
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНI ДОСЛIДЖЕННЯ

ВПЛИВ ЕКЗОГЕННОГО 17β-ЕСТРАДIОЛУ НА АКТИВНIСТЬ
ГЕМОКСИГЕНАЗИ ТА ВМIСТ ТБК-АКТИВНИХ ПРОДУКТIВ У СУДИНАХ

ОВАРIЕКТОМОВАНИХ ЩУРIВ IЗ IНСУЛIНОРЕЗИСТЕНТНIСТЮ

Кiприч Т.В., Нiкiтченко I. В.1, Горбенко Н. I.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН України», м. Харкiв;
1Харкiвський нацiональний унiверситет iм. В.Н. Каразiна

Iнсулiнорезистентнiсть — це метаболiчне
порушення, що полягає в основi цукрово-
го дiабету 2 типу та вiдiграє важливу роль
у розвитку таких факторiв кардiоваскуляр-
ного ризику, як дислiпiдемiя, ендотелiальна
дисфункцiя, ожирiння [1]. Сьогоднi отрима-
но вагомi докази того, що головним чинни-
ком iнсулiнорезистентностi та iнших провiд-
них факторiв ризику серцево-судинних за-
хворювань (ендотелiальної дисфункцiї, про-
тромбiчного та прозапального станiв) є окси-
дативний стрес, що розвивається внаслiдок
порушення балансу мiж продукцiєю та iн-
активацiєю активних форм кисню [2].

Дефiцит естрогенiв вважають незале-
жним фактором ризику кардiальної патоло-
гiї у жiнок в постменопаузальному перiодi.
Змiни гормонального профiлю супроводжу-
ються дисрегуляцiєю обмiнних процесiв та
розвитком прозапального стану, порушень
гемостазу, ендотелiальної дисфункцiї, iнсу-
лiнорезистентностi [3]. Перiод менопаузи ха-
рактеризують значним зниженням, насам-
перед, рiвня естрадiолу. За даними дослi-
джень останнiх рокiв, цей гормон виказує ва-
зопротекторнi ефекти i здатен полiпшувати
лiпiдний профiль, регулювати рiвнi гемоста-

тичних факторiв, глюкози, iнсулiну та ендо-
телiальних факторiв, пригнiчувати оксида-
тивний стрес [4].

Останнiм часом особливу увагу дослi-
дникiв привертає фермент гемоксигеназа,
який вважають важливим медiатором про-
тективної дiї естрадiолу на тканинному рiв-
нi. Гемоксигеназа каталiзує перший швiд-
кiсть-лiмiтуючий етап окислювального роз-
щеплення гему з утворенням монооксиду ву-
глецю, бiлiвердину та iонiв залiза. Продукти
гемоксигеназної реакцiї є бiологiчно актив-
ними сполуками та беруть участь у захи-
сних реакцiях за умов порушення окислю-
вально-вiдновлювального стану [5]. Оскiль-
ки гемоксигеназа вiдiграє важливу роль
у збереженнi функцiонального стану судин-
ної стiнки, регулювання її активностi може
бути одним iз перспективних напрямкiв про-
фiлактики та лiкування ендотелiальної дис-
функцiї.

Метою роботи, що подається, було ви-
значення впливу екзогенного 17β-естрадiо-
лу на активнiсть гемоксигенази та вмiст
ТБК-активних продуктiв в судинах оварi-
ектомованих щурiв iз iнсулiнорезистентнi-
стю.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Гiпоестрогенiю у тримiсячних щурiв
вiдтворювали шляхом двосторонньої оварi-
ектомiї пiд легким ефiрним наркозом [6].
Пiдтвердженням естрогендефiцитного ста-

ну в експериментальних тварин було май-
же чотириразове зниження маси матки пi-
сля двосторонньої оварiектомiї.

Через два тижнi пiсля хiрургiчного
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втручання розпочинали iндукцiю синдрому
iнсулiнорезистентостi хронiчним (протягом
двох мiсяцiв) введенням фруктози з питною
водою у концентрацiї 200 г/л [7]. Дiєту, на
якiй утримували тварин, не змiнювали.

