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На сьогоднi вiдомо, що ендотелiальна
дисфункцiя вiдiграє ключову роль у розвит-
ку дiабетичних макросудинних ускладнень.
За фiзiологiчних умов клiтини ендотелiю
продукують цiлу низку вазоактивних аген-
тiв, якi пiдтримують тонус i структуру су-
дин. Однак за умов цукрового дiабету (ЦД)
2 типу, оксидативний стрес, що розвива-
ється внаслiдок iнсулiнорезистентностi та
хронiчної гiперглiкемiї, призводить до пору-
шення роботи сигнальних шляхiв, якi кон-
тролюють баланс мiж продукцiєю вазокон-
стрикторiв i вазодилататорiв [1].

В результатi численних епiдемiологiч-
них та експериментальних дослiджень вста-
новлено, що жiночi статевi гормони — естро-
гени — є головним чинником, який забез-
печує бiльш сприятливий серцево-судинний
прогноз для жiнок у порiвняннi з чоловi-
ками. Показано, що такi ефекти естроге-

нiв, як вазодилатацiя, зниження ангiогенезу
та пригнiчення атеросклеротичних процесiв,
значною мiрою обумовленi безпосередньою
дiєю естрогенiв на ендотелiальнi клiтини
судин [2]. Як наслiдок, сполучений ризик
кардiоваскулярної смертностi, iнфаркту мiо-
карда та iнсульту в осiб жiночої статi є до-
стовiрно нижчим за аналогiчний показник
у чоловiкiв на 21% [3].

В той же час, жiнки, хворi на ЦД 2 типу,
демонструють пiдвищення кардiоваскуляр-
ного ризику в 4 рази порiвняно з особами
без дiабету, тодi як чоловiки — лише у 2 ра-
зи. Iнфаркт мiокарда у жiнок з дiабетом
спостерiгають на декiлька рокiв ранiше, нiж
у жiнок без дiабету, що спiвпадає з вiком
прояву даної патологiї у чоловiкiв [4].

Дефiцит естрогенiв, який виникає пiсля
менопаузи, розглядають як додатковий чин-
ник кардiометаболiчного ризику, оскiльки

∗Роботу виконано згiдно з плановою науковою тематикою лабораторiї бiохiмiчних дослiджень ДУ «Iн-
ститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я. Данилевського НАМН України» «Визначення механiзмiв
розвитку дiабетичних серцево-судинних ускладнень при гiпоестрогенiї та можливостi корекцiї порушень за
допомогою сполук iз селективною естрогеноподiбною активнiстю» (№ держреєстрацiї 0113U001284).
Установою, що фiнансує дослiдження, є НАМН України.
Автори гарантують колективну вiдповiдальнiсть за все, що опублiковано в статтi.
Автори гарантують вiдсутнiсть конфлiкту iнтересiв та фiнансової зацiкавленостi при виконаннi роботи та

написаннi статтi.
Рукопис надiйшов до редакцiї 12.09.2016.

46 Проблеми ендокринної патологiї № 1, 2017



Експериментальнi дослiдження

суттєве зниження рiвня естрогенiв у цей пе-
рiод супроводжується дизрегуляцiєю обмiн-
них процесiв. Однак, рандомiзованi клiнiчнi
дослiдження з вивчення впливу замiсної гор-
мональної терапiї, проведенi у постменопа-
узальних жiнок, в тому числi з дiабетом,
не встановили гальмуючого впливу екзоген-
них естрогенiв на прогресування коронарно-
го атеросклерозу, натомiсть виявили низку
побiчних ефектiв [5, 6].

