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Ñüîãîäí³ âæå íåìàº æîäíîãî ñóìí³âó â òîìó,
ùî õâîð³ íà öóêðîâèé ä³àáåò ä³àáåò (ÖÄ) ² ³ ²²
òèïó â³äíîñÿòüñÿ äî ãðóïè ï³äâèùåíîãî ðèçèêó
âèíèêíåííÿ ä³àáåòè÷íî¿ êàðä³îì³îïàò³¿ (ÄÊ) òà
ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³, ÿê³ ñòàþòü îñíîâíîþ
ïðè÷èíîþ ñìåðò³ öèõ õâîðèõ. Êëàñè÷íå
âèçíà÷åííÿ ÄÊ âêëþ÷àº ñòðóêòóðí³ ³ ôóíêö³î-
íàëüí³ ïîðóøåííÿ ì³îêàðäà â ïàö³ºíò³â ³ç ÖÄ áåç
çàõâîðþâàííÿ êîðîíàðíèõ àðòåð³é àáî àðòåð³-
àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ [31, 32], õî÷à î÷åâèäíî, ùî öåé
òèï êàðä³îì³îïàò³¿ ïðè òðèâàëîìó ïåðåá³ãîâ³
ïîâèíåí áóòè ïðèñóòí³ì òàêîæ ó õâîðèõ íà ÖÄ ç
³øåì³÷íîþ õâîðîáîþ ñåðöÿ òà / àáî àðòåð³àëüíîþ
ã³ïåðòåíç³ºþ.

Îñíîâíèìè îçíàêàìè ÄÊ º äèñôóíêö³ÿ,
³íòåðñòèö³éíèé ô³áðîç ³ ã³ïåðòðîô³ÿ ì³îöèò³â [1-4].

Íåçâàæàþ÷è íà áàãàòîë³òíþ êîíñòàòàö³þ öèõ
ôàêò³â, ìåõàí³çìè, ùî ïðèçâîäÿòü äî ÄÊ,
çàëèøàþòüñÿ äî ê³íöÿ íåâèçíà÷åíèìè. Ââà-
æàþòü, ùî ¿¿ ôîðìóâàííþ ñïðèÿþòü ò³ æ
ôàêòîðè, ÿê³ º íàéâ³äîì³øèìè ùîäî ðèçèêó
ðîçâèòêó ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ â çàãàëüí³é
ïîïóëÿö³¿ íàñåëåííÿ, à ñàìå: îæèð³ííÿ, äèñë³-
ï³äåì³ÿ, òðîìáîç, ³íôàðêò, àêòèâàö³ÿ äåÿêèõ
ãîðìîí³â ³ öèòîê³í³â, àâòîíîìíà íåéðîïàò³ÿ,
åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ [5-6].

Õî÷à â ïèòàííÿõ ïàòîãåíåçó ÄÊ äî öèõ ï³ð
áàãàòî á³ëèõ ïëÿì, äåÿê³ éîãî àñïåêòè äîáðå
äîñë³äæåí³ ³ ñóìí³â³â íå âèêëèêàþòü. Öå, ó ïåðøó
÷åðãó, çì³íà ì³îêàðäîì ïð³îðèòåò³â ó âèêîðèñòàíí³
äæåðåë åíåðã³¿, ìåòàáîë³÷í³ ïîðóøåííÿ, ï³ä-
âèùåíå óòâîðåííÿ ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â ãë³êîçè-
ëþâàííÿ (ÊÏÃ) ³, ÿê íàñë³äîê, ðåìîäåëþâàííÿ
ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó, ìîäèô³êàö³ÿ ñèñòåì
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿, àêòèâàö³ÿ ðåí³í-
àíã³îòåíçèíîâî¿ ñèñòåìè, ì³òîõîíäð³àëüíà
äèñôóíêö³ÿ òà îêèñíèé ñòðåñ [7-8].

Âàæëèâèì ìåõàí³çìîì ðîçâèòêó ÄÊ ââàæàþòü
ïîðóøåííÿ âèêîðèñòàííÿ äæåðåë åíåðã³¿
ì³îêàðäîì [3-8]. Ïðè ÖÄ ì³îêàðä ñïîæèâàº
á³ëüøå æèðíèõ êèñëîò ³ ìåíøå ãëþêîçè, í³æ ó
íîðì³. Âñòàíîâëåíî, ùî çà óìîâ ÖÄó òèïó 1 ó