17β-естрадiол у дозi 0,2 мг/кг маси тi-
ла вводили перорально за допомогою зонду
один раз на добу протягом восьми тижнiв,
починаючи з першого дня експерименту [8].

Стан глюкозного гомеостазу оцiнювали
за показниками базальної глiкемiї, пiд час
внутрiшньочеревинного тесту толерантностi
до глюкози (ВЧТТГ) (3 г на кг маси тiла)
та за рiвнем фруктозамiну в сироватцi кро-
вi [9]. Чутливiсть до iнсулiну визначали за
допомогою внутрiшньочеревинного тесту то-
лерантностi до iнсулiну (ВЧТТI) (iнсулiн —
0,5 Од/кг маси тiла, глюкоза – 2 г/кг через
10 хв. пiсля введення iнсулiну) [10]. Вмiст

глюкози у кровi визначали глюкозооксида-
зним методом за допомогою ферментативно-
го аналiзатора глюкози «Ексан-Г».

Для отримання гомогенату судин вико-
ристовували дугу аорти (arcus aortae) та
спинну аорту (aorta dorsalis).

Гемоксигеназну активнiсть вимiрювали
спектрофотометрично за поглинанням бiлi-
рубiну [11]. Вмiст продуктiв перекисного
окислення лiпiдiв (ПОЛ) в гомогенатi судин
визначали за реакцiю з тiобарбiтуровою ки-
слотою (ТБК) [12].

Статистичну обробку отриманих резуль-
татiв проводили методами варiацiйної ста-
тистики. Для визначення характеру розпо-
дiлу даних використовували критерiй Шапi-
ро-Уiлка. Для нормального розподiлу прово-
дили дисперсiйний аналiз ANOVA [13]. Данi
наведенi як X ± SX .

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В результатi проведеного дослiдження
встановлено, що 8-тижневе утримання тва-
рин на високофруктознiй дiєтi не впливало
на рiвень глiкемiї натще в жоднiй з експери-
ментальних груп. В той же час, при прове-
деннi ВЧТТГ та ВЧТТI було виявлено роз-
виток iнтолерантностi до вуглеводiв та зни-
ження чутливостi до iнсулiну в оварiектомо-
ваних щурiв, якi отримували фруктозу та
плацебо, що пiдтверджувалося бiльш висо-
кими показниками площини пiд вiдповiдни-
ми глiкемiчними кривими (ППК) у порiв-
няннi з контрольною групою (табл. 1.).

Порушення глюкозного гомеостазу та-
кож пiдтверджувалося пiдвищенням рiвня
фруктозамiну в сироватцi кровi оварiекто-
мованих тварин, якi отримували плацебо
(див. табл. 1.). Зростання концентрацiї фру-
ктозамiну може бути наслiдком безпосере-
днього посилення початкових реакцiй не-
ферментативного глiкозилювання за умов
хронiчного надходження високих доз фру-
ктози. Пiдвищене накопичення продуктiв
раннього глiкозилювання iндукує рiзнi по-
рушення в судинах, включаючи захоплення
i модифiкацiю лiпопротеїнiв низької густини
(ЛПНГ), що провокує iмунну вiдповiдь. Iсну-
вання антитiл до глiкозильованих ЛПНГ
призводить до утворення iмунних компле-

ксiв, якi впливають на секрецiю цитокiнiв,
коагуляцiйну активнiсть, проникнiсть судин
та експресiю судинних факторiв росту [14].
Крiм того, глiкозильованi бiлки можуть ав-
тоокислюватися, генеруючи вiльнi радика-
ли, якi посилюють процеси неферментатив-
ного приєднання глюкози до макромолекул
та iндукують подальшi судиннi порушення.