На вiдмiну вiд естрогенiв, що функ-
цiонують як рецепторнi агонiсти, селективнi
модулятори естрогенових рецепторiв мають
унiкальну властивiсть зв’язуватися з тар-
гетним геном вибiрково та у тканино-спе-
цифiчний спосiб, уникаючи таким чином
побiчних ефектiв поза межами тканини-мi-
шенi. Дослiдження оригiнального похiдно-
го естрадiолу (ПЕ) 0607 iз селективною
естрогеноподiбною активнiстю у тварин

iз метаболiчним синдромом рiзного ґене-
зу на тлi гiпоестрогенiї показали, що спо-
лука ПЕ0607, подiбно до 17β-естрадiолу,
сприяє нормалiзацiї показникiв вуглеводно-
го та лiпiдного обмiну, знижує оксидатив-
ний стрес i вiдновлює бiоенергетичнi про-
цеси в серцевому м’язi, проте, на вiдмiну
вiд 17β-естрадiолу, не стимулює пролiфе-
ративних процесiв у матцi [7, 8, 9]. Отри-
манi данi свiдчать про доцiльнiсть подаль-
шого дослiдження ПЕ0607 як потенцiйно-
го засобу для профiлактики та лiкуван-
ня дiабетичної кардiоваскулярної патологiї
у жiнок.

Метою роботи даної роботи було ви-
значення впливу селективного модулятора
естрогенових рецепторiв сполуки ПЕ0607 —
у порiвняннi з 17β-естрадiолом на бiохiмiчнi
маркери ендотелiальної дисфункцiї в оварi-
ектомованих щурiв iз ЦД 2 типу.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослiдження проводили згiдно з нацiо-
нальними «Загальними етичними принципа-
ми експериментiв на тваринах» (Україна,
2001), що вiдповiдають положенням «Євро-
пейської конвенцiї про захист хребетних тва-
рин, яких використовують для експеримен-
тальних та iнших наукових цiлей» (Страс-
бург, 1985). В експериментi було використа-
но 36 тримiсячних самиць щурiв популяцiї
Вiстар масою 180–220 г, яких утримували
в стандартних умовах вiварiю.

Гiпоестрогенiю вiдтворювали шляхом
двосторонньої оварiектомiї пiд легким ефiр-
ним наркозом. Через два тижнi пiсля хi-
рургiчного втручання в оварiектомованих
щурiв i тварин з iнтактними яєчниками мо-
делювали ЦД 2 типу в два етапи. Iнсулi-
норезистентнiсть викликали протягом деся-
ти тижнiв за допомогою висококалорiйної
дiєти (ВКД), яка складалася iз 15% жи-
ру, 25% сахарози, 1% жовчних кислот та
56,5% стандартного рацiону [10]. Контроль-
нi iнтактнi та контрольнi оварiектомованi
тварини впродовж десяти тижнiв отриму-
вали стандартну дiєту вiварiю. На друго-
му етапi, через чотири тижнi вiд початку
застосування ВКД, моделювали вiдносну iн-

сулiнову недостатнiсть: щурам, якi отри-
мували ВКД, внутрiшньочеревно вводили
цитратний розчин стрептозотоцину в дозi
25 мг/кг маси тiла один раз на тиждень
протягом двох тижнiв; контрольнi тварини
за аналогiчною схемою отримували цитрат-
ний буфер [10]. Через 7 дiб пiсля остан-
ньої iн’єкцiї стрептозотоцину у тварин ви-
мiрювали базальну глiкемiю i розподiляли
на групи.

17β-естрадiол та його синтетичне похi-
дне — ПЕ0607 були отриманi в лаборато-
рiї синтезу гормоноподiбних сполук вiддiлу
медичної хiмiї ДУ «Iнститут проблем ендо-
кринної патологiї iм. В.Я. Данилевського
НАМН України». Суспензiю 17β-естрадiолу
та ПЕ0607 готували iз застосуванням 1,6%
розчину диметилсульфоксиду. Дослiджува-
нi речовини вводили перорально за допо-
могою зонду в дозi 0,2 мг/кг маси тi-
ла один раз на добу протягом чотирьох
тижнiв.

