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ВплиВ дексаметазону на розВиток 
інсулінорезистентності та функціональний 
стан ендотелію за Високофруктозної дієти 
у щуріВ

Наведені результати дослідження змін показників функціонального стану ендотелію у крові щурів за 
різних експериментальних моделей інсулінорезистентності, зокрема, модельованих утриманням тварин 
на гіперкалорійній дієті з високим вмістом фруктози та утриманням тварин на гіперкалорійній дієті з ви- 
соким вмістом фруктози і щоденними внутрішньоочеревинними ін’єкціями синтетичного глюкокортикої-
ду – дексаметазону. Показано, що патологічні зміни маркерів ендотеліальної функції  мають суттєві гру-
пові відмінності залежно від моделі.
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Вступ
Синдром інсулінорезистентності (ІР) характери- 

зується порушенням чутливості тканин до дії гормо- 
ну інсуліну, що лежить в основі патогенезу ряду за- 
хворювань, зокрема – метаболічного синдрому, цукро- 
вого діабету 2 типу та ін. [2, 3]. Як відомо, перерахо-
вані патології асоційовані з високими показниками  
смертності, що обумовлено їх кардіометаболічним ри- 
зиком. Останнє пов’язано, з одного боку, з проатеро- 
генними змінами, які мають місце, а з іншого – форму-
ванням дисфункції ендотелію, що в сукупності ство- 
рює передумови для розвитку ускладнень з боку сер- 
цево-судинної системи [3-6]. Патогенез метаболічно- 
го синдрому включає поряд з ІР інші патологічні гор- 
мональні зсуви, зокрема, гіперкортицизм, тому ви- 
вчення внеску різних складових гуморальних розла-
дів у формуванні даного симптомокомплексу може 
бути актуальним [3, 8]. 

На сьогоднішній день пошук способів корекції змін 
функціонального стану ендотелію на фоні ІР є одним 
з пріоритетних напрямків науки, оскільки дозволить 
суттєво знизити число кардіоваскулярних ускладнень. 
При цьому в експериментальних дослідженнях дані 
щодо змін маркерів ендотеліальної функції при мо- 
дельованій ІР залишаються суперечливими, що мо- 
же бути обумовлено різними способами моделюван- 
ня ІР у лабораторних тварин і, відповідно, впливом 
опосередкованих факторів [1, 7].

У зв’язку з цим метою нашої роботи було ви- 
вчення впливу дексаметазону на розвиток інсуліноре- 

зистентності та показники функціонального стану 
ендотелію за високофруктозної дієти у щурів.

матеріали та методи
Як експериментальних тварин використовували 

щурів-самців лінії Wistar масою 160-200 г, яких роз-
поділили на дослідні групи в залежності від мети екс- 
перименту: 
• інтактний контроль (ІК) – здорові тварини, яких 

протягом 5 тижнів утримували на стандартному 
харчовому раціоні віварію ЦНДЛ НФаУ;

• тварини, на яких моделювали ІР шляхом утриман- 
ня на гіперкалорійній дієті (містила 29 % жиру – 
переважно насичені ліпіди) з високим вмістом 
фруктози (1 г на 100 г маси тіла) протягом 5 тиж- 
нів – група «ІР1»; 

• тварини, на яких моделювали ІР шляхом утри-
мання на гіперкалорійній дієті (містила 29 % жи- 
ру – переважно насичені ліпіди) з високим вмістом 
фруктози (1 г на 100 г маси тіла) і яким вводили 
внутрішньоочеревинно низькі дози (15 мкг/кг) 
дексаметазону щодня протягом 5 тижнів – гру-
па «ІР2».
У крові тварин визначали вміст нітратів і нітри-

тів спектрофотометрично з використанням в якості 
відновника хлорид ванадію (III) з подальшим визна- 
ченням нітриту за допомогою реактиву Грісса. Вміст 
аргініну і цитруліну визначали фотометричним ме-
тодом з використанням стандартних наборів реакти- 
вів (виробництва «Immundiagnostik» – Німеччина). Роз- 
раховували індекс ІР (показник HOMA-IR) шляхом ви- 
значення співвідношень вмісту глюкози та імуноре- © Загайко А. Л., Брюханова Т. О., 2016
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активного інсуліну в крові тварин натще за алгорит- 
мом Homeоstasis Model Assessment.

Статистичну обробку даних проводили з викорис- 
танням варіаційної статистики (ANOVA). Р <0,05 – ста- 
тистично достовірні відмінності.

результати та їХ оБГоВореннЯ
У тварин обох експериментальних груп, на яких 

моделювали ІР, розвиток модельної патології підтвер- 
джувався достовірним зростанням індексу ІР (HOMA-IR) 
у групах ІР1 і ІР2 в 1,54 і в 1,70 рази відповідно в по-
рівнянні зі здоровими щурами (таблиця).

При цьому спостерігалися патологічні зміни по- 
казників NO-синтазної системи, які мали групові від- 
мінності (таблиця). У тварин, яких утримували на ви- 
сококалорійній дієті (група ІР1), достовірно знижу- 
вався сумарний вміст нітритів і нітратів (в 1,42 рази) 
і цитруліну (в 1,31 рази) при збільшенні рівня аргі-
ніну (в 1,17 рази). Це могло бути зумовлене, в першу 
чергу, активацією окиснювального стресу і підвище- 
ним утворенням активних форм кисню, що призво- 
дило до порушення синтезу нітрогену оксиду. Відомо, 
що активація процесів вільнорадикального окиснен- 
ня може супроводжуватися зниженням вмісту тетра- 
гідроптерину (BH4) – коферменту синтази нітроге-
ну оксиду, який бере участь у взаємодії даного фер- 
менту з субстратом (аргініном), що зумовлює знижен- 
ня спорідненості ферменту до свого субстрату. На ко- 
ристь цього свідчило достовірне збільшення вмісту 
аргініну.

