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Дисфункцiя жирової тканини належить
до первинних дефектiв за ожирiння та мо-
же бути зв’язком мiж ожирiнням i низкою
захворювань, включно з цукровим дiабетом
2 типу (ЦД), неалкогольною хв.оробою пе-
чiнки та серцево-судинною патологiєю [1].
В зв’язку з цим заслуговує на увагу та-
кий гормональний фактор метаболiчних
порушень i розладiв серцево-судинної си-
стеми, як глюкокортикоїди [2, 3]. Нещо-
давно проведенi дослiдження довели важ-
ливу роль ферменту з подвiйною актив-
нiстю — 11β-гiдроксистероїддегiдрогенази
(11β-HSD) у дорецепторному локальному
обмiнi цих гормонiв. 11β-HSD 2 типу iнакти-
вує кортизол до кортизону у нирках, тодi
як 11β-HSD 1 типу каталiзує перетворення
неактивного кортизону в активний корти-
зол (у гризунiв — 11-дегiдрокортикостерону
в кортикостерон) в iнсулiн-чутливих орга-
нах i тканинах — у печiнцi, жировiй тка-

нинi, легенях, центральнiй нервовiй систе-
мi, ендотелiї аорти [4, 5]. Встановлено, що
змiни експресiї iзоформ 11β-HSD у перифе-
ричних тканинах модифiкує дiю кортико-
стероїдiв. Так, втрата активностi 11β-HSD2
у нирках призводить до iндукованого корти-
золом надлишку мiнералокортикоїдiв, тодi
як втрата активностi 11β-HSD1 у гепато-
цитах покращує чутливiсть до iнсулiну зав-
дяки зниженню iндукованого кортизолом
глюконеогенезу та гальмуванню вивiльнен-
ня глюкози печiнкою. На противагу цьому,
надлишкова експресiя 11β-HSD1 в абдомi-
нальнiй жировiй тканинi стимулює диферен-
цiацiю адипоцитiв та викликає центральний
тип ожирiння [5, 6]. У цьому випадку адипо-
цити можна розглядати як первинну, а ге-
патоцити — як вторинну клiтинну мiшень
для потенцiйних засобiв фармакологiчного
впливу [7–9]. Оскiльки утворення активної
форми глюкокортикоїдiв в адипоцитах за
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допомогою 11β-HSD1 являє собою, за остан-
нiми даними, вагому складову патологiй,
пов’язаних з iнсулiнорезистентнiстю, таких
як ожирiння, метаболiчний синдром та ЦД
2 типу, обґрунтованим є пошук селективних
iнгiбiторiв цього ферменту.

Метою нашої роботи була оцiнка впливу
потенцiйного iнгiбiтора 11β-HSD1 на мета-
болiчнi показники iнсулiнорезистентностi та
артерiальний тиск у щурiв з експеримен-
тальним цукровим дiабетом 2 типу.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Сполуку тiазанового ряду з шифром
AD-1408 (5 клас токсичностi, практи-
чно нетоксична сполука) було вiдiбра-
но пiсля обчислення енергiї взаємодiї
(ЕDoc=–6,4 ккал/моль) за процедурою мо-
лекулярного докiнгу iз використанням кри-
сталiчної структури комплексу 11β-HSD1
людини з кофактором НАДФ та iнгiбiтором
тiазолонового ряду (PDB ID 3BZU) у про-
грамi AutoDock 4.2.

Цукровий дiабет 2 типу у статевозрiлих
(6-мiсячних) самцiв-щурiв популяцiї Вiстар
(n=18) моделювали шляхом введення низь-
кої дози стрептозотоцину (30 мг/кг маси
тiла внутрiшньочеревно) пiсля 80-добового
утримання на комбiнованiй дiєтi з надмiр-
ним вмiстом насичених жирiв — 60,0%, бiл-
кiв — 20,0% та вуглеводiв — 20,0% вiд за-
гального калоражу з додаванням жовчних
кислот у кiлькостi 1% вiд маси корму, а та-
кож з надмiрним споживанням вуглеводiв
(вiльний доступ до розчину фруктози в кон-
центрацiї 200 г/л) [10].

