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Вiдомо, що ризик атеросклеротичних
кардiоваскулярних захворювань суттєво пiд-
вищується за наявностi метаболiчного син-
дрому (МС), який включає атерогенну ди-
слiпiдемiю, гiпертонiю, порушений глюко-
зний гомеостаз, протромбiчний та проза-
пальний стан навiть за вiдсутностi цукрово-
го дiабету (ЦД) 2 типу [1]. В той же час
на вiддалених стадiях метаболiчних пору-
шень, якi супроводжуються розвитком ЦД,
вищезазначений ризик зростає в 3–4 рази [2].
Причому, смертнiсть внаслiдок серцево-су-
динних захворювань у постменопаузальних
жiнок в чотири рази вища у порiвняннi з чо-
ловiками аналогiчного вiку за наявностi МС
на тлi ЦД 2 типу [3].

Одним iз факторiв, якi iндукують роз-
виток iнсулiнорезистентностi та сполучених
iз нею метаболiчних порушень, притаман-
них метаболiчному синдрому, може бути пiд-
вищення рiвня глюкокортикоїдiв в органi-
змi [4]. Причому ступiнь порушень, зокре-
ма вуглеводного обмiну, значною мiрою за-
лежить вiд дози та тривалостi впливу глю-
кокортикоїдiв. Так, встановлено, що високi

дози дексаметазону, на вiдмiну вiд низьких,
спричиняють не тiльки розвиток iнсулiноре-
зистентностi, але й пригнiчують синтез iнсу-
лiну, що призводить до базальної гiперглiке-
мiї, яка є характерною ознакою цукрового
дiабету [5].

Ранiше нами було показано, що сполука
ПЕ0607 — оригiнальне похiдне 17β-естрадiо-
лу з антиоксидантними властивостями за-
побiгає розвитку основних проявiв метаболi-
чного синдрому, iндукованого високожиро-
вою дiєтою: iнсулiнорезистентностi, iнтоле-
рантностi до глюкози, дислiпiдемiї, оксида-
тивного та нiтрозивного стресу. Крiм того
ця речовина, на вiдмiну вiд 17β-естрадiолу,
суттєво не впливає на пролiферативнi про-
цеси у матцi [6], що може суттєво знизити
ризик побiчних ефектiв при її клiнiчному ви-
користаннi.

Метою даної роботи було визначення
впливу похiдного 17β-естрадiолу – сполуки
ПЕ0607 на розвиток метаболiчного синдро-
му на тлi цукрового дiабету, iндукованого
високожировою дiєтою у сполученнi з декса-
метазоном, у оварiектомованих щурiв.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Гiпоестрогенiю у 3-мiсячних щурiв вiд-
творювали шляхом двосторонньої оварiекто-
мiї пiд легким ефiрним наркозом [7].

Через два тижнi пiсля хiрургiчного втру-
чання розпочинали iндукцiю метаболiчно-
го синдрому 12-тижневим утриманням тва-
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рин на високожировiй дiєтi (ВЖД) [8]. Для
розвитку вiдносної iнсулiнової недостатно-
стi останнi п’ять дiб дослiдження експери-
ментальним тваринам вводили i. p. дексаме-
тазон в дозi 1 мг/кг маси тiла [9].

Сполуку ПЕ0607 у дозi 0,2 мг/кг маси
тiла в 1% розчинi диметилсульфоксиду вво-
дили щоденно перорально протягом всього
експерименту. В якостi контролю використо-
вували псевдооперованих щурiв, якi за допо-
могою зонду отримували плацебо (водний
1% розчин диметилсульфоксиду) та знахо-
дилися на стандартнiй дiєтi.

Стан глюкозного гомеостазу визначали
за показниками базальної глiкемiї та пiд
час внутрiшньочеревного тесту толерантно-
стi до глюкози (ВЧТТГ) (3 г/кг маси тiла).
Площу пiд глiкемiчними кривими (ППК)
оцiнювали за допомогою комп’ютерної про-
грами «Mathlab». Коефiцiєнт чутливостi до
iнсулiну визначали наприкiнцi експеримен-
ту за допомогою короткого iнсулiнового те-
сту (0,5 Од/кг маси тiла) [10].

