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Загальновідомо, що у розвитку патоло
гічного процесу, пов’язаного з інсулінорези
стентністю (ІР), дисфункцією панкреатич-
них β-клітин та прогресуванням предіабету  
до цукрового діабету (ЦД) 2  типу, беруть 
участь численні метаболічні, генетичні, епі
генетичні та екологічні чинники [1]. 

Останнім часом велика увага дослідни-
ків зосереджена на вивченні сиртуїнів та, 
в першу чергу, продукту гену SIRT1 — сир-
туїну-1  — у зв’язку з хронічними метабо-
лічними захворюваннями [2, 3]. На тепер 
доведено, що шлях активації SIRT1 задія- 
но в таких клітинних процесах, як вуг
леводний / ліпідний метаболізм, біогенез 
мітохондрій, запалення, аутофагія, стрес-
резистентність, апоптоз, забезпечення цир- 
кадних ритмів і «мовчання» генів [2, 4]. Ефек- 
ти сиртуїну-1, що розглядаються у зв’язку 
з розвитком хронічних захворювань, зо-
крема, ЦД 2 типу, включають підвищення  

стрес-резистентності та вплив на вугле-
водний / ліпідний метаболізм через тран-
скрипційні фактори класу Forkhead box О;  
пригнічення залежних від ядерного факто-
ра каппа В запальних відповідей і оксида-
тивного стресу; активацію ендотеліальної  
NO-синтази (вазодилатація) і АМФ-активо- 
ваної протеїнкінази (катаболізм жирних кис-
лот і синтез транспортера глюкози GLUT4); 
інгібування індукованого глюкагоном глю- 
конеогенезу через ключовий регулятор його  
ранньої фази TORC2; регуляцію гомеостазу  
холестерину і жовчних кислот в печінці че-
рез печінковий Х-рецептор (LXR), фарне
зоїд-Х-рецептор; регуляцію секреції інсуліну  
і захист панкреатичних β-клітин через 
гальмування білка 2, що роз’єднує (нор-
малізація енергетичного балансу), і білка, 
що зв’язує стерол-регуляторний елемент 
(зниження накопичення тригліцеридів); 
підвищення чутливості до інсуліну через 
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зниження експресії протеїнтирозинфосфа-
тази 1В, що інактивує інсуліновий рецеп-
тор в скелетній мускулатурі, регуляцію 
фосфатидил-інозитол-3-кінази і трансло-
кацію GLUT4 в мембрану; стимулювання 
окислення жирних кислот і біогенезу мі-
тохондрій через вплив на коактиватор 1α 
проліфератором пероксисом активованого 
рецептора гамма [2, 3, 5]. Слід відзначити, 
що сиртуїн-1 загальмовує роботу ряду ге-
нів, які були активовані гіперглікемією та 
оксидативним стресом (стрес-активований 
шлях), що являє собою феномен стирання 
так званої «метаболічної» або «глікемічної 
пам’яті» — підґрунтя для розвитку ендоте-
ліальної дисфункції та судинних усклад-
нень [2, 5, 6].

Наявні повідомлення про пригнічен-
ня SIRT1 у певних типах клітин і тканин 
за  умов ІР або на тлі порушеної толерант-
ності до глюкози [7] і, відповідно, перед-
бачено значний терапевтичний потенціал 
для сполук, здатних підвищувати експре-
сію та активність сиртуїну-1 [6]. 

З іншого боку відомо, що частина як го-
стрих, так і пролонгованих терапевтичних 
ефектів антидіабетичного препарату пер-
шого вибору метформіну пов’язана з регу-
ляторним шляхом одного з енергетичних 

сенсорів  — АМФ-активованої протеїнкіна-
зи, однак доведено, що серед тонких сиг-
нальних механізмів дії метформіну при-
сутні ефекти, опосередковані активацією 
сиртуїну-1 [8, 9]. 