Контрольна група тварин вiдповiдної
статi та вiку (n=6) споживала стандартне
харчування (бiлки — 15,0%, жири — 5,0%,
вуглеводи — 80,0% вiд загального калора-
жу), мала вiльний доступ до питної води.
Тварин утримували в умовах природної змi-
ни режиму освiтлення, температура та воло-
гiсть повiтря — за стандартами вiварiю [11].

Сполуку AD-1408 вводили перорально
в дозi 50 мг/кг маси тiла за допомогою
зонду у виглядi водної суспензiї з Твiном-80
щоденно протягом 15 дiб, починаючи з 85
доби експерименту.

Препарат порiвняння метформiн надава-
ли за аналогiчною схемою в дозi 50 мг/кг

маси тiла. Контрольна група за аналогiчною
схемою отримувала плацебо.

Тваринам проводили внутрiшньочерев-
ний тест толерантностi до глюкози (ВЧТТГ)
(3 г/кг внутрiшньочеревно; 0, 30, 60 та
120 хв.) та тест толерантностi до iнсулiну
(ТТI) (0,1 Од/кг маси тiла пiдшкiрно; 0,
15, 30 та 60 хв.) за допомогою аналiзатору
глюкози «Ексан-Г» (Литва) з обчисленням
площi пiд глiкемiчними кривими (ПГК) [12].
Кров’яний тиск вимiрювали неiнвазивно за
допомогою апарату LE5002 (Panlab, Harvard
Apparatus, Iспанiя).

Пiсля знеживлення експериментальних
тварин шляхом транслокацiї шийних хреб-
цiв визначали масу фракцiй жирової ткани-
ни, а саме, епiдидимального, мезенхiмаль-
ного, ретроперитонеального та загального
абдомiнального жиру.

Експериментальнi дослiдження проводи-
ли згiдно з нацiональними «Загальними
етичними принципами експериментiв на тва-
ринах», що узгодженi з положеннями «Єв-
ропейської конвенцiї про захист хребетних
тварин, якi використовуються для експери-
ментальних та iнших наукових цiлей» [13].
Отриманий цифровий матерiал проаналi-
зовано статистично iз застосуванням па-
раметричних та непараметричних критерi-
їв [14]. Для перевiрки нормальностi розподi-
лу у вибiрках менше 30 дат використовува-
ли тест Шапiро-Уїлка [15] Данi представле-
но як середнє арифметичне та його похибка
(X ± SX). Для оцiнки рiзницi середнiх ариф-
метичних було використанно парний та не-
парний t-критерiй Стьюдента. Перевiрку ну-
льових гiпотез проведено з використанням
t-критерiю [16] на рiвнi значущостi р<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Встановлено, що в усiх групах щурiв
з експериментальним ЦД 2 типу на 85 до-
бу експерименту вiдзначалося iстотне пiдви-
щення базальної глiкемiї та маси тiла по-
рiвняно з iнтактними тваринами (табл. 1).
Введення сполуки AD-1408 або препарату
порiвняння метформiну протягом 15 дiб ре-
алiзувалося у статистично значущому зни-

женнi оцiнених показникiв у тварин з дiа-
бетом, але не нормалiзувало їх. Проведен-
ня ВЧТТГ пiсля 15-денного введення дослi-
джуваної сполуки AD-1408, як i метформiну,
призвело до спiвставного за ступенем зни-
ження глюкозної iнтолерантностi, про що
свiдчать данi глiкемiї в усi часовi промiжки
тесту (рис. 1).