В якостi iнтегральних показникiв визна-

чали масу тiла та масу загального вiсцераль-
ного жиру, яку розраховували як суму епiго-
надального, епiнефрального та мезентераль-
ного жиру.

У сироватцi кровi визначали концен-
трацiю неетерифiкованних жирних кислот
(НЕЖК) [11] та триглiцеридiв [12].

Утримання та манiпуляцiї з тваринами
проводили у вiдповiдностi до «Загальних
етичних принципiв експериментiв на твари-
нах» (Київ, 2001) [13].

Статистичний аналiз отриманих резуль-
татiв проводили методами варiацiйної ста-
тистики. Для визначення характеру роз-
подiлу отриманих результатiв дослiджен-
ня використовували критерiй Шапiро-Уiл-
ка. У разi нормального розподiлу проводи-
ли дисперсiйний аналiз ANOVA, для мно-
жинного порiвняння використовували кри-
терiй Н’юмана-Кайлса [14]. Результати на-
веденi як середнє арифметичне (X) та його
похибка (SX). Розходження вважали стати-
стично значущим при (P < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У результатi проведеного дослiдження
було встановлено, що через 11 тижнiв утри-
мання тварин на високожировiй дiєтi рiвень
глiкемiї натще в жоднiй з експерименталь-
них груп не вiдрiзнявся вiд iнтактного кон-
тролю (табл. 1).

В той же час при проведенi ВЧТТГ було
виявлено, що високожирова дiєта як у iнта-
ктних, так i оварiєктомованих щурiв спри-
чиняє суттєве погiршення толерантностi до
вуглеводiв, про що свiдчило достовiрне пiд-
вищення площi пiд вiдповiдними глiкемiчни-
ми кривими вiдносно контрольних показни-
кiв (див. табл. 1).

Застосування дослiджуваної сполуки —
ПЕ0607 призводило до нормалiзацiї поруше-
ної за умов надмiрного споживання жирiв
глюкозної толерантностi, що пiдтверджува-
лося зниженням площини пiд глiкемiчними
кривими вiдносно показникiв у групi тварин,
якi отримували плацебо (див. табл. 1).

Отриманi данi узгоджуються з результа-
тами наших попереднiх дослiджень, в яких
було встановлено, що терапевтичне перо-

ральне застосування похiдного 17β-естрадiо-
лу — речовини ПЕ0607 значною мiрою осла-
блює розвиток iнсулiнорезистентностi та iн-
толерантностi до вуглеводiв у оварiектомо-
ваних щурiв на тлi високожирової дiєти [6]
та дослiджень iнших авторiв, в яких вико-
ристання iншого похiдного 17β-естрадiолу
(за рахунок вiдновлення фосфорилювання
протеїнкiнази В) полiпшувало порушене за
умов високожирової дiєти проведення iнсу-
лiнового сигналу в скелетних м’язах [15].

Слiд зазначити, що лише дефiцит естро-
генiв, без поєднання з високожировою дiє-
тою, не призводив до розвитку iнсулiноре-
зистентностi та iнтолерантностi до вуглево-
дiв, що спiвпадає з результатами попереднiх
дослiджень, в яких гiпоестрогенiя супрово-
джувалася зниженням чутливостi до iнсулi-
ну тiльки за умов надмiрного споживання
вуглеводiв або жирiв [6].

Вiдомо, що пiдвищений рiвень глюкокор-
тикоїдiв призводить до розвитку iнсулiно-
резистентностi внаслiдок порушення дiї iн-
сулiну щодо пригнiчення продукцiї глюко-

Проблеми ендокринної патологiї № 2, 2011 55



Експериментальнi дослiдження

Т а б л и ц я 1
Вплив сполуки ПЕ0607 на показники глюкозного гомеостазу

у оварiектомованих щурiв iз метаболiчним синдромом,
iндукованим високожировою дiєтою (n = 6)

Група
Базальна глiкемiя,

ммоль/л

Площа пiд
глiкемiчною

кривою,
ммоль/л·хв.