ëþäåé ïîãëèíàííÿ ì³îêàðäîì æèðíèõ êèñëîò
çá³ëüøóºòüñÿ âòðè÷³, à ñïîæèâàííÿ ãëþêîçè
çíèæóºòüñÿ âäâ³÷³ ïîð³âíÿíî ç íîðìîþ [9].
Ïîä³áí³ ðåçóëüòàòè ïðîäåìîíñòðîâàí³ íà ìîäåëÿõ
ÖÄ 2 òèïó â ãðèçóí³â [10]. Çìåíøåííÿ âèêî-
ðèñòàííÿ ãëþêîçè ³ çá³ëüøåííÿ äîñòóïíîñò³
æèðíèõ êèñëîò â³äáóâàºòüñÿ ïðè ÖÄ ÷åðåç
çíèæåííÿ â äåÿêèõ òêàíèíàõ åôåêò³â ³íñóë³íó.
Îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ ïîñèëåíîãî ïîãëèíàííÿ ³
îêèñíåííÿ æèðíèõ êèñëîò â êàðä³îì³îöèòàõ
ââàæàþòü çá³ëüøåíå ¿õ âèâ³ëüíåííÿ àäèïîöèòàìè
³ ïå÷³íêîþ, ùî ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ
öèðêóëþþ÷èõ æèðíèõ êèñëîò ³ òðèãë³öåðèä³â [11,
12]. Îäíàê îêèñíåííÿ æèðíèõ êèñëîò ïîñè-
ëþºòüñÿ íå ò³ëüêè ÷åðåç ï³äâèùåííÿ ¿õ ïëàçìî-
âîãî ð³âíÿ, îñê³ëüêè ³íäóêö³ÿ ôåðìåíò³â îêèñíåííÿ
æèðíèõ êèñëîò âèìàãàº ðåãóëÿòîð³â òðàíñêðèïö³¿
ðåöåïòîðà-α  àêòèâàòîðà ïðîë³ôåðàö³¿ ïåðîêñèñîì
(PPAR) PPAR òà / àáî PPARβ, ÿê³ ðåãóëþþòü
åêñïðåñ³þ ãåí³â öèõ ôåðìåíò³â [13-14]. Ïðè ÖÄ
òèïó 1 äëÿ àäàïòàö³¿ ñïîæèâàííÿ ñåðöåì
çá³ëüøåíî¿ ê³ëüêîñò³ îêèñëåíèõ æèðíèõ êèñëîò
âèÿâëåíî up-ðåãóëÿö³þ ì³òîõîíäð³àëüíèõ á³ëê³â,
ùî áåðóòü ó÷àñòü ó ìåòàáîë³çì³ æèð³â [15].
Âñòàíîâëåíî, ùî PPAR-ôàêòîðè çà óìîâ ÖÄ â
ì³îêàðä³ ï³äâèùåí³ òà àêòèâîâàí³ [14, 16].

Ïîñèëåííÿ ìåòàáîë³çìó æèð³â äî ïåâíî¿ ì³ðè
ïîÿñíþºòüñÿ çíèæåííÿì ìåòàáîë³çìó ãëþêîçè.
Ïðèñóòí³ñòü ãëþêîçè çíèæóº ìåòàáîë³çì æèðíèõ
êèñëîò, ìîæëèâî, øëÿõîì çá³ëüøåííÿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèõ ð³âí³â ìàëîí³ë-ÊîÀ, ÿêèé º
ïîòóæíèì ³íã³á³òîðîì ç'ºäíàííÿ æèðíèõ êèñëîò ³ç
êàðí³òèíîì [11, 17]. Öåé åòàï º îñíîâíèì äëÿ
ñïðÿìóâàííÿ ðóõó æèðíèõ êèñëîò ó ì³òîõîíäð³¿
äëÿ îêèñíåííÿ. Â³äîìî, ùî á³ëüø³ñòü öèòî-
çîëüíîãî äîâãîëàíöþæêîâîãî àöèë-ÊîÀ âèêîðèñ-
òîâóºòüñÿ äëÿ β-îêèñíåííÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ, ³
ïðèáëèçíî 80 % àöåòèë-ÊîÀ â ñåðö³ ñïîíòàííî
ä³àáåòè÷íèõ ìèøåé ë³í³¿ db/db áóëî îòðèìàíî, ÿê
ïîõ³äíå æèðíèõ êèñëîò ïðè ïåðôóç³¿ ðîç÷èíîì ÿê
³ç íèçüêèì óì³ñòîì ãëþêîçè ³ æèðíèõ êèñëîò, òàê ³
ðîç÷èíîì ³ç âèñîêèì óì³ñòîì öèõ êîìïîíåíò³â
[18].
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Ìåòàáîë³çì ãëþêîçè â ì³îêàðä³ ïðè ÖÄ
ïðèãí³÷óºòüñÿ çà ðàõóíîê çíèæåííÿ âì³ñòó ³íñóë³íó,
ðåçèñòåíòíîñò³ äî ³íñóë³íó àáî ï³äâèùåííÿ
äîñòóïíîñò³ æèðíèõ êèñëîò [9, 11]. Ïîãëèíàííÿ
ãëþêîçè êàðä³îì³îöèòàìè â ñåðö³ ñóòòºâî
çàëåæèòü â³ä íàÿâíîñò³ ³íñóë³íó [19, 20]. Ïðè ÖÄ
òàêîæ íàÿâíå õðîí³÷íå çíèæåííÿ ãë³êîë³òè÷íî¿
àêòèâíîñò³ â ñåðö³ ³ îêèñíåííÿ ãëþêîçè ùå
äîäàòêîâî ðåäóêóºòüñÿ çà ðàõóíîê çíèæåííÿ
àêòèâíîñò³ ï³ðóâàòäåã³äðîãåíàçè (ÏÄÃ) [21-23].
Öüîìó ñïðèÿº àêòèâàö³ÿ PPARα  øëÿõîì up-
ðåãóëÿö³¿ òðàíñêðèïö³¿ ê³íàçè-4 ï³ðóâàòäåã³äðî-
ãåíàçè (ÏÄÃK4) [24]. Îñòàííÿ æ ïðè ÄÊ
ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü ÏÄÃ [21, 22].