Рис. 1. Динамiка глiкемiї пiд час проведення ВЧТТГ у щурiв з експерименталь-
ним цукровим дiабетом 2 типу за умов перорального введення сполуки AD-1408
протягом 15 дiб (n=6; * — p<0,05 вiдносно контрольної групи; ] — p<0,05
вiдносно групи «Дiабет + плацебо»).

Т а б л и ц я 1
Динамiка базальної глiкемiї та маси тiла щурiв з експериментальним цукровим

дiабетом 2 типу за умов перорального введення сполуки AD-1408 протягом 15 дiб

Група

Маса тiла, г Базальна глiкемiя, ммоль/л

початок
дослiдження

85 доба
дослiдження

100 доба
дослiдження

початок
дослiдження

85 доба
дослiдження

100 доба
дослiдження

Контроль
(n=6)

227,0± 3,4 260,0± 10,6 270,0± 11,5 4,77± 0,29 4,30± 0,19 4,37± 0,14

Дiабет +
плацебо
(n=6)

203,3± 6,0 396,0± 6,6
p1 <0,05
p3 <0,001

423,0± 7,2
p1 <0,001
p3 <0,001

4,39± 0,13 8,41± 0,19
p1 <0,001
p3 <0,001

8,57± 0,29
p1 <0,001
p3 <0,001

Дiабет +
метформiн
(n=6)

207,9± 7,1 399,0± 5,6
p1 <0,001
p3 <0,001

386,0± 4,0
p2 <0,002
p3 <0,001

4,30± 0,12 8,35± 0,28
p1 <0,001
p3 <0,001

6,76± 0,21
p1 <0,01
p2 <0,05
p3 <0,001

Дiабет +
AD-1408
(n=6)

197,1± 3,2 400,0± 5,2
p1 <0,001
p3 <0,001

395,0± 5,0
p1 <0,05
p2 <0,001
p3 <0,001

4,66± 0,17 8,18± 0,28
p1 <0,001
p3 <0,001

6,55± 0,22
p1 <0,001
p2 <0,05
p3 <0,001

П р и м i т к а. Cтатистична значущiсть вiдмiнностей: р1 — порiвняно з групою «Контроль»; р2 — порiв-
няно з групою «Дiабет + плацебо»; р3 — вiдносно вихiдного рiвня.
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Рис. 2. Площа пiд глiкемiчною кривою пiд час проведення iнсулiнового тесту
у щурiв з експериментальним цукровим дiабетом 2 типу за умов перорального
введення сполуки AD-1408 протягом 15 дiб (n=6; * — р<0,05 вiдносно контроль-
ної групи; ] — р<0,05 вiдносно групи «Дiабет + плацебо»).

Вiдтворена модель ЦД 2 типу характери-
зується наявнiстю у щурiв виразної iнсулi-
норезистентностi, оскiльки була практично
вiдсутньою реакцiя на екзогенно введений
iнсулiн, а показник ПГК за результатами
iнсулiнового тесту бiльше нiж у два рази
перевищував верифiкований для iнтактних
тварин (рис. 2). Введення сполуки AD-1408
суттєво пiдвищувало чутливiсть до iнсулiну,
що демонструє зниження показника ПГК
протягом iнсулiнового тесту у порiвняннi
з групою, яка отримувала плацебо. Слiд вiд-
значити, що за впливом на iнсулiнорезистен-

тнiсть сполука AD-1408 не поступалася дiї
препарату порiвняння метформiну.

Тривала високовуглеводна та високожи-
рова дiєта, окрiм розвитку iнсулiнорезис-
тентностi, призводила i до значного пiдви-
щення маси тiла експериментальних тварин
та ожирiння. У групи щурiв, яка отримува-
ла плацебо, збiльшення маси тiла супрово-
джувалося суттєвим (вiд двох до трьох ра-
зiв) пiдвищенням усiх дослiджених фракцiй
жирової тканини, а саме, епiдидимального,
мезенхiмального, ретроперитонеального та
загального абдомiнального жиру (табл. 2).

