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На сьогодні порушення функціонально-
го стану мітохондрій розглядають як один 
із  провідних патогенетичних механізмів 
розвитку інсулінорезистентності (ІР), цук
рового діабету (ЦД) 2 типу та  пов’язаних 
із ними серцево‑судинних ускладнень. Роль  
мітохондріальної дисфункції у  патогенезі 
первинної ІР не до кінця з’ясована, оскіль-
ки порушення інсулінового сигналінгу та-
кож може впливати на роботу мітохондрій, 
формуючи позитивний зворотний зв’язок 
у прогресуванні патологічного стану [1].

Дослідження останнього десятиріччя 
довели, що мітохондріальна функція може 
бути мішенню для  регуляторного ефекту 
естрогенів у багатьох типах клітин та тка-
нин, зокрема в ендотелії та кардіоміоцитах 
[2]. Взаємодіючи безпосередньо з  рецепто-

рами в  мітохондріях або  модулюючи екс-
пресію мітохондріальних протеїнів че-
рез ядерну ДНК та  активуючи сигнальні 
каскади в  цитоплазмі клітини, естрогени 
збільшують синтез всіх компонентів міто-
хондрій, що  підвищує їх  окисну ємність, 
зменшує оксидативний стрес і попереджає 
виснаження АТФ та зниження мембранно-
го потенціалу [3].

Проте, клінічні дослідження з вивчення  
впливу екзогенних естрогенів на постмено-
паузальних жінок з діабетом не встановили 
гальмуючого впливу замісної гормональ-
ної терапії (ЗГТ) на  розвиток кардіальної 
патології, натомість виявили низку побіч-
них ефектів [4, 5]. За  цих умов альтерна-
тивним засобом корекції серцево-судинних 
порушень у  жінок із  ЦД 2 типу, окрім ре-
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тельного глікемічного контролю, може бути 
використання селективних модуляторів 
естрогенових рецепторів — SERMs.

Фармакологічна перевага SERMs над ЗГТ  
полягає у змішаному агонізмі/антагонізмі, 
який реалізує сприятливі ефекти естро-
генів у  таргетних тканинах та  водночас 
дозволяє уникати побічних ефектів, обу-
мовлених дією поза межами тканини‑міше- 
ні  [6]. Так, застосування оригінального 
похідного естрадіолу (ПЕ) 0607 у  тварин  
із  метаболічним синдромом різного ґенезу  
на тлі гіпоестрогенії, подібно до 17β-естра
діолу, сприяло нормалізації метаболічних 
показників і відновленню біоенергетичних 
процесів в серцевому м’язі, проте, на відмі-

ну від 17β-естрадіолу, не призводило до сти-
муляції проліферативних процесів в матці 
[7–9].

У зв’язку з цим, дослідження механізмів 
дії екзогенних естрогенів на мітохондріаль-
ну функцію кардіоміоцитів за  наявності 
глюкометаболічних порушень є необхідним 
для  розширення уявлень про  патогенез  
та  обґрунтування нових напрямків профі-
лактики та  лікування серцево-судинних 
ускладнень у жінок, хворих на ЦД 2 типу.

Метою даної роботи було визначення 
впливу селективного модулятора естроге
нових рецепторів  — сполуки ПЕ0607  — 
на функціональний стан мітохондрій серця 
оваріектомованих щурів із ЦД 2 типу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослід������������������������������    ження проводили згідно з  наці-

ональними «Загальними етичними прин- 
ципами експериментів на тваринах» (Украї
на, 2001), що  відповідають положенням  
«Європейської конвенції про захист хребет-
них тварин, яких використовують для екс-
периментальних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1985). В  експерименті були ви-
користані тримісячні самиці щурів популя-
ції Вістар масою 180–220 г, яких утримува-
ли в стандартних умовах віварію.

