
116 Проблеми ендокринної патології № 4, 2019

ISSN 2518-1432 (Online); ISSN 2227-4782 (Print) https://doi.org/10.21856/j-PEP.2019.4.16

ЕФЕКТИ ПЕРСПЕКТИВНОГО АКТИВАТОРА С²РТУ¯НУ-1  
НА СКЛАДОВ² ЕНЕРГЕТИЧНОГО ГОМЕОСТАЗУ У ЩУР²В  

З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ЦУКРОВИМ Д²АБЕТОМ 2 ТИПУ  
НА ТЛ² ОЖИР²ННЯ*

красова н. с.1, гладких о. і.1, яременко Ф. г.1, тижненко т. в.1,2,  
лещенко Ж. а.1,  свидло і. м.1 , громаковська о. б.1, овсяннікова т. м.2,  

коваленко а. о.2, ліпсон в. в.1, полторак в. в.1
1  ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України»,  

м. Харків, Україна; 
2  Харківський Національний університет імені В. Н. Каразіна, м. Харків, Україна 

nkrasova@ukr.net

Цукровий діабет (ЦД) є найбільш роз-
повсюдженим ендокринним захворюван-
ням, поширення якого набуває загрозливої 
динаміки з подвоєнням кількості хворих за 
10–15 років. На тепер більше 425 млн осіб 
мають діагноз ЦД 2 типу та за прогноза-
ми Міжнародної Діабетичної Федерації 
їх кількість зросте до 628 млн у 2045 році. 
Крім того, діабет та асоційована з ним ко-
морбідність стала причиною 5,1 млн смер-
тей у 2017 році [1]. Серед пацієнтів з ЦД 
2 типу 80 % мають надлишкову масу тіла 
або ожиріння [2], однак далеко не у всіх лю-
дей з надлишковою масою тіла розвиваєть-

ся ЦД, як правило, у групу ризику входять  
особи з абдомінальним ожирінням, асоці-
йованим із хронічним низькоінтенсивним  
запаленням [3–4]. Енергетичний гомеостаз  
в цілому регулюється трьома взаємозв’яза-
ними процесами — надходженням енер-
гетичних субстратів, їх накопиченням та  
утилізацією. За нормальних умов зсуви  
будь-якого з цих процесів швидко та успіш-
но компенсуються двома іншими, що забез-
печується роботою ряду так званих енер-
гетичних сенсорів. До останніх належать 
сіртуїни – високо консервативні НАД+-за-
лежні деацетилази білків та/або АДФ-ри- 
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бозилтрансферази, мішенями яких є гіс-
тони, транскрипційні фактори, а також 
ферменти, які адаптують експресію генів  
і метаболічну активність у відповідь на енер- 
гетичний статус клітини [5]. У ссавців ви-
явлено сім сіртуїнів (SIRT1-SIRT7), розта-
шованих в різних компартментах клітини,  
таких як ядро, цитоплазма і мітохонд рії.  
При цьому SIRT1 є найбільш вивченим  
з усіх семи сіртуїнів людини [6]. Загаль- 
новідомо, що дієтотерапія з обмеженням 
калоражу є невід’ємною частиною лікуван-
ня пацієнтів з ЦД 2 типу, проте очевидно, 
що довгострокове підтримання оптималь-
ного режиму харчування є проблемою для 
даного контингенту хворих. Саме тому 
фармакологічна активація SIRT1, що імі-

тує обмеження калоражу, знижує відкла-
дення енергетичних запасів та стимулює 
їх утилізацію, є перспективною метою для 
профілактики і терапії ожиріння та ЦД  
2 типу. Крім того, залишається проблема 
лімітованого у зв’язку з патоло гією печін-
ки, або виразними шлунково-кишковими 
розладами призначення препарату першо-
го вибору у контролі ЦД 2 типу з класу бі-
гуанідів — метформіну.

метою роботи було оцінити оригіналь-
ну гетероциклічну сполуку з умовною на-
звою пірабентін з доведеною in situ здатніс-
тю активувати сіртуїн-1 людини відносно 
впливу на складові енергетичного гомеос-
тазу у щурів з експериментальним цукро-
вим діабетом 2 типу на тлі ожиріння.