Т а б л и ц я 2
Маса фракцiй жирової тканини у щурiв з експериментальним цукровим дiабетом

2 типу за умов перорального введення сполуки AD-1408 протягом 15 дiб

Група

Маса жирової тканини, г

епiдидимальної мезенхiмальної
ретроперито-

неальної
загальної

абдомiнальної

Контроль
(n=6)

4,48± 0,42 2,34± 0,10 4,73± 0,49 11,55± 0,84

Дiабет + плацебо
(n=6)

9,10± 2,23
0,05<р1 <0,1

7,35± 1,37
р1 <0,01

14,64± 2,31
р1 <0,01

31,10± 5,82
р1 <0,02

Дiабет + метформiн
(n=6)

7,90± 1,30
р1 <0,05

6,16± 1,18
р1 <0,02

11,13± 0,93
р1 <0,001

25,19± 2,83
р1 <0,002

Дiабет + AD-1408
(n=6)

10,62± 0,95
р1 <0,001

3,65± 0,38
р1 <0,02
р2 <0,05

0,05<р3 <0,1

9,95± 0,66
р1 <0,001

0,05<р2 <0,1

24,22± 1,67
р1 <0,001

П р и м i т к а. Cтатистична значущiсть вiдмiнностей: р1 — порiвняно з групою «Контроль»; р2 — порiв-
няно з групою «Дiабет + плацебо»; р3 — порiвняно з групою «Дiабет + метформiн».
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Введення протягом 15 дiб сполуки AD-1408
реалiзувалося у бiльш виразному зменшен-
нi маси фракцiй ретроперитонеального та
мезенхiмального жиру, нiж за умов вико-
ристання препарату порiвняння, що, врахо-
вуючи спiвставну дiю цих речовин на ву-
глеводний обмiн, засвiдчує наявнiсть у спо-
луки AD-1408 додаткових ефектiв на ме-
таболiчнi процеси за межами глiкемiчного
контролю. Так, окрiм можливої in vivo iн-
гiбуючої дiї вiдносно 11β-HSD1 адипоцитiв,
що гальмує надлишковий адипогенез, iнду-
кований глюкокортикоїдами, слiд звернути
увагу на данi прогнозу комп’ютерної систе-
ми PASS [17], який передбачає з високим
ступенем вiрогiдностi (вiд 45 до 82%) наяв-
нiсть у вищеозначеної речовини комплекс-
них антидiабетичних (iнсулiнсенсибiлiзую-
чих, протизапальних, гiполiпiдемiчних, ан-
тиатерогенних, кардiо- та гепатопротектор-
них) властивостей. Серед гiпотетичних за
прогнозом для цiєї структури механiзмiв
такої дiї необхiдно пiдкреслити властиво-
стi агонiсту рецепторiв, активованих пролi-
фератором пероксисом (вiрогiднiсть наявно-
стi 53%) та iнгiбiтора S-ацетилтрансферази
i 3-оксоацилсинтази бiлка-переносника за-
лишкiв жирних кислот (вiрогiднiсть наявно-
стi 78 та 77%, вiдповiдно).

Оскiльки ЦД 2 типу є хворобою, яка
супроводжується передчасним атерогенезом
та, з плином часу, гiпертонiчною хво-

робою [18, 19], нами було оцiнено вплив
15-денного введення перспективної антидiа-
бетичної сполуки щурам з експерименталь-
ним ЦД 2 типу на показники артерiально-
го тиску. Визначено, що вiдтворена модель
ЦД 2 типу призводила до вiрогiдного пiдви-
щення як систолiчного, так i дiастолiчного
артерiального тиску у пiддослiдних тварин
(табл. 3), тодi як пiд впливом 15-денного
вживання сполуки AD-1408 або препарату
порiвняння метформiну цi показники зазна-
ли статистично значущого зниження.

