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Актуальність теми. Відомо, що цукровий діабет (ЦД) 2 типу є незалежним фактором ризику серцево-судинних захворювань, які залишаються головною причиною інвалідизації та смертності діабетичних хворих.

Незважаючи на те, що діабетичні судинні ускладнення спостерігаються у хворих обох статей, показано, що ризик розвитку асоційованих із діабетом макроангіопатій набагато вищий серед жінок у порівнянні з чоловіками. 
Так, смертність від серцево-судинних захворювань у чоловіків із діабетом підвищується в 1,5–3 рази, тоді як у жінок відзначається збільшення в 
2–4 рази у порівнянні з особами без діабету. Вважають, що статеві відмінності щодо негативного впливу діабету обумовлені більш виразними проявами у жінок таких чинників кардіоваскулярного ризику, як ожиріння, гіпертонія, атерогенна дисліпідемія та прозапальний стан.
На сьогодні точна причина гендерних відмінностей у ризику діабетичних серцево-судинних ускладнень залишається нез’ясованою. Дефіцит естрогенів, який виникає після менопаузи, розглядають як незалежний чинник кардіометаболічного ризику. Разом із тим, клінічні дослідження із застосування замісної гормональної терапії у постменопаузальних жінок із ЦД 2 типу не підтвердили гальмуючий вплив екзогенних естрогенів на прогресування кардіоваскулярної патології, натомість виявили низку побічних ефектів. Альтернативним засобом профілактики діабетичних макроангіопатій на тлі дефіциту естрогенів, окрім ретельного глікемічного контролю, може бути застосування селективних модуляторів естрогенових рецепторів, які б позитивно впливали на функціонування серця та судин, але не виявляли негативних побічних ефектів, притаманних замісній гормональній терапії.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дослідження було виконано згідно з планом науково-дослідних робіт ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України» і є фрагментом науково-дослідної роботи лабораторії біохімічних досліджень відділу експериментальної фармакології та токсикології АМН 03.13 «Визначення механізмів розвитку діабетичних серцево-судинних ускладнень при гіпоестрогенії та можливості корекції порушень за допомогою сполук із селективною естрогеноподібною активністю (експериментальне дослідження)» (№ держреєстрації 0113U001284, 2013–2015 рр.).
Мета і завдання дослідження. Мета − визначити вплив ендогенних та екзогенних естрогенів на біохімічні та функціональні порушення в серцево-судинній системі щурів за умов ЦД 2 типу.
Для досягнення поставленої мети були сформульовані наступні завдання:

1. Визначити особливості метаболічних порушень (гіперглікемія, дисліпідемія, накопичення інтрацелюлярних нейтральних ліпідів, окисно-відновлювальний дисбаланс) у самиць щурів із ЦД 2 типу за умов різної забезпеченості естрогенами.

2. Оцінити роль дефіциту естрогенів, ЦД 2 типу та їх сполучення у розвитку порушень окисно-відновлювального гомеостазу та функціонального стану мітохондрій серця експериментальних щурів.

3. Дослідити біохімічні маркери ендотеліальної дисфункції  в інтактних та оваріектомованих щурів із ЦД 2 типу.

4. Оцінити прозапальний стан у самиць щурів із нормо- та гіпоестрогенією за умов ЦД 2 типу.

5. Визначити вплив ЦД 2 типу, гіпоестрогенії та їх поєднання на систему коагуляційного гемостазу у самиць щурів.

6. Охарактеризувати функціональний стан серцево-судинної системи у щурів із нормо- та гіпоестрогенією за умов ЦД 2 типу.

7. Дослідити вплив 17β-естрадіолу та його похідного із селективною естрогеноподібною активністю – сполуки ПЕ0607 – на розвиток біохімічних та функціональних порушень у серцево-судинній системі самиць щурів із ЦД 2 типу на тлі нормо- та гіпоестрогенії.

Методи дослідження: фармакологічні, біохімічні, електрофізіологічні, імунологічні, статистичні.

Дослідження було проведено на моделі ЦД 2 типу, відтвореного за допомогою ін’єкцій низьких доз (25 мг/кг) стрептозотоцину та висококалорійної дієти в інтактних та оваріектомованих тримісячних самиць щурів лінії Wistar. Екзогенний 17β-естрадіол та його похідне із селективною естрогеноподібною активністю – сполуку ПЕ0607 – вводили перорально за допомогою зонду в дозі 0,2 мг/кг маси тіла один раз на добу протягом чотирьох тижнів через сім діб після останньої ін’єкції стрептозотоцину. 17β‑естрадіол та сполука ПЕ0607 були синтезовані й аналітично атестовані у відділі медичної хімії ДУ «ІПЕП ім. В. Я. Данилевського НАМН України».
Основні результати. В результаті проведеного дослідження встановлено, що гіпоестрогенія посилює негативний вплив висококалорійної дієти на розвиток інсулінорезистентності та порушення окисно-відновлювального балансу в сироватці крові щурів із ЦД 2 типу, проте не впливає на зниження функції β-клітин підшлункової залози та інтенсивність дисліпідемії і вісцерального ожиріння.

Виявлено, що дефіцит естрогенів є самостійним чинником, що порушує мітохондріальну функцію кардіоміоцитів у щурів, знижуючи активність аконітази, вміст цитохромів a+a3 дихального ланцюга та активність Mn‑залежної супероксиддисмутази і мітохондріальної глутатіонредуктази. Сполучення ЦД 2 типу та гіпоестрогенії адитивно посилює продукцію активних форм оксигену та зниження активності аконітази в мітохондріях серця щурів у порівнянні з діабетичними тваринами з інтактними яєчниками.

