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Цукровий діабет та ожиріння є двома основними 

факторами ризику, що сприяють виникненню 

кардіоміопатій, таких як фіброз серця, 

атеросклероз, гіпертрофія та серцева 

недостатність [1]. Серцеві захворювання, пов'язані 

з діабетом, разом називаються діабетичними 

кардіоміопатіями (ДКМП) [2].  

ДКМП є хронічним мультифакторіальним 

захворюванням, що характеризується 

метаболічними порушеннями, які разом із 

субклітинними аномаліями локально 

проявляються швидким запаленням, 

інтерстиціальним фіброзом, оксидативним 

стресом, стресом ендоплазматичного ретикулуму, 

мітохондріальною дисфункцією та апоптозом [3]. 

Порушення функції мітохондрій відбувається в 

результаті окисного стресу, зумовленого 

активними формами кисню. 

Накопичення (АФК) [3] стимулює прозапальні 

транскрипційні фактори, які беруть участь у 

загостренні процесу на всіх стадіях ДКМП, 

включаючи гіпертрофію серця, фіброз, апоптоз 

кардіоміоцитів і скоротливу дисфункцію, що в 

кінцевому підсумку призводить до більш важких 

проявів серцевої недостатності. Гіпертрофія серця 

часто пов'язана з несприятливими змінами складу 

позаклітинного матриксу та фіброзом, що виникає 

внаслідок взаємодії кількох сигнальних шляхів 

трансдукції, таких як кальциневрин, NFAT (Т-

клітини, активовані ядерним фактором), сімейство 

цитокінів інтерлейкіну (IL6)-6, PI3K 

(фосфатидилінозитол-3-кіназа)/AKT,  ERK 1/2 

(регулюється позаклітинною сигналізацією) кіназа 

1/2), JNK  (N-кінцева кіназа c-Jun) і MARK p 38 

(мітоген-активовані протеїнкінази), оксид азоту, 

TNF-α (фактор некрозу пухлини-α), PPAR  

(рецептори, що активують проліфератори 

пероксисом), а також фосфоліпази  C і JAK.  STAT 

(янус-кіназа/перетворювач сигналу та активатор 

транскрипційного білка).  

Ці процеси в кінцевому підсумку призводять до 

активації сусідніх ранніх генів (c-Jun, c-Fos, c-Myc) і 

генів плода (передсердний натрійуретичний 

фактор [ANF], важкий  β-міозинланцюг [β-MHC]   і  

скелетний α-актин), які вважаються 

гіпертрофічними маркерами [4]. Незважаючи на 

значні дослідницькі зусилля, спрямовані на 

усунення ускладнень, На сьогоднішній день 

основний патологічний механізм, що призводить 

до серцевої недостатності, до кінця не вивчений. 

Як наслідок, не існує ефективних стратегій 

лікування ДКМП. Запалення у осіб з ожирінням і 

цукровим діабетом наростає як снігова куля, 

приводячи до серцево-судинних захворювань, а 

також посилює важкі наслідки інфаркту міокарда 

(ІМ) [4, 5]. 

Останнім часом виявлено несприятливий вплив 

запалення на серце, оскільки вони стали основною 

мішенню терапії серцево-судинних захворювань 

[6]. Мітоген-активована протеїнкіназа (MAPK) та 

сигнальні шляхи ядерного фактора-κB (NF-κB) є 

важливим регуляторним механізмом, що бере 

участь в активації запалення, і їх інгібування було 

успішним у зменшенні пошкодження серцевого 

м'яза при ожирінні та діабеті [7]. Запальні реакції 

після пошкодження ішемічної реперфузії (ІМ) 

відіграють вирішальну роль у визначенні розміру 

ІМ та ступеня ремоделювання лівого шлуночка та 

ймовірності серцевої недостатності [8]. 

Біциклол (4,4'-диметокси-5,6,5',6'-біс(метилен-

діокси)-2-гідроксиметил-2'-метокси-

карбонілбіфеніл). Синтезоване виробництво.
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Це препарат традиційної китайської медицини з 

лимонника китайського з емпіричною формулою 

C19H18O9. Біциклол широко використовується в 

Китаї як протигепатитний препарат при хронічних 

гепатитах В і С [9]. Цей препарат має 

протизапальну дію, а також видаляє активні 

форми кисню (АФК) і захищає мітохондрії [9]. 

Сприятливий вплив біциклолу на його 

антибротичний та антиоксидантний потенціал на 

здоров'я печінки опосередкований активацією 

протеїнкінази АМФ та  інгібуванням сигнального 

шляху MARK у печінці. Біциклол схвалений. 

Управлінням з санітарного нагляду за якістю 

харчових продуктів і медикаментів Китаю у 2004 

році за його гепатопротекторні та протизапальні 

властивості [10]. 

