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Відомо, що цукровий діабет (ЦД) є най-
поширенішим ендокринним захворюван-
ням, розповсюдженість якого у  21 столітті 
набула характеру пандемії.

Незважаючи на суттєве підвищення рів- 
ня життя та зниження кардіоваскулярної 
летальності протягом останніх десятиріч, 
серцево-судині захворювання (ССЗ) зали-
шаються головною причиною смертності як 
у чоловіків, так і у жінок, та обумовлюють 
35% загальної летальності в  світі і  48%  — 
у країнах Європи [1].

Дані клінічних спостережень свідчать, 
що ЦД, у залежності від статі, різною мірою 
впливає на ризик кардіоваскулярних за-
хворювань та смертність, підвищуючи його 
в 4 рази у жінок та лише в 2 рази — у чоло-
віків [2].

На сьогодні остаточна причина гендер-
них відмінностей у ризику діабетичних кар-
діоваскулярних ускладнень залишається  
нез’ясованою. Однією із ймовірних причин 
статево-залежних відмінностей серцевої ді-
яльності в  нормі та за умов патологічного 
стану вважають статеві особливості біоге-
незу та активності мітохондрій міокарду [3].

Показано, що мітохондрії серця самиць 
тварин є більш диференційованими, мають 
підвищену окисну ємність та активність 
компонентів електрон-транспортного лан-
цюга, а також продукують меншу кількість 
активних форм кисню (АФК) у порівнянні 
з самцями [4]. Вважають, що провідну роль 
у  статевому диморфізмі мітохондріальної 
функції відіграють статеві гормони, зокре-
ма естрогени, які беруть участь у регуляції 
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біогенезу, інтенсивності споживання кисню 
та продукції АТФ [5].

Слід зазначити, що результати більшо
сті досліджень на експериментальних моде-
лях дозволяють визначити лише загальні  
ланки патогенетичних механізмів діабе-
тичних серцево-судинних порушень, але 
не пояснюють взаємозв’язок між статтю та 
діабетом, оскільки переважно були прове-

дені на самцях гризунів. У  зв’язку з  цим, 
поглиблене доклінічне вивчення статево-
го диморфізму в  патогенезі діабетичних 
макросудинних ускладнень є необхідним 
для  розробки гендерно-специфічної профі-
лактики та терапії ССЗ за умов ЦД 2 типу.

Метою роботи був порівняльний аналіз 
змін функціонального стану мітохондрій сер-
ця самців та самиць щурів за умов ЦД 2 типу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проводили згідно з  наці-

ональними Загальними етичними прин-
ципами експериментів на тваринах (Київ, 
2001), Директивою Ради ЄС № 86/609/ЄEC 
та вимогами GLP.

ЦД 2 типу моделювали у 3-місячних сам-
ців та самиць щурів масою 160–200 г за до-
помогою висококалорійної дієти та низь- 
ких доз стрептозотоцину [6]. Через шіст-
надцять тижнів від початку експеримен-
ту стан глюкозного гомеостазу оцінювали 
за показниками базальної глікемії за допо-
могою аналізатора «Ексан-Г» (Литва).

Мітохондрії серця щурів отримували 
методом диференційного центрифугування 
[7]. Функціональний стан електрон-транс
портного ланцюга мітохондрій оцінювали 
за активністю цитохром С-оксидази, ако-
нітази, тіоредоксинредуктази та сукцинат-
дегідрогенази в суспензії ізольованих міто-

хондрій [8–10]. Ca2+_індуковане відкриття 
мітохондріальної пори кардіоміоцитів (mPTP, 
mitochondrial permeability transition pore) 
досліджували за швидкістю циклоспорин-
чутливого набухання мітохондрій [11].

Статистичний аналіз отриманих даних 
проводили методами варіаційної стати
стики. Розподіл ознаки у виборці визнача-
ли за допомогою критерію Шапіро-Уілка.  
Для множинного порівняння даних із нор
мальним розподілом проводили парамет
ричний однофакторний дисперсійний ана- 
ліз ANOVA та застосовували критерій 
Ст’юдента-Н’юмена-Кейлса; дані представ-
ляли у  вигляді (X  ± SX), де X  — середнє 
арифметичне значення, SX  — стандартна 
похибка середнього арифметичного значен-
ня. Розходження вважали статистично зна-
чущим, якщо p ≤ 0,05 [12].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
В результаті проведених досліджень бу

ло встановлено, що рівень базальної гіпер-
глікемії у діабетичних щурів не залежить  
від статі, оскільки не відзначалось вірогід-
ної різниці в концентрації глюкози у самиць 
та самців (відповідно 8,10 ± 0,98  ммоль/л  
та 8,15 ± 0,61 ммоль/л, p > 0,05).