У кiнцi експерименту стан глюкозного
гомеостазу оцiнювали за показниками ба-
зальної глiкемiї та глiкемiї пiд час внут-
рiшньочеревного тесту толерантностi до
глюкози (ВЧТТГ) (3 г/кг маси тiла). Вмiст
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глюкози у кровi визначали глюкозоокси-
дазним методом за допомогою ферментатив-
ного аналiзатора глюкози «Ексан-Г».

Окисно-вiдновлювальний гомеостаз до-
слiджували спектрофотометрично за рiвнем
дiєнових кон’югатiв (ДК) та загальної анти-
оксидантної активностi (ЗАА) в сироватцi
кровi [11]. Систему вазодилатацiї характе-
ризували за показниками активностi гемо-
ксигенази та синтази оксиду нiтрогену (NO)
в гомогенатi судин експериментальних тва-
рин [12, 13].

Статистичний аналiз отриманих даних

проводили методами варiацiйної статисти-
ки. Розподiл ознаки у виборцi оцiнюва-
ли за допомогою критерiю Шапiро-Уiлка.
Для множинних порiвнянь даних з нор-
мальним розподiлом проводили парамет-
ричний однофакторний дисперсiйний аналiз
ANOVA та застосовували метод Ст’юдента-
Н’юмена-Кейлса. Розходження вважали ста-
тистично значущим при (p6 0,05) [14]. Данi
представленi у виглядi (X ± SX), де X —
середнє арифметичне значення, SX — стан-
дартна похибка середнього арифметичного
значення.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В результатi проведеного дослiдження
встановлено, що забезпеченiсть ендогенни-
ми естрогенами не впливає на розвиток
базальної гiперглiкемiї у самиць щурiв iз
ЦД 2 типу, оскiльки достовiрних вiдмiнно-
стей у рiвнi даного показника мiж групою
оварiектомованих тварин i групою тварин
з iнтактними яєчниками виявлено не було.
Однак динамiка глiкемiї та площi пiд глi-
кемiчними кривими, встановленими пiд час
ВЧТТГ, свiдчать, що дефiцит естрогенiв за
умов розвитку ЦД 2 типу, сприяє зниженню
чутливостi периферичних тканин до iнсулi-
ну (табл. 1).

Введення екзогенного 17β-естрадiолу
або сполуки ПЕ0607 щурам пiсля розвит-
ку дiабету не призводило до зменшення iн-

сулiнорезистентностi у порiвнянi з оварiек-
томованими тваринами, якi не отримували
препаратiв (див. табл. 1). Останнє може бу-
ти пов’язане зi специфiчними змiнами на
рiвнi геному, викликаними довгостроковою
некомпенсованою гiперглiкемiєю. Показано,
що порушення вуглеводного обмiну за умов
ЦД призводять до формування так зва-
ної «гiперглiкемiчної пам’ятi», яка проявля-
ється утриманням стану глiкемiчного стресу,
незважаючи на нормалiзацiю рiвнiв глюкози
кровi. Даний феномен пояснюють епiгене-
тичними модифiкацями, зокрема, метилю-
ванням та ацетилюванням, на рiвнi ДНК та
гiстон-зв’язуючого промотору прооксидант-
них i прозапальних генiв [15].

При оцiнцi окисно-вiдновлювального го-

Т а б л и ц я 1
Вплив ПЕ0607 та 17β-естрадiолу на показники глюкозного гомеостазу

в оварiектомованих щурiв iз цукровим дiабетом 2 типу, (X ± SX)

Група n Базальна глiкемiя,
ммоль/л

ППК пiд час ВЧТТГ,
ммоль/(л·хв)

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

Дiабет 6 8,10± 0,251) 1306,3± 163,81)

Гiпоестрогенiя 6 3,89± 0,322) 945,2± 10,42)

Гiпоестрогенiя + дiабет + плацебо 6 8,40± 0,421),3) 1680,7± 45,41),2),3)