Активація SIRT1 природним шляхом 
за рахунок підвищення внутрішньоклітин- 
ного вмісту НАД+ має місце під час голоду-
вання, але не може бути широко використа-
на внаслідок важкості тривалої підтримки  
жорсткої дієти, у зв’язку з чим більшу ува-
гу привертають хімічні активатори як 
природного, так і синтетичного походжен-
ня. У проведеному спільно з Науково-нав- 
чальним хіміко-біологічним центром Київ
ського національного університету імені 
Тараса Шевченка дослідженні з викори
станням методології високопродуктивно-
го скринінгу для виявлення активаторів 
SIRT1 серед масиву заміщених піроліно-
нів, імідазолів, 1,2,4-триазолів та азепінів 
було виявлено перспективну сполуку-ак-
тиватор під умовною назвою пірабентін 
(пат. 121946 UA).

Метою даного дослідження було оціни-
ти ефекти пірабентіну в порівнянні з мет-
форміном на параметри вуглеводного об-
міну та оксидативного статусу у щурів на 
моделі предіабету.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проводили згідно з націо

нальними «Загальними етичними прин-
ципами експериментів на тваринах», що  
узгоджуються з положеннями «Європей
ської конвенції про захист хребетних тва-
рин, які використовуються для експери-
ментальних та інших наукових цілей», та 
згідно Закону України «Про захист тварин 
від жорстокого поводження» (№  1759–VI 
від 15.12.2009). Дослідження ухвале-
но Комітетом з біоетики при ДУ ІПЕП  
ім. В. Я. Данилевського НАМНУ (протокол 
№ 6 від 28. 10. 2022). 

Експерименти виконано на безпорід-
них білих щурах-самцях (вихідна маса тіла 
150–200 г) розведення віварію ДУ «ІПЕП 
НАМН», яких утримували в стандартних 
умовах віварію, що відповідають нормам 
GLP, на звичайному збалансованому раці-
оні при вільному доступі до води.

Відтворювали модель предіабету, яка 
призводить до ІР у молодих статевозрілих 
самців-щурів (n = 18) внаслідок комбінації 
високофруктозної дієти (вільний доступ до 
розчину фруктози, 200 г/л, 8 тижнів, на тлі 
стандартного харчування) та підшкірного 
введення дексаметазону (0,125 мг/кг маси 
тіла, на 7-му та 8-му тижні 5 днів на тиж-
день, один раз на день) [10, 11]. Контрольна 
група тварин (n = 6) відповідної статі та віку 
споживала стандартне харчування (білки — 
15,0 %, жири — 5,0 %, вуглеводи — 80,0 % від 
загального калоражу). Після формування 
моделі 4 тижні проводили введення сполук  
у трьох групах тварин (n = 6): плацебо (3–5 %  
водна емульсія Твіну-80 перорально); мет-
формін 50 мг/кг маси тіла у 3–5 % водній 
емульсії Твіну-80 за допомогою зонду пер
орально; пірабентін 100 мг/кг маси тіла 
у  3–5 % водній емульсії Твіну-80 за допо-
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могою зонду перорально. Контрольна група 
за аналогічною схемою отримувала плацебо. 

Масу тіла та назо-анальну відстань оці-
нювали у динаміці й розраховували індекс 
маси тіла (ІМТ) [12]. Проводили внутріш-
ньочеревний тест толерантності до глюко-
зи (ВЧТТГ) (3 г/кг маси тіла, 0 хв; 30 хв; 
60  хв та 120 хв) та короткий інсуліновий 
тест (1  Од/кг маси тіла, 0 хв; 15 хв, 30 хв 
та 60 хв) за допомогою глюкозооксидазного 
методу з використанням прибору Eksan-Gm 
(Литва), розраховували показники інте
гральної глікемії. 