Гіпоестрогенію відтворювали шляхом 
двосторонньої оваріектомії під  легким 
ефірним наркозом. Через два тижні після 
хірургічного втручання в оваріектомованих 
щурів моделювали ЦД 2 типу в два етапи. 
ІР викликали протягом десяти тижнів 
за допомогою висококалорійної дієти (ВКД), 
яка  складалася із  15 % жиру, 25 % сахаро-
зи, 1 % жовчних кислот та 56,5 % стандарт-
ного раціону [10]. 

Контрольні інтактні тварини впро-
довж десяти тижнів отримували стандарт-
ну дієту віварію. На  другому етапі, через 
чотири тижні від  початку застосування 
ВКД, моделювали відносну інсулінову не-
достатність — внутрішньочеревно вводили 
цитратний розчин стрептозотоцину в  дозі 
25  мг/кг маси тіла один раз на  тиждень 
протягом двох тижнів [10]. Через 7 діб після 
останньої ін’єкції стрептозотоцину у  тва-
рин вимірювали базальну глікемію і розпо-
діляли на групи.

Синтетичне похідне 17β‑естрадіолу  — 
сполука ПЕ0607  — була отримана в  ла
бораторії синтезу гормоноподібних сполук  
відділу медичної хімії ДУ «Інститут проб- 
лем ендокринної патології ім.  В. Я.  Дани- 
левського НАМН України». Досліджувану 
речовину вводили перорально за  допомо-
гою зонду в  дозі 0,2 мг/кг маси тіла один 
раз на добу протягом чотирьох тижнів.

У  кінці експерименту стан глюкозно-
го гомеостазу оцінювали за  показника-
ми базальної глікемії та  глікемії під  час 
внутрішньочеревного тесту толерантнос-
ті до  глюкози (ВЧТТГ) (3 г/кг маси тіла). 
Вміст глюкози у крові визначали глюкозо-
оксидазним методом за допомогою фермен-
тативного аналізатора глюкози «Ексан-Г». 
Коефіцієнт чутливості до  інсуліну оціню-
вали під  час короткого інсулінового тесту 
(0,5 од/кг маси тіла) [11].

Мітохондрії серця щурів отримували 
методом диференційного центрифугування 
за 10000 g у середовищі, яке містило 10 мМ  
Трис-HCl, 250 мМ цукрозу, 10 мМ етилен-
диамінтетраацетат та 0,5 % бичачий сиро-
ватковий альбумін, рН 7,4. Кількість білку  
в  суспензії мітохондрій визначали за  ме-
тодом Лоурі в  модифікації Міллера [12]. 
Інтенсивність продукції активних форм 
оксигену (АФО) мітохондріями серця ви-
значали під  час їх  інкубації у  середовищі 
з субстратом окислення (сукцинат), АДФ та 
екзогенною супероксиддисмутазою за кіль- 



59Проблеми ендокринної патології № 2, 2017

Експериментальні дослідження

кістю утвореного пероксиду водню [13]. Функ- 
ціональний стан електрон-транспортного  
ланцюга мітохондрій характеризували за ак
тивністю аконітази, сукцинатдегідрогенази  
(СДГ) та вмістом цитохромів у суспензії ізо-
льованих мітохондрій кардіоміоцитів [14].

Статистичний аналіз отриманих даних 
проводили методами варіаційної статис-
тики. Розподіл ознаки у  виборці оцінюва-
ли за  допомогою критерію Шапіро-Уілка. 

Для  множинних порівнянь даних з  нор-
мальним розподілом проводили параметрич- 
ний однофакторний дисперсійний аналіз 
ANOVA та застосовували метод Ст’юдента-
Н’юмена-Кейлса. Розходження вважали 
статистично значущим, якщо (p ≤ 0,05) [15]. 
Дані представлені у вигляді (X̄ ± SX̄), де X̄ — 
середнє арифметичне значення, SX̄ — стан-
дартна похибка середнього арифметичного 
значення.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
В  результаті проведених досліджень 

розвиток ЦД 2 типу в  оваріектомованих 
щурів було підтверджено наявністю ба-
зальної гіперглікемії, більш високими по-
казниками площини під  глікемічними 
кривими під час проведення ВЧТТГ та зни-
женням коефіцієнта чутливості до інсуліну 
під  час короткого інсулінового тесту від-
носно показників, які спостерігали в контр-
ольній групі (табл. 1).

