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Вивчали вплив лікувально-профілактичного введення кверцетину, епігалокатехіну галату та полі-
фенольного екстракту з плодів винограду на зміни показників обміну холестерину у сироватці крові 
щурів в умовах інсулінорезистентності. Виявлено розвиток атерогенної дисліпопротеїнемії: накопи-
чення загального холестерину (у 2,12 раза) за рахунок зростання вмісту холестерину ліпопротеїнів 
дуже низької щільності (у 1,75 раза), зниження концентрації холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності (у 2,6 раза) та підвищення індексу атерогенності (у 8,8 раза) у тварин з високофруктозною 
дієтою. Застосування всіх вивчених поліфенолів по-різному нормалізувало показники холестеринового 
обміну. Поліфенольний екстракт з винограду виявив більш виражені захисні властивості, очевидно, 
завдяки різноманітнішому складу і, відповідно, механізмам корекції інсулінорезистентності.
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ВСТУП

Інсулінорезистентність – зниження чутли-
вості клітин до гормону через зменшення 
кількості рецепторів чи порушення рецептор-
ної або пострецепторної передачі інсуліново-
го сигналу, що провокує формування низки 
метаболічних розладів [1]. Вона є одним 
з провідних факторів розвитку цукрового 
діабету 2-го типу, метаболічного синдрому, 
атеросклерозу, серцево-судинних захворю-
вань та їх наслідків, що посідають перше 
місце серед причин смертності у розвинених 
країнах [2]. Тому дослідження механізмів 
розвитку та можливих шляхів корекції ін-
сулінорезистентності є вкрай актуальним. 
Цей стан характеризується порушенням усіх 
видів метаболізму, перш за все вуглеводного 
та ліпідного, активацією вільнорадикального 
окиснення та розвитком прозапального стану. 
Відомо, що поліфеноли, біологічно активні 
сполуки рослинного походження, завдяки 
своїм потужним антиоксидантним, протиза-
пальним, антипроліферативним та антиапоп-
тозним властивостям значно послаблюють 

метаболічні зміни за інсулінорезистентності 
[3-6].

Метою нашого дослідження було порів-
няльне вивчення впливу лікувально-про-
філактичного введення кверцетину, епігало-
катехіну галату та поліфенольного екстракту 
з плодів винограду на вміст загального 
холестерину та холестерину у фракціях ліпо-
протеїнів у сироватці крові щурів в умовах 
інсулінорезистентності.

МЕТОДИКА

Експерименти проводили на самцях щурів 
популяції Вістар масою 180-200 г. Інсуліно-
ре  зи стентність моделювали утри   манням 
тва  рин на дієті, збагаченій фруктозою (60,3 % 
фруктози, 18,3 % білка, 5,2 % жирів) [7]. 
Квер цетин (ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ») 
вво  ди ли щоденно внутрішньошлунково в 
дозі 50 мг/кг маси тіла, епігалокатехін галат 
(«Sigma-Aldrich», США) – 30 мг/кг, поліфе-
нольний екстракт з плодів винограду – 9 мг 
полі  фенолів/100 г. Дослідні тварини були 
роз ділені на 8 груп: 1-ша – інтактні тварини, 
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яких утримували на стандартному раціоні 
віварію; 2-га – тварини, які перебували на 
високофруктозній дієті протягом 6 тиж; 3 
групи тварин, які отримували 2 тиж суспензії 
кверцетину, епігалокатехіну галату і кон-
центрату поліфенолів винограду та 3 групи 
тварин, яких утримували протягом 4 тиж на 
високофруктозній дієті й 2 тиж на даній дієті 
зі щоденним внутрішньошлунковим введен-
ням суспензій досліджених речовин.

Тварин декапітували під хлоразоло-уре-
тановим наркозом. Об’єктом дослідження 
була сироватка крові тварин. При виконанні 
експериментів дотримувалися «Загальних 
етичних принципів експериментів на тва-
ринах» (Україна, 2001), гармонізованих з 
«Європейською конвенцією про захист хре-
бетних тварин, що використовуються для 
експериментальних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1986).

Розвиток інсулінорезистентності вери-
фікували, розраховуючи коефіцієнт інсулі-
норезистентності за допомогою алгоритму 
HOMA (Homeostasis Model Assessment). 
Концентрацію загального холестерину та 
холестерину у фракціях ліпопротеїнів дуже 
низької щільності (ЛПДНЩ), низької щіль-
ності (ЛПНЩ) та високої щільності (ЛПВЩ) 
визначали за допомогою стандартних фер-
ментативних холестериноксидазних наборів 
фірми «Філісіт-Діагностика» (Україна). За 
отриманими результатами розраховували 
індекс атерогенно сті (ІА) за формулою 
ІА = (загальний холестерин – холестерин 
ЛПВЩ)/ холестерин ЛПВЩ. Статистичну 
обробку проводили з вико ристанням про-
грами «Statistica» (Statsoft Inc., США, версія 
6.0). Значимість міжгрупових відмінностей 
оцінювали за непараметричним критерієм 
Манна-Уітні.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В наших експериментах встановлено під-
вищення концентрації загального холесте-
рину у 2,12 раза. При чому це відбувалося 

за рахунок нагромадження ЛПДНЩ. Вміст 
холестерину ЛПДНЩ зростав у 1,75 раза, 
а ЛПВЩ – достовірно знижувався на 39 % 
(таблиця). 

