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Утворення активної форми глюкокортикоїдів в адипо-
цитах за участі 11-бета-гідроксистероїддегідрогенази 1 типу 
(11-HSD1) є вагомою складовою патологій, пов’язаних з ін-
сулінорезистентністю (ІР) – ожирінням, метаболічним син-
дромом та цукровим діабетом (ЦД) 2 типу, що обгрунтовує 
пошук селективних інгібіторів цього ферменту. Мета роботи 
– оцінити вплив потенційного інгібітора 11-HSD1 на гор-
монально-метаболічні показники інсулінорезистентності та 
артеріальний тиск у щурів з експериментальним ЦД 2 типу. 

Похідне піразоло[3,4-b]-хінолін-5-онів з шифром 2418 (5 
клас токсичності) було відібрано після обчислення енергії 
взаємодії (ЕDoc=8,9 ккал/моль) за процедурою молекуляр-
ного докінгу з використанням кристалічної структури комп-
лексу 11-HSD1 людини з кофактором НАДФ та інгібітором 
тіазолонового ряду (PDB ID 3BZU) у програмі AutoDock 4.2. 
ЦД 2 типу на тлі ожиріння у статевозрілих (4-місячних) самців 
щурів лінії Вістар моделювали шляхом введення низької дози 
стрептозотоцину (40 мг/кг, в/ч) після 4-тижневого утриман-
ня на високожировому раціоні харчування (40% насичених 
жирів від загального калоража), з вільним доступом до води 
та природною зміною режиму освітлення. Контрольні тварини 
споживали стандартне харчування (10% загального калоража за 
рахунок жирів). Сполуку 2418 застосовували перорально у ви-
гляді водної суспензії з Твіном-80 в дозі 50 мг/кг за допомогою 
зонду щоденно протягом 14 діб, починаючи з тридцятої доби 
експерименту. Контрольна група за аналогічною схемою отри-
мувала плацебо. Препарат порівняння метформін надавали 
за аналогічною схемою в дозі 50 мг/кг. Тваринам проводили 
внутрішньочеревні тести толерантності до глюкози (ВЧТТГ, 
3 г/кг в/ч; 0, 30, 60 та 120 хв) та тести толерантності до інсу-
ліну (ТТІ, 0,1 Од/кг п/ш; 0, 15, 30 та 60 хв) з використанням 
аналізатора глюкози “Ексан-Г” (Литва) та обчисленням площі 
під глікемічними кривими (ПГК), визначали рівні інсуліну та 
кортикостерону у плазмі крові за допомогою видоспецифіч-
них імуноферментних аналізів (High Range Rat Insulin ELISA, 
Mercodia AB, Швеція; DRG Corticosterone ELISA, Німеччи-
на). Кров’яний тиск вимірювали неінвазивно за допомогою 
апарату LE5002 (Panlab, Іспанія). 

14-денне вживання сполуки 2418 покращувало у діа-
бетичних тварин толерантність до глюкози (ПГК-ВЧТТГ: 
584,7±32,9 проти 976,4±32,3 ммоль/л/хв в групі плацебо, 
р<0,01; 372,6±14,1 ммоль/л/хв в контролі, р<0,01; 647,2±34,9 
ммоль/л/хв в групі ЦД2+метформін) та ІР (ПГК-ТТІ: 
337,1±12,8 проти 518,0±26,4 ммоль/л/хв в групі плацебо, 
р<0,01; 166,2±10,3 ммоль/л/хв в контролі, р<0,01; 345,9±21,1 
ммоль/л/хв в групі ЦД2+метформін), зменшувало базальну 
інсулінемію (0,40±0,09 проти 0,76±0,09 нг/мл в групі пла-

цебо, р<0,05; 0,58±0,05 нг/мл в контролі, 0,53±0,04 нг/мл в 
групі ЦД2+метформін) та нормалізувало діастолічний тиск 
(108,40±4,53 проти 121,60±6,24 мм рт. ст. в групі плацебо, 
р<0,01; 106,14±6,92 мм рт. ст. в контролі). Слід відзначити, 
що сполука 2418 знижувала рівні кортикостерону в циркуля-
ції до контрольних (213,0±39,2 проти 376,1±32,5 нмоль/л в 
групі плацебо, р<0,01; 243,4±25,9 нмоль/л в контролі). 

Застосування нетоксичної сполуки 2418 – потенційного 
інгібітора 11-HSD1, у щурів з ЦД 2 типу на тлі ожиріння 
призводило до зниження гормонально-метаболічних показ-
ників інсулінорезистентності та діастолічного тиску, ана-
логічного за дією препарату порівняння метформіну. Нор-
малізація циркулюючого рівня кортикостерону дозволяє 
стверджувати про дію оригінальної речовини переважно в 
тканинах-мішенях та засвідчує відсутність неспецифічного 
інгібування синтезу глюкокортикоїдів у надниркових за-
лозах. Отримані результати обгрунтовують подальші дослі-
дження сполуки 2418 в якості перспективного антидіабетич-
ного засобу.
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Протокол лікування хворих після видалення щитовидної 
залози з приводу диференційованої карциноми щитовидної 
залози включає призначення супресивної терапії препарата-
ми левотироксину з розрахунку 2,25 мкг/кг з максимальним 
наближенням рівня ТТГ до 0,01 мОд/мл. Отже, задля адек-
ватного пригнічення функції гіпофіза і нівелювання мож-
ливого рецидиву пацієнти перебувають у гіпертиреоїдному 
стані. Репродуктивна система зазнає суттєвого впливу вна-
слідок надлишку тиреоїдних гормонів. В результаті значно-
го підвищення секс-стероїдзв’язуючого глобуліну (ССЗГ) 
зменшується швидкість метаболічного кліренсу тестостеро-
ну та естрадіолу. Це приводить до підвищення концентрації 
тестостерону і його перетворенню в андростендіон, при цьо-
му гормони знаходяться в неактивному (зв’язаному) стані 
завдяки підвищеній концентрації ССЗГ, а клінічних ознак 
гіперандрогенії не спостерігається. Активуються процеси 
позагонадного перетворення тестостерону в андростендіон, 
потім в естрон та естрадіол. Гіперестрогенія приводить до 
зниження концентрації ФСГ, зменшення чутливості рецеп-
торів яєчників до ЛГ та дефіциту прогестерону. Тривала гі-
перестрогенія спричиняє збільшення частоти гіперпластич-
них процесів в органах-мішенях. 

Враховуючи високу частоту гіперестрогенії у пацієнток 
після лікування РЩЗ, нами було обстежено 33 жінки репро-
дуктивного віку (18-47 років), які перебували на лікуванні у 
відділенні радіойодтерапії. Групу порівняння склали 22 жін-
ки репродуктивного віку без порушень тиреоїдного статусу. 
Серед обстежених жінок за даними клінічного та ультра-
звукового обстеження (EVT 9-4 МГц) у 30 (90%) визначено 
ознаки проліферативних процесів на тлі гіперестрогенного 
стану. У 9 (27%) виявлено ознаки внутрішнього ендометрі-
озу, у 7 (21%) – зовнішньо-внутрішнього ендометріозу, у 10 
(30%) – поєднання внутрішнього ендометріозу та фіброміо-
ми матки, у 3 (9%) – залозисті поліпи, у 1 (3%) – залозисту 
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