Гiпоестрогенiя + дiабет + 17β-естрадiол 6 7,57± 0,291),3) 1713,0± 109,51),2),3)

Гiпоестрогенiя + дiабет + ПЕ0607 6 7,66± 0,561),3) 1631,4± 70,81),2),3)

П р и м i т к а. n — кiлькiсть спостережень; 1) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними
групи «Iнтактний контроль» (p 6 0,05); 2) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними групи
«Дiабет» (p 6 0,05); 3) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними групи «Оварiектомiя»
(p 6 0,05).
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меостазу в сироватцi кровi було встановле-
но, що у самиць з iнтактними яєчниками
ЦД 2 типу призводить до збiльшення кон-
центрацiї ДК та зниження рiвня ЗАА у сиро-
ватцi кровi у порiвняннi з групою iнтактного
контролю. В той же час, було показано, що
розвиток дiабету на тлi гiпоестрогенiї су-
проводжується бiльш виразним розвитком
прооксидантного стану, про що свiдчило пiд-
вищення рiвня ДК та зниження ЗАА не
лише порiвняно з контрольною групою, але
й вiдносно дiабетичних тварин з iнтактними
яєчниками (табл. 2).

Введення оварiектомованим щурам як
17β-естрадiолу, так i сполуки ПЕ0607, при-
зводило до достовiрного зниження концен-
трацiї ДК та пiдвищення рiвня ЗАА в си-
роватцi кровi у порiвняннi з дiабетични-
ми тваринами, якi отримували плацебо
(див. табл. 2). Отриманi данi узгоджуються
з тим, що одним iз основних механiзмiв
вазопротекторної дiї естрогенiв називають
їх здатнiсть пiдтримувати окисно-вiдновлю-
вальний баланс в клiтинах ендотелiю [16].

На сьогоднiшнiй день оксидативний
стрес вважають провiдною зв’язуючою лан-
кою мiж гiперглiкемiєю та ендотелiаль-
ною дисфункцiєю. Гiперпродукцiя активних
форм оксигену (АФО), що виникає за умов
ЦД 2 типу внаслiдок iнсулiнорезистентностi
та гiперглiкемiї, призводить до порушення
роботи сигнальних шляхiв, якi контролю-
ють тонус судин [1].

Основним джерелом утворення АФО
в ендотелiї та гладких м’язових клiтинах су-
дин, окрiм мiтохондрiй, є мембрано-зв’язанi
НАД(Ф)Н-оксидази [17]. Розвиток ендотелi-
альної дисфункцiї пов’язаний, перш за все,
зi зниженням продукцiї та/або бiодоступно-
стi оксиду нiтрогену (NO), який не тiльки
здiйснює вазодилатацiю, але й попереджає
агрегацiю тромбоцитiв i пролiферацiю глад-
ких м’язових клiтин судин. Серед можливих
механiзмiв зниження продукцiї та/або бiодо-
ступностi NO видiляють наступнi: перетво-
рення NO на пероксинiтрит (ONOO) — поту-
жний цитотоксичний окисник — внаслiдок
реакцiї з супероксиданiоном, роз’єднання
NO-синтазної активностi через окислення її
кофактора тетрагiдробiоптерину та гальму-
вання позитивної регуляцiї активностi NO-
синтази або зниження її експресiї [18].

Вiдомо, що естрогени впливають на сер-
цево-судинну систему або шляхом моду-
ляцiї кардiоваскулярних факторiв ризику,
полiпшуючи лiпiдний профiль (зниження
рiвня загального холестерину та лiпопро-
теїнiв низької густини, збiльшення рiвня
лiпопротеїнiв високої густини), або безпо-
середньо впливаючи на судини, збiльшую-
чи синтез та бiоактивнiсть NO, регулюючи
продукцiю простагландинiв та експресiю
ендотелiальної NO-синтази, а також галь-
муючи ендотелiн-iндуковану вазоконстрик-
цiю та активнiсть симпатичної нервової
системи [2].