Відомо, що тривале утримання щурів на 
високофруктозній дієті викликало розвиток 
інсулінорезистентності, як продемонстро-
вано в паралельних експериментах. Форму-
вання нечутливості до інсуліну є наслідком 
збільшення об’єму адипоцитів при ожирінні, 
спричиненому надлишком фруктози, котре 
супроводжувалося зменшенням кількості ін-
сулінових рецепторів у плазматичній мембра-
ні та порушенням раннiх етапiв трансдукції 
iн су лiнового сигналу [8], що спричинювало 
гіперглікемію. Накопичення глюкози у крові 
також розвивається внаслідок пригнічення 
фруктозою поглинання глюкози печінкою та 
активацією її вивільнення [9]. Токсичність 
надмірної кількості глюкози полягає у акти-
вації вільнорадикального окиснення різними 
шляхами, в тому числі через індукцію за-
пальних шляхів, а також у безпосередньому 
неферментативному глікозилюванні білків 
й порушенні їх функціонування [10]. Гіпер-
глікемія та інсулінорезистентність неминуче 
супроводжується порушенням ліпідного 
обміну.

Гіперліпідемія за умов гіперфруктозної 
дієти розвивається завдяки підсиленню 
синтезу нових ліпідів (жирних кислот, триа-
цилгліцеролів, холестерину та його ефірів) 
з фруктози, яка на відміну від глюкози не 
потребує інсуліну і тому у надлишку погли-
нається клітинами печінки [1, 9]. Паралель-
но з цим, в умовах інсулінорезистентності 
активується ліполіз та мобілізація жиру з 
жиро вої тка нини. У крові значно зростає 
вміст вільних жир них кислот, які інтенсивно 
надходять до тка нин та виступають іншим 
джерелом для синтезу нових ліпідів, пору-
шуючи поглинання та внутрішньоклітинний 
обмін глюкози, погіршуючи гіперглікемію 
та резистентність до інсуліну, що породжує 
«замкнуте коло» мета болічних порушень [2]. 
Зменшення вмісту холестерину антиатеро-
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генних ЛПВЩ, ймовірно, пов’язане з їх окис-
ним ушкодженням та швидшим видаленням з 
кров’яного русла. Встановлені накопичення 
холестерину ЛПДНЩ та зниження вмісту 
холестерину ЛПВЩ на фоні хронічної гі-
перглікемії являють собою високий ризик 
розвитку атеросклерозу, що підтверджується 
значним зростанням індексу атерогенності 
при утриманні тварин на фруктозній дієті 
(див. таблицю).

Лікувально-профілактичне введення 
кверцетину, епігалокатехіну галату та полі-
фенолів винограду виявляє нормалізуючий 
вплив на показники обміну холестерину. Так, 
гіперхолестеринемія при введенні поліфе-
нольних субстанцій знижувалася на 39-47 %. 
Вміст холестерину ЛПВЩ при дії кверцетину 
на тлі фруктозної дієти підвищувався до 65 % 
від контрольного значення, під дією епігало-
катехіну галату – до 81 %. Найефективніше, 
майже до контрольного, відновлювало його 
вміст введення поліфенолів винограду, відпо-
відно, дещо кращий вплив цих поліфенолів 
спостерігався на індекс атерогенності. Нор-
малізація концентрації холестерину ЛПДНЩ 
була приблизно однаковою при введенні всіх 
досліджених субстанцій поліфенолів. Окреме 

їх введення здоровим тваринам не впливало 
на жоден з вивчених показників (див. табли-
цю). Встановлені захисні ефекти вивчених 
субстанцій зумовлені низкою антиоксидант-
них, антизапальних, антидіабетичних та 
гіполіпідемічних властивостей поліфенолів. 