Після знеживлення шляхом транслока-
ції шийних хребців у експериментальних  
тварин оцінювали масу абдомінальної  
жирової тканини, масу серця та печінки.  
Оксидативний статус експериментальних  
тварин характеризували спектрофотомет
рично за продуктами перекисного окиснен-

ня ліпідів — дієнових кон’югатів та актив-
них сполук, що реагують з тіобарбітуровою 
кислотою (ТБК) у сироватці крові та 10 %-му 
гомогенаті печінки [13, 14]. Вимірювали рів-
ні відновленого глутатіону в крові та актив-
ність глутатіонпероксидази (ГП) (КФ 1.11.1.9) 
та глутатіон-S-трансферази (КФ 2.5.1.18.) 
у 10 %-му гомогенаті печінки [15-17]. Тіол-
антиоксидантний захист оцінювали за вміс-
том вільних SH-груп у сироватці крові [18].

Нормальність розподілу змінних визна-
чили за допомогою критерію Колмогорова-
Смірнова. Множинне порівняння груп з нор- 
мальним розподілом даних виконували ме-
тодом дисперсійного однофакторного аналі-
зу (ANOVA) із застосуванням статистичного  
критерію Тьюкі. Визначали Р (показник віро- 
гідності різниці). Перевірка нульових гіпо-
тез проведена на рівні значущості Р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Обрана модель призводила до розвитку 

абдомінального ожиріння у піддослідних 
тварин, а саме, до зростання ІМТ (Р = 0,043) 
та маси абдомінального жиру (Р = 0,020) 
(табл. 1). Введення пірабентіну або метфор-
міну протягом 4 тижнів призводило до нор-
малізації ІМТ відносно групи плацебо, але 
загальний вміст абдомінального жиру за-
лишився вищім, ніж у контрольних тва-
рин (див. табл. 1). Можливо, цей факт по-
яснюється тим, що зміна індексу залежала 

більшою мірою від підшкірної жирової тка-
нини. Статистично вірогідних зсувів у від-
носній масі серця та печінки щурів з експе-
риментальним предіабетом не відзначено.

У експериментальних щурів не спостері-
галося статистично значущого підвищення 
показника базальної глікемії протягом фор-
мування моделі відносно групи контролю, 
але обрана модель викликала розвиток ін-
толерантності до глюкози, про що свідчили 
показники глікемії під час ВЧТТГ (рис. 1).  

Таблиц я 1
Динаміка маси тіла, індекс ожиріння та відносна маса  

окремих органів щурів з експериментальним предіабетом  
після введення пірабентіну або метформіну протягом 4 тижнів,  

n = 6, (X̄ ± SX̄)

Показник Контроль Модель + 
плацебо

Модель + 
метформін

Модель + 
пірабентін

Вихідна маса тіла, г 179,17 ± 6,11 184,17 ± 7,35 182,50 ± 2,81 181,67 ± 8,23
Маса тіла, г 302,50 ± 11,53 324,00 ± 17,99 301,00 ± 9,54 313,75 ± 15,46

Індекс маси тіла, ум. од. 0,492 ± 0,007 0,514 ± 0,006
Р < 0,05 0,480 ± 0,019 0,498 ± 0,025

Відносна маса 
абдомінального жиру, % 1,47 ± 0,07 2,27 ± 0,27

Р < 0,05
2,31 ± 0,10

Р < 0,01
2,28 ± 0,21

Р < 0,01
Відносна маса серця, % 0,339 ± 0,009 0,333 ± 0,006 0,325 ± 0,013 0,321 ± 0,014

Відносна маса печінки, % 3,23 ± 0,06 3,09 ± 0,06 3,04 ± 0,09 3,37 ± 0,04

Примітка. 
P — значущість змін відносно групи «Контроль».



30 Проблеми ендокринної патології № 4, 2025

Експериментальні дослідження

Пероральне введення перспективного ак-
тиватора сиртуїну-1 пірабентіну або пре-
парату порівняння метформіну протягом 
4 тижнів призводило до часткового віднов-
лення толерантності до глюкози у тварин 
з  предіабетом, про що свідчило зниження 
показників інтегральної глікемії під час 
проведення ВЧТТГ відносно групи плацебо  
(22,73 ± 0,22 ммоль/л та 23,01 ± 0,59 ммоль/л 
проти 25,29  ±  0,69 ммоль/л відповідно, 
Р  <  0,01). Слід відзначити, що пірабентін 
не поступався препарату порівняння за цим 
ефектом (див. рис. 1). 