Т а б л и ц я 2
Вплив ПЕ0607 та 17β-естрадiолу на показники окисно-вiдновлювального гомеостазу

в сироватцi кровi оварiектомованих щурiв iз цукровим дiабетом 2 типу, (X ± SX)

Група n Концентрацiя ДК,
мкмоль/л ЗАА, у.од./мл

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

Дiабет 6 2,52± 0,161) 13,03± 1,401)

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

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

Гiпоестрогенiя + дiабет + 17β-естрадiол 6 2,45± 0,331),3),4) 15,34± 0,981),3),4)

Гiпоестрогенiя + дiабет + ПЕ0607 6 2,18± 0,271),3),4) 16,71± 1,231),3),4)

П р и м i т к а. n — кiлькiсть спостережень; 1) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними
групи «Iнтактний контроль» (p 6 0,05); 2) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними групи
«Дiабет» (p 6 0,05); 3) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними групи «Гiпоестрогенiя»
(p 6 0,05); 4) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними групи «Гiпоестрогенiя + дiабет +
плацебо» (p 6 0,05).
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При оцiнцi стану системи вазодилата-
цiї за умов експериментального ЦД 2 ти-
пу, встановлено, що активнiсть NO-синта-
зи в гомогенатi судин дiабетичних щурiв
знижується у 1,5 рази незалежно вiд рiвня
ендогенних естрогенiв (табл. 3).

В той же час, у тварин, якi отриму-
вали 17β-естрадiол або ПЕ0607, активнiсть
NO-синтази пiдвищувалась, як у порiвняннi
з оварiектомованими тваринами, так i вiд-
носно тварин з iнтактними яєчниками та
дiабетом (див. табл. 3). Така рiзниця в дiї
мiж ендогенними та екзогенними естрогена-
ми може пояснюватися зниженням синтезу
власних гормонiв за умов дiабету, тодi як
надходження естрогенiв ззовнi забезпечує їх
високу концентрацiю, яка може перевищува-
ти фiзiологiчний рiвень. Слiд зазначити, що
пiдвищення активностi NO-синтази в суди-
нах за умов ЦД може мати не тiльки пози-
тивнi, але й негативнi наслiдки. Вiдомо, що
дiабет супроводжується зниженням вмiсту
тетрагiдробiоптерину важливого кофактора
NO-синтази. За його вiдсутностi фермент за-
мiсть NO продукує супероксиданiон, що при-
зводить до посилення оксидативного стресу.

Одним iз стрес-чутливих агентiв, експре-
сiя якого пiдвищується у вiдповiдь на роз-
виток гiперглiкемiї та оксидативного стресу,
є фермент гемоксигеназа (ГО). ГО каталiзує
перший швидкiсть-лiмiтуючий етап окислю-
вального розщеплення гему з утворенням за-

лiза (Fe2+), монооксиду карбону (СО) i бiлi-
вердину, який перетворюється на бiлiрубiн.

На даний час все бiльше даних свiдчать,
що iндуктори ГО мають антидiабетичний
ефект та сприяють пiдвищенню чутливостi
до iнсулiну [19]. Разом iз тим показана ба-
гатофункцiональна роль ГО-1 у судиннiй
системi, включаючи регуляцiю тонусу су-
дин, антипролiферативний ефект на гладкi
м’язовi клiтини й антиапоптозний — на ен-
дотелiальнi [20].

Вважають, що протективнi ефекти ГО
опосередкованi продуктами реакцiї, яку во-
на каталiзує. Так, СО та бiлiрубiн є вiдоми-
ми природними антиоксидантами, що при-
гнiчують запалення, оксидативний стрес,
апоптоз i некроз, в той час як iони Fe2+

сприяють синтезу металопротеїну ферити-
ну, який його утилiзує i проявляє таким чи-
ном антиоксидантний ефект. Крiм того, СО,
зв’язуючись iз гуанiлатциклазою, виконує
функцiю вазодилататору в умовах знижен-
ня продукцiї та бiодоступностi NO [19].