Iнтактний контроль 4,45 ± 0,19 706,1 ± 31,4

Псевдооперацiя + ВЖД 4,89 ± 0,22 1040,4 ± 94,01)3)

Оварiектомiя 4,31 ± 0,43 641,9 ± 37,62)

Оварiектомiя + ВЖД + плацебо 5,16 ± 0,36 1004,2 ± 57,31)3)

Оварiектомiя + ВЖД + ПЕ0607 4,53 ± 0,16 737,0 ± 45,02)4)

П р и м i т к а. 1) статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з показниками групи «iнтактний конт-
роль», р 6 0,05; 2) статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи «псевдооперацiя
+ ВЖД», р 6 0,05; 3) статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи «оварiектомiя»,
р 6 0,05; 4) статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи «оварiектомiя + ВЖД
+ плацебо», р 6 0,05.

Т а б л и ц я 2
Вплив сполуки ПЕ0607 на показники глюкозного гомеостазу

у оварiектомованих щурiв iз iнсулiнорезистентнiстю, iндукованою дексаметазоном
на тлi високожирової дiєти (n = 6)

Група
Базальна глiкемiя,

ммоль/л

Площа пiд
глiкемiчною

кривою,
ммоль/л·хв.

Коефiцiєнт
чутливостi до

iнсулiну,%

Iнтактний контроль 5,2 ± 0,4 783,7 ± 28,5 44,7 ± 1,3

Псевдооперацiя
+ дексаметазон

7,5 ± 0,31) 929,3 ± 53,11) 27,61 ± 2,61)

Псевдооперацiя + ВЖД
+ дексаметазон

8,1 ± 0,51) 1091,5 ± 95,81) 28,1 ± 2,11)

Оварiектомiя
+ дексаметазон

7,7 ± 0,41) 897,9 ± 49,01) 30,2 ± 4,41)

Оварiектомiя + ВЖД
+ плацебо
+ дексаметазон

8,2 ± 0,21) 1096,2 ± 108,61) 26,7 ± 3,21)

Оварiектомiя + ВЖД
+ ПЕ0607
+ дексаметазон

6,4 ± 0,31)5) 806,3 ± 53,93)5) 43,3 ± 2,32)3)4)5)

П р и м i т к а. 1) статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи «iнтактний конт-
роль», р 6 0,05; 2) статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи «псевдооперацiя
+ дексаметазон», р 6 0,05; 3) статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи «псевдо-
операцiя + ВЖД + дексаметазон», р 6 0,05; 4) статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними
для групи «оварiектомiя + дексаметазон», р 6 0,05; 5) статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi
з даними для групи «оварiектомiя + ВЖД + плацебо + дексаметазон», р 6 0,05.

зи печiнкою та її утилiзацiї периферичними
тканинами, в першу чергу м’язами та жи-
ром [16].

В результатi проведеного дослiдження
нами встановлено, що введення дексамета-
зону протягом 5 дiб експериментальним щу-
рам, якi отримували як високожирову, так

i стандартну дiєти, незалежно вiд рiвня
естрогенiв, сприяє розвитку вiдносної iнсулi-
нової недостатностi, про що свiдчило пiдви-
щення глiкемiї натще порiвняно з iнтактним
контролем. Використання сполуки ПЕ0607
сприяло зниженню базальної гiперглiкемiї,
iндукованої дексаметазоном (табл. 2). Крiм
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Рис. Вплив сполуки ПЕ0607 на прирiст маси тiла у оварiектомованих (ОВ) щурiв
iз iнсулiнорезистентнiстю, iндукованою дексаметазоном (Д) на тлi високожирової дiєти (n = 6).

* — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи
«оварiектомiя + ВЖД + плацебо + дексаметазон», р < 0,05.

Групи: 1 — Iнтактний контроль; 2 — Д; 3 — ВЖД + Д; 4 — Ов + Д;
5 — Ов + ВЖД + Д + плацебо; 6 — Ов + ВЖД + Д + ПЕ0607.