Введення сполуки ПЕ0607 щурам після 
розвитку діабету не  призводило до  змен-
шення ІР у порівняні з оваріектомованими 
тваринами, які  не  отримували препарату 
(див. табл. 1). Останнє може бути пов’язане 
зі  специфічними змінами на  рівні гено-
му, викликаними довгостроковою неком-
пенсованою гіперглікемією за  умов ЦД, 
і  формуванням так  званої «гіперглікеміч-
ної пам’яті», яка  проявляється утриман-

Таблиц я 1
Вплив сполуки ПЕ0607 на показники глюкозного гомеостазу в оваріектомованих 

щурів із цукровим діабетом 2 типу, (X̄ ± SX̄)

Група n Базальна 
глікемія, ммоль/л

ППК під час 
ВЧТТГ,  

ммоль/л×хв

Коефіцієнт 
чутливості 

до інсуліну, %
Інтактний контроль 6 4,27 ± 0,20 982,9 ± 81,2 32,92 ± 1,15
Гіпоестрогенія + діабет + 
плацебо 6 8,40 ± 0,42 1 1680,7 ± 45,4 1 13,02 ± 0,74 1

Гіпоестрогенія + діабет + 
ПЕ0607 6 7,66 ± 0,56 1 1631,4 ± 70,8 1 17,86 ± 1,42 1 

Примітка. 
n	 кількість спостережень; 
1	 статистично значущі відмінності у порівнянні з даними групи «Інтактний контроль» (p ≤ 0,05).

ням стану глікемічного стресу, незважаючи 
на нормалізацію рівнів глюкози крові [16].

При  оцінці мітохондріальної функції 
виявлено, що інтенсивність продукції АФО  
ізольованими мітохондріями серця діабе-
тичних щурів з гіпоестрогенією у два рази  
перевищує аналогічний показник, отрима
ний для інтактних тварин (табл. 2). Екзогенне  
введення ПЕ0607 призводило до  достовір-
ного зниження продукції АФО мітохондрія
ми серця, рівень якої в  той  же час відріз-
нявся від показника контрольної групи.

Відомо, що низькі концентрації АФО, зо-
крема супероксиданіон, регулюють енерге-

тичний метаболізм в  мітохондріях, в  тому 
числі шляхом модуляції активності аконі-
тази − ферменту циклу трикарбонових кис-
лот, який каталізує перетворення цитрату 
до ізоцитрату [17].

Підвищення продукції АФО в  дихаль-
ному ланцюзі мітохондрій за  умов висо-
ких рівнів відновлювальних еквівален-
тів і  низької потреби в  АТФ призводить 
до  інактивації аконітази й, як  наслідок, 
накопичення цитрату в  матриксі міто
хондрій. Цитрат є  проміжним метаболі-
том повного окислення ацетил-КоА і може 
експортуватися у  цитоплазму для  синтезу 
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жирних кислот. За  умов хронічної гіперп-
родукції АФО, індукованої дисбалансом 
між надходженням і використанням енер-
гії, активація даного сигнального шляху 
може призводити до  надмірного накопи-
чення жирних кислот та їх похідних, таких 
як ацилгліцероли, в нежирових тканинах. 
Останні, як  відомо, є  основним тригером 
процесів, що  призводять до  розвитку ІР, 
а  також супутніх метаболічних порушень, 
опосередкованих ліпотоксичністю [18].

Встановлено, що сполучення ЦД 2 типу 
та  гіпоестрогенії супроводжується майже 
дворазовим зниженням активності аконі-
тази (див. табл.  2). Оскільки даний фер-
мент є  надзвичайно чутливим сенсором 
рівня супероксиданіону, отримані дані узго
джуються з  відомостями щодо стимулюю-
чого впливу дефіциту естрогенів та діабету  
на продукцію АФО мітохондріями.