Проведення короткого інсулінового тес-
ту довело, що тварини, які були піддані мо-
делюванню предіабету, характеризуються 

зменшеною реакцією на введення екзоген-
ного інсуліну, про що свідчив показник від-
сотку зниження глікемії на 30 хв у порів-
нянні з контрольними тваринами (табл. 2). 
Інтегральна глікемія протягом тесту у щу-
рів з предіабетом була статистично вищою, 
ніж в контролі. Застосовані протягом 4 тиж- 
нів терапевтичні засоби в однаковій мірі 
призводили лише до часткового відновлен-
ня чутливості до інсуліну у експеримен-
тальних тварин.

Відтворення моделі предіабету супро
воджувалося підвищенням інтенсивності  
процесів ліпопероксидації (ТБК-активні спо- 
луки сироватки крові: 0,89 ± 0,08 мкмоль/л 
проти 0,70 ± 0,07 мкмоль/л, 0,05 < Р ≤ 0,1; 

Таблиц я 2
Дані інсулінового тесту у щурів з експериментальним  

предіабетом після введення пірабентіну або метформіну  
протягом 4 тижнів, n = 6, (X̄ ± SX̄)

Група
Базальна 
глікемія, 
ммоль/л

Відсоток зниження глікемії після 
введення інсуліну через … хв

Інтегральна 
глікемія, 
ммоль/л15 30 60

Контроль 4,09 ± 0,07 33,29 ± 2,38 43,43 ± 4,33 36,34 ± 3,87 11,77 ± 0,49
Модель + 
плацебо

4,49 ± 0,13
Р < 0,05 24,74 ± 4,76 30,65 ± 2,64

Р < 0,05 23,29 ± 5,52 14,37 ± 0,17
Р < 0,001

Модель + 
метформін 4,43 ± 0,14 29,55 ± 1,76 32,60 ± 1,90

Р < 0,05 30,27 ± 4,50 13,57 ± 0,11
Р < 0,01

Модель + 
пірабентін 4,40 ± 0,28 26,33 ± 2,04 33,24 ± 3,23 29,77 ± 5,52 13,58 ± 0,49

Р < 0,05

Примітка. 
P — значущість змін відносно групи «Контроль».

Рис. 1. Глікемія протягом тесту толерантності до глюкози у щурів з експериментальним  
предіабетом після введення пірабентіну або метформіну протягом 4 тижнів,  

n = 6, (X̄ ± SX̄); * — значущість змін відносно групи «Контроль».
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ТБК-активні сполуки гомогенату печінки:  
45,63  ±  1,32 мкмоль/г проти 29,49  ±  0,88 
мкмоль/г, Р < 0,05). Під впливом введення 
активних сполук досліджені показники 
равною мірою зазнали статистично значу-
щої нормалізації (29,23  ±  0,85 мкмоль/г та 
30,45  ±  1,10 мкмоль/г в групах метформі-
ну та пірабентіну відповідно). Зміни рівня 
відновленого глутатіону та активності фер-
ментів антиоксидантного захисту за  мо-
дельованих умов не сягали статистичної 
значущості, спостерігалася лише тенден-
ція до зниження активності ГП у печін-
ці всіх тварин з предіабетом та тенденція 
до зростання рівня відновленого глутаті-
ону в циркуляції у щурів групи пірабен-
тіну (дані не  наведено). Слід відзначити, 
що пірабентін, на відміну від метформі-
ну, позитивно впливав на рівень тіолово-
го захисту (SH-групи: 1,66 ± 0,05 мкмоль/л 
та 1,43  ±  0,19 мкмоль/л відповідно проти 
1,22 ± 0,06 мкмоль/л в групі «Модель + пла-
цебо», P<0,001 відносно групи пірабентіну).

