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Pathogenesis and clinical manifestations of metabolic syndrome (and other conditions characterized by the growth of fat 
mass and decreased adiponectin content) is associated with an imbalance of sex hormones, which develops under the influence 
of increased aromatase activity in adipose tissue. Drugs of the aromatase inhibitors therapeutic group are able to suppress the 
course of the aromatase reaction in the central and peripheral organs and tissues. The aim of our study was to establish the 
relationship between levels of serum adiponectin and adipose tissue aromatase avtivity in Syrian hamsters of different ages and 
gender with experimental metabolic syndrome and study the effect of aromatase inhibitors on these indicators. Experimental 
metabolic syndrome in animals was induced by a high-fat and fructose diet. The drugs were administered during the 21-st day in 
doses of 3.086 (exemestane), 0.309 (letrozole) and 0.126 mg/kg (anastrozole). The aromatase activity of the visceral adipose 
tissue was determined by the modified kinetic method based on the amount of the reaction product estradiol converted from 
testosterone. The content of estradiol in adipose tissue homogenate and serum adiponectin levels were measured by the immune 
enzyme method. The results showed a high inverse correlation between serum adiponectin and adipose tissue aromatase activity 
in hamsters. Aromatase inhibitors caused a decrease in the adipose tissue aromatase activity and increase in serum adiponectin 
levels. Letrazol demonstrated the greatest effect, it reduced aromatase activity in adipose tissue by 72–84% and increased serum 
adiponectin content by 1.6–1.8 times. At the same time, intra-group correlation of the studied parameters was significant. 
The results show the relationship between adiponectin level and adipose tissue aromatase activity and ability to change these 
rates by the way of aromatase inhibitors, which may be useful in clinical practice. Third-generation aromatase inhibitors are 
promising drugs for metabolic syndrome treatment and require further study in clinical trials.  
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Вплив інгібіторів ароматази третього покоління  
на ароматазну активність вісцеральної жирової тканини  

Д. В. Литкін, А. Л. Загайко, Т. О. Брюханова  
Національний фармацевтичний університет, Харків, Україна  

Патогенез та клінічні прояви метаболічного синдрому (та інших станів, що характеризуються зростанням жирової маси та зниженням вмісту 
адипонектину) асоційовані з дисбалансом статевих гормонів, який розвивається за впливу зростання активності ароматази в жировій тканині. 
Препарати групи інгібіторів ароматази здатні пригнічувати перебіг ароматазної реакції в центральних і периферичних органах і тканинах. Мета 
цього дослідження – встановити взаємозв’язок між рівнем сироваткового адипонектину й ароматазною активністю жирової тканини на тлі 
експериментального метаболічного синдрому у сирійських хом’ячків різного віку та статі та вивчення впливу інгібіторів ароматази на ці 
показники. Експериментальний метаболічний синдром у тварин індукували дієтою з високим вмістом жирів та фруктози. Препарати 
застосовували впродовж 21 доби в дозах 3,086 (екземестан), 0,309 (летрозол) та 0,126 мг/кг (анастрозол). Ароматазну активність вісцеральної 
жирової тканини визначали модифікованим кінетичним методом за кількістю продукту реакції – естрадіолу, що утворився з тестостерону. Вміст 
естрадіолу в гомогенаті жирової тканини та рівень сироваткового адипонектину визначали імуноферментним методом. Результати дослідження 
показали високу зворотну кореляцію між рівнем сироваткового адипонектину та ароматазною активністю жирової тканини у хом’ячків. 
Застосування інгібіторів ароматази сприяло зменшенню ароматазної активності жирової тканини та зростанню рівня адипонектину в сироватці. 
Найбільший ефект продемонстрував препарат летрозол, що знижував активність ароматази в жировій тканині на 72–84% та збільшував вміст 
адипонектину в сироватці в 1,6–1,8 раза. При цьому внутрішньогрупова кореляція досліджуваних показників була значущою. Результати 
дослідження показують наявність взаємозв’язку між рівнем адипонектину й ароматазною активністю жирової тканини та можливість впливати на 
ці показники шляхом фармакокорекції, що може бути використано в клінічній практиці. Інгібітори ароматази третього покоління можуть стати 
перспективними препаратами для лікування метаболічного синдрому та потребують подальшого вивчення в клінічних дослідженнях.  
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Вступ  
 

Ароматазний ферментний комплекс – останній елемент лан-
ки біосинтезу стероїдів, завдяки якому каталізуються реакції 
конверсії андрогенів в естрогени. В ході ароматизації стероїди 
андрогенового ряду С19 реагують із NADPH і киснем у декілька 
етапів окисного гідроксилювання, після чого відбувається аро-
матизація кільця А та втрата одного атома карбону у формі фор-
міатної кислоти, таким чином утворюються продукти С18. Цей 
тип реакції потребує двох ензимів, що входять до комплексу: 
цитохрому P450arom та NADPH-цитохром P450 редуктази. Головні 
ендогенні субстрати ароматазної реакції в організмі людини – 
тестостерон і андростендіон, а продукти – естрадіол і естрон, 
відповідно (Blakemore & Naftolin, 2016; Chan et al., 2016; Ghosh 
et al., 2016).  