У тварин групи ІР2 навпаки достовірно зростав 
вміст нітритів і нітратів (в 1,34 рази) і цитруліну (в 
1,32 рази), в той час як вміст аргініну знижувався в 
1,50 рази (таблиця). У тварин даної групи спостері-
гались більш виразні прояви експериментальної ІР, 
підтвердженням чого було достовірно більш високе 
значення індексу ІР порівняно зі щурами групи ІР1. 
Гіперглікемія та гіперінсулінемія, що мали місце, опо- 
середковували патологічні зміни показників систе-
ми нітрогену оксиду. Інсулін, який є потужним індук- 
тором NO-синтази, ймовірно, стимулював надходжен- 
ня аргініну до клітин та збільшував продукцію нітро- 
гену оксиду. Зазначене підтверджувалось достовір-
ним зростанням рівня нітратів/нітритів, цитруліну 
(який є продуктом взаємодії ферменту синтази нітро- 

гену оксиду з субстратом – аргініном) у крові тварин 
та зниженням вмісту аргініну. Відомо, що гіперглікемія 
також опосередковує гіперпродукцію нітрогену ок- 
сиду шляхом експресії індуцибельної NO-синтази і ут- 
ворення активних форм кисню. В подальшому відбу- 
вається утворення пероксинітриту (ONOO-), який сприяє 
розвитку ендотеліальної дисфункції. Крім того, знач- 
не зростання вмісту NO корелює зі збільшенням екс- 
пресії попередника ряду прозапальних медіаторів – цик- 
лооксигенази 2 (ЦОГ-2), з якої утворюється тромбо- 
ксан А2, який має потужні вазоконстрикторні влас-
тивості і виступає антагоністом NO. Відповідно до да- 
них наукової літератури глюкокортикоїди здатні при- 
гнічувати активність синтази нітрогену оксиду. Проте 
за умов наших дослідів, а саме на 5-й тиждень експе- 
рименту, коли проводили визначення досліджуваних 
показників, імовірно, ще не встигали реалізуватись 
наслідки пригнічувального ефекту дексаметазону на 
активність NO-синтази. Останнє, можливо, зумовле-
но досить низькими дозами, в яких застосовувався  
препарат, та відносно незначною тривалістю дослід- 
ження. У наших попередніх дослідах, що узгоджують- 
ся з даними літератури, було виявлено, що через 10 
тижнів утримання тварин на гіперкалорійній дієті з 
високим вмістом фруктози та внутрішньоочеревин- 
ними щоденними ін’єкціями дексаметазону у тварин 
достовірно знижується вміст стабільних активних ме- 
таболітів нітрогену оксиду та зростає продукція ва- 
зоконстриктора – ендотеліну-1, що підтверджує наше 
припущення. 

ВисноВки
1. Утримання тварин на гіперкалорійній дієті з ви- 

соким вмістом фруктози та на гіперкалорійній 
дієті з високим вмістом фруктози та внутрішньо- 
очеревинними щоденними ін’єкціями дексаме- 
тазону (у дозі 15 мкг/кг) супроводжується досто- 
вірним зростанням індексу інсулінорезистент- 
ності в 1,54 та в 1,70 рази відповідно у порівнян- 
ні зі здоровими тваринами. Додавання дексаме- 
тазону за гіперкалорійної високофруктозної ді-
єти у щурів викликає формування більш вираз-
них патологічних змін вуглеводного обміну, що 
підтверджується відповідними змінами індексу 
інсулінорезистеності.

Таблиця

індекс інсулінорезистентності та показники системи нітроГену оксиду у щуріВ за 
різниХ спосоБіВ моделюВаннЯ експериментальної інсулінорезистентності, n = 10

Експериментальні групи
Показники

NO-
2+NO-

3, ммоль/л аргінін, ммоль/л цитрулін, ммоль/л HOMA-IR
Інтактний контроль 122,20 ± 1,23 64,40 ± 0,65 41,30 ± 1,05 1,78 ± 0,44
ІР1 (гіперкалорійна дієта) 86,24 ± 2,32*/** 75,46 ± 2,03*/** 31,30 ± 1,25*/** 2,75 ± 0,57*/**
ІР2 (гіперкалорійна дієта+введення 
дексаметазону) 164,50 ± 1,15* 42,80 ± 0,43* 54,50 ± 1,21* 3,02 ± 0,65*

Примітки: n – кількість тварин у групі; * – достовірно відносно групи інтактного контролю (р ≤ 0,05);  
** – достовірно відносно групи ІР2 (р ≤ 0,05).
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2. У щурів обох експериментальних груп на тлі мо- 
дельної патології відбувається розвиток патоло- 
гічних змін показників функціонального стану 
ендотелію, зокрема – маркерів системи нітроге- 
ну оксиду, що мають суттєві групові відмінності.  
У тварин групи ІР1 відбувається достовірне зни- 
ження продукції нітрогену оксиду, що підтверд- 
жується зниженням рівня нітратів/нітритів і цит- 
руліну поряд зі зростанням вмісту аргініну. У щу- 
рів, яким моделювали інсулінорезистентність ут- 
риманням на гіперкалорійній дієті з ін’єкціями 
дексаметазону, рівень нітратів/нітритів і цитру- 
ліну достовірно зростає, а показник вмісту аргі-
ніну – знижується. Ґрунтуючись на отриманих 
даних, необхідно враховувати значущий вплив  
експериментальної моделі інсулінорезистентнос- 
ті на формування патологічних змін функціональ- 
ного стану ендотелію у щурів. 
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