того, пiд час проведення тесту толерантно-
стi до вуглеводiв у всiх пiддослiдних групах
ми спостерiгали достеменне пiдвищення пло-
щини пiд глiкемiчними кривими вiдносно
показникiв iнтактного контролю (табл. 2),
що пiдтверджує розвиток iнтолерантностi
до вуглеводiв внаслiдок введення дексамета-
зону. Слiд зазначити, що даний ефект глю-
кокортикоїду не залежав вiд рiвня естроге-
нiв та особливостей дiєти у експерименталь-
них тварин.

Визначення iнсулiнорезистентностi за
допомогою короткого iнсулiнового тесту та-
кож пiдтвердило зменшення чутливостi до
iнсулiну у щурiв, якi отримували дексаме-
тазон, у порiвняннi з iнтактним контролем.
Використання сполуки ПЕ0607 нормалiзу-
вало порушену толерантнiсть до вуглеводiв
та полiпшувало чутливiсть до iнсулiну (див.
табл. 2).

Вiдомо, що високожирова дiєта призво-
дить до зростання маси тiла експеримен-
тальних тварин внаслiдок гiперфагiї, яка
розвивається за рахунок центральної рези-
стентностi до анорексигенної дiї iнсулiну та
зниження експресiї анорексигенних пепти-
дiв у гiпоталамусi [17].

В результатi проведених дослiджень
встановлено, що окремий вплив як оварiе-
ктомiї, так i високожирової дiєти, призво-
дить до вiрогiдного пiдвищення приросту
маси тiла експериментальних тварин порiв-

няно з групою iнтактного контролю, то-
дi як сполучення вищезазначених факторiв
супроводжується аддитивнiстю їх ефектiв.
Слiд зазначити, що використання сполуки
ПЕ0607 гальмувало зростання маси тiла, iн-
дукованого високожировою дiєтою у оварiе-
ктомованих щурiв (рис.).

В той же час, пiсля застосування декса-
метазону, ми спостерiгали деяке зниження
маси тiла в усiх пiддослiдних групах, проте
вiдмiнностi мiж групами, якi спостерiгали
до введення глюкокортикоїду, зберiгалася
(див. рис.). Зменшення маси тiла пiд впли-
вом дексаметазону в усiх експерименталь-
них групах може бути обумовленим актива-
цiєю катаболiчних процессiв, яку також кон-
статували iншi автори при застосуваннi да-
ного глюкокортикоїду в дозi 1 мг/кг протя-
гом 5 днiв [18].

Окрiм впливу на глюкозний метаболiзм,
глюкокортикоїди вiдiграють важливу роль
у регуляцiї лiпiдного обмiну в жировiй тка-
нинi. Вiдомо, що вони стимулюють диферен-
цiацiю адипоцитiв, впливають на вивiльнен-
ня адипокинiв, таких як адипонектин, рези-
стин, лептин, а також збiльшують масу жи-
ру [19, 20].

При визначеннi маси усiх складових вi-
сцерального жиру нами було встановлено,
що iн’єкцiї дексаметазону призводять до пiд-
вищення його загальної кiлькiсть в усiх екс-
периментальних групах, переважно за ра-

Проблеми ендокринної патологiї № 2, 2011 57



Експериментальнi дослiдження

Т а б л и ц я 3
Вiдносна маса епiгонадального, епiнефрального, мезенерального та загального

вiсцерального жиру у оварiектомованих щурiв iз iнсулiнорезистентнiстю,
iндукованою дексаметазоном на тлi високожирової дiєти (n = 6)

Група
Вiдносна маса

епiгонадального
жиру,%

Вiдносна маса
епiнефрального

жиру,%

Вiдносна маса
мезентерального

жиру,%

Вiдносна маса
загального

вiсцерального
жиру,%

Iнтактний контроль 1,07 ± 0,17 1,16 ± 0,19 0,57 ± 0,10 2,49 ± 0,44

Псевдооперацiя
+ дексаметазон

1,44 ± 0,35 0,95 ± 0,15 1,13 ± 0,09 4,52 ± 0,68

Псевдооперацiя
+ ВЖД +
дексаметазон

2,24 ± 0,24 0,96 ± 0,10 0,94 ± 0,13 4,14 ± 0,42

Оварiектомiя
+ дексаметазон

2,49 ± 0,26 0,81 ± 0,06 0,89 ± 0,07 4,12 ± 0,40

Оварiектомiя
+ ВЖД + плацебо
+ дексаметазон

2,18 ± 0,291) 1,68 ± 0,19 1,77 ± 0,061)2)3)4) 5,63 ± 0,681)