Цей ферментний комплекс міститься в ендоплазматичному 
ретикулумі різних клітин, присутніх в яєчниках, плаценті, молоч-
них залозах, матці, яєчках, мозку, жировій тканині тощо. Таким 
чином, у цих органах може відбуватися утворення естрогенів 
de novo або із транспортованих до них з інших тканин і депо-
нованих там андрогенів (Biegon, 2016; Chan et al., 2016). Особли-
вий інтерес у медицині викликає інтратуморальна ароматаза, зо-
крема, молочної залози. В атипових естрогензалежних клітинах 
пухлини молочної залози надмірно посилюється локальна аро-
матазна активність, при цьому експресується велика кількість 
естрогенових рецепторів. Локально утворені та циркулюючі ес-
трогени через відповідні рецептори та сигнальні шляхи стиму-
люють експресію генів та синтез внутрішньоклітинних білків, 
що стимулюють проліферацію клітин та сприяють росту пухли-
ни, секрецію сигнальних білків, які індукують механізми мета-
стазування (Ozkaya et al., 2016; Zhao et al., 2016).  

Для зменшення цього негативного стимулювалього ефекту в 
сучасній клінічній практиці використовують інгібітори аромата-
зи, які суттєво зменшують активність цього ферментного комп-
лексу в центральних і периферичних органах і, як наслідок – 
зменшують кількість потенційних лігандів до естрогенових ре-
цепторів у пухлині. Молекули препаратів цієї групи мають сте-
роїдну та триазольну структуру та здатні в ролі псевдосубстрату 
зворотно або незворотно блокувати активний центр ароматази, 
тим самим робити фермент неактивним і недоступним для суб-
страту. Крім того, препарати триазольного походження ще здат-
ні інактивувати реакційну здатність атома феруму у складі гему 
цитохрому P450. Незважаючи на досить інваріативний механізм 
дії, інгібітори ароматази третього покоління відзначаються зна-
чущою клінічною ефективністю та успішно застосовуються в 
ад’ювантній терапії естроген-рецептор позитивного раку молоч-
ної залози (здебільшого у пацієнток постменопаузного віку), на-
віть у випадках відсутності відповіді на лікування антиестроген-
ними препаратами першої лінії терапії. Антиароматазні препа-
рати третього покоління характеризуються високою селективні-
стю до відповідного ензиму та володіють задовільним профілем 
безпеки (Mantas et al., 2016; Viciano & Martí, 2016; Mojaddami 
et al., 2017).  

Низка клінічних досліджень із використання інгібіторів аро-
матази третього покоління вказує на часткове помірне зниження 
ефективності застосування препаратів саме у пацієнток із зай-
вою вагою та надмірним індексом маси тіла. При цьому в усіх 
пацієнток незалежно від конституції істотно зменшувався рівень 
естрогенів, що циркулюють у крові. На нашу думку, цей факт мо-
же вказувати на те, що більша кількість препарату розподілилася 
у вісцеральну жирову тканину, місцево зв’язалася з ароматазним 
комплексом із пригнічуванням його активності та не досягла 
органа-мішені молочної залози та тканин навколо, через що 
менше інгібувалася місцева продукція естрогенів в області пух-
лини. У більшості випадків висновком результатів досліджень 
виступала необхідність корекції доз у таких пацієнток (Pfeiler 
et al., 2013; Ioannides et al., 2014; Lønning et al., 2014). Проте ми 
вважаємо, що така особливість цих препаратів може бути засто-
сована в терапії захворювань, у патогенезі яких має місце гіпер-

продукція естрогенів, викликана збільшенням ароматазної ак-
тивності саме вісцеральної жирової тканини.  

Слід зазначити, що вісцеральна жирова тканина продукує 
значну кількість естрогенів в організмі людини, частина з яких 
депонується у тканині, а частина – переходить до кровообігу. 
Близько третини циркулюючих естрогенів утворюється шляхом 
ароматизації андрогенів у жирових депо організму. У жінок піс-
ля настання менопаузи жирова тканина практично переймає 
функцію продукування естрогенів. Хоча більш типовий продукт 
для жирової тканини – естрон, що володіє помірною естроген-
ною активністю, також за рахунок тестостерону вона може про-
дукувати значну кількість більш функціонально активного ест-
радіолу. Обидва продукти зв’язуються з естрогеновими рецепто-
рами всіх типів (проте з різною афінністю) та запускають у 
клітинах відповідний сигнал, у тому числі в ракових (Blakemore 
& Naftolin, 2016; Chan et al., 2016).  

Серед усіх клітин жирової тканини значною мірою аромата-
зу експресують лише преадипоцити, що з диференціацією втра-
чають таку властивість. Таким чином, загальна ароматизація та 
продукція естрогенів у жировій тканині залежить від загальної 
кількості преадипоцитів, а значить від загального розміру жиро-
вих депо. Збільшення вмісту жирової тканини в організмі сприяє 
зростанню кількості продукованих нею естрогенів. У свою чергу 
естрогени викликають зростання жирової тканини через індук-
цію проліферації преадипоцитів (нетиповий механізм), які почи-
нають виробляти ще більше естрогенів, що лише посилює цей про-
цес (Dos Santos et al., 2010; Bulun et al., 2012; Chan et al., 2016).  