Відповідно до сучасної гіпотези оксида-
тивного стресу як патогенетичного меха-
нізму захворювань, включаючи ЦД 2 типу, 
саме порушення мітохондріальних редокс-
сигнальних шляхів, які регулюють баланс 
між накопиченням і  утилізацією енергії, 
є  основною причиною розвитку метабо-
лічних змін, які призводять до зниження 
чутливості до інсуліну, а також до прогре-
сування супутніх патологій, зокрема діа-
бетичної кардіоміопатії [13].

Одним із найбільш чутливих до пошко-
джуючої дії АФК компонентів енергетич-
ного метаболізму в мітохондріях є аконіта-
за — фермент циклу трикарбонових кислот. 
За умов ЦД хронічна гіперпродукція АФК 
може призводити до інактивації аконіта-
зи, що спричиняє надмірне накопичення 
жирних кислот та їх похідних, таких як 
ацилгліцероли, в  нежирових тканинах. 
Останні, як відомо, є основним тригером 
процесів, що призводять до розвитку інсу-
лінорезистентності, а також супутніх мета-
болічних порушень, опосередкованих ліпо-
токсичністю [14].

Встановлено, що активність аконітази 
у  мітохондріях серця контрольних самиць 
вище, ніж у  самців (табл.). Останнє може 
бути як наслідком більш низької базаль-
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ної продукції АФК мітохондріями самиць, 
так і  здатністю естрогенів безпосередньо 
регулювати експресію ферменту. Розвиток 
ЦД 2 типу супроводжувався зниженням 
активності аконітази в  мітохондріях сер-
ця тварин обох статей, але у  самців змі-
на активності ферменту була виразнішою  
(див. табл.).

Також було показано, що за умов ЦД 
2 типу у тварин обох статей знижується ак-
тивність іншого ферменту циклу трикар
бонових кислот, який одночасно є компо-
нентом дихального ланцюга мітохондрій 
(комплекс ІІ)  — сукцинатдегідрогенази. 
В  той же час, активність ензиму була до-
стовірно вищою у  самиць із діабетом у по-
рівнянні з самцями щурів (див. табл.).

Зниження активності сукцинатдегідро-
генази може бути наслідком окисної інак-
тивації редокс-чутливої аконітази внаслі-
док оксидативного стресу, оскільки останнє 
призводить не тільки до гальмування ро-
боти циклу Кребса, але й до накопичення 
ацетил-КоА, що посилює неферментативне 
ацетилювання білків. Відомо, що процеси 
ацетилювання/деацетилювання є важли-
вою сигнальною системою посттрансляцій-
ної модифікації білків, яка відіграє значну 
роль у  регуляції різних функцій клітини 
[15]. В  той же час, її дисбаланс може бути 

одним із молекулярних механізмів патоге-
незу ЦД 2 типу.

Слід зазначити, що ані стать, ані наяв-
ність діабету не вплинули на активність 
іншого компоненту дихального ланцюга — 
цитохром С-оксидази (комплекс IV) (див. 
табл.).

Одним із провідних механізмів апопто-
тичної або некротичної загибелі кардіоміо
цитів за умов мітохондріальної дисфунк-
ції, зокрема індукованої ЦД, є активація 
відкриття неспецифічної мітохондріальної 
пори (mPTP) [16].

Основним індуктором відкриття mPTP 
є підвищення концентрації Са2+ у матриксі 
мітохондрій та інші фактори, які характер-
ні також для мітохондріальної дисфункції 
(однієї з основних ознак діабетичної кардіо-
міопатії), а саме — розвиток оксидативного 
стресу в мітохондріях, зниження мітохонд- 
ріального трансмембранного потенціалу та,  
як наслідок, зниження концентрації аде-
нілових нуклеотидів (АДФ, АТФ), а  також 
підвищення рН мітохондріального матрик-
су [17].

