 45,28± 3,75 18,06± 2,28 11,25± 0,54

Дiабет 6 0,484± 0,0491) 25,76± 2,611) 16,33± 1,88 7,74± 0,261)

Дефiцит естрогенiв 6 0,318± 0,0352) 35,36± 1,961), 2) 19,32± 1,96 8,12± 0,651)

Дефiцит естрогенiв +
дiабет

6 0,609± 0,028 1), 2), 3) 29,85± 1,411), 3) 15,00± 2,09 7,69± 0,591)

П р и м i т к а. 1) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи «Iнтактний
контроль» (р6 0,05); 2) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи «Дiабет»
(р6 0,05); 3) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи «Дефiцит естрогенiв»
(р6 0,05); АФК — активнi форми кисню; Mn-СОД — Mn-залежна супероксиддисмутаза; ГПО — глутатiон-
пероксидаза; ГР — глутатiонредуктаза.

ром основного транскрипцiйного фактору
мтДНК — Tfam, який забезпечує експре-
сiю мiтохондрiальних генiв [17]. Таким чи-
ном, антиоксидантний ефект естрогенiв мо-
же бути реалiзований за рахунок активацiї
NRF-1 та Tfam у ядерному геномi, збiльшен-
ня синтезу всiх компонентiв мiтохондрiй, що
попереджає розвиток мiтохондрiальної дис-
функцiї, сприяє пiдвищенню окисної ємно-
стi та зменшенню продукцiї активних форм
кисню.

Оскiльки оксидативний стрес визнача-
ється як дисбаланс мiж продукцiєю та ути-
лiзацiєю АФК, являло iнтерес визначення
активностi антиоксидантної системи захи-
сту в мiтохондрiях серця самиць щурiв за
умов ЦД 2 типу, гiпоестрогенiї та їх сполу-
чення.

Встановлено, що як дiабет, так i гiпое-
строгенiя призводять до достовiрного зни-
ження активностi таких антиоксидантних
ферментiв, як Mn-СОД та ГР. В той же час,
слiд зазначити, що дiабетичний стан при-
гнiчує антиоксидантну систему мiтохондрiй
серця в бiльшiй мiрi, нiж дефiцит естроге-
нiв. Проте, за умов поєднання дiабету та
гiпоестрогенiї не спостерiгали адитивностi
впливу цих негативних факторiв на актив-
нiсть вказаних ферментiв антиоксидантного
захисту в мiтохондрiях серця. При визна-

ченнi активностi iншого мiтохондрiального
ферменту — глутатiонпероксидази не було
виявлено суттєвих вiдмiнностей в усiх екс-
периментальних групах (див. табл. 2).

Зниження активностi антиоксидантних
ферментiв в мiтохондрiях серця за умов гi-
поестрогенiї може бути обумовлено тим, що
естрогени вiдiграють важливу роль в моде-
люваннi експресiї вищезазначених ензимiв,
зокрема супероксиддисмутази [18]. Окрiм
того, посилення продукцiї АФК в мiтохон-
дрiях серця оварiектомованих щурiв, ймо-
вiрно, є наслiдком порушення мiтохондрi-
альної функцiї, яка регулюється естрогена-
ми [19].

В той же час, метаболiчнi зсуви, об-
умовленнi цукровим дiабетом, призводять
до бiльш виразних деструктивних змiн
у окисно-вiдновлювальному гомеостазi мi-
тохондрiй в порiвняннi з гiпоестрогенiєю,
що може пояснити вiдсутнiсть адитив-
ностi негативного впливу вищезазначених
чинникiв.

Таким чином, порушення окисно-вiднов-
лювального балансу в мiтохондрiях серця
можна розглядати в якостi перспективної
фармакологiчної мiшенi як для профiлакти-
ки ЦД 2 типу, так i для корекцiї його макро-
судинних ускладнень у жiнок в постменопа-
узальному вiцi [20].
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ВИСНОВКИ

1. Встановлено, що як дефiцит естроге-
нiв, так i ЦД 2 типу призводять до
розвитку оксидативного стресу в мiто-
хондрiях кардiомiоцитiв шляхом поси-
лення продукцiї активних форм кисню
та зниження активностi антиоксидант-
них ферментiв — супероксиддисмута-
зи та глутатiонредуктази.

2. Дiабетичний стан пригнiчує антио-

ксидантну систему мiтохондрiй серця
в бiльшiй мiрi, нiж дефiцит естрогенiв.