Одне з найпоширеніших захворювань, що характеризується 
патологічною зміною ароматазної активності жирової тканини, – 
метаболічний синдром. Дисбаланс статевих гормонів за мета-
болічного синдрому, асоційований зі зміною активності зазначе-
ного ензиму, посідає одне з центральних місць у патогенезі 
вказаної патології та відповідно впливає на механізми розвитку 
всіх його патогенетичних компонентів і маніфестації клінічних 
проявів (ожиріння, дисліпідемія, підвищена глюкоза натщесерце, 
інсулінорезистентність) (Guarner-Lans et al., 2011; Kim & Halter, 2014).  

Визначають високу кореляцію між умістом естрогенів (особ-
ливо естрону – головного продукту периферійної ароматизації) в 
сироватці крові зі ступенем ожиріння та індексом маси тіла у 
пацієнтів як чоловічої, так і жіночої статі (Newbold et al., 2009; 
Cao et al., 2012; Jones et al., 2013; Boonchaya-anant et al., 2016). 
Посилення росту жирової тканини та збільшення ароматазної 
активності викликає ще більшу продукцію естрогенів, частина з 
яких мобілізується в системний кровообіг. Таким чином, у біль-
шості хворих на метаболічний синдром реєструють збільшення 
вмісту естрогенів (здебільшого естрону) у плазмі крові (Kim & 
Halter, 2014). Дисбаланс статевих гормонів зі збільшенням плаз-
мового рівня естрогенів, асоційований із гіперглікемією та діабе-
том; негативно впливає на вуглеводний обмін, зменшує чутли-
вість клітин до інсуліну через зниження експресії інсулінзалеж-
ного транспортера глюкози GLUT4, у зв’язку з чим у таких паці-
єнтів реєструють істотно збільшений індекс HOMA-IR (Xu et al., 
2008). Надмірний рівень естрогенів провокує розвиток дисліпід-
емії не тільки опосередковано через збільшення обсягу жирової 
тканини, а і прямими механізмами дії на естрогенові рецептори 
печінки та підвищенням активності гормонзалежної ліпопроте-
їнліпази жирової тканини (Gao et al., 2008; Comitato et al., 2015).  

Все зазначене вище дає змогу висловити гіпотезу, що за ме-
таболічного синдрому істотно зростає ароматазна активність віс-
церальної жирової тканини, а інгібітори ароматази, імовірно, мо-
жуть корегувати активність цього ензиму у преадипоцитах, що 
може впливати на перебіг метаболічного синдрому взагалі або 
на його окремі складові.  

Нині одним із найінформативніших прогностичних маркерів 
перебігу метаболічного синдрому та низки інших станів, в осно-
ві яких має місце порушення обміну вуглеводів (інсулінорезис-
тентність, підвищення глюкози натщесерце) та ліпідів (гіперлі-
підемія, ожиріння), є рівень адипонектину в крові. За цих захво-
рювань рівень адипонектину знижується, на відміну від інших 
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адипокінів, і має чітку кореляцію з рівнем ліпідів, ліпопротеїдів 
та HOMA-IR (Von Frankenberg et al., 2014; Ding et al., 2015). Слід 
зазначити, що адипонектин має здатність впливати на проліфе-
рацію та диференціювання преадипоцитів, а також є дані, що 
його вміст зворотно корелює із щільністю кісткової тканини та 
масою вісцерального жиру (Körner et al., 2005; Richards et al., 
2007; Matsushita et al., 2013). Ці факти можуть вказувати на імо-
вірний взаємозв’язок між обміном естрогенів, ароматазною актив-
ністю жирової тканини та рівнем адипонектину в сироватці крові.  

Мета цього дослідження – визначити ароматазну активність 
жирової тканини та її кореляції з умістом сироваткового адипо-
нектину на тлі експериментального метаболічного синдрому у 
тварин, а також визначення впливу застосування інгібіторів аро-
матази на досліджувані показники.  
 
Матеріал і методи досліджень  
 

Досліджено 200 аутбредних сирійських хом’ячків (Mesocri-
cetus auratus Waterhouse, 1839) обох статей віком 1,0 і 2,5 місяця 
(на момент початку експерименту). Піддослідні тварини утри-
мувалися у віварії ЦНДЛ Національного фармацевтичного уні-
верситету згідно зі стандартними санітарними нормами у реко-
мендованих для цього виду тварин умовах. Кожен етап дослід-
ження проводили відповідно до біотичних норм, установлених 
директивою Ради ЄС 86/609 ЄЕС від 24 листопада 1986 р. про 
дотримання законів, постанов і адміністративних положень дер-
жав ЄС із питань захисту тварин, що використовуються для екс-
периментальної та іншої наукової мети.  