Встановлено, що у  тварин із експери-
ментальним ЦД 2 типу швидкість Са2+-за- 
лежного набухання мітохондрії перевищу-
вала аналогічний показник в  інтактних  
тварин відповідної статі. Крім того, міто- 

Таблиц я
Показники функціонального стану мітохондрій серця  

у самиць та самців щурів із цукровим діабетом 2 типу, (X ± SX), n = 6

Показник
Інтактний контроль ЦД 2 типу
самці самиці самці самиці

Активність аконітази,  
нмоль/хв/мг білка 342,9 ± 17,9 407,7 ± 36,5 124,6 ± 13,11) 323,7 ± 34,32)

Активність сукцинат-
дегідрогенази, нмоль/хв/мг білка 23,27 ± 2,05 36,74 ± 0,662) 15,14 ± 0,801) 28,84 ± 2,391), 2)

Активність цитохром С-оксидази, 
мкмоль/хв/мг білка 7,21 ± 0,85 9,63 ± 0,84 9,27 ± 1,13 10,05 ± 1,27

Швидкість набухання мітохондрій, 
мЕ/хв/мг білка 15,14 ± 2,75 15,46 ± 1,10 36,84 ± 2,891) 23,02 ± 1,421), 2)

Активність тіоредоксин-редуктази, 
нмоль НАДФН/ хв/мг білка 2,50 ± 0,28 3,13 ± 0,26 1,34 ± 0,191) 2,31 ± 0,101), 2)

Примітки:
1)	 статистично значущі відмінності у порівнянні з даними для групи «Інтактний контроль»  
	 відповідної статі, р ≤ 0,05;
2)	 статистично значущі відмінності у  порівнянні з  даними для самців відповідної групи,  
	 р ≤ 0,05.
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хондрії самців щурів із ЦД 2 типу вияви-
лися більш чутливими до набухання у по-
рівнянні з  мітохондріями серця діабетич-
них самиць (див. табл.).

Відомо, що посиленню апоптозу кардіо
міоцитів та розвитку кардіоміопатії за умов 
ЦД 2 типу також може сприяти зниження  
активності тіоредоксинредуктази [18]. При- 
пускають, що цей фермент відіграє важ-
ливу роль у  регуляції проліферації, ско-

рочувальної активності та апоптозу кар-
діоміоцитів [19]. В  результаті проведених 
досліджень було встановлено зниження 
активності тіоредоксинредуктази в  міто-
хондріях серця як у самців, так і у самиць 
щурів із ЦД 2 типу у  порівнянні з  конт
рольними тваринами відповідної статі. 
При цьому, зниження активності фермен-
ту було виразнішим у  діабетичних самців 
(див. табл.).

ВИСНОВКИ
1.	Встановлено, що цукровий діабет 2 типу 

призводить до зниження активності фер-
менту енергетичного обміну  — аконіта-
зи  — в  мітохондріях серця щурів обох 
статей, причому у самців воно є більш ви-
разним.

2.	Аналіз функціонального стану мітохонд
рій виявив більш суттєве зниження ак-
тивності сукцинатдегідрогенази під впли- 
вом ЦД 2 типу у самців щурів порівняно 
з самицями.

3.	Виявлено більш виразну активацію неспе-
цифічної мітохондріальної пори (mPTP)  
у  діабетичних самців, що, у  поєднанні 

з  більшим зниженням активності тіоре
доксинредуктази порівняно із діабетич- 
ними самицями, може свідчити про збіль- 
шену чутливість кардіоміоцитів самців 
щурів до ушкоджуючої дії проапоптотич-
них чинників.

4.	Отримані результати обґрунтовують необ-
хідність розробки нових методів профі-
лактики та лікування діабетичних кар
діоваскулярних ускладнень, спрямованих  
на збереження функціонального стану 
мітохондрій кардіоміоцитів, із урахуван-
ням статевих особливостей щодо чутли-
вості до проапоптотичних чинників.
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ВПЛИВ ЦУКРОВОГО Д²АБЕТУ  
НА ФУНКЦ²ОНАЛЬНИЙ СТАН М²ТОХОНДР²Й СЕРЦЯ ЩУР²В  

Р²ЗНО¯ СТАТ²
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Цукровий діабет 2 типу є одним із основних чинників кардіоваскулярного ризику, який призво-