У цiлому, можна констатувати, що дослi-
джувана речовина AD-1408 продемонстру-
вала на моделi ЦД2 з ожирiнням у щурiв
виразнi комплекснi антидiабетичнi та антиа-
терогеннi властивостi, якi не поступаються,
а iнколи навiть перевершують за ступенем
прояву дiю еталонного препарату, спрямова-
ного проти iнсулiнорезистентностi за наяв-
ностi надлишкової ваги — метформiну. Та-
кож суттєвою перевагою цiєї перспективної
сполуки може стати її низька токсичнiсть.
З iншого боку, для уточнення та пiдтвер-
дження конкретних механiзмiв терапевти-
чної дiї речовини, як потенцiйного iнгiбiтору
11β-HSD1 необхiдно оцiнити рiвнi глюкокор-
тикоїдiв, в першу чергу, у жировiй тканинi,
а також у циркуляцiї для виключення неспе-
цифiчної iнгiбiторної активностi.

Таким чином, проведене дослiдження
доводить наявнiсть у перспективної гетеро-

Т а б л и ц я 3
Характеристика артерiального тиску у щурiв з експериментальним цукровим

дiабетом 2 типу за умов перорального введення сполуки AD-1408 протягом 15 дiб

Група n
Систолiчний тиск,

мм рт. ст
Дiастолiчний тиск,

мм рт. ст.

Контроль 6 135,25± 5,62 112,00± 6,42

Дiабет + плацебо 6 220,33± 20,53
p1 <0,01

139,67± 4,63
p1 <0,01

Дiабет + метформiн 6 158,67± 10,65
0,05<p1 <0,1

Р2 <0,05

125,67± 7,80

Дiабет + AD-1408 6 162,00± 12,21
0,05<p1 <0,1

p2 <0,05

122,00± 3,94
p2 <0,05

П р и м i т к а. Cтатистична значущiсть вiдмiнностей: р1 — порiвняно з групою «Контроль»; р2 — порiв-
няно з групою «Дiабет + плацебо».
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циклiчної сполуки AD-1408 значущих плейо-
тропних антидiабетичних властивостей та
обґрунтовує подальше поглиблене вивчення
її метаболiчних антидiабетичних ефектiв на

рiзних моделях ЦД 2 типу, якi вiдтворюють
ключовi ланки даної патологiї у людини, та
обмеженим.

ВИСНОВКИ

1. 15-денне пероральне застосуван-
ня сполуки AD-1408 — потенцiй-
ного iнгiбiтора ферменту дорецеп-
торного обмiну кортикостероїдiв —
11β-гiдроксистероїддегiдрогенази 1 ти-
пу, у щурiв з експериментальним ЦД
2 типу на тлi ожирiння, призводить
до покращення iнтегральних функ-
цiонально-метаболiчних показникiв,
таких як глюкозна iнтолерантнiсть,
iнсулiнорезистентнiсть та артерiаль-

ний тиск, з ефективнiстю на рiвнi дiї
препарату порявняння метформiну.

2. За здатнiстю знижувати масу фракцiй
абдомiнального жиру у дiабетичних
щурiв сполука AD-1408 перевершує
дiю препарату порiвняння метфор-
мiну.

3. Обґрунтовано перспективнiсть подаль-
шого поглибленого дослiдження ком-
плексних антидiабетичних властиво-
стей сполуки AD-1408.
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Експериментальнi дослiдження

ЕФЕКТ ПОТЕНЦIЙНОГО IНГIБIТОРА 11-β-ГIДРОКСИСТЕРОЇД-
ДЕГIДРОГЕНАЗИ 1 ТИПУ НА ФУНКЦIОНАЛЬНО-МЕТАБОЛIЧНI ПОКАЗНИКИ

У ЩУРIВ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ЦУКРОВИМ ДIАБЕТОМ 2 ТИПУ