У  тварин із  діабетом, що  отримували 
сполуку ПЕ0607, спостерігали значне під-
вищення активності аконітази в  мітохон-
дріях серця, яка  не  відрізнялася від  по-
казника, отриманого для групи інтактного 
контролю (див. табл. 2).

Нормалізуючий вплив синтетичного по-
хідного 17β‑естрадіолу на  активність ако-
нітази може пояснюватися не  тільки його 
здатністю знижувати оксидативний стрес 
в мітохондріях, але й безпосереднім впли-
вом на експресію ферменту [19].

Вивчення впливу ЦД 2 типу та дефіци-
ту естрогенів на активність СДГ, яка є од-
ночасно компонентом як  циклу трикарбо-
нових кислот, так  і  дихального ланцюга 
мітохондрій (комплекс ІІ), виявило зни-
ження активності даного ферменту в міто-
хондріях серця експериментальних тварин 
у  порівнянні з  групою інтактного конт
ролю. Введення екзогенного ПЕ0607 діа-
бетичним оваріектомованим щурам істотно 
не  змінило знижену активність ферменту 
(див. табл. 2).

У  науковій літературі відсутні дані 
стосовно того, що  механізм зниження ак-
тивності СДГ за  умов гіперпродукції АФО 
може бути пов’язаний з  безпосередніми 
окисними модифікаціями молекули фер-
менту або  редокс-залежним зниженням 
його експресії.

У  той  же час, окислювальна інактива-
ція аконітази призводить до  гальмування 
циклу трикарбонових кислот та  накопи-
чення не тільки цитрату, але й ацетил-КоА. 
Останній, як відомо, є фактором, що ініціює 
посилене ацетилювання білків за аміногру-
пами лізину. На сьогоднішній день проце-
си ацетилювання/деацетилювання білків 
розглядають як  систему посттранскрип-
ційної модифікації, яка  відіграє важливу 
роль в  регуляції різних функцій кліти-
ни. Крім того, надлишкове ацетилювання  
та/або недостатня активність деацетилаз 

Таблиц я 2
Вплив сполуки ПЕ0607 на інтенсивність продукції АФО  
й активність деяких ферментів енергетичного обміну  

в ізольованих мітохондріях серця оваріектомованих щурів  
із цукровим діабетом 2 типу, (X̄ ± SX̄)

Група n
Інтенсивність 

продукції АФО, 
нмоль Н2О2/хв/мг 

білка

Активність 
аконітази,  

нмоль/хв/мг 
білка

Активність СДГ, 
нмоль/хв/мг 

білка

Інтактний контроль 6 0,295 ± 0,015 407,70 ± 36,53 36,74 ± 0,66
Гіпоестрогенія + діабет + 
плацебо 6 0,609 ± 0,028 1 215,08 ± 23,51 1 29,82 ± 0,76 1 

Гіпоестрогенія + діабет + 
ПЕ0607 6 0,427 ± 0,027 1, 2 450,07 ± 41,55 2 30,09 ± 1,52 1 

Примітка. 
n	 кількість спостережень; 
1	 статистично значущі відмінності у порівнянні з даними групи «Інтактний контроль» (p ≤ 0,05); 
2	 статистично значущі відмінності у порівнянні з даними групи «Гіпоестрогенія + діабет +  
	 плацебо» (p ≤ 0,05).
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може бути молекулярним механізмом па-
тогенезу різних захворювань, зокрема ЦД 
2 типу [20].

Показано, що навіть часткове ацетилю-
вання каталітичної субодиниці СДГ (SdhA) 
призводить до 30 % зниження її активнос-
ті, тоді як деацетилювання за участі НАД+-
залежної деацетилази SIRT3 супроводжу-
ється повним відновленням активності 
ферменту. Таким чином, можна припусти-
ти, що  встановлене зниження активності 

СДГ в мітохондріях серця діабетичних щу-
рів з  гіпоестрогенією може, з  одного боку, 
бути пов’язане з  підвищеним вмістом аце-
тил-КоА, а з  іншого − бути наслідком зни-
ження НАД+, який є кофактором деацетилаз.