Перед початком експерименту тварин зважували та розподі-
ляли на чотири рандомізовані за віком і статтю кластери по 50 тва-
рин у кожному, що, у свою чергу, поділялися на 5 аналогічних 
груп по 10 тварин. Експозиція експериментальних груп сформо-
вана згідно зі встановленою метою дослідження:  

– група 1 – інтактні тварини без модельної патології;  
– група 2 – тварини з експериментальною контрольною па-

тологією;  
– група 3 – тварини з експериментальною патологією, які 

отримали препарат екземестан;  
– група 4 – тварини з експериментальною патологією, які 

отримали препарат летрозол;  
– група 5 – тварини з експериментальною патологією, які 

отримали препарат анастрозол.  
Модельну патологію аліментарного метаболічного синдро-

му у тварин індукували модифікованою висококалорійною діє-
тою з високим умістом жирів та вуглеводів (із високою часткою 
фруктози), наближеною до «дієти кафетерію», що викликало до-
даткове поглинання калорій шляхом добровільної гіперфагії 
(Dalbøge et al., 2015; Wong et al., 2016). У межах цієї моделі тва-
рин утримували на такому раціоні протягом 6 тижнів. Тварин із 
групи інтактного контролю утримували на стандартному збалан-
сованому раціоні для хом’ячків упродовж усього експерименту.  

Як фармакокоректори ароматазної активності жирової тка-
нини тварин застосовували інгібітори ароматази третього поко-
ління, зареєстровані на території України: препарат із класу сте-
роїдних інгібіторів ароматази екземестан (Екземестан-Віста®, 
табл. 25 мг, No 30, № UA/14554/01/01) та препарати з класу три-
азольних інгібіторів ароматази летрозол (Летромара®, табл. 
2,5 мг, No 30, № UA/4698/01/01) та анастрозол (Анастрозол Сан-
доз®, табл. 1 мг, No 28, № UA/13575/01/01).  

Добові дози препаратів, еквівалентні для тварин (AED), роз-
раховані згідно з останніми рекомендаціями щодо проведення 
доклінічних досліджень з урахуванням середньотерапевтичних 
добових доз для людини та міжвидової різниці маси та площі 
поверхні тіла (Nair & Jacob, 2016). Таким чином, добові дози 
препаратів для хом’ячків склали: екземестану – 3,086 мг/кг, 
летрозолу – 0,309, анастрозолу – 0,126 мг/кг.  

Після відтворення стійкого метаболічного синдрому у тва-
рини починали застосовувати відповідні інгібітори ароматази. 
Необхідну індивідуальну для кожної тварини кількість препара-

ту зважували та диспергували в одному мілілітрі очищеної води 
та вводили внутрішньошлунково за допомогою спеціального 
зонда один раз на добу упродовж 21 доби. Для відтворення рів-
них умов експерименту тваринам із груп негативного та пози-
тивного контролю вводили 1 мл очищеної води упродовж цього 
періоду. Уведення тваринам лікарських засобів і плацебо здій-
снювали щодоби о 9.00–9.30 натщесерце перед контрольним зва-
жуванням. Необхідну для тварини кількість препарату корегува-
ли, враховуючи масу тіла на поточну добу. Протягом зазначеного 
періоду раціон тварин усіх груп залишався незмінним, що дозво-
ляє оцінити вплив саме препаратів, а не зміни способу життя, на 
оцінюваня показників і перебіг метаболічного синдрому.  

Після курсового застосування препаратів упродовж 21 доби 
(або еквівалентного часу очікування в разі позитивного та нега-
тивного контролю) всіх тварин виводили з експерименту під 
хлоралозо-уретановим наркозом шляхом декапітації та відбира-
ли біологічний матеріал. Заздалегідь перед евтаназією тварини 
були позбавлені вільного доступу до їжі. У декапітованих тва-
рин збирали кров для отримання сироватки (де визначали вміст 
адипонектину) та хірургічно вилучали мезентеральну вісцераль-
ну жирову тканину (для оцінювання ароматазної активності).  

Слід зазначити, що наразі не існує однієї уніфікованої, ефек-
тивної та економічно доцільної методики визначення активності 
ароматази в жировій тканині, тому ми використовували модифі-
ковану методику визначення цього показника на основі декіль-
кох праць і особисто отриманих емпіричних даних – кінетичне 
визначення активності ароматази за кількістю продукту реакції 
імуноферментним методом (Sun et al., 2007; Tinwell et al., 2011).  

Гомогенат отримували з 1 г жирової тканини в 3 мл 0,1 М 
калій фосфатного буфера (pH = 7,4) за низької температури, для 
кращої солюбілізації жирових клітин додавали 0,015 г лаурил 
сульфату, після чого отриманий гомогенат проходив два цикли 
заморожування/розморожування задля руйнування клітинних 
мембран. Вміст білка в гомогенаті визначали після осадження 
центрифугуванням із трихлороцтовою кислотою та перерозчи-
ненням в 0,1 Н розчині натрію гідроксиду методом Лоурі в 
модифікації Хартрі (метод Міллера в модифікації Хартрі). Після 
реакцій утворення біуретового мідного комплексу та взаємодії 
реактиву Фоліна з тирозином і цистеїном у пептидних ланцюгах 
інтенсивність забарвлення виміряли проти бланка за 650 нм 
(Redmile-Gordon et al., 2013).  

Активність ароматази визначали за отриманням продукту 
естрадіолу з доданого до реакційної суміші надлишку тестосте-
рону та NADPH. Оскільки тестостерон – не переважаючий суб-
страт для ароматази жирової тканини, а естрадіол – не переважа-
ючий продукт цієї реакції, їх вміст у жировій тканині досить по-
мірний, що дає змогу визначити зміну концентрації.  