Встановлено, що за умов експеримен-
тального дiабету активнiсть ГО в гомоге-
натi судин щурiв пiдвищується у 2 рази
як у самиць з iнтактними яєчниками, так
i в оварiектомованих тварин. Введення екзо-
генного 17β-естрадiолу або сполуки ПЕ0607
не впливало на пiдвищену активнiсть ГО,
iндуковану ЦД 2 типу (див. табл. 3).

Вiдсутнiсть будь-якого впливу ендоген-

Т а б л и ц я 3
Вплив ПЕ0607 та 17β-естрадiолу на стан системи обмiну оксиду нiтрогену та

гемоксигеназну активнiсть у судинах оварiектомованих щурiв iз цукровим дiабетом
2 типу, (X ± SX)

Група n
Активнiсть синтази
оксиду нiтрогену,

нмоль/(хв·мг бiлка)

Активнiсть
гемоксигенази,

мкмоль/(хв·мг бiлка)

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

Дiабет 6 25,34± 3,621) 68,25± 6,641)

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

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

Гiпоестрогенiя + дiабет + 17β-естрадiол 6 36,96± 4,832),4) 76,98± 8,741),3)

Гiпоестрогенiя + дiабет + ПЕ0607 6 37,75± 3,492),4) 72,86± 6,671),3)

П р и м i т к а. n — кiлькiсть спостережень; 1) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними
групи «Iнтактний контроль» (p 6 0,05); 2) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними групи
«Дiабет» (p 6 0,05); 3) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними групи «Гiпоестрогенiя»
(p 6 0,05); 4) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними групи «Гiпоестрогенiя + дiабет +
плацебо» (p 6 0,05).
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них та екзогенних естрогенiв на активнiсть
ГО в судинах спiвпадає з вiдсутнiстю їх
впливу на глiкемiчний контроль. Вiдомо, що
кiнцевi продукти посиленого глiкозилюван-
ня, утворення яких збiльшується за умов гi-
перглiкемiї, активують низку адаптивних за-
хисних реакцiй, включаючи експресiю ГО-1
в клiтинах ендотелiю, якi спрямованi на мi-
нiмiзацiю ушкодження судин [19].

Таким чином, виявлений позитивний
вплив сполуки ПЕ0607 на NO-синтазну
активнiсть у судинах у сполученнi з антиок-
сидантним ефектом у сироватцi кровi ова-
рiектомовних щурiв iз гiпоестрогенiєю мо-
же свiдчити про перспективнiсть її застосу-
вання з метою профiлактики та лiкування
дiабетичних серцево-судинних ускладнень
у постменопаузальних жiнок.

ВИСНОВКИ

1. Застосування селективного модулято-
ра естрогенових рецепторiв ПЕ0607,
подiбно до препарату порiвняння
17β-естрадiолу, в оварiектомованих
щурiв iз цукровим дiабетом 2 типу,
сприяє полiпшенню окисно-вiдновлю-
вального балансу в сироватцi кровi та
супроводжується зниженням концен-
трацiї дiєнових кон’югатiв i пiдвищен-
ням рiвня загальної антиоксидантної
активностi в сироватцi кровi експери-
ментальних тварин.

2. Введення дiабетичним щурам iз гi-

поестрогенiєю сполуки ПЕ0607, як
i 17β-естрадiолу, призводить до вiднов-
лення активностi NO-синтази в суди-
нах до контрольного рiвня, що може
свiдчити про її позитивний вплив на
ендотелiальну функцiю.