матеріали та методи
Моделювання ЦД 2 типу у статевозрі-

лих (6-ти місячних) самців-щурів Вістар  
(n = 18) проводили шляхом введення низь-
кої дози стрептозотоцину (Sigma, 30 мг/кг  
внутрішньочеревно) після 100 добового 
утримання тварин на комбінованій висо-
кокалорійній дієті (надлишок насичених 
жирів: білки — 20 %, жири — 60 %, вугле-
води — 20 % від загального калоражу з до-
данням жовчних кислот у кількості 1 % 
від маси корму та вільний доступ до роз-
чину фруктози в концентрації 200 г/л) [7–8]  
з природною зміною режиму освітлення, 
температура та вологість повітря — за стан- 
дартами віварію. Контрольна група тварин 
відповідної статі та віку (n = 6) спожива-
ла стандартне харчування (білки — 15 %, 
жири — 5 %, вуглеводи — 80 % від за-
гального калоражу), мала вільний доступ 
до води та утримувалася в аналогічних 
умовах [9]. Пірабентін водили перорально 
в дозі 50 мг/кг маси тіла за допомогою зон-
ду у вигляді водної суспензії з Твін-80 що-
денно протягом 30 діб, починаючи зі 110-ї 
доби експерименту. Препарат порівняння 
метформін вводили за аналогічною схемою 
в дозі 50 мг/кг маси тіла, контрольна група 
отримувала плацебо. Тваринам проводи-
ли внутрішньочеревний тест толерантнос-
ті до глюкози (ВЧТТГ, 3 г/кг маси тіла; 0, 
30, 60 та 120 хв) за допомогою аналізатору 
глюкози «Ексан-Г» (Литва) з обчисленням 

площі під глікемічними кривими (ПГК). 
Після знеживлення експериментальних 
тварин шляхом транслокації шийних хреб-
ців визначали масу фракцій жирової тка-
нини (епідидимальний, мезентеріальний, 
ретроперитонеальний та загальний абдо-
мінальний жир). В сироватці крові визна-
чали концентрацію вільних жирних кис-
лот (ВЖК) фотоколориметрично [10], рівні 
тригліцеридів (ТГ), загального холестери-
ну та холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності (ХС ЛПВЩ) — ферментативно 
(DAC-SpectroMed, Молдова), рівні холесте-
рину ліпопротеїнів низької щільності (ХС 
ЛПНЩ) — розрахунково [11]. 

Оцінювали функціональний стан мі-
тохондрій гепатоцитів за інтенсивністю  
дихання та окислювального фосфорилю-
вання полярографічним методом за допо-
могою кисневого електроду Кларка закри-
того типу [12]. 

Дослідження проводили згідно з націо-
нальними «Загальними етичними принци-
пами експериментів на тваринах», що узго-
джуються з положеннями «Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, які 
використовуються для експериментальних 
та інших наукових цілей» [13]. Отриманий 
цифровий матеріал проаналізували із за-
стосуванням тесту Шапіро–Уїлка, парного 
та непарного t-критерію Стьюдента і U-кри-
терію Манна–Уїтні [14–15]. 
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результати та їх обговорення
Встановлено, що 30-добове введення пі-

рабентіну або препарату порівняння щу-
рам з ЦД 2 типу реалізувалося у статистич-
но значущому зниженні базальної глікемії 
та маси тіла тварин, але не нормалізувало 
їх. Проведення ВЧТТГ виявило, що піра-
бентін призводив до аналогічного за ефек-

тивністю зниження глюкозної інтолерант-
ності, як і метформін, про що свідчать 
дані глікемії в усі часові проміжки тесту  
(табл. 1).

Доведено, що 30-добове пероральне вве-
дення пірабентіну реалізувалося у ви-
разному зменшенні маси усіх фракцій аб-

Таблиц я 1
глікемія протягом тесту толерантності до глюкози у щурів  

за умов перорального введення пірабентіну або метформіну протягом 30 діб, 
n = 6, (X̄ ± sX̄ )

група
базальна 
глікемія, 
ммоль/л

глікемія через … хв, ммоль/л площа  
під глікемічною 

кривою,  
ммоль/л/хв30 60 120

Контроль 4,35 ± 0,14 6,86 ± 0,15 5,02 ± 0,05 4,10 ± 0,19 620,0 ± 9,9
Діабет + 
плацебо