Оварiектомiя
+ ВЖД + ПЕ0607
+ дексаметазон

1,01 ± 0,121)2)3)4)5) 1,12 ± 0,13 1,33 ± 0,101)2)3)5) 3,46 ± 0,461)5)

П р и м i т к а. Як у табл. 2.

Т а б л и ц я 4
Вплив сполуки ПЕ0607 на показники лiпiдного обмiну в сироватцi кровi

оварiектомованих щурiв iз iнсулiнорезистентнiстю, iндукованою дексаметазоном
на тлi високожирової дiєти (n = 6)

Група НЕЖК, ммоль/л Триглiцериди, ммоль/л

Iнтактний контроль 0,29 ± 0,05 1,31 ± 0,14

Псевдооперацiя + дексаметазон 0,41 ± 0,08 1,35 ± 0,06

Псевдооперацiя + ВЖД
+ дексаметазон

0,65 ± 0,08 1,76 ± 0,121)2)

Оварiектомiя + дексаметазон 0,42 ± 0,08 1,79 ± 0,061)2)

Оварiектомiя + ВЖД + плацебо
+ дексаметазон

0,71 ± 0,091)2)3)4) 2,10 ± 0,221)

Оварiектомiя + ВЖД + ПЕ0607
+ дексаметазон

0,37 ± 0,073)5) 1,14 ± 0,183)4)5)

П р и м i т к а. Як у табл. 2.

хунок епiгонадального та мезентерального
жиру. Найбiльше зростання спостерiгалось
у тварин, в яких дефiцит естрогенiв був спо-
лучений з високожировою дiєтою (табл. 3),
що корелює з максимальним зниженням чу-
тливостi до iнсулiну у тварин цiєї групи (див.
табл. 2).

Показано, що введення сполуки ПЕ0607
запобiгає розвитку вiсцерального ожирiння,
що пiдтверджувалося зниженням епiгона-
дального та мезентерального жиру порiвня-

но з групою, яка отримувала плацебо (див.
табл. 3).

Вiдомо, що за умов дексаметазон-iндуко-
ваної iнсулiнорезистентностi пiдвищується
лiполiтична активнiсть плазми кровi, що
призводить до швидкого зростання концен-
трацiї циркулюючих триглiцеридiв та жир-
них кислот [21]. У свою чергу надмiрне на-
копичення НЕЖК або їх продуктiв iндукує
iнсулiнорезистентнiсть в м’язах та печiнцi за
рахунок порушень в проведеннi сигналу iн-
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сулiну та його бiологiчної дiї [22], впливає
на патогенез складових метаболiчного син-
дрому, зокрема на атерогенний лiпiдний про-
фiль, порушення iнсулiнової секрецiї, пiд-
вищує апоптоз панкреатичних бета-клiтин
i мiоцитiв [23, 24].

В результатi проведених дослiджень на-
ми встановлено, що лише сполучення де-
ксаметазону з високожировою дiєтою або
/ та дефiцитом естрогенiв призводить до
розвитку гiпертриглiцеридемiї. Використан-
ня сполуки ПЕ0607 сприяло зниженню рiв-
ня триглiцеридiв у сироватцi кровi експе-
риментальних тварин вiдносно групи, яка
отримувала плацебо (табл. 4).

Слiд зазначити, що концентрацiя

НЕЖК в сироватцi кровi пiдвищувалася
тiльки у тварин, яких утримували на ВЖД,
незалежно вiд насиченостi органiзму естро-
генами. Встановлено, що сполука ПЕ0607
запобiгає зростанню рiвня НЕЖК, що мо-
же свiдчити про її позитивний вплив на лiпi-
дний обмiн за умов метаболiчного синдрому
на тлi гiперглiкемiї (табл. 4).