Таким чином, досліджувана субстанція 
пірабентіну нормалізувала інтенсивність лі-

підної пероксидації у щурів з предіабетом, 
що може бути пов’язано як з безпосередніми  
раніше доведеними антиоксидантними вла- 
стивостями сполуки [19], так і з нормалізаці-
єю глікемічного контролю та зменшенням ін-
сулінорезистентності у  експериментальних  
тварин. Крім того, передбачається комплек-
сна дія пірабентіну в якості активатору сир-
туїну-1, що було доведено в експериментах 
in vitro [19] та обґрунтовує подальше більш 
глибоке дослідження цієї речовини відносно 
впливу на різні ланки ЦД 2 типу [20].

Проведене дослідження на моделі пре
діабету, яка відповідає розповсюдженій 
в  людській популяції проблемі розвитку 
ожиріння у середньому віці, довело здат-
ність перспективної сполуки-активатору 
сиртуїну-1, пірабентіну, впливати за умов 
тривалого перорального введення на про-
відні ланки розвитку ожиріння, ЦД 2 типу 
та супутніх метаболічних порушень, не по-
ступаючись дії референтного лікарського 
засобу  — препарату першого вибору у ме-
неджменті ЦД 2 типу з класу бігуанідів 
метформіну.

ВИСНОВКИ
На моделі предіабету у статевозрілих щу-

рів, яка відповідає розповсюдженій в люд- 
ській популяції проблемі розвитку абдо-
мінального ожиріння у середньому віці, 
доведено наявність у перспективної спо-
луки-активатора сиртуїну-1, пірабентіну, 
здатності впливати за умов 4-тижневого 
перорального введення на інтолерантність 

до глюкози, чутливість до інсуліну, ліпопе-
роксидацію, антиоксидантний захист та 
показники ожиріння на рівні дії препара-
ту порівняння, що обґрунтовує подальше 
поглиблене вивчення інших метаболічних 
антидіабетичних ефектів вищезазначеної 
речовини.
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ЕФЕК ТИ ПЕРСПЕК ТИВНОГО АК ТИВАТОРА СИРТ УЇНУ-1 ПІРАБЕНТІНУ  ЕФЕК ТИ ПЕРСПЕК ТИВНОГО АК ТИВАТОРА СИРТ УЇНУ-1 ПІРАБЕНТІНУ  
НА МОДЕ ЛІ ПРЕ ДІАБЕТ У У ЩУРІВНА МОДЕ ЛІ ПРЕ ДІАБЕТ У У ЩУРІВ

Красова Н. С., Плохотніченко О. О., Морозюк А. Ю., Мельниківська Н. В.,  
Лещенко Ж. А., Кудря М. Я., Ліпсон В. В.

ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України»,  
м. Харків, Україна 
nkrasova@ukr.net

Відомо, що частина терапевтичних ефектів антидіабетичного препарату першого вибору мет-
форміну пов’язана з регуляторним шляхом одного з енергетичних сенсорів — аденозинмонофосфат-
активованої протеїнкінази. Крім того, серед тонких сигнальних механізмів дії метформіну присутні 
ефекти, опосередковані активацією іншого енергетичного сенсору — сиртуїну-1, який також є одним 
із ключових елементів регуляції епігенетичних процесів і загальмовує роботу ряду генів, які були 
активовані гіперглікемією та оксидативним стресом. В свою чергу, активність сиртуїну-1 пригнічено 
за умов інсулінорезистентності.

Серед масиву заміщених піролінонів, імідазолів, 1,2,4-триазолів та азепінів було виявлено пер-
спективну сполуку-активатор сиртуїну-1 під умовною назвою пірабентін (пат. 121946 UA).

Метою роботи було оцінити ефекти пірабентіну в порівнянні з метформіном на параметри вугле-
водного обміну та оксидативного статусу у щурів на моделі предіабету.