Îêèñíåííÿ ãëþêîçè â ì³îêàðä³ ïðè ä³àáåò³
ãàëüìóºòüñÿ áàãàòüìà øëÿõàìè. Ïîãëèíàííÿ
ãëþêîçè ïîðóøóºòüñÿ çà öèõ óìîâ çíèæåííÿì
åêñïðåñ³¿ GLUT4/GLUT1 ³ ïðèãí³÷åííÿì òðàíñ-
ëîêàö³¿ GLUT4 â ñàðêîëåìó ó â³äïîâ³äü íà ³íñóë³í
[23, 24]. Ó çíèæåíí³ â³äïîâ³ä³ ä³àáåòè÷íîãî ñåðöÿ
íà ³íñóë³í áåðóòü ó÷àñòü ïîðóøåííÿ ôîñôî-
ðèëóâàííÿ òèðîçèíó ³íñóë³íîâîãî ðåöåïòîðà òà
ñóáñòðàò³â ³íñóë³íîâèõ ðåöåïòîð³â ³ ïðèãí³÷åííÿ
àêòèâàö³¿ PI3K-Akt ñèãíàë³çàö³¿ [25, 26]. Êð³ì òîãî,
ïðè ÄÊ àêòèâí³ñòü ãåêñîê³íàçè, ôîñôîôðóê-
òîê³íàçè ³ ÏÄÃ ïðèãí³÷óºòüñÿ äîâãîëàíöþæêîâèì
àöèë-ÊîÀ, öèòðàòîì ³ ÏÄÃÊ4 [26].

Òàêèì ÷èíîì, ï³äâèùåíà ïîòðåáà â ãëþêîç³
ä³àáåòè÷íîãî ì³îêàðäà ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíè-
æåííÿì ¿¿ ìåòàáîë³çìó. Öå ìîæå ïðèçâåñòè äî
ïîðóøåííÿ êàðä³îïðîòåêòîðíèõ ìåõàí³çì³â, àäæå
ï³äâèùåíà ïîòðåáà â ãëþêîç³ ïðè ÄÊ ìîæå
íîñèòè àäàïòèâíèé õàðàêòåð, ïîñèëþþ÷è
åôåêòèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ åíåðã³¿, à òàêîæ
çá³ëüøóâàòè ïðîäóêö³þ ÀÒÔ øëÿõîì àíàåðîá-
íîãî ãë³êîë³çó. Ö³êàâî, ùî ïðèãí³÷åííÿ ãë³êîë³çó
ïðèçâîäèòü äî ä³àñòîë³÷íî¿ äèñôóíêö³¿, ÿêà º
íàéá³ëüø õàðàêòåðíèì ïðîÿâîì ÄÊ, à òðàíñãåíí³
ìàí³ïóëÿö³¿, ÿê³ ï³äâèùóâàëè ñïîæèâàííÿ ãëþêîçè,
ìàëè êàðä³îïðîòåêòîðíèé âïëèâ ïðè ä³àáåò³ [27].

Ñàìå ç³ çíèæåííÿì àêòèâíîñò³ ãë³êîë³çó â
ì³îêàðä³ çà óìîâ ä³àáåòó ïîâ'ÿçóþòü á³ëüø òÿæê³
íàñë³äêè éîãî ³øåì³÷íîãî àáî ã³ïîêñè÷íîãî
óøêîäæåííÿ. Ìåõàí³çì ³íäóêîâàíî¿ ãëþêîçîþ
êàðä³îïðîòåêö³¿ ïðè ³øåì³¿ äî ê³íöÿ íåç'ÿñîâàíèé,
ïðîòå î÷åâèäíî, ùî ãë³êîë³ç ñòàº ºäèíèì àáî
îñíîâíèì äæåðåëîì ÀÒÔ ó ñåðö³ ïðè ã³ïîêñ³¿.
Êð³ì òîãî, ââàæàþòü, ùî ÀÒÔ, îòðèìàíèé
øëÿõîì ãë³êîë³çó, ãðàº ïðîâ³äíó ðîëü ó ï³äòðèìö³
íîðìàëüíî¿ ïðîâ³äíîñò³ äëÿ êàëüö³þ, êàë³þ òà
³îí³â íàòð³þ, ùî ìàº âèð³øàëüíå çíà÷åííÿ â
çàáåçïå÷åíí³ æèòòºçäàòíîñò³ êàðä³îì³îöèò³â ïðè
³øåì³¿ [28].

Ñõîæ³ ðåçóëüòàòè, îòðèìàí³ ð³çíèìè àâòîðàìè,
äàëè ï³äñòàâó ââàæàòè, ùî ñàìå ïàòîëîã³÷íå

ïîñèëåííÿ çàëåæíîñò³ â³ä ìåòàáîë³çìó æèðíèõ
êèñëîò ó êàðä³îì³îöèòàõ ïðè ä³àáåò³ º îäí³ºþ ç
ãîëîâíèõ ïðè÷èí ðîçâèòêó êàðä³îì³îïàò³¿.
Çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ð³âíÿ æèðíèõ
êèñëîò ìîæå áóòè ïàãóáíèì äëÿ ì³òîõîíäð³é [29].
Æèðíà êèñëîòà ïàëüì³òàò ìîæå ïåðåòâîðþâàòèñÿ
íà öåðàì³äè, ÿê³ º ïîòóæíèì ôàêòîðîì ³íäóêö³¿
àïîïòîçó â êàðä³îì³îöèòàõ [30]. Êð³ì òîãî,
ïàëüì³òàò òàêîæ óøêîäæóº ñêîðî÷óâàëüíèé
àïàðàò ñåðöÿ, à íàäì³ðíå âèêîðèñòàííÿ ìå-
òàáîë³çìó æèðíèõ êèñëîò ïîã³ðøóº ñåðöåâó
åíåðãåòèêó, ïðèíàéìí³ ÷àñòêîâî, òîìó ùî óòè-
ë³çàö³ÿ ãëþêîçè ïðèáëèçíî íà 10 % åôåêòèâí³øà
ùîäî ñïîæèâàííÿ êèñíþ ïðè óòâîðåíí³ ÀÒÔ [31].