Нещодавно Zhang et al. [11] і Chen et al. [12] 

продемонстрували кардіопротекторний ефект 

Bicycol при цукровому діабеті. Дієта з високим 

вмістом жирів викликала ожиріння у мишей. Zhang 

et al. використовували встановлену мишачу 

модель цукрового діабету I типу (ЦД1) шляхом 

ін'єкції стрептозотоцину (ЗПСШ), тоді як Chen et al. 

використовували мишачу модель ожиріння, 

викликаного дієтою з високим вмістом жирів (HFD) 

у своєму дослідженні.  

Лікування Біциклолом покращувало роботу серця, 

що також було пов'язано з пригніченням фіброзу. 

Запалення та гіпертрофія в обох моделях (тобто 

СТЗ-індукований діабет та HFD-індуковане 

ожиріння). Ці дослідження свідчать про потенційні 

терапевтичні ефекти Біциколу для кардіопротекції 

при цукровому діабеті. 

Фактор транскрипції NF-κB є важливим  

медіатором. запальні реакції та індукує експресію 

різних прозапальних генів, включаючи цитокіни, 

такі як IL-6, IL1 β та TNF, α   відіграють важливу роль 

у серцево-судинних захворюваннях. Метаболічні 

порушення, такі як цукровий діабет та ожиріння, 

характеризуються вираженою активацією 

запалення, яке може бути летальний результат під 

час ІМ. Zhang et al. [11] та Chen et al. [12] 

продемонстрували, що шляхи MARK  та NF-κB  були 

активними при лікуванні діабету, ожиріння та 

біциклолу, зменшували експресію маркерів 

запалення, таких як IL6, IL1 β та  TNF α,    а також 

притупляли активацію сигналів MAPK та NF-κB  . 

Подальше лікування біциклолом пригнічувало 

перенесення ядер р65, зменшуючи 

фосфорилювання білків Р38, JNK і ERK, ключового 

учасника процесу запалення при цукровому 

діабеті. 

Еритроїдний асоційований ядерний фактор 2 

Фактор 2 (Nrf2) Фактор транскрипції, який відіграє 

ключову роль у регуляції антиоксидантних та 

детоксикаційних реакцій. Він має вирішальне 

значення для стійкості клітин до окисного стресу та 

активує кілька антиоксидантних ферментів у серці, 

включаючи гемоксигеназу-1. (NO-1). Як показано 

на рис. Як показано на рис.1, активація  шляху Nrf-

2/HO1 пом'якшує надмірний АФК при ДКМП, а 

також регулює ключові компоненти запалення 

[13]. Показано, що порушення регуляції шляху Nrf-

2/HO1 сприяє  пошкодженню I/R та  серцевій 

недостатності при ДКМП [13]. Цікаво, що Zhang et 

al. показали, що біциклол індукує  білок Nrf2 і його 

антиоксидантний фермент, що знаходиться нижче 

за течією HO1 у мишей з ЦД 1-го типу. Стійке 

підвищення рівня цукру в крові сприяє 

структурним змінам і стійкому ремоделюванню 

серця, що призводить до серцевого фіброзу [14].  

Біциклол послаблював фіброз і гіпертрофію 

міокарда у мишей з ожирінням, викликані дієтою 

з високим вмістом жирів. Антигіпертрофічний 

ефект біциклолу у мишей з HFD  був пов'язаний зі 

зниженням  рівнів експресії β-MyHC  , COL-1, TGF β 

1 та ANP  як на рівні мРНК, так і на рівні білка. Таким 

чином, дані, представлені на основі двох 

незалежних мишачих моделей діабету та 

ожиріння [11, 12],  свідчать про те, що біциклол 

може пригнічувати запалення та полегшувати 

серцевий фіброз і гіпертрофію, впливати на MARK. 

і шляхи NF-κB.   

Подальша валідація цих досліджень потребує 

розширення клінічного застосування біциклолу за 

межі гепатопротекції у пацієнтів із серцево-

судинними захворюваннями та цукровим 

діабетом. 

 

 



 

Рис. 1. Потенційні кардіопротекторні механізми біциклолу у хворих на цукровий діабет та кардіоміопатію. 

Підвищення рівня глюкози в крові або вільних жирних кислот у діабетичному серці сприяє ремоделюванню серця, що 

призводить до гіпертрофії та серцевої дисфункції. Інгібування запальних реакцій біциклолом шляхом інгібування MARK 

(p38, JNK, ERK) та транскрипційних факторів, включаючи NF-kB, AP-1, може призвести до ослаблення гіпертрофії та 

покращення серцевої функції у діабетиків Кардіоміопатія. Зв'язування надмірної кількості ВЖК з TLR4 у пацієнтів з 

ожирінням активує NF-kB і сприяє запаленню (див. текст для більш детальної інформації). Скорочення: Toll-подібний 

рецептор 4; Вільна жирна кислота; Фактор некрозу пухлини альфа; Гемоксигеназа-1-Гемоксигеназа-1 
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