Матеріали та методи. Відтворювали модель предіабету у молодих статевозрілих білих безпо-
рідних самців-щурів (n = 18) шляхом комбінації високофруктозної дієти (вільний доступ до розчину 
фруктози, 200 г/л, 8 тижнів) та підшкірного введення дексаметазону (0,125 мг/кг, на 7-му та 8-му тижні 
5 днів на тиждень, один раз на день). Контрольна група (n = 6) щурів відповідної статі та віку спожи-
вала стандартне харчування (білки — 15,0 %, жири — 5,0 %, вуглеводи — 80,0 % від загального кало-
ражу). Після встановлення моделі 4 тижні проводили введення сполук у трьох групах тварин (n=6): 
плацебо (3–5 % водна емульсія Твіну-80 per os); метформін 50 мг/кг у 3–5 % водній емульсії Твіну-80 
per os; пірабентін 100 мг/кг у 3–5 % водній емульсії Твіну-80 per os. Контрольна група за аналогічною 
схемою отримувала плацебо. 

Масу тіла та назо-анальну відстань оцінювали у динаміці й розраховували індекс маси тіла (ІМТ). 
Проводили внутрішньочеревний тест толерантності до глюкози (ВЧТТГ) (3 г/кг, 0 хв; 30 хв; 60 хв та 
120 хв) та короткий інсуліновий тест (1 Од/кг, 0 хв; 15 хв, 30 хв та 60 хв) за допомогою глюкозоокси-
дазного методу з використанням прибору Eksan-Gm (Литва), розраховували показники інтегральної 
глікемії. 

Оксидативний статус експериментальних тварин характеризували спектрофотометрично за про-
дуктами перекисного окиснення ліпідів  — дієнових кон’югатів та активних сполук, що реагують 
з тіобарбітуровою кислотою (ТБК), у сироватці крові та 10 %-му гомогенаті печінки. Вимірювали рівні 
відновленого глутатіону в крові та активність глутатіонпероксидази (ГП) (КФ 1.11.1.9) та глутатіон-
S-трансферази (КФ 2.5.1.18.) у 10 %-му гомогенаті печінки. Тіол-антиоксидантний захист оцінювали 
за вмістом вільних SH-груп у сироватці крові. Статистичну оцінку проводили з використанням одно-
факторного дисперсійного аналізу на рівні значущості Р≤0,05.

Результати. Обрана модель призводила до розвитку абдомінального ожиріння у піддослідних 
тварин, а саме, до зростання ІМТ (Р = 0,043) та маси абдомінального жиру (Р = 0,020). Введення актив-
них сполук протягом 4 тижнів призводило до нормалізації ІМТ відносно групи плацебо, але загаль-
ний вміст абдомінального жиру залишався вищім, ніж у контрольних тварин (Р = 0,001 та Р = 0,010 
відповідно). 
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У експериментальних щурів не спостерігалося статистично значущого підвищення показника 
базальної глікемії протягом формування моделі відносно групи контролю, але було відзначено по-
рушення толерантності до глюкози та розвиток інсулінорезистентності. Виявлено, що як метформін, 
так і пірабентін помітно впливали на толерантність до глюкози у тварин з предіабетом, про що свід-
чило зниження показників інтегральної глікемії під час проведення ВЧТТГ відносно групи плацебо 
(22,73 ± 0,22 ммоль/л та 23,01 ± 0,59 ммоль/л проти 25,29 ± 0,69 ммоль/л відповідно, Р < 0,01). Крім того, 
обидві активні сполуки рівною мірою покращували чутливість до екзогенного інсуліну, але не віднов-
лювали її до нормальних значень.