Визначення рівня цитохромів у  міто-
хондріях серця експериментальних тварин 
показало, що розвиток діабету в оваріекто-
мованих щурів супроводжується знижен-
ням концентрації цитохромів с, с1, b та aa3  
(табл. 3). Пероральне введення ПЕ0607 

Таблиц я 3
Вплив сполуки ПЕ0607 на концентрацію цитохромів  
дихального ланцюга ізольованих мітохондрій серця  

оваріектомованих щурів із цукровим діабетом 2 типу, (X̄ ± SX̄)

Група n Цитохром с, 
нмоль/мгбілка

Цитохром с1, 
нмоль/мгбілка

Цитохром b, 
нмоль/мгбілка

Цитохром aa3,  
нмоль/мгбілка

Інтактний контроль 6 0,69 ± 0,03 0,34 ± 0,06 1,43 ± 0,16 1,47 ± 0,16
Гіпоестрогенія + 
діабет + плацебо 6 0,52 ± 0,06 1 0,24 ± 0,04 1 1,04 ± 0,12 1 0,95 ± 0,11 1 

Гіпоестрогенія + 
діабет + ПЕ0607 6 0,70 ± 0,11 2 0,40 ± 0,10 2 1,87 ± 0,32 1, 2 1,78 ± 0,29 1, 2

Примітка. 
n	 кількість спостережень; 
1	 статистично значущі відмінності у  порівнянні з  даними групи «Інтактний контроль»  
	 (p ≤ 0,05); 
2	 статистично значущі відмінності у порівнянні з даними групи «Гіпоестрогенія + діабет +  
	 плацебо» (p ≤ 0,05).

призводило до  підвищення рівня усіх до-
сліджуваних цитохромів електрон-транс
портного ланцюга мітохондрій серця діабе-
тичних тварин із гіпоестрогенією.

Таким чином, в  результаті проведених 
досліджень було показано, що  сполучення 
ЦД 2 типу з  дефіцитом естрогенів у  щу-
рів призводить до  гіперпродукції АФО, 
зниження активності ферментів, залуче-

них до  окисного метаболізму та  зменшен-
ня вмісту деяких компонентів дихального 
ланцюга мітохондрій. 

В  той  же час, екзогенне введення тва-
ринам синтетичного похідного 17β‑естра
діолу — сполуки ПЕ0607 — в значній мірі 
попереджає розвиток мітохондріальної дис-
функції в серці діабетичних щурів із гіпо
естрогенією.

ВИСНОВКИ
1.	Застос�����������������������������  ування селективного модулято-

ра естрогенових рецепторів  — сполуки 
ПЕ0607  — в  оваріектомованих щурів 
із  цукровим діабетом 2 типу знижує ін-
тенсивність продукції активних форм 
оксигену в  мітохондріях кардіоміоцитів 
та підвищує в них активність аконітази 
і вміст цитохромів с, с1, b, аа3 дихального 
ланцюга до контрольного рівня, поперед-
жаючи таким чином розвиток у серці мі-
тохондріальної дисфункції.

2.	Виявлена здатність синтетичного похід-
ного 17β‑естрадіолу — сполуки ПЕ0607 — 
сприяти відновленню функціонального 
стану мітохондрій в  серці діабетичних 
щурів із  гіпоестрогенією може свідчити 
про  перспективність її  використання як 
додаткового гендерно-специфічного засо-
бу для ослаблення серцево-судинного ри-
зику у постменопаузальних жінок із ЦД 
2 типу.
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ВПЛИВ СЕЛЕКТИВНОГО МОДУЛЯТОРА ЕСТРОГЕНОВИХ РЕЦЕПТОРIВ —  
СПОЛУКИ ПЕ0607 — НА ФУНКЦIОНАЛЬНИЙ СТАН МIТОХОНДРIЙ СЕРЦЯ 