Слiд зазначити, що дефiцит естрогенiв
без поєднання з високофруктозною дiєтою
не призводив до розвитку iнсулiнорезистен-
тностi, iнтолерантностi до вуглеводiв та змiн
у рiвнi фруктозамiну (див. табл. 1). Отри-
манi данi спiвпадають з результатами дослi-
джень [15, 16], в яких дефiцит естрогенiв
супроводжувався зниженням чутливостi до
iнсулiну лише в поєднаннi з високовуглево-
дним або високожировим навантаженням.

Восьмитижневе пероральне введення
17β-естрадiолу оварiектомованим тваринам
гальмувало розвиток iнсулiнорезистентно-
стi та iнтолерантностi до глюкози, пiд-
твердженням чому було суттєве зменшення
ППК пiд час ВЧТТГ i ВЧТТI та незмiн-
ний рiвень фруктозамiну порiвняно з по-
казниками групи, що отримувала плацебо
(див. табл. 1.).

При визначеннi iнтенсивностi ПОЛ бу-
ло встановлено, що високофруктозна дiє-
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Т а б л и ц я 1
Показники глюкозного гомеостазу в оварiектомованих щурiв iз

iнсулiнорезистентнiстю, iндукованою високофруктозною дiєтою (n = 6)

Група
Базальна
глiкемiя,
ммоль/л

Концентрацiя
фруктозамi-
ну, ммоль/л

ППК пiд
час ВЧТТГ,
ммоль/л·хв.

ППК пiд
час ВЧТТI,
ммоль/л·хв.

Iнтактний контроль 4,30± 0,16 1,64± 0,20 560,5± 39,2 373,6± 27,8

Оварiектомiя 4,58± 0,21 1,55± 0,21 540,2± 31,6 427,8± 28,1

Оварiектомiя + ВФД + плацебо 4,33± 0,17 2,20± 0,19* 719,5± 37,2* 536,1± 31,3*

Оварiектомiя + ВФД +
+ 17β-естрадiол

4,31± 0,23 1,64± 0,18∆ 484,6± 22,4∆ 399,47± 15,7∆

П р и м i т к а. * — статистично значуща рiзниця з даними групи «iнтактний контроль», р6 0,05;
∆ — статистично значуща рiзниця з даними групи «оварiетомiя + ВФД + плацебо», р6 0,05.

Т а б л и ц я 2
Вмiст ТБК-активних продуктiв у гомогенатi судин оварiектомованих
щурiв iз iнсулiнорезистентнiстю, iндукованою високофруктозною

дiєтою (n = 6)

Група
Вмiст ТБК-активних продуктiв

в гомогенатах тканин, нмоль/мг бiлка

Iнтактний контроль 0,36± 0,04

Оварiектомiя 0,37± 0,13

Оварiектомiя + ВФД + плацебо 0,92± 0,17*,**

Оварiектомiя + ВФД + 17β-естрадiол 0,33± 0,10∆

П р и м i т к а. * — статистично значуща рiзниця з даними групи «iнтактний контроль»,
р6 0,05; ** — статистично значуща рiзниця з даними групи «оварiектомiя», р6 0,05;
∆ — статистично значуща рiзниця з даними групи «оварiетомiя + ВФД + плацебо», р6 0,05.

та призводить до пiдвищення рiвня ТБК-
активних продуктiв в тканинах судин оварi-
ектомованих щурiв (табл. 2). Оскiльки в да-
ної групи тварин ми вiдзначали порушен-
ня чутливостi до iнсулiну та зростання кон-
центрацiї фруктозамiну, розвиток оксида-
тивного стресу, що спостерiгався, може бу-
ти обумовлений як метаболiчним дисбалан-
сом, пов’язаним з iнсулiнорезистентнiстю,
так i iнтенсифiкацiєю процесiв нефермента-
тивного глiкозилювання.

Зниження концентрацiї ТБК-активних
продуктiв в тканинах судин, яке спо-
стерiгалося пiсля введення 17β-естрадiолу
(див. табл. 2), можна пояснити прямим анти-
оксидантним ефектом гормону та його опо-
середкованим впливом на окислювально-вiд-
новлювальнi процеси через полiпшення ву-
глеводного обмiну.