Розвиток предіабету супроводжувався підвищенням інтенсивності процесів ліпопероксидації 
(ТБК-активні сполуки сироватки крові: 0,89 ± 0,08 мкмоль/л проти 0,70 ± 0,07 мкмоль/л, 0,05 < Р ≤ 0,1; 
ТБК-активні сполуки гомогенату печінки: 45,63 ± 1,32 мкмоль/г проти 29,49 ± 0,88 мкмоль/г, Р < 0,05). 
Пірабентін зі статистичною значущістю покращував оцінені показники ліпопероксидації на рівні 
дії референтного препарату. Зміни вмісту відновленого глутатіону та активності ферментів антиок-
сидантного захисту за модельованих умов не сягали статистичної значущості, спостерігалася лише 
тенденція до зниження активності ГП у печінці всіх тварин з предіабетом та тенденція до зростання 
рівня відновленого глутатіону в циркуляції у щурів групи пірабентіну. Слід відзначити, що пірабен-
тін, на відміну від метформіну, позитивно впливав на рівень тіолів (SH-групи: 1,66 ± 0,05 мкмоль/л та 
1,43 ± 0,19 мкмоль/л відповідно проти 1,22 ± 0,06 мкмоль/л в групі «Модель+плацебо», P < 0,001 віднос-
но групи пірабентіну).

Висновки. На моделі предіабету у статевозрілих щурів, яка відповідає розповсюдженій в люд-
ській популяції проблемі розвитку абдомінального ожиріння у середньому віці, доведено наявність 
у перспективної сполуки-активатора сиртуїну-1, пірабентіну, здатності впливати за умов 4-тижневого 
перорального введення на інтолерантність до глюкози, чутливість до інсуліну, ліпопероксидацію, 
антиоксидантний захист та показники ожиріння на рівні дії препарату порівняння, що обґрунто-
вує подальше поглиблене вивчення інших метаболічних антидіабетичних ефектів вищезазначеної  
речовини.

К л ю ч о в і  с л о в а :  активатор сиртуїну-1, інсулінорезистентність, предіабет, щури, оксидативний 
стрес, антиоксидантний захист.

EFFECTS OF THE PROMISING SIRTUIN-1 ACTIVATOR PYR A BENTIN  EFFECTS OF THE PROMISING SIRTUIN-1 ACTIVATOR PYR A BENTIN  
ON A R AT MODEL OF PREDIA BETESON A R AT MODEL OF PREDIA BETES

N. S. Krasova, O. O. Plokhotnichenko, A. Yu. Morozyuk, N. V. Melnykivska,  
Zh. A. Leshchenko, M. Ya. Kudrya, V. V. Lipson

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

Introduction. It is known that part of the therapeutic effects of the first-line antidiabetic drug metformin 
are associated with the regulatory pathway of one of the energy sensors — adenosine monophosphate-activated 
protein kinase. In addition, among the subtle signaling mechanisms of metformin action, there are effects me
diated by the activation of another energy sensor, sirtuin-1, which is also one of the key elements in the regula-
tion of epigenetic processes and inhibits the work of a number of genes that were activated by hyperglycemia 
and oxidative stress. In turn, sirtuin-1 activity is suppressed under conditions of insulin resistance. 

Among the array of substituted pyrrolinones, imidazoles, 1,2,4-triazoles, and azepines, a promising sir-
tuin-1 activator compound was discovered under the conditional name pyrabentin (pat. 121946 UA).

The aim of the study was to evaluate the effects of pyrabentin compared to metformin on parameters of 
carbohydrate metabolism and oxidative status in rats in a prediabetes model.

Materials and methods. A prediabetes model was reproduced in sexually mature white outbred male 
rats (n = 24) by a combination of a high-fructose diet (free access to fructose solution, 200 g/L, 8 weeks) and 
subcutaneous administration of dexamethasone (0.125 mg/kg body weight, on the 7th and 8th weeks, 5 days per 
week, once a day). The control group of animals (n = 6) of the corresponding sex and age consumed a standard 
diet (proteins — 15.0 %, fats — 5.0 %, carbohydrates — 80.0 % of total calories). After the model was formed, the 
compounds were administered to three groups of animals (n = 6) for 4 weeks: placebo (3–5 % aqueous emulsion 
of Tween-80 per os); metformin 50 mg/kg body weight in 3–5 % aqueous emulsion of Tween-80 per os by gavage; 
pyrabentin 100 mg/kg body weight in 3–5 % aqueous emulsion of Tween-80 per os by gavage. The control group 
received placebo according to a similar scheme. 