Відомо, що кверцетин прискорює погли-
нання глюкози клітинами печінки і скелет-
них м’язів та її утилізацію, тобто запобігає 
гіперглікемії [6]. Більше того, він підсилює 
поглинання ліпідів жировою тканиною та 
їх окиснення, модулюючи сигнальні шляхи, 
які беруть участь у розвитку запалення та 
резистентності до інсуліну за високофрук-
тозної дієти, та підвищує плазмовий вміст 
адипонектину [11]. Показано, що кверцетин 
збільшує кількість мітохондрій у міоцитах та 
покращує їх функціонування, а також роз’єд-
нує окисне фосфорилювання, таким чином 
сприяючи збільшенню витрат енергії, змен-
шенню ожиріння й гіперліпідемії та інсуліно-
резистентності [12]. Вагомий протекторний 
ефект кверцетин чинить також за рахунок 
своїх потужних антиоксидантних властивос-
тей – здатності взаємодіяти як з активними 
метаболітами кисню, так із пероксидними 
радикалами ліпідів, а також пригнічувати 
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Показники обміну холестерину у сироватці крові щурів за умов утримання на високофруктозній дієті  
та введенні досліджуваних сполук (M+m, n=6).

Групи тварин
Загальний 

холестерин, 
ммоль/л

Холестерин ліпопротеїнів, ммоль/л Індекс атеро-
генності,  

ум. од.
високої 

щільності, 
низької 

щільності, 
дуже низької 
щільності, 

Інтактний контроль 1,57±0,04 0,67±0,04 0,77±0,06 0,65±0,19 1,34±0,15
Високофруктозна дієта 3,34±0,04* 0,26±0,02* 0,84±0,06 1,14±0,29* 11,85±1,77*
Кверцетин 1,53±0,08 0,64±0,05 0,73±0,12 0,53±0,06 1,39±0,17
Епігалокатехін галат 1,71±0,07 0,73±0,04 0,69±0,08 0,68±0,05 1,34±0,12
Поліфенольний екстракт 
винограду 1,64±0,10 0,67±0,07 0,75±0,09 0,59±0,07 1,45±0,22
Високофруктозна дієта і 
введення
     кверцетину 1,96±0,15*,** 0,43±0,15*,** 0,81±0,11 0,77±0,29** 3,56±0,47*,**
     епігалокатехіну галату 2,04±0,09*,** 0,47±0,15*,** 0,79±0,07 0,84±0,29** 3,34±0,23*,**
     поліфенольного екстракту 
     винограду 1,77±0,18*,** 0,54±0,08*,** 0,78±0,08 0,69±0,29** 2,28±0,34*,**

* Р≤0,05 відносно інтактного контролю, ** Р≤0,05 відносно високофруктозної дієти.
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активності ферментів, що генерують актив-
ні метаболіти кисню (НАДФН-оксидази, 
ксантиноксидази та мієлопероксидази), і 
активувати антиоксидантні ферменти (су-
пероксидисмутазу, глутатіонпероксидазу та 
каталазу) [6]. 

Захисний ефект епігалокатехіну галату 
зумовлений як гіпоглікемічними, так й гі-
поліпідемічними властивостями – зниження 
вмісту триацилгліцеролів та холестерину 
пов’язують з інгібуванням всмоктування лі-
підів у кишечнику та активацією окиснення 
ліпідів [13]. Також він здатний інгібувати 
ключовий фермент синтезу холестерину гід-
роксиметилглутарил-КоА-редуктазу [3]. Крім 
того, у антидіабетичні ефекти цього поліфе-
нолу роблять свій внесок й антиоксидантні 
та антизапальні властивості [3, 14].

Поліфенольний концентрат винограду ви-
являє більш виражений захисний вплив щодо 
показників обміну холестерину, очевидно, 
завдяки різноманітнішому складу і, відповід-
но, механізмам попередження та лікування 
інсулінорезистентності та дисліпідемії. Крім 
кверцетину та епігалокатехіну галату до скла ду  
поліфенольного екстракту винограду входять 
й інші представники поліфенолів: флавоноїди 
(антоціани, рутин, катехіни, проантоціанідини, 
таніни) та нефлавоноїди (галова, бузкова, ка-
вова і елагова кислоти, ресверастрол). Кожен 
з компонентів концентрату виявляє низку про-
текторних властивостей, що загалом й надає 
потужніших ефектів субстанції. 