3. Сполучення цукрового дiабету 2 типу
з гiпоестрогенiєю спричиняє адитив-
ний стимулюючий вплив на продукцiю
активних форм кисню, проте, не поси-
лює негативного ефекту дiабетичного
стану на антиоксидантну систему захи-
сту в мiтохондрiях серця.
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ПОРУШЕННЯ ОКИСНО-ВIДНОВЛЮВАЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗУ
В МIТОХОНДРIЯХ СЕРЦЯ ДIАБЕТИЧНИХ ЩУРIВ IЗ ГIПОЕСТРОГЕНIЄЮ

Горбенко Н. I., Борiков О.Ю., Iванова О.В., Кiприч Т.В., Таран К.В.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв
ipep_biochem@ukr.net

Визначено роль дефiциту естрогенiв, цукрового дiабету 2 типу та їх сполучення в розвитку
порушень окисно-вiдновлювального гомеостазу в мiтохондрiях серця експериментальних щурiв.
Встановлено, що як дефiцит естрогенiв, так i цукрового дiабету 2 типу призводить до розвитку
оксидативного стресу в мiтохондрiях кардiомiоцитiв шляхом посилення продукцiї активних
форм кисню та зниження активностi антиоксидантних ферментiв — супероксиддисмутази та
глутатiонредуктази, причому дiабетичний стан пригнiчує антиоксидантну систему мiтохондрiй
серця в бiльшiй мiрi, нiж гiпоестрогенiя. Сполучення цукрового дiабету 2 типу з дефiцитом
естрогенiв спричиняє адитивний стимулюючий вплив на продукцiю активних форм кисню,
проте, не посилює негативного ефекту дiабетичного стану на антиоксидантну систему захисту
в мiтохондрiях серця.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет, дефiцит естрогенiв, мiтохондрiї серця, оксидатив-
ний стрес.

НАРУШЕНИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНО-ВОССТАНОВИТЕЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗА
В МИТОХОНДРИЯХ СЕРДЦА ДИАБЕТИЧЕСКИХ КРЫС С ГИПОЭСТРОГЕНИЕЙ

Горбенко Н.И., Бориков А.Ю., Иванова О.В., Киприч Т.В., Таран К.В.

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

ipep_biochem@ukr.net

Изучена роль дефицита эстрогенов, сахарного диабета 2 типа и их сочетания в развитии
нарушений окислительно-восстановительного гомеостаза в митохондриях сердца эксперимен-
тальных крыс. Установлено, что как дефицит эстрогенов, так и сахарного диабета 2 типа приво-
дит к развитию оксидативного стресса в митохондриях кардиомиоцитов, усиливая продукцию
активных форм кислорода и снижая активность антиоксидантных ферментов — супероксид-
дисмутазы и глутатионредуктазы, причем диабетическое состояние угнетает антиоксидантную
систему митохондрий сердца в большей степени, чем гипоэстрогения. Сочетание сахарного
диабета 2 типа с дефицитом эстрогенов вызывает аддитивное стимулирующее влияние на
продукцию активных форм кислорода, однако, не усиливает негативного эффекта диабета на
антиоксидантную систему защиты в митохондриях сердца.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет, дефицит эстрогенов, митохондрии сердца, окси-
дативный стресс.

THE DISTURBANCE OF OXIDATION-REDUCTION HOMEOSTASIS IN THE HEART
MITOCHONDRIA OF DIABETIC RAT WITH ESTROGEN DEFICIENCY

N. Gorbenko, A. Borikov, O. Ivanova, T. Kiprich, K. Taran

SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv
ipep_biochem@ukr.net

It was investigated the role of estrogen deficiency, type 2 diabetes and their combination in oxi-
dation-reduction homeostasis of the heart mitochondria in experimental rats. It was established that
estrogen deficiency and type 2 diabetes leads to oxidative stress in the mitochondria of cardiomyocytes
increasing the reactive oxygen species production and reducing the activity of antioxidant enzymes —
superoxide dismutase and glutathione, wherein the diabetic condition inhibits the mitochondrial
antioxidant system of the heart more than estrogen deficiency. The combination of type 2 diabetes
with estrogen deficiency causes additive stimulatory effect on reactive oxygen species production,
however, does not increase the negative effects of diabetes on the antioxidant defense system in the
heart mitochondria.

K e y w o r d s: diabetes, estrogen deficiency, heart mitochondria, oxidative stress.
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