14,76 ± 0,56
P1 < 0,001

19,88 ± 0,76
P1 < 0,001

20,16 ± 0,42
P1 < 0,001

16,46 ± 0,48
P1 < 0,001

2218,8 ± 50,1
P1 < 0,001

Діабет + 
метформін

7,48 ± 0,22
P1 < 0,001
P2 < 0,001

11,96 ± 0,62 
P1 < 0,001
P2 < 0,001

9,45 ± 0,34
P1 < 0,001
P2 < 0,001

7,98 ± 0,57
P1 < 0,001
P2 < 0,001

1137,1 ± 34,6
P1 < 0,001
P2 < 0,001

Діабет + 
пірабентін 

9,62 ± 0,36
P1 < 0,001
P2 < 0,001
P3 < 0,001

13,62 ± 0,72
P1 < 0,001
P2 < 0,001

10,17 ± 0,57
P1 < 0,001
P2 < 0,001

8,80 ± 0,52
P1 < 0,001
P2 < 0,001

1274,5 ± 49,1
P1 < 0,001
P2 < 0,001

Примітки:
1) P1 — значущість змін порівняно з групою «Контроль»;
2) P2 — значущість змін порівняно з групою «Діабет + плацебо»;
3) P3 — значущість змін порівняно з групою «Діабет + метформін».

Рис. 1. Відносна маса фракцій жирової тканини у щурів  
за умов перорального введення пірабентіну або метформіну протягом 30 діб,  

n = 6, (X̄ ± SX̄).
*  Р < 0,01 порівняно з контрольною групою.
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домінального жиру, співставному з дією 
препарату порівняння (рис. 1).

Під час дослідження параметрів ліпід-
ного обміну було визначено, що у тварин, 
які вживали протягом 30 діб пірабентін 
або препарат порівняння метформін, по-
казники ТГ та ВЖК в циркуляції суттє-
во знижувалися порівняно до параметрів 
групи «Діабет + плацебо», але не сягали 
рівнів контрольних тварин (табл. 2). Слід 
підкреслити, що експериментальна сполу-
ка призводила до статистично значущого  
(P < 0,05) відновлення рівнів ХС ЛПВЩ 
у діабетичних щурів зі співставною з пре-
паратом порівняння ефективністю, тоді як 
показник ХС ЛПНЩ не зазнавав достатньо 
вірогідних змін в жодній діабетичній групі 
з лікуванням, що може свідчити про значні 

зсуви у роботі печінки як органу, який за-
безпечує ліпід-транспортні функції.

Відомо, що хронічна гіперглікемія та 
гіперліпідемія асоційовані з розвитком мі-
тохондріальної дисфункції, в першу чергу, 
внаслідок надлишкового надходження суб-
стратів та функціонального перенапружен-
ня і виснаження [16]. 

Як видно з таблиці 3, у щурів з експери-
ментальним ЦД 2 типу спостерігалося до-
стовірне зменшення швидкості дихання мі-
тохондрій гепатоцитів в стані V3 по Чансу, 
тобто, знижувалася ефективність окислю-
вального фосфорилювання. Разом з тим, 
дещо зменшувався дихальний коефіцієнт, 
що свідчить про відсутність компенсаторної 
реакції спряженості процесів дихання та 
окислювального фосфорилювання в міто-

Таблиц я 2
рівні тригліцеридів та вільних жирних кислот у щурів  

за умов перорального введення пірабентіну або метформіну протягом 30 діб, 
n = 6, (X̄ ± sX̄ )

група тригліцериди,  
ммоль/л

вільні жирні кислоти, 
ммоль/л

Контроль 0,35 ± 0,04 0,42 ± 0,03

Діабет + плацебо 0,85 ± 0,08 
P1 < 0,001

1,23 ± 0,07
P1 < 0,001

Діабет + метформін 0,58 ± 0,06
P1 < 0,02; P2 < 0,05

0,90 ± 0,09
P1 < 0,01; P2 < 0,05

Діабет + пірабентін 0,51 ± 0,04
P1 < 0,05; P2 < 0,01

0,79 ± 0,12
P1 < 0,002; P2 < 0,02

Примітки:
P1 — значущість змін порівняно з групою «Контроль»;
P2 — значущість змін порівняно з групою «Діабет + плацебо».

Таблиц я 3 
біоенергетичні показники мітохондрій печінки щурів  

за умов перорального введення пірабентіну або метформіну протягом 30 діб,  
за умов використання сукцинату в якості субстрату, n = 5, (X̄ ± sX̄ )

група
v3, нмоль кисню  

на 1 мг білка  
за 1 хв

v4, нмоль кисню  
на 1 мг білка  

за 1 хв

дихальний 
коефіцієнт

(v3/v4)
Контроль 49,62 ± 4,18 22,14 ± 1,57 2,25 ± 0,21 

Діабет + плацебо 34,35 ± 3,18
Р < 0,05 18,77 ± 2,24 1,82 ± 0,16

Діабет + метформін 39,72 ± 2,41 19,60 ± 1,84 2,03 ± 0,19 
Діабет + пірабентін 40,63 ± 3,56 19,42 ± 2,19 2,10 ± 0,18

Примітка:
P — значущість змін порівняно з групою «Контроль».
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хондріях діабетичних тварин. Пірабентін, 
як і препарат порівняння метформін, част-
ково нормалізував ефективність дихання 
мітохондрій. Слід відзначити, що незважа-
ючи на те, що сіртуїн-1 переважно функ-
ціонує у ядрі, його активність грає ключову 
роль у біогенезі та життєвому циклі міто-
хондрій [17]. 