У свою чергу, пiдвищення рiвня актив-

них форм кисню та сполук, що їх генерують,
є одним iз патофiзiологiчних стимулiв, що
iндукують фермент гемоксигеназу-1, який
називають маркером оксидативного стресу.
В результатi проведеного дослiдження ми
виявили суттєве пiдвищення активностi ге-
моксигенази в тканинах судин оварiектомо-
ваних щурiв з iнсулiнорезистентнiстю, яко-
му запобiгало екзогенне введення 17β-естра-
дiолу (табл. 3).

Збiльшення активностi ферменту в су-
динах може вiдбуватися не тiльки внаслi-
док iнтенсифiкацiї ПОЛ, але й за рахунок
пiдвищеного рiвня постпрандiальної глiке-
мiї за умов iнсулiнорезистентностi. Вiдомо,
що порушення чутливостi до iнсулiну су-
проводжується активацiєю транскрипцiйно-
го фактору FOXO1, який iндукує експресiю
ферменту [17].

Пiдвищення активностi гемоксигенази
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Т а б л и ц я 3
Гемоксигеназна активнiсть у гомогенатi судин оварiектомованих щурiв iз
iнсулiнорезистентнiстю, iндукованою високофруктозною дiєтою (n = 6)

Група
Гемоксигеназна активнiсть,

пмоль/хв./мг бiлка

Iнтактний контроль 23,00± 3,51

Оварiектомiя 17,67± 2,67

Оварiектомiя + ВФД + плацебо 41,67± 4,23*,**

Оварiектомiя + ВФД + 17β-естрадiол 27,67± 4,41∆

П р и м i т к а. Як у табл. 2.

за умов iнсулiнорезистентностi можна вва-
жати компенсаторною реакцiєю, спрямова-
ною на збереження ендотелiальної функцiї,
оскiльки продукти гемоксигеназної реакцiї
позитивно впливають на реактивнiсть судин
щодо фiзiологiчних стимулiв та збереження
кровотоку за умов їх ушкодження. Так, мо-
нооксид вуглецю стимулює вазодилятацiю,
пригнiчує агрегацiю тромбоцитiв, скупчен-
ня лейкоцитiв та їх адгезiю. Бiлiвердин та бi-
лiрубiн є природними антиоксидантами, що
виконують роль скевенджерiв вiльних ради-
калiв та пригнiчують розвиток ПОЛ, крiм

того бiлiвердин знижує експресiю адгезив-
них молекул, а бiлiрубiн здатний пригнiчу-
вати екпресiю селектину та адгезiю лейко-
цитiв [18].

Таким чином, введення 17β-естрадiолу
призводить до зниження активностi гемо-
ксигенази у тканинах судин оварiектомова-
них щурiв iз iнсулiнорезистентнiстю, що мо-
же бути результатом усунення пiд впливом
естрогену таких iндукуючих факторiв для
даного ферменту, як iнсулiнорезистентнiсть
та оксидативний стрес.

ВИСНОВКИ

1. Iнсулiнорезистентнiсть, iндукована ви-
сокофруктозною дiєтою, у оварiекто-
мованих щурiв супроводжується пiдви-
щенням активностi гемоксигенази та
концентрацiї ТБК-активних продуктiв
в тканинах судин.

2. Введення 17β-естрадiолу щурам з iнсу-
лiнорезистентнiстю на тлi гiпоестроге-

нiї запобiгає пiдвищенню гемоксигена-
зної активностi та концентрацiї ТБК-
активних продуктiв в тканинах судин,
що може бути результатом зниження
iнсулiнорезистентностi та нормалiзацiї
проокcидантно-антиоксидантного ста-
ну i розглядатися як один iз можливих
механiзмiв вазопротекторної дiї естро-
гену.
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ВПЛИВ ЕКЗОГЕННОГО 17β-ЕСТРАДIОЛУ НА АКТИВНIСТЬ ГЕМОКСИГЕНАЗИ
ТА ВМIСТ ТБК-АКТИВНИХ ПРОДУКТIВ В СУДИНАХ ОВАРIЕКТОМОВАНИХ