Для проведення реакції в пробірку додавали 1 мл отримано-
го гомогенату, 29 мкмоль тестостерону та 200 мкмоль NADPH. 
Додавання NADPH ініціювало ароматазну реакцію. Після чого 
пробу інкубували на термостатувальному шейкері Immuno 
Chem-2200 (HTI, США) упродовж 30 хвилин за температури 
37 ºС. Із відповідного зразка гомогенату також готували нульову 
пробу, без додавання компонентів реакції та інкубування, де ви-
мірювали вихідну кількість естрадіолу. Після інкубування реак-
цію призупиняли еквімолярним додаванням HCl до відмітки 
pH = 7,0. Проби центрифугували практично за 5 000 g і відбира-
ли супернатант для імуноферментного аналізу.  

Кількісне визначення естрадіолу в супернатанті та адипонек-
тину в сироватці крові проводили імуноферментним методом 
ELISA за допомогою відповідних стандартних наборів реактивів 
Естрадіол ІФА (ТОВ «ХЕМА», Україна) та Hamster Adiponectin 
ELISA Kit (LifeSpan BioSciences Inc., США) згідно з інструкцією 
до застосування на імуноферментному аналізаторі Stat Fax 303 
plus (Awareness Technology, США).  

Отримані результати розраховані статистико-логістичним 
методом 4Pl за допомогою інтернет-сервісу для вільного вико-
ристання MyAssays® і додатково статистично оброблені із засто-
суванням непараметричних методів аналізу (Mann-Whitney U-Test) 
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за допомогою стандартного пакета комп’ютерної програми Sta-
tistiса 7.0. Взаємозв’язки між ознаками визначали за показником 
коефіцієнта лінійної кореляції Пірсона та оцінювали їх силу за 
шкалою Чеддока. Для кращого інтерпретування результатів і 
уникнення низки помилок під час тестування статистичних гіпо-
тез застосовано інтервали вірогідності Р ˂ 0,05 та 0,01.  
 
Результати  
 

За впливу тривалої висококалорійної дієти з високим уміс-
том жирів і фруктози в усіх тварин незалежно від статі та віку 
спостерігали збільшення ароматазної активності жирової ткани-
ни та зменшення вмісту адипонектину в сироватці крові, що уз-
годжується із загальними уявленнями щодо перебігу експери-
ментального метаболічного синдрому. Також у піддослідних 
тварин визначали значну зворотну кореляцію між цими двома 
показниками, що може свідчити про високу ймовірність наявно-
сті взаємних регуляторних механізмів (табл. 1).  

Таблиця 1  
Кореляційний зв’язок між ароматазною активністю  
жирової тканини та рівнем адипонектину в сироватці крові  

Експериментальні тварини 

Тварини віком  
2,5 місяця (на початок 

експерименту) 

Тварини віком  
1 місяць (на початок 

експерименту) 
самці самиці самці самиці 

Тварини, які не отриму-
вали інгібітори ароматази –0,898 –0,859 –0,839 –0,701 

Тварини, які отримували 
екземестан (внутрішньо-
групова кореляція) 

–0,764 –0,721 –0,613 –0,637 

Тварини, які отримували 
летрозол (внутрішньо-
групова кореляція) 

–0,821 –0,865 –0,860 –0,674 

Тварини, які отримували 
анастрозол (внутрішньо-
групова кореляція)  

–0,791 –0,798 –0,706 –0,670 

 

У самців хом’ячків віком 2,5 місяця на початок експеримен-
ту, на тлі модельної дієти вірогідно зростав рівень ароматазної 
активності втричі та зменшувався вміст адипонектину в сироват-
ці у 2,7 раза (табл. 2). Наявність досить високої, за шкалою Чед-
дока, зворотної кореляції цих показників та практично пропор-
ційна їх зміна у зрілих самців свідчить про високу прогностичну 
значущість визначення показника ароматазної реакції в жировій 
тканині за експериментальних патологій, що характеризуються 
зменшенням рівня адипонектину та порушенням метаболізму в 
жировій тканині (метаболічний синдром, ожиріння тощо).  

За впливу екземестану, що вводився дозою 3,086 мг/кг у 
самців даної групи з високою вірогідністю зменшувався ступінь 
ароматизації у вісцеральній жировій тканині на 75,5% порівняно 
з аналогічним показником тварин із групи контрольної патології 
(Р ˂ 0,01). У свою чергу, рівень адипонектину в сироватці крові 
цих тварин вірогідно зростав практично удвічі. Внутрішньогру-
повий коефіцієнт кореляції між показниками в цій групі був 
зворотним високим (R = –0,764).  

Застосування у зрілих самців антиароматазних препаратів 
триазольної будови викликало вірогідне зменшення активності 
ароматази в жировій тканині на 84,2% у групі летрозолу та на на 
78,3% у групі анастрозолу (Р ˂ 0,01). Слід зазначити, що цей по-
казник ароматизації за дії препаратів із високим ступенем віро-
гідності був навіть меншим за інтактне значення. Летрозол і ана-
строзол сприяли зростанню рівня адипонектину у тварин із ме-
таболічним синдромом майже в 2,4 та 2,3 раза відповідно, була 
зафіксована тенденція до нормалізації цього показника, але все 
ж таки були наявні статистичні відмінності від значень інтактної 
групи (Р ˂ 0,05). Сила зворотного взаємозв’язку між показника-
ми у цих групах за шкалою Чеддока була високою.  