Показано, що експериментальний ЦД 2 типу супроводжується зниженням активності синтази оксиду нітрогену та підвищенням активності гемоксигенази в судинах самиць щурів, в той час як гіпоестрогенія не виявляє суттєвого впливу на активність досліджених ферментів у судинах тварин із нормоглікемією або діабетом.

Виявлено, що діабетичний стан призводить до підвищення рівнів маркерів запалення і активації системи гемостазу у самиць щурів. При цьому, дефіцит естрогенів є незалежним фактором збільшення концентрації фактора некрозу пухлин‑α та фібриногену в кровотоці тварин, тоді як рівні С‑реактивного білка і Д‑димеру не залежать від забезпеченості ендогенними естрогенами.

Встановлено, що гіпоестрогенія поглиблює функціональні порушення в серцево-судинній системі самиць щурів із ЦД 2 типу, про що свідчить підвищення систолічного показника, збільшення амплітуди передсердного проведення імпульсу, зростання загальної тривалості скорочення шлуночків і пролонгація процесів відновлення міокарда шлуночків серця експериментальних тварин.

Показано, що пероральне введення селективного модулятора естрогенових рецепторів ПЕ0607 діабетичним оваріектомованим щурам подібно до препарату порівняння 17β-естрадіолу знижує гіпертригліцеридемію і рівень загальних ліпідів у печінці, гальмує порушення окисно-відновлювального гомеостазу в сироватці крові, значною мірою попереджає розвиток мітохондріальної дисфункції у кардіоміоцитах, підвищує знижену активність ендотеліальної синтази оксиду нітрогену, ослаблює прояви запального процесу, сприяє відновленню нормального серцевого ритму, внутрішньошлуночкової провідності та процесів реполяризації шлуночків серця, проте, на відміну від 17β-естрадіолу, не впливає на масу матки експериментальних тварин.

Виявлений протективний вплив сполуки ПЕ0607 на основні чинники кардіометаболічного ризику та функціональний стан серцево-судинної системи за умов цукрового діабету 2 типу та дефіциту естрогенів може свідчити про перспективність її застосування в якості додаткового гендерно-специфічного засобу профілактики та корекції діабетичних серцево-судинних порушень на тлі гіпоестрогенії.
Порівняння зі світовими аналогами. До теперішнього часу дослідження впливу оригінальних похідних естрадіолу на розвиток діабетичних макросудинних ускладнень на тлі дефіциту естрогенів в Україні не проводилися. Отримані результати відповідають світовому рівню.
Наукова новизна одержаних результатів. У роботі розширено уявлення щодо ролі естрогенів у розвитку біохімічних та функціональних порушень серцево-судинної системи за умов ЦД 2 типу.

Встановлено, що дефіцит естрогенів у щурів посилює негативний вплив висококалорійної дієти на прогресування інсулінорезистентності, але не впливає на зниження функції β-клітин підшлункової залози, індуковане введенням стрептозотоцину.

Виявлено, що гіпоестрогенія на тлі ЦД 2 типу посилює інтенсивність оксидативного стресу в мітохондріях серця, сприяє розвитку прозапального стану та поглиблює функціональні порушення в серцево-судинній системі щурів, проте не змінює активність ендотеліальної синтази оксиду нітрогену та гемоксигенази в судинах тварин.

Встановлено, що ЦД 2 типу нівелює протективний ефект екзогенних естрогенів щодо порушень глюкозного гомеостазу, вісцерального ожиріння та оксидативного стресу в ендотелії судин тварин із гіпоестрогенією.

Вперше визначено вплив оригінального похідного 17β‑естрадіолу – сполуки ПЕ0607 – на метаболічні та функціональні порушення кардіоваскулярної системи за умов ЦД 2 типу на тлі дефіциту естрогенів.
Практична значимість. Встановлені особливості біохімічних та функціональних порушень в серцево-судинній системі за умов ЦД 2 типу на тлі гіпоестрогенії сприятимуть розвитку нових шляхів оптимізації гендерно-специфічної профілактики та лікування діабетичної кардіоваскулярної патології у жінок після менопаузи.
Виявлені протективні властивості селективного модулятора естрогенових рецепторів ( сполуки ПЕ0607 ( щодо ліпідного обміну, мітохондріальної функції кардіоміоцитів та функціонального стану серцево-судинної системи в оваріектомованих щурів із ЦД 2 типу обґрунтовують необхідність подальшого вивчення ПЕ0607 як потенційного засобу профілактики та корекції діабетичних серцево-судинних ускладнень на тлі дефіциту естрогенів.

Форми впровадження: патент на корисну модель, публікації у наукових виданнях, доповіді на конференціях; навчальна та науково-дослідна робота кафедри фармакогнозії, фармакології та ботаніки Запорізького державного медичного університету.
Публікації. За матеріалами роботи опубліковано 15 наукових праць, серед яких 6 статей у наукових фахових виданнях, що затверджені Міністерством освіти і науки України та включені до міжнародних наукометричних баз, 1 патент України на корисну модель, 8 тез доповідей на науково-практичних конференціях.

Основні положення роботи доповідалися та обговорювалися на науково-практичних конференціях «Досягнення та перспективи експериментальної та клінічної ендокринології» (Данилевські читання, Харків, 2014–2017), «Ендокринна патологія у віковому аспекті» (Харків, 2015), на VIIІ щорічному міжнародному з’їзді Групи з Вивчення Діабету та Кардіоваскулярних Захворювань Європейської Асоціації з Дослідження Діабету «Метаболізм діабету та серце» («Diabetes metabolism and the heart» – 8th Annual meeting of the diabetes & cardiovascular disease EASD Study Group, Мюнхен, Німеччина, 2015).
Загальна кількість посилань на публікації виконавців роботи згідно з базою даних Google Scholar – 129, h‑індекс – 6, згідно з базою даних SCOPUS – 11, h‑індекс – 3.
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