ЩУРIВ IЗ IНСУЛIНОРЕЗИСТЕНТНIСТЮ

Кiприч Т.В., Нiкiтченко I. В.1, Горбенко Н. I.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН України», м. Харкiв;
1Харкiвський нацiональний унiверситет iм. В.Н. Каразiна

Дослiджено вплив екзогенного 17β-естрадiолу на активнiсть гемоксигенази та вмiст ТБК-
активних продуктiв в судинах оварiектомованих щурiв iз iнсулiнорезистентнiстю. Встановле-
но, що iнсулiнорезистентнiсть, iндукована високофруктозною дiєтою, в оварiектомованих щурiв
супроводжується пiдвищенням активностi гемоксигенази та концентрацiї ТБК-активних проду-
ктiв в тканинах судин. Введення 17β-естрадiолу запобiгає пiдвищенню гемоксигеназної активно-
стi та вмiсту ТБК-активних продуктiв в тканинах судин, що може бути результатом зниження
iнсулiнорезистентностi та нормалiзацiї проокcидантно-антиоксидантного стану, а також розгля-
датися як один iз можливих механiзмiв вазопротекторної дiї гормону.

К л ю ч о в i с л о в а: iнсулiнорезистентнiсть, гемоксигеназа, 17β-естрадiол.
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ВЛИЯНИЕ ЭКЗОГЕННОГО 17β-ЭСТРАДИОЛА НА АКТИВНОСТЬ
ГЕМОКСИГЕНАЗЫ И СОДЕРЖАНИЕ ТБК-АКТИВНЫХ ПРОДУКТОВ

В СОСУДАХ ОВАРИЭКТОМИРОВАННЫХ КРЫС
С ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ

Киприч Т.В., Никитченко И.В.1, Горбенко Н.И.

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

1Харьковский национальный университит им. В.Н. Каразина

Исследовано влияние экзогенного 17β-эстрадиола на активность гемоксигеназы и содержа-
ние ТБК-активных продуктов в сосудах овариэктомированных крыс с инсулинорезистентностью.
Установлено, что инсулинорезистентность, индуцированная высокофруктозной диетой, у овари-
эктомированных крыс сопровождается повышением активности гемоксигеназы и концентрации
ТБК-активных продуктов в тканях сосудов. Введение 17β-эстрадиола предотвращает повыше-
ние гемоксигеназной активности и концентрации ТБК-активных продуктов в тканях сосудов,
что может быть результатом снижения инсулинорезистентности и нормализации прооксидант-
но-антиоксидантного состояния, а также рассматриваться как один из возможных механизмов
вазопротекторного действия гормона.

К л ю ч е в ы е с л о в а: инсулинорезистентность, гемоксигеназа, 17β-эстрадиол.

THE IMPACT OF 17β-ESTRADIOL ON THE HEME OXYGENASE ACTIVITY
AND TBA-ACTIVE PRODUCTS LEVEL IN VESSELS OF OVARIECTOMIZED RATS

WITH INSULIN RESISTANCE

T.V. Kiprych, I. V. Nikitchenko1, N. I. Gorbenko

SI «V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv;
1V. Karazin Kharkiv National University

The effect of 17β-estradiol on the heme oxygenase activity and TBA-active products level in
vessels of ovariectomized rats with insulin resistance was investigated. Insulin resistance induced by
high fructose diet in ovariectomized rats led to increase in heme oxygenase activity and TBA-active
products level in vessels. Administration of 17β-estradiol prevented increase in heme oxygenase activ-
ity and TBA-active products level, that could be explained by amelioration of insulin resistance and
normalization of prooxidant-antioxidant state and could be considered the one of possible mechanisms
of vasoprotective estradiol effect.

K e y w o r d s: insulin resistance, heme oxygenase, 17β-estradiol.
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