Ароматазна активність вісцеральної жирової тканини у са-
миць віком 2,5 місяця на початок експерименту на тлі аліментар-
ного метаболічного синдрому вірогідно зростала в 2,8 раза, а рі-

вень сироваткового адипонектину, навпаки, зменшувався майже 
удвічі. Крім того, простежувалася чітка зворотна залежність між 
двома досліджуваними показниками (табл. 3). Також висока ко-
реляція між показниками в цій групі зберігалася всередині груп, 
де застосовували інгібітори ароматази.  

Таблиця 2  
Вплив інгібіторів ароматази на специфічні показники  
перебігу метаболічного синдрому в самців хом’ячків  
зрілого віку (x ± SD, n = 10)  

Експериментальна 
група 

Ароматазна активність жиро-
вої тканини за естрадіолом,  

пмоль/мг білка×год. 

Адипонектин  
у сироватці крові, 

нг/мл 
Інтактний контроль 0,251 ± 0,024 221,19 ± 10,34 
Контрольна патологія    0,751 ± 0,064**    81,59 ± 4,32** 
Екземестан      0,184 ± 0,017*/##     164,78 ± 7,85**/## 
Летрозол       0,119 ± 0,013**/##    192,33 ± 5,41*/## 
Анастрозол       0,163 ± 0,022**/##    186,94 ± 6,27*/## 
Примітки: * – відмінності вірогідні відносно тварин групи інтактного 
контролю за рівня значущості Р  ˂0,05, ** – за рівня значущості Р  ˂0,01;  
# – відмінності вірогідні відносно тварин групи контрольної патології за 
рівня значущості Р  ˂0,05, ## – за рівня значущості Р ˂  0,01.  

За впливу внутрішньошлункового введення екземестану 
впродовж 21 доби ароматазна активність жирової тканини змен-
шувалася та майже не відрізнялася від аналогічного показника в 
інтактній групі, а вміст адипонектину в сироватці крові зростав 
практично в 1,6 раза порівняно з контрольною патологією. 
Застосування летрозолу в дозі 0,309 мг/кг та анастрозолу в дозі 
0,126 мг/кг зменшувало інтенсивність ароматизації в жировій 
тканині на 75,3% і 72,9% відповідно, що було вірогідно менше 
за показник інтактного контролю. Рівень адипонектину в сиро-
ватці тварин групи летрозолу достовірно зростав майже в 
1,8 раза, а в групі анастрозолу – в 1,7 раза порівняно з контроль-
ною патологією.  

Таблиця 3  
Вплив інгібіторів ароматази на специфічні показники  
перебігу метаболічного синдрому у самиць хом’ячків  
зрілого віку (x ± SD, n = 10)  

Експериментальна 
група 

Ароматазна активність жиро-
вої тканини за естрадіолом,  

пмоль/мг білка×год. 

Адипонектин  
у сироватці крові, 

нг/мл 
Інтактний контроль 0,360 ± 0,026 151,78 ± 7,39 
Контрольна патологія    1,016 ± 0,080**     75,90 ± 3,65** 
Екземестан    0,307 ± 0,025##      119,65 ± 4,32**/## 
Летрозол       0,251 ± 0,024**/##     134,66 ± 3,90*/## 
Анастрозол       0,275 ± 0,018**/##      126,09 ± 5,61**/## 
Примітки: * – відмінності вірогідні відносно тварин групи інтактного 
контролю за рівня значущості Р  ˂0,05, ** – за рівня значущості Р  ˂0,01;  
# – відмінності вірогідні відносно тварин групи контрольної патології за 
рівня значущості Р  ˂0,05, ## – за рівня значущості Р ˂  0,01.  

Імуноферментний аналіз супернатанта з гомогенату вісце-
ральної жирової тканини та сироватки крові самців хом’ячків ві-
ком один місяць на початку експерименту показав збільшення 
активності ароматази практично в 4,9 раза та зменшення вмісту 
адипонектину удвічі за модельної висококалорійної дієти (табл. 4). 
Сила зворотного кореляційного зв’язку між цими показниками у 
тварин, що не отримували інгібітори ароматази, була високою.  

Високі за шкалою Чеддока зворотні коефіцієнти кореляції 
також в інших групах, де застосовували препарати, крім групи 
екземестан, де сила зворотного зв’язку показників досить чітко 
простежувалась.  

Усі досліджувані препарати зменшували ароматазну актив-
ність жирової тканини до рівнів, що статистично не відрізнялись 
від інтактних значень. Проте відновлення нормального рівня 
адипонектину відбувалося лише у тварин, що отримували летро-
зол. У групах екземестану та анастрозолу сироватковий вміст 
адипонектину зростав практично в 1,7 та 1,8 раза відповідно, 
проте зберігалася вірогідна відмінність від інтактних значень. 
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Слід зазначити, що в групі анастрозолу показник вмісту адипо-
нектину у тварин мав тенденцію до нормалізації (Р ˂ 0,05).  