Ì³òîõîíäð³àëüíà äèñôóíêö³ÿ ïðè ÖÄ òàêîæ
â³äïîâ³äàëüíà çà çíèæåííÿ åôåêòèâíîñò³ åíåðãî-
ïðîäóêö³¿ â ñåðö³ [29, 32, 33]. Äîñë³äæåííÿ
ì³òîõîíäð³é ì³îêàðäà ä³àáåòè÷íèõ òâàðèí
äåìîíñòðóþòü ìîðôîëîã³÷í³ òà ôóíêö³îíàëüí³
çì³íè, ÿê³ ìîæóòü áóòè âòîðèííèìè ïî
â³äíîøåííþ äî çðîñòàííÿ äîñòóïíîñò³ æèðó.
Ä³àáåò çì³íþº á³ëêîâèé ñêëàä ì³òîõîíäð³é [34, 35],
ùîá ïðèñòîñóâàòè ¿õ äî çðîñòàííÿ îêèñíåííÿ
æèðíèõ êèñëîò. Àíàë³ç çì³í á³ëê³â ì³îêàðäà ïðè
ä³àáåò³ ïîêàçàâ, ùî 60 % á³ëê³â, ÿê³ çàçíàëè çì³í,
áóëè ëîêàë³çîâàí³ â ì³òîõîíäð³ÿõ, õî÷à ò³ëüêè 1-2
% êë³òèííèõ á³ëê³â º ì³òîõîíäð³àëüíèìè.
Á³ëüø³ñòü çì³í á³ëê³â áóëè îáóìîâëåí³
ï³äâèùåíèì âì³ñòîì ôåðìåíò³â, íåîáõ³äíèõ äëÿ
îêèñíåííÿ æèðíèõ êèñëîò. Êð³ì òîãî, ³ñíóº äóìêà,
ùî çá³ëüøåííÿ ìåòàáîë³çìó æèðíèõ êèñëîò
òàêîæ ìîæå ïîðóøóâàòè ë³ï³äíèé ñêëàä
ì³òîõîíäð³é. Â³äïîâ³äíî öèì ôàêòàì, ä³àáåò
òàêîæ çíèæóº åôåêòèâí³ñòü óòâîðåííÿ â
ì³òîõîíäð³ÿõ ÀÒÔ [36].

Ïðè ÖÄ ì³òîõîíäð³¿ ïðîäóêóþòü ï³äâèùåíó
ê³ëüê³ñòü àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÀÔÊ) [32, 33], ÿê³
ìîæóòü ùå á³ëüøå ïîøêîäæóâàòè ì³òîõîíäð³¿,
çíèæóþ÷è åôåêòèâí³ñòü ¿õ ôóíêö³îíóâàííÿ.
Ï³äòâåðäæåííÿì ö³º¿ òî÷êè çîðó º ÷àñòêîâå
â³äíîâëåííÿ ôóíêö³¿ ì³òîõîíäð³é ó ì³îêàðä³ òâàðèí
³ç ÖÄ ïðè òðàíñãåíí³é ñóïåðåêñïðåñ³¿ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ Mn-ñóïåðîêñèääèñìóòàçè [37]. Â
îñíîâ³ ïîñèëåíî¿ ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ ì³òîõîíäð³ÿìè
ëåæèòü çá³ëüøåííÿ îêèñíåííÿ æèðíèõ êèñëîò, ÿê³
ìàþòü á³ëüø âèñîêó êèñíåâó âàðò³ñòü, í³æ
ãëþêîçà, ³ ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ðîç'ºäíóâà÷³â
á³ëê³â (UCPs), ÿê³ àêòèâóþòü UCP3 ³ ïîäàëüøå
çíèæåííÿ åôåêòèâíîñò³ óòâîðåííÿ ÀÒÔ ó
ì³òîõîíäð³ÿõ [38, 39].

Ùå îäíèì âàæëèâèì ìîìåíòîì ó ðîçâèòêó
ÄÊ º åôåêò ë³ïîòîêñè÷íîñò³ âíàñë³äîê íàêî-
ïè÷åííÿ ë³ï³ä³â ïðè íåâ³äïîâ³äíîñò³ îêèñíåííÿ
æèðíèõ êèñëîò ³ ¿õ ïîãëèíàííÿ [27, 40]. Éîãî
ïðîÿâîì º ïîðóøåííÿ ìåòàáîë³çìó ³ ñêî-
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ðîòëèâîñò³ êàðä³îì³îöèò³â àáî ïîñèëåííÿ àïîïòîçó
[27, 31]. Ïîºäíàíå çðîñòàííÿ ì³îêàðä³àëüíèõ
òðàíñïîðòíèõ á³ëê³â äëÿ æèðíèõ êèñëîò,
çá³ëüøåííÿ ë³ïîïðîòå¿íë³ïàçè àáî ð³âíÿ æèðíèõ
êèñëîò ïîëåãøóþòü ³ìïîðò îñòàíí³õ àáî
íåéòðàëüíèõ ë³ï³ä³â ó êàðä³îì³îöèòè [41]. Öå º
àäàïòèâíèì ïðîöåñîì äëÿ òàêîãî åíåðãåòè÷íîãî
íàäëèøêó, ïîä³áíî äî ë³ï³ä-ë³ãàíäíî¿ àêòèâàö³¿
PPAR α ³ β ç ïîäàëüøîþ åêñïðåñ³ºþ ãåí³â,
îñîáëèâî òèõ, ùî áåðóòü ó÷àñòü â îêèñëåíí³
æèðíèõ êèñëîò [13, 15]. Îäíàê çðîñòàííÿ PPAR α
-àêòèâíîñò³ â ä³àáåòè÷íîìó ñåðö³ ïîñèëþº
ë³ïîòîêñè÷íîñòü ó ìèøåé ³ç ïîâòîðàìè ³øåì³¿-
ðåïåðôóç³¿ [42]. Êð³ì òîãî, ñóïåðåêñïðåñ³ÿ
ðåöåïòîð³â PPAR-α áåçïîñåðåäíüî â ñåðö³
ïîñèëþº ÄÊ, ó òîé æå ÷àñ çàãàëüíèé íîêàóò
PPAR-α îáìåæóº ¿¿ ³íäóêö³þ. Ö³ ðåçóëüòàòè
ï³äêðåñëþþòü, ùî ë³ï³äíèé áàëàíñ ó ì³îêàðä³ ïðè
ÖÄ çíà÷íî ïîðóøóºòüñÿ.