Було показано, що такий ало стеричний 
активатор сіртуїну-1, як SRT1720, призво-
дить до інтенсифікації мітофагії (процесу  
руйнування старих чи ушкоджених міто-
хондрій шляхом аутофагії) та підвищує  
мембранний потенціал [18]. Крім то го, не-
щодавно була доведена присутність і функ-
ціональна активність сіртуїну-1 в міто-

хондріях ссавців, у тому числі, в різних 
клітинних лініях людини [19]. 

Таким чином, можна констатувати на-
явність у досліджуваної сполуки комп-
лексних антидіабетичних властивостей 
відносно нормалізації вуглеводного, ліпід-
ного обміну і зниження проявів абдомі-
нального ожиріння поряд з поліпшенням 
функціональної активності мітохондрій 
печінки щурів з ЦД 2 типу на рівні рефе-
рентного лікарського засобу метформіну. 
Суттєвим є асоціація специфічної плейо-
троп ної дії сполуки з нешкідливістю (4 клас  
токсичності), що визначає перспективність  
тривалого застосування майбутнього лікар-
ського засобу. 

висновки
На моделі експериментального цукро-

вого діабету 2 типу у щурів, викликаного 
введенням стрептозотоцину на тлі висо-
ковуглеводного та високожирового раціо-
ну харчування, верифіковано комплексні 
антидіабетичні властивості перспектив-
ного низькотоксичного активатора сіртуї-
ну-1 під умовною назвою пірабентін після 
30-добового перорального використання. 

Сполука продемонструвала виразні цук-
рознижуючі та гіполіпідемічні ефекти, по-
ліпшувала ефективність окислювального 
фосфорилювання та, відповідно, функціо-
нальну активність мітохондрій печінки 
та знижувала масу абдомінального жиру, 
не поступаючись дії препарату порівняння 
метформіну.
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ЕФЕКТИ ПЕРСПЕКТИВНОГО АКТИВАТОРА С²РТУ¯НУ-1  
НА СКЛАДОВ² ЕНЕРГЕТИЧНОГО ГОМЕОСТАЗУ У ЩУР²В  

З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ЦУКРОВИМ Д²АБЕТОМ 2 ТИПУ НА ТЛ² ОЖИР²ННЯ
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НАД+-залежна деацетилаза сіртуїн-1 (SIRT1) є перспективною фармакологічною мішенню для лі-
кування пов’язаних із віком порушень включно з ожирінням та цукровим діабетом (ЦД) 2 типу. Метою 
роботи було оцінити оригінальну гетероциклічну сполуку з умовною назвою пірабентін з доведеною 
in situ здатністю активувати сіртуїн-1 людини відносно впливу на складові енергетичного гомеостазу 
у щурів з експериментальним ЦД 2 типу на тлі ожиріння. Дослідження проведено на статевозрілих 
самцях щурів Вістар (n=24). ЦД 2 типу з ожирінням моделювали шляхом введення низької дози 
стрептозотоцину після 100-добового утримання тварин на комбінованій високожировій та високоф-
руктозній дієті, контрольна група тварин відповідної статі та віку споживала стандартне харчування. 
Пірабентін вводили перорально в дозі 50 мг/кг маси тіла у вигляді водної суспензії з Твіном-80 щоден-
но протягом 30 діб. Препарат порівняння метформін надавали за аналогічною схемою в дозі 50 мг/кг  
маси тіла, контрольна група отримувала плацебо. Оцінювали толерантність до глюкози глюкозоокси-
дазним методом, ліпідний профіль ферментативно, масу абдомінальної жирової тканини за фракція-
ми та функціонального стану мітохондрій гепатоцитів за інтенсивністю дихання та окислювального 
фосфорилювання полярографічним методом. Встановлено, що 30-добове введення пірабентіну щурам 
з ЦД 2 типу реалізувалося у статистично значущому зниженні базальної глікемії, інтолерантности 
до глюкози, дисліпідемії, маси тіла та відносної маси фракцій абдомінальної жирової тканини тварин 
зі співставною з препаратом порівняння ефективністю. Це супроводжувалося поліпшенням окислю-
вального фосфорилювання та, відповідно, функціональної активності мітохондрій печінки. 