дить до диспропорційного зростання серцево-судинних катастроф у жінок та чоловіків. Остаточні при-
чини підвищеного кардіоваскулярного ризику у жінок за умов цукрового діабету залишаються до кін-
ця не з’ясованими, однією із ймовірних причин відмінностей серцевої діяльності вважаються статеві 
особливості біогенезу та активності мітохондрій міокарду. Проведено порівняльний аналіз змін функ-
ціонального стану мітохондрій серця самців та самиць щурів за умов експериментального цукрового 
діабету 2 типу. Встановлено більш суттєве зниження активності сукцинатдегідрогенази, яка входить 
до комплексу  II електрон-транспортного ланцюга, у діабетичних самців щурів порівняно з самиця-
ми з діабетом. Визначено, що цукровий діабет 2 типу призводить до більшого зниження активності 
ферменту енергетичного обміну — аконітази — в мітохондріях серця самців у порівнянні з самицями 
щурів. Одним із провідних механізмів апоптотичної або некротичної загибелі кардіоміоцитів за умов 
мітохондріальної дисфункції, зокрема індукованої діабетом, вважають активацію відкриття неспе-
цифічної мітохондріальної пори (mPTP, mitochondrial permeability transition pore). Виявлено більш ви-
разну активацію mPTP у самців із діабетом, що, в поєднанні з більш суттєвим зниженням активності 
тіоредоксинредуктази порівняно із діабетичними самицями, може свідчити про збільшену чутливість 
кардіоміоцитів самців щурів до ушкоджуючої дії проапоптотичних чинників.

К л ю ч о в і  с л о в а :  цукровий діабет 2 типу, кардіоміоцити, неспецифічна мітохондріальна пора, 
функціональний стан мітохондрій, статеві відмінності.

ВЛИЯНИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА  
НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ МИТОХОНДРИЙ СЕРДЦА КРЫС  

РАЗНОГО ПОЛА
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Сахарный диабет 2 типа является одним из основных факторов кардиоваскулярного риска, 

который приводит к диспропорциональному росту сердечно-сосудистых катастроф у женщин и муж-
чин. Окончательные причины повышенного кардиоваскулярного риска у женщин при сахарном 
диабете остаются до конца не выясненными, одной из вероятных причин различий сердечной дея-
тельности считаются половые особенности биогенеза и активности митохондрий миокарда. Проведен 
сравнительный анализ изменений функционального состояния митохондрий сердца самцов и самок 
крыс в условиях экспериментального сахарного диабета 2 типа. Установлено более существенное сни-
жение активности сукцинатдегидрогеназы, входящей в состав комплекса II электрон-транспортной 
цепи, у диабетических самцов по сравнению с самками. Выявлено, что сахарный диабет 2 типа при-
водит к большему снижению активности фермента энергетического обмена — аконитазы — в мито-
хондриях сердца самцов крыс в отличие от самок. Одним из ведущих механизмов апоптотической 
или некротической гибели кардиомиоцитов в условиях митохондриальной дисфункции, в частности 
индуцированной диабетом, считают активацию открытия неспецифической митохондриальной поры 
(mPTP, mitochondrial permeability transition pore). Показано, что у самцов крыс с экспериментальным 
диабетом наблюдается более выраженная активация mPTP, что, в сочетании с более существенным 
снижением активности тиоредоксинредуктазы по сравнению с диабетическими самками, может сви-
детельствовать о большей чувствительности кардиомиоцитов самцов крыс к повреждающему дей-
ствию проапоптотических факторов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  сахарный диабет 2 типа, кардиомиоциты, неспецифическая митохондриаль-
ная пора, функциональное состояние митохондрий, половые различия.
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Type 2 diabetes is one of the main factors of the cardiovascular risk, which leads to a disproportionate 
increase in cardiovascular events in women and men. All causes of increased cardiovascular risk in women with 
type 2 diabetes mellitus are not established, one of the most likely causes of cardiac activity is considered to be 
gender features of biogenesis and activity of myocardial mitochondria. A comparative analysis of changes in the 
functional state of the heart mitochondria in males and females rats with experimental type 2 diabetes mellitus 
was conducted. It was established that the activity of succinate dehydrogenase, the part of complex II of the 
electron transport chain, reduced more significantly in diabetic males compared with diabetic females. Type 2 
diabetes mellitus also caused a greater decrease in the activity of the energy metabolism enzyme — aconitase, 
in heart mitochondria of male compared to female. One of the leading mechanisms of cardiomyocytes’ apoptotic 
or necrotic death in conditions of mitochondrial dysfunction, in particular induced by diabetes, is the activation 
of a nonspecific mitochondrial pore opening (mPTP, mitochondrial permeability transition pore). It was found 
a more pronounced activation of mPTP and more significant decrease in thioredoxin reductase activity in 
males with type 2 diabetes mellitus compared with diabetic females. The obtained data may indicate a greater 
sensitivity of male cardiomyocytes to the damaging effects of proapoptotic factors.

K e y  w o r d s :  type 2 diabetes mellitus, cardiomyocytes, mitochondrial permeability transition pore, 
mitochondria functional state, sex differences.