Æèðí³ êèñëîòè òàêîæ ìîæóòü çì³íþâàòè
âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ñèãíàëüí³ ìåõàí³çìè, ñïðè-
ÿþ÷è ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ øëÿõîì çì³íè
ñèãíàëüíèõ ïîñë³äîâíîñòåé ó êàñêàä³ àêòèâàö³¿
³íñóë³íó [2, 3]. Ö³ ìåõàí³çìè óøêîäæåííÿ êë³òèí
ìîæóòü áóòè íåçàëåæíèìè àáî âçàºìî-
ïîâ'ÿçàíèìè ³ ïîñë³äîâíèìè.

ÖÄ ÷àñòêîâî ðåàë³çóº ñâ³é âïëèâ íà ñåðöå
÷åðåç ìîäèô³êàö³þ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíà-
ëüíèõ øëÿõ³â [8, 43, 44]. Ïðî öå ñâ³ä÷èòü çì³íà
÷óòëèâ³ñòü îðãàí³â äî ãîðìîí³â ïðè ä³àáåò³.
Âèÿâëåíî ìíîæèíí³ äåôåêòè êàðä³îïðîòåêòîðíèõ
ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â ïðè ÖÄ. ßê ïðèêëàä, öå
âòðàòà çàõèñíèõ ìåõàí³çì³â ³øåì³÷íîãî
ïðåêîíäèö³îíóâàííÿ àáî ïîñòêîíäèö³îíóâàííÿ [24,
25]. Ïîêàçàíî, ùî ñòðåñ-çàëåæíèé ìåõàí³çì
ôîñôîðèëóâàííÿ ïðîíåêðîòè÷íî¿ ³ ïðîàïîïòî-
òè÷íî¿ ê³íàçè GSK-3β â åíäîïëàçìàòè÷íîìó
ðåòèêóëóì³ ùóð³â ç³ çìîäåëüîâàíèì ä³àáåòîì
òèïó 2 ïîðóøóºòüñÿ. Êð³ì òîãî, ð³âåíü á³ëêà GSK-
3 çá³ëüøóºòüñÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ, ùî ïðèçâîäèòü äî
çðîñòàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïðîíèêíîñò³ ó
â³äïîâ³äü íà ïåðåâàíòàæåííÿ êàëüö³ºì.

²ñíóº òî÷êà çîðó, ùî â êë³òèíàõ ñåðöÿ
ïàö³ºíò³â ³ç ÖÄ íå ðîçâèâàºòüñÿ ðåçèñòåíòí³ñòü äî
³íñóë³íó â ò³é æå ì³ð³, ÿê ó ñêåëåòíèõ ì'ÿçàõ. Äåÿê³
äîñë³äíèêè íå ñïîñòåð³ãàëè ðåçèñòåíòíîñò³ äî
³íñóë³íó â ì³îêàðä³ ïàö³ºíò³â ³ç ÖÄ òèïó 2, íàâ³òü
êîëè ³íø³ òêàíèíè òèõ æå ïàö³ºíò³â äåìîíñòðóþòü
çíà÷íó ñò³éê³ñòü äî ³íñóë³íó [39, 450, 46]. ²íñóë³í,
ÿê â³äîìî, ñïðèÿº ä³¿ ð³çíèõ ôàêòîð³â ðîñòó ³
çá³ëüøåííþ êë³òèííîãî ðîñòó â ð³çíèõ òèïàõ
êë³òèí. Ó êàðä³îì³îöèòàõ ³íñóë³í ñòèìóëþº
ã³ïåðòðîô³þ ê³ëüêîìà øëÿõàìè, çîêðåìà, ÷åðåç
àêòèâàö³þ Akt [472]. Öå ìîæå áóòè îäíèì ³ç
ôàêòîð³â ã³ïåðòðîô³¿ ñåðöÿ â ïàö³ºíò³â ³ç ä³àáåòîì.

