
* Адреса для листування (Correspondence): ДУ «Інститут проблем ендокринної 
патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України»,  вул. Артема, 10, м. Харків, 61002, 
Україна. Е-mail: zdovado@ukr.net

© Н.І. Горбенко, Т.В. Кіприч, О.Ю. Боріков, О.В. Іванова

Вплив ендогенних 
та екзогенних естрогенів 
на функціональний стан 
мітохондрій серця щурів 
із цукровим діабетом 2-го типу

Н.І. Горбенко, 
Т.В. Кіприч, 
О.Ю. Боріков, 
О.В. Іванова

ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України», м. Харків

Резюме. Метою роботи було дослідження впливу гіпоестрогенії та екзогенного 17β естрадіолу на функціональ-
ний стан мітохондрій серця в самиць щурів із цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2). Матеріали та методи. Оцінено 
глюкозний гомеостаз, визначено інтенсивність продукції активних форм оксигену, активність аконітази, сукци-
натдегідрогенази та концентрацію цитохромів дихального ланцюга в мітохондріях серця. Результати. Встанов-
лено, що гіпоестрогенія посилює розвиток мітохондріальної дисфункції в кардіоміоцитах щурів із ЦД2, збіль-
шуючи продукцію активних форм оксигену та знижуючи активність аконітази. Водночас пероральне введення 
17β-естрадіолу запобігає порушенню мітохондріальної функції в серці оваріектомованих щурів із ЦД2 за раху-
нок зниження інтенсивності оксидативного стресу та підвищення активності аконітази та вмісту компонентів 
комплексів III і IV електрон-транспортного ланцюга. Висновки.  Виявлений протективний вплив екзогенного 
17β-естрадіолу щодо розвитку мітохондріальної дисфункції кардіоміоцитів у діабетичних щурів із гіпоестрогені-
єю свідчить про перспективність подальших досліджень у напрямку розробки статево-специфічної профілакти-
ки та терапії діабетичних серцево-судинних ускладнень у жінок після менопаузи. 
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, мітохондріальна дисфункція, естрогени.

Цукровий діабет (ЦД) є найпоширенішим ен-
докринним захворюванням, розповсюдженість 
якого у ХХІ сторіччі набула характеру пандемії. 
Сьогодні у світі нараховують 415 млн хворих 
на ЦД, і за прогнозом Міжнародної діабетичної 

федерації (IDF) до 2040 року їх кількість сяг-
не 642 млн, тобто діабет будуть діагностувати 
у кожного десятого мешканця планети. Основ-
ною причиною смерті хворих на ЦД2 (близько 
65%) залишаються серцево-судинні ускладнен-
ня [1].

Відомо, що ризик розвитку серцево-судинних 
захворювань для жінок репродуктивного віку є 
значно нижчим порівняно з таким для чолові- V E R T E
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ків, що обумовлено вазопротекторним ефектом 
естрогенів, тоді як втрата ендогенних естроге-
нів під час менопаузи асоціюється з негативним 
впливом на серцево-судинну систему та нівелює 
статеві відмінності в частоті кардіоваскулярної 
патології [2].

Смертність внаслідок ішемічної хвороби сер-
ця в жінок із діабетом підвищується у 2-5 ра-
зів, тоді як у чоловіків відзначають збільшення 
в 1-3 рази порівняно з особами без діабету [3]. 
Статеві відмінності негативного впливу ЦД обу-
мовлено більш вираженими проявами в жінок 
таких чинників кардіоваскулярного ризику, як 
ожиріння, гіпертонія, атерогенна дисліпідемія 
та прозапальний стан, що може бути пов’язано 
з нейтралізацією в них кардіо- та вазопротектор-
них ефектів ендогенних естрогенів [4].