Отриманi результати обґрунтовують до-
цiльнiсть подальшого дослiдження похiдно-
го 17β-естрадiолу ПЕ0607 як потенцiйного
засобу для фармакологiчної корекцiї метабо-
лiчних порушень, притаманних постменопа-
узальному метаболiчному синдрому на тлi
цукрового дiабету.

ВИСНОВКИ

1. Утримання експериментальних тва-
рин на високожировiй дiєтi викликає
розвиток iнсулiнорезистентностi, пору-
шення толерантностi до глюкози та
ожирiння. Введення високих доз декса-
метазону поглиблює метаболiчнi по-
рушення, iндукованi високожировою
дiєтою, у оварiектомованих щурiв та
призводить до розвитку вiдносної iн-
сулiнової недостатностi, що пiдтвер-
джується наявнiстю базальної гiперг-

лiкемiї та порушеннями лiпiдного об-
мiну.

2. Профiлактичне введення похiдно-
го естрадiолу — сполуки ПЕ0607
у оварiєктомованих тварин iз мета-
болiчним синдромом на тлi гiперглi-
кемiї гальмує розвиток базальної гi-
перглiкемiї, полiпшує чутливiсть до iн-
сулiну та толерантнiсть до вуглеводiв,
зменшує вiсцеральне ожирiння та гi-
пертриглiцеридемiю.
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ВПЛИВ ПОХIДНОГО 17β-ЕСТРАДIОЛУ ПЕ0607 НА РОЗВИТОК
МЕТАБОЛIЧНОГО СИНДРОМУ ЗА УМОВ ГIПЕРГЛIКЕМIЇ

У ОВАРIЕКТОМОВАНИХ ЩУРIВ

Таран К.В.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я. Данилевського АМН України», м. Харкiв

Дослiджено ефект похiдного 17β-естрадiолу ПЕ0607 щодо розвитку метаболiчного синдрому
на тлi гiперглiкемiї, iндукованих високожировою дiєтою у сполученнi з дексаметазоном, у оварiе-
ктомованих щурiв. Встановлено, що введення сполуки ПЕ0607 гальмує розвиток базальної гiпер-
глiкемiї, полiпшує чутливiсть до iнсулiну та толерантнiсть до вуглеводiв, зменшує вiсцеральне
ожирiння та гiпертриглiцеридемiю. Отриманi результати обґрунтовують доцiльнiсть подальшо-
го дослiдження вказаної сполуки як потенцiйного засобу для фармакологiчної корекцiї метабо-
лiчних порушень, притаманних постменопаузальному метаболiчному синдрому на тлi цукрового
дiабету.

К л ю ч о в i с л о в а: метаболiчний синдром, цукровий дiабет, дефiцит естрогенiв, похi-
дне естрадiолу.
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ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНОГО 17β-ЭСТРАДИОЛА ПЕ0607 НА РАЗВИТИЕ
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА НА ФОНЕ ГИПЕРГЛИКЕМИИ

У ОВАРИЭКТОМИРОВАННЫХ КРЫС

Таран Е.В.

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

Исследовано влияние производного 17β-эстрадиола — ПЕ0607 на развитие метаболического
синдрома на фоне гипергликемии, индуцированных высокожировой диетой в сочетании с декса-
метазоном, у овариэктомированних крыс. Установлено, что введение соединения ПЕ0607 тормо-
зит развитие базальной гипергликемии, улучшает чувствительность к инсулину и толерантность
к углеводам, уменьшает висцеральное ожирение и гипертриглицеридемию. Полученные резуль-
таты обосновывают перспективность дальнейшего исследования данного вещества как потенци-
ального средства для фармакологической коррекции метаболических нарушений, свойственных
постменопаузальному метаболическому синдрому на фоне сахарного диабета.

К л ю ч е в ы е с л о в а: метаболический синдром, сахарный диабет, дефицит эстрогенов,
производное эстрадиола.

Проблеми ендокринної патологiї № 2, 2011 61