Îäíèì ³ç âàæëèâèõ ÷èííèê³â ðåìîäåëþâàííÿ
ì³îêàðäà ïðè ä³àáåò³ º àíã³îòåíçèí 2 (ÀÒ 2).
Ïîêàçàíî çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ éîãî ì³òîê ó
êàðä³îì³îöèòàõ ³ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ó
çðàçêàõ á³îïòàò³â ñåðöÿ ïàö³ºíò³â ³ç ÖÄ òèïó 2
[48] òà ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ðåöåïòîð³â
êîìïîíåíò³â ðåí³í-àíã³îòåíçèíîâî¿ ñèñòåìè ó
òâàðèí ç³ çìîäåëüîâàíèì ÖÄ òèïó 1. Çà ó÷àñò³
ÀÒ 2 òàêîæ ôîðìóþòüñÿ äâ³ ç íàéá³ëüø
õàðàêòåðíèõ îçíàê ÄÊ - ã³ïåðòðîô³ÿ òà ³íòåð-
ñòèö³éíèé ô³áðîç [3, 8, 49]. Ô³áðîç ÷àñòêîâî ìîæå
áóòè íàñë³äêîì àêòèâàö³¿ ôàêòîðà ðîñòó ñïîëó÷íî¿
òêàíèíè ³ àêòèâíîñò³ TGF-β, Rac1/NkB, à òàêîæ
³íäóêö³¿ ³íã³á³òîðà àêòèâàòîðà ïëàçì³íîãåíó-1, ÿêèé
ïîñëàáëþº ô³áðèíîë³ç [50]. ÀÒ 2 çá³ëüøóº òàêîæ
ïðîäóêö³þ ÀÔÊ â êàðä³îì³îöèòàõ ìèøåé ³ç
ä³àáåòîì òèïó 1 [44, 49]. Ñòèìóëÿö³ÿ ïðîäóêö³¿
ÀÔÊ àíã³îòåíçèíîì ìîæå â³äáóâàòèñÿ ÷åðåç
ëîêàëüíó àêòèâàö³þ NADPH-îêñèäàçè àáî
çá³ëüøåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ÀÔÊ [32, 33, 35].
Ï³äâèùåííÿ îêèñíþâàëüíîãî ïîøêîäæåííÿ, ó
ñâîþ ÷åðãó, àêòèâóº øëÿõè àïîïòîçó ³ íåêðîçó ³ â
ïîäàëüøîìó ñïðè÷èíÿº ô³áðîç.

Ã³ïåðãë³êåì³ÿ º îñíîâíèì ÷èííèêîì á³ëüøîñò³
óñêëàäíåíü ÖÄ òèïó 1 ³ 2. Ó êë³í³÷íèõ äîñë³ä-
æåííÿõ ìåíøå ïðîàíàë³çîâàíî âçàºìîçâ'ÿçîê ÄÊ
ç ã³ïåðãë³êåì³ºþ, îäíàê åêñïåðèìåíòàëüí³
äîñë³äæåííÿ íà ìîäåëÿõ ÖÄ òèïó 1 ³ 2
äåìîíñòðóþòü âàæëèâó ðîëü ã³ïåðãë³êåì³¿ ó
ôîðìóâàíí³ ÄÊ. Âàæëèâèì ìåõàí³çìîì ³íäóêî-
âàíîãî ã³ïåðãë³êåì³ºþ óøêîäæåííÿ êë³òèí º
óòâîðåííÿ ÀÔÊ ³ ôîðìóâàííÿ ÊÏÃ [51, 52]
âíàñë³äîê óòâîðåííÿ êîâàëåíòíèõ çâ'ÿçê³â ãëþêîçè
àáî ¿¿ ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â ç á³ëêàìè ³ ¿õ
ìîäèô³êàö³¿. Ó ñâîþ ÷åðãó, ö³ á³ëêîâ³ àääóêòè,
çàçíàþ÷è áåçïîñåðåäíüîãî ïîøêîäæåííÿ, òàêîæ
ñïðèÿþòü ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ [44]. Ó ïîçàêë³òèííîìó
êîìïàðòìåíò³ ÊÏÃ óòâîðþþòüñÿ ïðè
áåçïîñåðåäí³é ðåàêö³¿ ãëþêîçè ç àì³íîãðóïàìè
á³ëê³â. Ìîäèô³êàö³¿ ìîæóòü áóòè îäèíî÷í³, ó
âèãëÿä³ ³çîëüîâàíèõ çì³í ïåïòèäíîãî ëàíöþãà, àáî
ìíîæèíí³, êîëè ÊÏÃ ïðèçâîäÿòü äî çøèâîê
âñåðåäèí³ á³ëêîâî¿ ñòðóêòóðè àáî ì³æ îêðåìèìè
á³ëêàìè. Òàê³ ïîçàêë³òèíí³ á³ëêè, ÿê êîëàãåí òà
åëàñòèí, îñîáëèâî âðàçëèâ³ äî íàêîïè÷åííÿ
ïîïåðå÷íèõ çøèâîê, ³íäóêîâàíèõ ÊÏÃ [53, 545].
Öå ïîã³ðøóº çäàòí³ñòü êîëàãåíó äî äåãðàäàö³¿ ³
ïðèçâîäèòü äî éîãî íàêîïè÷åííÿ àáî ô³áðîçó.
Óòâîðåííÿ çøèâîê ó ìîëåêóëàõ êîëàãåíó òà
åëàñòèíó ç íàñòóïíèì ô³áðîçîì çá³ëüøóº
æîðñòê³ñòü ì³îêàðäà òà ïîðóøóº éîãî
ðåëàêñàö³þ, ùî õàðàêòåðíî äëÿ ä³àáåòó [55].
Óì³ñò ÊÏÃ çá³ëüøåíèé ó ì³îêàðä³ õâîðèõ íà ÖÄ
òèïó 1 ³ 2. ²ñíóþòü ïîçèòèâí³ êîðåëÿö³¿ ñèðî-
âàòêîâîãî ð³âíÿ ÊÏÃ ³ç ÷àñîì øëóíî÷êîâî¿

Íàóêîâ³ îãëÿäè
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³çîâîëþìåòðè÷íî¿ ðåëàêñàö³¿, æîðñòêîñò³ ñò³íêè ³
òîâùèíè ³íòèìè ñîííî¿ àðòåð³¿ [56, 57].