Таблиця 4  
Вплив інгібіторів ароматази на специфічні показники  
перебігу метаболічного синдрому в самців хом’ячків  
молодого віку (x ± SD, n = 10)  

Експериментальна 
група 

Ароматазна активність жиро-
вої тканини за естрадіолом, 

пмоль/мг білка×год. 

Адипонектин  
у сироватці крові, 

нг/мл 
Інтактний контроль 0,126 ± 0,016 201,33 ± 6,46 
Контрольна патологія   0,615 ± 0,058**   102,45 ± 4,21** 
Екземестан   0,174 ± 0,023##      175,03 ± 5,16**/## 
Летрозол   0,168 ± 0,017##   188,10 ± 4,27## 
Анастрозол   0,159 ± 0,020##     180,82 ± 3,66*/## 
Примітки: * – відмінності вірогідні відносно тварин групи інтактного 
контролю за рівня значущості Р  ˂0,05, ** – за рівня значущості Р  ˂0,01;  
# – відмінності вірогідні відносно тварин групи контрольної патології за 
рівня значущості Р  ˂0,05, ## – за рівня значущості Р ˂  0,01.  

У молодих самиць хом’ячків на тлі експериментального ме-
таболічного синдрому рівень ароматазної активності жирової 
тканини збільшувався в 2,1 раза, а рівень адипонектину зменшу-
вався в 1,8 раза. Кореляція в цій групі найменша з усіх аналогіч-
них груп за віком та статтю, займала проміжний рівень між ви-
сокою та помітною кореляцією за шкалою Чеддока. Всередині 
експериментальних груп тварин, які отримували препарат, коре-
ляція також найнижча – помітна, серед усіх аналогічних груп. 
Проте така сила зв’язків теж свідчить про ймовірну наявність взає-
мозв’язку між показниками (табл. 5). У самиць хом’ячків віком один 
місяць на початок експерименту всі досліджувані препарати приво-
дили до нормалізації показника ароматазної активності жирової тка-
нини та значуще збільшували показники вмісту адипонектину в 
сироватці, що з невеликим ступенем вірогідності відрізнялися від 
інтактного значення (Р ˂  0,05).  

Таблиця 5  
Вплив інгібіторів ароматази на специфічні показники  
перебігу метаболічного синдрому самиць хом’ячків  
молодого віку (x ± SD, n = 10)  

Експериментальна 
група 

Ароматазна активність жиро-
вої тканини за естрадіолом, 

пмоль/мг білку×год. 

Адипонектин  
у сироватці крові, 

нг/мл 
Інтактний контроль 0,274 ± 0,025 159,09 ± 7,19 
Контрольна патологія    0,589 ± 0,060**      88,78 ± 4,10** 
Екземестан    0,304 ± 0,034##      137,88 ± 6,12*/## 
Летрозол    0,270 ± 0,031##      141,49 ± 4,62*/## 
Анастрозол    0,320 ± 0,020##      134,09 ± 5,54*/## 
Примітки: * – відмінності вірогідні відносно тварин групи інтактного 
контролю за рівня значущості Р  ˂0,05, ** – за рівня значущості Р  ˂0,01;  
# – відмінності вірогідні відносно тварин групи контрольної патології за 
рівня значущості Р  ˂0,05, ## – за рівня значущості Р ˂  0,01.  

 
Обговорення  
 

У цьому фрагменті нашого дослідження встановлено чітку 
зворотну кореляцію між ароматазною активністю вісцеральної 
мезентеральної жирової тканини (за вмістом продукту) та вміс-
том сироваткового адипонектину у сирійських хом’ячків різної 
статі та віку. Отримані дані теоретично обґрунтовуються загаль-
новідомими положеннями щодо метаболізму статевих гормонів 
та їх зв’язком із перебігом різних метаболічних захворювань, а 
також не суперечать даним інших дослідників, висвітленим у 
науковій літературі.  

Низка досліджень опосередковано вказує на логічність 
сформованої нами гіпотези про взаємозв’язок ароматазної ак-
тивності жирової тканини з рівнем адипонектину. У дослідженні 
Tworoger et al. (2007) показано, що рівень вільного естрадіолу в 
жінок із верхнім квартильним показником вмісту плазмового 
адипонектину на 27,0% вищий відносно нижньоквартильних по-
казників, до того ж ці дані асоційовані з масою жирової тканини 

у пацієнток. Застосування замісної гормональної терапії пер-
оральними препаратами естрадіолу у жінок постменопаузного 
віку вірогідно зменшувало плазмовий рівень адипонектину 
практично на 2 мг/л (Kunnari et al., 2008).  

Низка публікацій демонструє імовірний механізм взаємо-
зв’язку зниження рівня адипонектину зі збільшенням ризику 
розвитку естроген-рецепторпозитивного раку молочної залози у 
жінок із зайвою вагою та опосередковано торкається можливого 
впливу адипонектину на загальну ароматизацію в організмі цих 
пацієнток. У цих дослідженнях високий рівень адипонектину по-
в’язаний із погіршенням перебігу естрогензалежних форм раку 
молочної залози, що також може вказувати на залежність рівня 
естрогенів від вмісту адипонектину в крові. Також було продемон-
стровано можливий вплив лептину на ароматизацію та перебіг онко-
логічних захворювань у жінок (Nalabolu et al., 2014; Mauro et al., 2015).  