Красова Н.С., Гладких О. I., Лiпсон В.В., Лещенко Ж.А., Тижненко Т. В.,
Опалейко Ю.А., Зубатюк Т.О.1, Свидло I.М., Яременко Ф. Г., Полторак В. В.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв;
1ДНУ «НТК «Iнститут монокристалiв» НАН України, м. Харкiв

nkrasova@mail.ru

Встановлено, що введення протягом 15 днiв гетероциклiчної сполуки AD-1408 — потенцiйно-
го iнгiбiтора ферменту дорецепторного обмiну кортикостероїдiв — 11β-гiдроксистероїддегiдроге-
нази 1 типу призводить до покращення глюкозної толерантностi, пiдвищення чутливостi до
iнсулiну, зниження артерiального тиску та маси фракцiй абдомiнального жиру у статевозрiлих
самцiв-щурiв Вiстар з експериментальним цукровим дiабетом 2 типу на тлi ожирiння. За
ефективнiстю впливу дослiджувана сполука не поступається, а подекуди навiть перевершує дiю
препарату порiвняння метформiну.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 2 типу, iнгiбiтор 11β-гiдроксистероїддегiдрогенази
1 типу, iнсулiнорезистентнiсть, ожирiння.

ЭФФЕКТ ПОТЕНЦИАЛЬНОГО ИНГИБИТОРА 11-β-ГИДРОКСИСТЕРОИД-
ДЕГИДРОГЕНАЗЫ 1 ТИПА НА ФУНКЦИОНАЛЬНО-МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ

ПОКАЗАТЕЛИ У КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ
2 ТИПА

Красова Н.С., Гладких А.И., Липсон В. В., Лещенко Ж.А., Тижненко Т.В.,
Опалейко Ю.А., Зубатюк Т.А.1, Свидло И. Н., Яременко Ф. Г., Полторак В. В.

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

1ГНУ «НТК «Институт монокристаллов» НАН Украины, г. Харьков
nkrasova@mail.ru

Установлено, что введение в течение 15 дней гетероциклического соединения AD-1408 — по-
тенциального ингибитора фермента дорецепторного обмена кортикостероидов — 11β-гидрокси-
стероиддегидрогеназы 1 типа приводит к улучшению глюкозной толерантности, повышению
чувствительности к инсулину, снижению артериального давления и массы фракций абдоми-
нального жира у половозрелых самцов крыс Вистар с экспериментальным сахарным диабетом
2 типа на фоне ожирения. По эффективности исследованное соединение не уступает, а иногда
даже превышает действие препарата сравнения метформина.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, ингибитор 11β-гидроксистероиддегидрогеназы
1 типа, инсулинорезистентность, ожирение.

EFFECT OF POTENTIAL INHIBITOR OF 11-BETA-HYDROXYSTEROID
DEHYDROGENASE OF TYPE 1 ON THE FUNCTIONAL-METABOLIC

PARAMETERS IN RATS WITH EXPERIMENTAL TYPE 2 DIABETES MELLITUS

N. Krasova, A. Gladkih, V. Lipson, Z. Leshchenko, T. Tyzhnenko, Y. Opaleiko, T. Zubatyuk1,
I. Svidlo, F. Yaremenko, V. Poltorak

SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv;
1SSI «Institute for Single Crystals» of NAS of Ukraine, Kharkiv

nkrasova@mail.ru

It has been established that the intragastric administration within 15 days of the hetero-
cyclic compound AD-1408 — a potential enzyme inhibitor prereceptor exchange corticosteroids —
11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 leads to improvement of glucose tolerance, increased of
insulin sensitivity, reduced of blood pressure and weight of abdominal fat fractions in sexually mature
Wistar male rats with experimental type 2 diabetes and obesity. The studied compound was not
inferior and sometimes even exceeded by the effectiveness of influence than the effect of the reference
drug metformin.

K e y w o r d s: type 2 diabetes mellitus, 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 inhibitor,
insulin resistance, obesity.
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