3. Отриманi данi свiдчать про пер-
спективнiсть застосування сполуки
ПЕ0607 як потенцiйного гендерно-спе-
цифiчного засобу профiлактики та
лiкування дiабетичних серцево-судин-
них ускладнень у жiнок iз гiпоестроге-
нiєю.
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ВПЛИВ ЕКЗОГЕННИХ ЕСТРОГЕНIВ НА БIОХIМIЧНI МАРКЕРИ
ЕНДОТЕЛIАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦIЇ У ДIАБЕТИЧНИХ ЩУРIВ

IЗ ГIПОЕСТРОГЕНIЄЮ

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

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв
kiprichtv@mail.ru

Проведено дослiдження впливу селективного модулятора естрогенових рецепторiв похiдного
естрадiолу ПЕ0607 — у порiвняннi з 17β-естрадiолом на бiохiмiчнi маркери ендотелiальної
дисфункцiї в оварiектомованих щурiв iз цукровим дiабетом 2 типу. Встановлено, що введення
дiабетичним щурам iз гiпоестрогенiєю сполуки ПЕ0607, як i 17β-естрадiолу, супроводжується
зниженням концентрацiї дiєнових кон’югатiв i пiдвищенням рiвня загальної антиоксидантної
активностi в сироватцi кровi, а також вiдновлює активнiсть NO8209;синтази до контрольного
рiвня в судинах експериментальних тварин. Отриманi данi свiдчать про перспективнiсть за-
стосування сполуки ПЕ0607 як потенцiйного гендерно-специфiчного засобу профiлактики та
лiкування дiабетичних серцево-судинних ускладнень у жiнок iз гiпоестрогенiєю.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 2 типу, дефiцит естрогенiв, ендотелiальна дисфун-
кцiя, похiдне естрадiолу.

ВЛИЯНИЕ ЭКЗОГЕННЫХ ЭСТРОГЕНОВ НА БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ
ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ У ДИАБЕТИЧЕСКИХ КРЫС

С ГИПОЭСТРОГЕНИЕЙ

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

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

kiprichtv@mail.ru

Проведено исследование влияния селективного модулятора эстрогеновых рецепторов —
производного эстрадиола ПЭ0607 — на биохимические маркеры эндотелиальной дисфункции
у овариэктомированных крыс на фоне сахарного диабета 2 типа. Установлено, что введение
диабетическим крысам с гипоэстрогенией соединения ПЭ0607, как и 17β-эстрадиола, сопровож-
дается снижением концентрации диеновых конъюгатов и повышением уровня общей антиокси-
дантной активности в сыворотке крови, а также восстанавливает активность NO-синтазы до
контрольного уровня в сосудах экспериментальных животных. Полученные данные свидетель-
ствуют о перспективности применения ПЭ0607 как потенциального гендерно-специфического
средства для профилактики и лечения диабетических сердечно-сосудистых осложнений у жен-
щин с гипоэстрогенией.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, дефицит эстрогенов, эндотелиальная
дисфункция, производное эстрадиола.

THE IMPACT OF EXOGENOUS ESTROGENS ON BIOCHEMICAL MARKERS OF
ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN DIABETIC RATS WITH HYPOESTROGENIA

T.V. Kiprich, N. I. Gorbenko, O.Y. Borikov, O.V. Ivanova, K.V. Taran

SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv
kiprichtv@mail.ru

It was investigated the impact of selective estrogen receptor modulator PE0607 comparing to
17β-estradiol on the biochemical markers of endothelial dysfunction in ovariectomized rats with
type 2 diabetes. It was established that injection of PE0607 as well as 17β-estradiol decreases lipid
peroxidation first products in serum and increases serum whole antioxidant activity and NO-synthase
activity in vessels of experimental rats. These results justify the perspectives of compound PE0607 use
as a potential gender-specific agent for prevention and treatment of diabetic cardiovascular disorders
in women with hypoestrogenia.

K e y w o r d s: type 2 diabetes, estrogen deficiency, endothelial dysfunction, estradiol deriva-
tive.
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