Body weight and naso-anal distance were assessed in dynamics and body mass index (BMI) was calculated. 
Intraperitoneal glucose tolerance test (IGT) (3 g/kg body weight, 0 min; 30 min; 60 min and 120 min) and short 
insulin test (1 U/kg body weight, 0 min; 15 min, 30 min and 60 min) were performed using the glucose oxidase 
method (Eksan-Gm, Lithuania), and integral glycemia was calculated. The oxidative status of experimental 
animals was characterized spectrophotometrically by lipid peroxidation products — diene conjugates and ac-
tive compounds that react with thiobarbituric acid (TBA) in blood serum and 10 % liver homogenate. Blood 
levels of reduced glutathione and the activities of glutathione peroxidase (GP) (EC 1.11.1.9) and glutathione-S-
transferase (EC 2.5.1.18.) in 10 % liver homogenate were measured. Thiol antioxidant protection was assessed 
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by the content of free SH-groups in blood serum. Statistical evaluation was performed using one-way analysis of 
variance at a significance level of P ≤ 0.05.

Results. The selected model led to the development of abdominal obesity in experimental animals, namely, 
to an increase in BMI (P = 0.043) and abdominal fat mass (P = 0.020). Administration of active compounds for 
4 weeks resulted in normalization of BMI relative to the placebo group, but total abdominal fat remained higher 
than in control animals (P = 0.001 and P = 0.010, respectively). In experimental rats, there was no statistically 
significant increase in basal glycemia during the formation of the model compared to the control group, but im-
paired glucose tolerance and the development of insulin resistance were noted. It was found that both metformin 
and pyrabentin significantly affected glucose tolerance in animals with prediabetes, as evidenced by a decrease 
in integral glycemia during IGT compared to the placebo group (22.73 ± 0.22 mmol/L and 23.01 ± 0.59 mmol/L 
vs. 25.29 ± 0.69 mmol/L, respectively, P < 0.01). In addition, both active compounds equally improved sensitivity 
to exogenous insulin, but did not restore it to normal values.

The development of prediabetes was accompanied by an increase in the intensity of lipoperoxidation pro-
cesses (TBA-active compounds in blood serum: 0.89 ± 0.08 µmol/L versus 0.70 ± 0.07 µmol/L, 0.05 < P ≤ 0.1;  
TBA-active compounds in liver homogenate: 45.63  ±  1.32 µmol/g versus 29.49  ±  0.88 µmol/g, P < 0.05). 
Pyrabenthin statistically significantly improved the estimated lipid peroxidation indices at the level of the refe
rence drug. 

Changes in the content of reduced glutathione and the activity of antioxidant defense enzymes under 
simulated conditions did not reach statistical significance; only a trend towards a decrease in GP activity was 
observed in the liver of all animals with prediabetes and a trend towards an increase in the level of reduced glu-
tathione in the circulation in the pyrabentin group rats. It should be noted that pyrabentin, unlike metformin, 
had a positive effect on the level of thiols (SH-groups: 1.66 ± 0.05 µmol/L and 1.43 ± 0.19 µmol/L, respectively, 
versus 1.22 ± 0.06 µmol/L in the placebo group, P < 0.001 relative to the pyrabentin group).

Conclusion. In a model of prediabetes in sexually mature rats, which corresponds to the common problem 
of abdominal obesity in the human population in middle age, the ability of a promising sirtuin-1 activator com-
pound, pyrabentin, to influence glucose intolerance, insulin sensitivity, lipoperoxidation, antioxidant protection, 
and obesity indicators at the level of the comparator drug has been demonstrated after 4 weeks of oral admini
stration, which justifies further in-depth study of other metabolic antidiabetic effects of the above-mentioned 
substance.

K ey wor d s :  sirtuin-1 activator, insulin resistance, prediabetes, rats, oxidative stress, antioxidant defense.