К л ю ч о в і  с л о в а :  експериментальний цукровий діабет 2 типу, ожиріння, активатор сіртуїну-1, 
енергетичний гомеостаз.

ЭФФЕКТЫ ПЕРСПЕКТИВНОГО АКТИВАТОРА СИРТУИНА-1  
НА СОСТАВЛЯЮЩИЕ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО ГОМЕОСТАЗА У КРЫС  

С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА НА ФОНЕ ОЖИРЕНИЯ

красова н. с.1, гладких а. и.1, яременко Ф. г.1, тыжненко т. в.1,2,  
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НАД+-зависимая деацетилаза сиртуин-1 (SIRT1) является перспективной фармакологической ми-

шенью для лечения связанных с возрастом нарушений, включая ожирение и сахарный диабет (СД) 
2 типа. Целью работы было оценить влияние оригинального гетероциклического соединения с ус-
ловным названием пирабентин с доказанной in situ способностью активировать сиртуин-1 человека 
на составляющие энергетического гомеостаза у крыс с экспериментальным СД 2 типа на фоне ожи-
рения. Исследование проведено на половозрелых самцах крыс Вистар (n=24). СД 2 типа с ожирением 
моделировали путем введения низкой дозы стрептозотоцина после 100-суточного содержания живот-
ных на комбинированной высокожировой и високофруктозной диете, контрольная группа животных 
соответствующего пола и возраста получала стандартное питание. Пирабентин вводили перорально 
в дозе 50 мг/кг массы тела в виде водной суспензии с Твин-80 ежедневно в течение 30 суток. Препарат 
сравнения метформин вводили по аналогичной схеме в дозе 50 мг/кг массы тела, контрольная груп-
па получала плацебо. Оценивали толерантность к глюкозе глюкозооксидазным методом, липидный 
профиль ферментативно, массу абдоминальной жировой ткани по фракциям и функциональное со-
стояние митохондрий гепатоцитов по интенсивности дыхания и окислительного фосфорилирования 
полярографическим методом. Установлено, что 30-суточное введение пирабентина крысам с СД 2 типа 
реализовалось в статистически значимом снижении базальной гликемии, интолерантности к глюкозе, 
дислипидемии, массы тела и относительной массы фракций абдоминальной жировой ткани животных 
с сопоставимой с препаратом сравнения эффективностью. Это сопровождалось улучшением окисли-
тельного фосфорилирования и, соответственно, функциональной активности митохондрий печени.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  экспериментальный сахарный диабет 2 типа, ожирение, активатор сиртуи-
на-1, энергетический гомеостаз.
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EFFECTS OF PERSPECTIVE SIRTUIN-1 ACTIVATOR ON ENERGY HOMEOSTASIS 
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NAD+-dependent deacetylase, sirtuin-1 (SIRT1), is a promising pharmacological target for the treatment of 
age-related disorders, including obesity and type 2 diabetes mellitus (DM2). The aim of the work was to eva-
luate the effect of the original heterocyclic compound with the proprietary name pyrabentin with in situ proven 
ability to activate human sirtuin-1 on the energy homeostasis components in rats with experimental DM2 and 
obesity. The study was conducted on adult male Wistar rats (n = 24). DM2 with obesity was induced by low 
dose of streptozotocin after 100-day’s combined high-fat and high-fructose diet consumption; control sex- and 
age-matched animals were received standard nutrition. Pyrabentin was administered orally at 50 mg/kg body 
weight as an aqueous suspension with Tween-80 daily for 30 days. The reference drug metformin was admini-
stered in a similar way at 50 mg/kg body weight, the control group received a placebo. Glucose tolerance by the 
glucose oxidase method, enzyme lipid profile, abdominal adipose tissue mass by fractions, and the functional 
state of hepatocyte mitochondria by respiration intensity and oxidative phosphorylation by the polarographic 
method were evaluated. It was established that the 30-day administration of pyrabentine to rats with DM2 was 
realized in a statistically significant decrease in basal glycemia, glucose intolerance, dyslipidemia, body weight 
and relative weight of abdominal adipose tissue fractions with comparable efficacy to the reference drug. This 
was accompanied by an improvement in oxidative phosphorylation and, accordingly, in the functional activity of 
liver mitochondria.

K ey wor d s :  experimental type 2 diabetes mellitus, obesity, sirtuin-1 activator, energy homeostasis.