Так, відомо, що антоціанідини, модулю-
ючи сигнальні шляхи, нормалізують глюкоз-
но-інсуліновий гомеостаз [6, 15]. Їх гіполі-
підемічний вплив зумовлений інгібуванням 
ацил-КоА-карбоксилази-1, тобто синтезу 
жирних кислот в жировій тканині і печінці, 
активацією окиснення ліпідів та підсиленням 
виведення холестерину з жовчю [6, 16]. Ру-
тин посилює поглинання глюкози м’язовими 
клітинами, а також зменшує гіперліпідемію, 
пригнічуючи продукцію ФНП-α та ІЛ-6 [5, 
6]. Катехін також підсилює надходження 
глюкози в клітини та стимулює утворення 

адипонектину [6]. Ресверастрол підвищує 
вміст транспортерів глюкози GLUT4 та її 
надхоження до клітин, пригнічує експресію 
PPAR-γ [6], запобігає окисненню ЛПНЩ та 
активує ферменти ЛПВЩ, відновлюючи їх 
активність [17]. Галова кислота нормалізує 
гомеостаз глюкози та інсуліну [18], а також 
ліпідний профіль, активуючи сигнальний 
шлях AMPK/Sirt1/PGC1-α [19]. Крім того, по-
лі феноли винограду є інгібіторами ферментів 
гідролізу вуглеводів та переносника глюкози 
GLUT1 у шлуново-кишковому тракті, тобто 
знижують утворення та всмоктування глюкози 
в кишечнику [15], інгібують утворення про-
запальних факторів [4]. Не менш важливими 
є антиоксидантні потужності компонентів 
поліфенольного екстракту [3-5]. Поліфеноли 
пригнічують процеси ПОЛ як на стадії ініціа-
ції, так і подовження ланцюга (безпосередньо 
інактивуюють радикали, і, проникаючи у гід-
рофобну ділянку мембран, значно знижують 
рухливість ліпідів, що зменшує ефективність 
взаємодії пероксидних радикалів з новими 
молекулами), інгібують ферменти утворення 
АФК та стимулюють антиоксидантні фер-
ментні системи. До того ж, поліфенольні 
сполуки діють як хелатори металів зі змінною 
валентністю, а також захищають аскорбінову 
кислоту і α-токоферол від окиснення та від-
новлюють їх окиснені форми. 

Таким чином, отримані результати свід-
чать, що утримання щурів на високофруктоз-
ній дієті спричинило розвиток атерогенної 
дисліпопротеінемії. Лікувально-профілак-
тичне введення кверцетину, епігалокатехіну 
галату та поліфенолів винограду частково 
усунуло порушення холестеринового гомео-
стазу, що пов’язано з множинними ефектами 
по лі фенолів на різні ланки патогенезу інсу-
лінорезистентності. Поліфенольний екстракт 
з винограду виявив більш виражений вплив 
на вивчені показники, ймовірно, завдяки 
синергічності та адитивності дії численних 
компонентів екстракту.
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В.П. Филимоненко, А.Л. Загайко

ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ПОЛИФЕНОЛОВ НА 
НАРУШЕНИЕ ОБМЕНА ХОЛЕСТЕРИНА В 
УСЛОВИЯХ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

Изучали влияние лечебно-профилактического введения 
кверцетина, эпигаллокатехин галата и полифенольного 
экстракта из плодов винограда на изменения показателей 
обмена холестерина в сыворотке крови крыс в условиях 
инсулинорезистентности. Выявлено развитие атерогенной 
дислипопротеинемии: накопление общего холестери-
на (в 2,12 раза) за счет роста содержания холестерина 
липопротеинов очень низкой плотности (в 1,75 раза), 
снижение концентрации холестерина липопротеинов 
высокой плотности (в 2,6 раза) и повышение индекса 
атерогенности (в 8,8 раза) у животных на высокофрук-
тозной диете. Применение всех изученных полифенолов 
по-разному нормализовало показатели холестеринового 
обмена. Полифенольный экстракт винограда проявил бо-
лее выраженные защитные свойства, очевидно, благодаря 
разнообразию состава и, соответственно, механизмам 
коррекции инсулинорезистентности.
Ключевые слова: инсулинорезистентность; обмен холе-
стерина; полифенолы винограда; кверцетин; эпигалло-
катехин галат.

V.P. Fylymonenko, A.L. Zagayko

VARIOUS POLYPHENOLS IMPACT ON 
DISTURBANCE OF CHOLESTEROL 
METABOLISM UNDER INSULIN RESISTANCE

Effect of quercetin, epigallocatechin gallate and polyphenol 
extract from grapes administration on the changes in 
cholesterol metabolism in the rat blood serum under insulin 
resistance was studied. The development of atherogenic 
dyslipoproteinemia has been revealed: the accumulation of 
total cholesterol (2.12 times) due to the increase of very low 
density lipoproteins cholesterol content (1.75 times), the 
decrease of high density lipoproteins cholesterol concentration 
(2.6 times) and the increase of the atherogenic index (8.8 
times) in animals on a high-fructose diet. The use of all 
studied polyphenols normalized the indicators of cholesterol 
metabolism in a different degree. Polyphenolic grape extract 
showed more pronounced protective properties, obviously due 
to the variety of composition and, accordingly, the mechanisms 
of insulin resistance correction.
Key words: insulin resistance; cholesterol metabolism; grape 
polyphenols; quercetin; epigallocatechin gallate.
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