Існують і протилежні дані, що вказують на позитивний вплив 
естрадіолу на експресію адипонектину, але ці дані показані ли-
ше на прикладі тканин скелетних м’язів у щурів та не пов’язані з 
цими процесами в жировій тканині (Capllonch-Amer et al., 2014). 
Слід зазначити, що у людей цей гормон, переважно, продуку-
ється та секретується в жировій тканині.  

Нині вже проведені клінічні дослідження частково проде-
монстрували значущий вплив застосування інгібіторів аромата-
зи на збільшення рівня адипонектину у жінок постменопаузного 
віку з раком молочної залози (Akyol et al., 2016), але існують та-
кож дані щодо відсутності вірогідного впливу (Pfeiler et al., 2013). 
У дослідженні, де ефект був відсутнім, проводили короткостро-
кове лікування, а у пацієнтів, які проходили повний курс терапії 
тривалістю понад 6 місяців, спостерігали збільшення рівня адипо-
нектину. Крім того, вплив препаратів на рівень адипонектину в 
умовах метаболічного синдрому ще не досліджували.  

Застосування інгібіторів ароматази може позитивно вплива-
ти на низку окремих станів – компонентів метаболічного синд-
рому. Короткострокове (28 діб) дослідження застосування лет-
розолу на здорових чоловіках показало вірогідне зменшення глюко-
зи натщесерце та інсуліну в плазмі крові на 7% і 37% відповідно 
порівняно з плацебо (Lapauw et al., 2009).  

Довгострокове клінічне дослідження щодо наявності взаємо-
зв’язку між стратегією лікування раку молочної залози та кон-
ституцєю тіла показало, що інгібітори ароматази викликають 
значне зменшення загальної маси жирової тканини порівняно з 
селективними модуляторами рецепторів естрогену. У цьому до-
слідженні значення ліпідів крові не вимірювали, але логічно 
припустити, що дисліпідемія (спровокована збільшенням жиро-
вої маси) теж істотно зменшувалася (Van Londen et al., 2011). Крім 
того низка клінічних і доклінічних досліджень вказує на певний 
позитивний вплив інгібіторів ароматази на рівень ліпідів у крові, 
зокрема на тригліцероли, вільні жирні кислоти, загальний холе-
стерол і його різні фракції (Markopoulos et al., 2005; Nabholtz, 
2008; Zidan et al., 2010; Lytkin & Zagayko, 2017).  

І хоча існують протилежні дані, варто враховувати той факт, 
що інгібітори ароматази нині показані до застосування лише в 
онкології та переважна кількість клінічних досліджень проводи-
ли на пацієнтках постменопаузного віку з естрогензалежним ра-
ком молочної залози, у яких метаболічні процеси можуть певним 
чином змінюватися та відрізнятися від фізіологічних через вплив 
онкопатології. Враховуючи експериментальні результати та дані 
літературних джерел зазначимо, що інгібітори ароматази потребу-
ють детальних клінічних досліджень як фармакокоректори інших 
патологічних станів, зокрема тих, що характеризуються зменшен-
ням адипонектину та дисбалансом статевих гормонів. Подальші 
детальні дослідження цієї групи препаратів можуть допомогти 
розширити перелік їх показань до застосування та вирішити 
низку клінічних проблем, у тому числі і в ендокринології.  
 
Висновки  
 

За експериментального метаболічного синдрому відбувається 
посилення активності ароматази жирової тканини та спостеріга-
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ється наявність високої зворотної кореляції між показниками 
ароматазної активності вісцеральної мезентеральної жирової тка-
нини та рівнем сироваткового адипонектину в хом’ячків різної 
статі та віку. Отримані результати зумовлюють перспективність 
подальших поглиблених досліджень на предмет пошуку та вста-
новлення специфічних механізмів взаєморегуляцї досліджува-
них показників.  

Препарати з групи інгібіторів ароматази здатні впливати на 
перебіг експериментального метаболічного синдрому шляхом 
вірогідного зменшення ароматазної активності в жировій ткани-
ні та відповідного збільшення вмісту сироваткового адипонекти-
ну у сирійських хом’ячків різної статі та віку. Встановлення 
значної внутрішньогрупової кореляції між досліджуваними по-
казниками у групах, де тварини отримували препарати, також 
підтверджує наявність специфічного зв’язку між ароматазною 
активністю вісцерального жиру та рівнем адипонектину, а теж 
показує, що на співвідношення цих показників можна впливати, 
змінюючи один із них (в даному випадку ароматазну актив-
ність), у тому числі за допомогою фармакокоректорів, що може 
бути застосовано у клінічній практиці для терапії метаболічних 
порушень. Слід зазначити, що найбільшою активністю відносно 
зменшення ароматизації у жировій тканині та збільшення сиро-
ваткового адипонектину в усіх експериментальних групах воло-
дів препарат летрозол, внутрішньогрупова сила кореляційних 
зв’язків між показниками теж була найбільшою.  

Отримані дані показують, що інгібітори ароматази можуть 
стати перспективними засобами для використання у схемах тера-
пії метаболічного синдрому, а подальші клінічні дослідження мо-
жуть розширити перелік показань до застосування цих препаратів.  
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