ОВАРIЕКТОМОВАНИХ ЩУРIВ IЗ ЦУКРОВИМ ДIАБЕТОМ 2 ТИПУ

Кіприч Т. В. 
ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України»,  

м. Харків, Україна 
kiprichtv@mail.ru

Проведено дослідження впливу селективного модулятора естрогенових рецепторів − похідного 
17β‑естрадіолу ПЕ0607 — на функціональний стан мітохондрій серця оваріектомованих щурів із цук
ровим діабетом 2 типу. Встановлено, що пероральне введення діабетичним щурам із гіпоестрогенією 
сполуки ПЕ0607 знижує інтенсивність продукції активних форм оксигену в мітохондріях кардіоміо
цитів та  підвищує в  них активність аконітази і  вміст цитохромів с, с1, b, аа3 дихального ланцюга 
до  контрольного рівня, попереджаючи таким чином розвиток у  серці мітохондріальної дисфункції. 
Отримані дані свідчать про перспективність використання ПЕ0607 як додаткового гендерно-специфіч-
ного засобу для ослаблення серцево-судинного ризику у діабетичних жінок на тлі дефіциту естрогенів.

К л ю ч о в і  с л о в а : цукровий діабет 2 типу, дефіцит естрогенів, мітохондріальна дисфункція, по-
хідне естрадіолу.

ВЛИЯНИЕ СЕЛЕКТИВНОГО МОДУЛЯТОРА ЭСТРОГЕНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ ПЭ0607  
НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ МИТОХОНДРИЙ СЕРДЦА  

ОВАРИЭКТОМИРОВАННЫХ КРЫС С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Киприч Т. В. 
ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В. Я. Данилевского НАМН Украины»,  

г. Харьков, Украина 
kiprichtv@mail.ru

Проведено исследование влияния селективного модулятора эстрогеновых рецепторов  — произ-
водного 17β‑эстрадиола ПЭ0607 — на функциональное состояние митохондрий сердца овариэктоми-
рованных крыс с сахарным диабетом 2 типа. Установлено, что пероральное введение диабетическим 
крысам с гипоэстрогенией ПЭ0607 снижает интенсивность продукции активных форм кислорода в ми-
тохондриях кардиомиоцитов и повышает в них активность аконитазы и содержание цитохромов с, с1, 
b, аа3 дыхательной цепи до контрольного уровня, предупреждая таким образом развитие в сердце ми-
тохондриальной дисфункции. Полученные данные свидетельствуют о перспективности применения 
ПЭ0607 как потенциального гендерно-специфического средства для снижения сердечно-сосудистого 
риска у женщин с сахарным диабетом 2 типа на фоне дефицита эстрогенов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а : сахарный диабет 2 типа, дефицит эстрогенов, митохондриальная дисфунк-
ция, производное эстрадиола.

THE IMPACT OF SELECTIVE ESTROGEN RECEPTOR MODULATOR PE0607  
ON MITOCHONDRIA FUNCTIONAL STATE IN HEART OF OVARIECTOMIZED RATS  

WITH TYPE 2 DIABETES

T. V. Kiprich
SI «V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine»,  

Kharkiv, Ukraine 
kiprichtv@mail.ru

The impact of selective estrogen receptor modulator PE0607 on mitochondrial dysfunction in heart of ovari-
ectomized rats with type 2 diabetes was investigated. It was established that oral administration of PE0607 de-
creases production of reactive oxygen species (hydrogen peroxide) in cardiomyocyte mitochondria and increases 
aconitase activity and cytochromes с, с1, b, аа3 concentration by control rate in heart of diabetic rats with hy-
poestrogenia. These results justify the PE0607 availability as a gender-specific agent to impair cardiovascular 
risk in diabetic women with estrogen deficiency.

K ey  wor d s : type 2 diabetes, estrogen deficiency, mitochondrial dysfunction, selective estrogen receptor 
modulator.