Íà ìîäåëÿõ ä³àáåòó â ãðèçóí³â çàñòîñóâàííÿ
áëîêàòîðà óòâîðåííÿ çøèâîê ALT-711 çíèæóâàëî
âì³ñò ó ì³îêàðä³ ÊÏÃ, çì³íè åêñïðåñ³¿ ãåí³â,
ïîêðàùóâàëî ðîç÷èíí³ñòü êîëàãåíó [58]. Ó õâîðèõ
íà ä³àáåò ³ç ä³àñòîë³÷íîþ äèñôóíêö³ºþ,
õàðàêòåðíîþ äëÿ ÄÊ, äàíèé ïðåïàðàò ïîêðà-
ùóâàâ ä³àñòîë³÷í³ ïîêàçíèêè ³ çìåíøóâàâ
ã³ïåðòðîô³þ ñåðöÿ [59].

Ðîç÷èíí³ ïîçàêë³òèíí³ ÊÏÃ ìîæóòü çâ'ÿçó-
âàòèñÿ ç ê³ëüêîìà ð³çíèìè ðåöåïòîðàìè íà
êë³òèíí³é ïîâåðõí³. Íàéá³ëüø âàæëèâèìè ç íèõ
â³äíîñíî óñêëàäíåíü ÖÄ º ðåöåïòîðè ê³íöåâèõ
ïðîäóêò³â ãë³êîçèëþâàííÿ (ÐÊÏÃ) [52, 61]. Âîíè
óòâîðþþòü çâ'ÿçêè ç øèðîêèì êëàñîì ë³ãàíä³â, ó
òîìó ÷èñë³ - ç ÊÏÃ, ùî ñòèìóëþº àêòèâàö³þ
NADPH-îêñèäàçè òà ³íøèõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â [62]. Àêòèâîâàíà NADPH
îêñèäàçà âèðîáëÿº âåëèêó ê³ëüê³ñòü öèòîï-
ëàçìàòè÷íîãî ³ ïîçàêë³òèííîãî ñóïåðîêñèäàí³îíó,
ÿêèé, ó ñâîþ ÷åðãó, ìîæå ç'ºäíóâàòèñÿ ç îêñèäîì
àçîòó, óòâîðþþ÷è âèñîêîðåàêö³éíó ñïîëóêó
ïåðîêñèí³òðèò [60]. Îñê³ëüêè îêñèä àçîòó º
âàæëèâîþ êë³òèííîþ ñèãíàëüíîþ ìîëåêóëîþ,
çíèæåííÿ éîãî ð³âíÿ çà ðàõóíîê óòâîðåííÿ
ïåðîêñèí³òðèòó ïîã³ðøóº íîðìàëüíó êë³òèííó
ñèãíàë³çàö³þ. Ñóïåðîêñèä òàêîæ ïåðåòâîðþºòüñÿ
íà ³íøó ôîðìó ÀÔÊ ç âèñîêîþ ðåàêö³éíîþ
çäàòí³ñòþ - ã³äðîêñèëüíèé ðàäèêàë, ÿêèé ìîæå
ïîøêîäæóâàòè á³ëêè, ë³ï³äè ³ íóêëå¿íîâ³ êèñëîòè.
×åðåç íàêîïè÷åííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â ³ ïðè ïîñåðåäíèöòâ³ äåê³ëüêîõ ³íøèõ
ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, ÐÊÏÃ àêòèâóþòü òðàíñêðèï-
ö³éíèé ôàêòîð NF-kB ³ ìîäèô³êóþòü åêñïðåñ³þ
ãåí³â ó êë³òèíàõ [62]. Òðàíñãåííà ñóïåðåêñïðåñ³ÿ
ÐÊÏÃ ïðè ÄÊ ó ãðèçóí³â çíèæóº âíóòð³ø-
íüîêë³òèííó êàëüö³ºâó òðàíñäóêö³þ ³ ïîäîâæóº
ï³êè êàëüö³þ [60]. Ñüîãîäí³ ââàæàºòüñÿ, ùî
ÐÊÏÃ º ïåðñïåêòèâíîþ ì³øåííþ ïîòåíö³éíèõ
òåðàïåâòè÷íèõ çàñîá³â ë³êóâàííÿ ä³àáåòè÷íèõ
óñêëàäíåíü, ó òîìó ÷èñë³ - ÄÊ.

²ñíóþòü ñóïåðå÷ëèâ³ âèñíîâêè ùîäî ð³âíÿ
ãëþêîçè â ì³îêàðä³ õâîðèõ íà ÖÄ. Äåÿê³
äîñë³äæåííÿ ïîêàçóþòü çíèæåííÿ ¿¿ ð³âíÿ, ³íø³ æ -
ïîâ³äîìëÿþòü ïðî íîðìàëüíå çàñâîºííÿ ãëþêîçè
[8, 44]. Ïîêè íå âñòàíîâëåíî, ÷è çì³íþºòüñÿ
êîíöåíòðàö³ÿ îêðåìèõ ðåàêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â ó
ì³îêàðä³ ïàö³ºíò³â ³ç ä³àáåòîì, îäíàê çá³ëüøåííÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó ìîäèô³êîâàíèõ ï³ä
âïëèâîì ÊÏÃ á³ëê³â êàðä³îì³îöèò³â ó ùóð³â ³ç
ä³àáåòîì ñâ³ä÷èòü íà êîðèñòü çðîñòàííÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ãëþêîçè òà ¿¿ ìåòàáîë³ò³â ó
ñåðö³ [63]. Ïîêàçàíî, ùî ì³îêàðä³àëüíà Ñà2+-
ÀÒÔàçà ñàðêî(åíäî)ïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó

ì³ñòèòü ï³äâèùåíèé óì³ñò îäèíî÷íèõ ìîäèô³êàö³é
³ çøèâîê. Öå ñòâîðþº ïîòåíö³àë äëÿ ïîðóøåííÿ
çäàòíîñò³ ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó äî
òðàíñëîêàö³¿ êàëüö³þ ³, òàêèì ÷èíîì, ñïîâ³ëüíåííÿ
òåìï³â ñåðöåâî¿ ðåëàêñàö³¿. Çíèæåííÿ çàõîïëåííÿ
êàëüö³þ òà ðåëàêñàö³¿ º õàðàêòåðíèìè îñîá-
ëèâîñòÿìè ÄÊ [64]. Ä³àáåò ³ñòîòíî çì³íþº
ïîòåíö³àë ä³¿ (ÏÄ), êàëüö³ºâ³ ñòðóìè ³ ÷óòëèâ³ñòü
äî Ca2+ ñêîðî÷óâàëüíèõ åëåìåíò³â êàðä³î-
ì³îöèò³â [38, 65]. Ó êàðä³îì³îöèòàõ õâîðèõ íà ÖÄ
ïîñò³éíèì º ïîäîâæåííÿ òðèâàëîñò³ ÏÄ ³
ñïîâ³ëüíåííÿ òðàíñïîðòó Ca2+. Õàðàêòåðíî, ùî ö³
çì³íè ñïîñòåð³ãàëèñÿ ùå äî ðîçâèòêó ñèñòîë³÷íî¿
äèñôóíêö³¿. Ï³ê àìïë³òóäè ïîòîê³â Ca2+ áóâ
çìåíøåíèì ïðè äåÿêèõ ìîäåëÿõ ä³àáåòó [66].
Ïîäîâæåííÿ òðèâàëîñò³ ÏÄ º ïîòåíö³éíî
êîìïåíñàòîðíèì ìåõàí³çìîì äëÿ çáåðåæåííÿ
ïðèòîêó Ca2+ â êàðä³îì³îöèòè ÷åðåç ïðèãí³÷åííÿ
L-òèïó Ca2+ êàíàë³â, îäíàê öå ìîæå ìàòè
íåñïðèÿòëèâ³ íàñë³äêè. Ó ñâ³òë³ öèõ äàíèõ ñòàº
çðîçóì³ëîþ âèÿâëåíà á³ëüø³ñòþ äîñë³äíèê³â ïðè
ä³àáåò³ òèïó 1 ä³àñòîë³÷íà äèñôóíêö³ÿ. Íàâ³òü ó
ìîëîäèõ ïàö³ºíò³â, â ÿêèõ ³øåì³ÿ ñåðöÿ àáî
ã³ïåðòîí³ÿ ìîæå áóòè âèêëþ÷åíà, âñòàíîâëåíà
íàÿâí³ñòü ä³àñòîë³÷íî¿ äèñôóíêö³¿ [67, 68].
Íàéá³ëüø ÷àñòèìè åõîêàðä³îãðàô³÷íèìè
çíàõ³äêàìè ïðè áåçñèìïòîìíîìó ïåðåá³ãó ä³àáåòó
òèïó 1 ³ òèïó 2 º ä³àñòîë³÷íà äèñôóíêö³ÿ ë³âîãî
øëóíî÷êà ç íîðìàëüíîþ ôðàêö³ºþ âèêèäó.
Õàðàêòåðíèì º òå, ùî ä³àñòîë³÷íà äèñôóíêö³ÿ ïðè
ä³àáåò³ âèÿâëÿºòüñÿ âæå òîä³, êîëè ùå íåìàº
ã³ïåðòðîô³¿ ì³îêàðäà [69].

Îäí³ºþ ç ïðè÷èí á³ëüø òÿæêîãî ïåðåá³ãó ³
ïîãàíîãî ïðîãíîçó êàðä³àëüíèõ óñêëàäíåíü ó
õâîðèõ íà ÖÄ º âåãåòàòèâíà íåéðîïàò³ÿ, ÿêà
ôîðìóºòüñÿ ï³ä âïëèâîì õðîí³÷íî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿ òà
³í³ö³éîâàíîãî íåþ îêèñíîãî ñòðåñó [70].
Âðàçëèâ³øîþ ââàæàºòüñÿ ïàðàñèìïàòè÷íà
íåðâîâà ñèñòåìà, ÿêà ðåàãóº íà á³ëüø ðàíí³õ
ñòàä³ÿõ ÖÄ, í³æ ñèìïàòè÷íà, ùî, ìîæëèâî,
îáóìîâëþº ïðåâàëþâàííÿ ñèìïàòè÷íîãî âàçî-
ìîòîðíîãî òîíóñó ³ ðåàë³çóºòüñÿ â ïàòîëîã³÷í³é
âàçîêîíñòðèêö³¿ [71, 72]. Âåãåòàòèâíà íåéðîïàò³ÿ
áàãàòî â ÷îìó ñïðèÿº çìåíøåííþ êîðîíàðíîãî
âàçîäèëàòàòîðíîãî ðåçåðâó òà ï³äâèùåííþ ðèçèêó
ðîçâèòêó çàãðîçëèâèõ äëÿ æèòòÿ àðèòì³é ³
ðàïòîâî¿ êîðîíàðíî¿ ñìåðò³.
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