Останніми роками мітохондріальну дисфунк-
цію вважають одним із провідних патогенетич-
них механізмів розвитку ЦД2, макросудинних 
ускладнень і діабетичної кардіоміопатії. Відпо-
відно до «мітохондріальної гіпотези старіння» 
підґрунтям вікових і кардіоваскулярних пору-
шень є зниження продукції енергії мітохондрія-
ми, посилення оксидативного стресу та приско-
рення апоптозу клітин [5]. Наявність рецепто-
рів до естрогенів у мітохондріях кардіоміоцитів 
і клітин ендотелію відіграє важливу роль у ре-
гулюванні гормонами мітохондріальної функції 
та продукції вільних радикалів. Доведено, що 
мітохондріальна функція може бути мішенню 
для регуляторного ефекту естрогенів у багатьох 
типах клітин і тканин, що реалізується за раху-
нок кооперативної дії рецепторів естрогенів та їх 
ко-активаторів як у ядерному, так і в мітохондрі-
альному геномі [6]. Взаємодіючи з рецепторами 
в мітохондріях, естрогени підвищують продук-
цію аденозинтрифосфату (АТФ) і знижують 
оксидативний стрес у кардіоміоцитах та ендоте-
ліальних клітинах і їх апоптоз, що може сприяти 
профілактиці серцево-судинних захворювань 
і збільшенню тривалості життя жінок [7].

Отже, мітохондріальний метаболізм дедалі 
частіше розглядають як одну з найбільш пер-
спективних фармакологічних мішеней для про-
філактики ЦД2 і корекції його макросудинних 
ускладнень у жінок постменопаузного віку.

Метою роботи було визначення впливу гі-
поестрогенії та екзогенного 17β-естрадіолу на 
функціональний стан мітохондрій серця в са-
миць щурів із ЦД2.

Матеріали та методи

Дослідження проводили згідно з національ-
ними «Загальними етичними принципами екс-
периментів на тваринах» (Україна, 2001), що 
відповідають положенням «Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, яких ви-
користовують для експериментальних та інших 
наукових цілей» (Страсбург, 1985). В експери-
менті було використано тримісячних самиць 
щурів лінії Вістар масою 180-220 г, яких утри-
мували в стандартних умовах віварію.

Гіпоестрогенію відтворювали шляхом двобіч-
ної оваріектомії під легким ефірним наркозом. 
Через два тижні після хірургічного втручання 
в оваріектомованих щурів і щурів з інтактними 
яєчниками моделювали ЦД2 у два етапи. Інсулі-
норезистентність (ІР) викликали протягом деся-
ти тижнів за допомогою висококалорійної дієти 
(ВКД), яка складалася з 15% жиру, 25% сахаро-
зи, 1% жовчних кислот і 59% стандартного раці-
ону [8]. Контрольні інтактні та контрольні ова-
ріектомовані тварини впродовж десяти тижнів 
отримували стандартну дієту віварію. На другому 
етапі, через чотири тижні від початку застосуван-
ня ВКД, відтворювали відносну інсулінову недо-
статність: щурам, які отримували ВКД, внутріш-
ньочеревно вводили розчин стрептозотоцину на 
цитратному буфері в дозі 25 мг/кг маси тіла один 
раз на тиждень протягом двох тижнів; контроль-
ні тварини за аналогічною схемою отримували 
цитратний буфер [8]. Через 7 діб після останньої 
ін’єкції стрептозотоцину у тварин вимірювали 
базальну глікемію та розподіляли на групи.

17β-естрадіол суспендували в 1,6% роз-
чині диметилсульфоксиду. Суспензію вводи-
ли перорально за допомогою зонда дозі 0,2 мг 
17β-естрадіолу на 1 кг маси тіла один раз на добу 
протягом чотирьох тижнів.

Наприкінці експерименту стан глюкозного 
гомеостазу оцінювали за показниками базаль-
ної глікемії та глікемії під час внутрішньочерев-
ного тесту толерантності до глюкози (ВЧТТГ) 
(3 г/кг маси тіла). Вміст глюкози в крові ви-
значали глюкозооксидазним методом за допо-
могою ферментативного аналізатора глюкози 
«Ексан-Г». Коефіцієнт чутливості до інсуліну 
оцінювали під час короткого інсулінового тесту 
(0,5 МО/кг маси тіла) [9].

Мітохондрії серця щурів отримували ме-
тодом диференційного центрифугування за 

Оригінальні дослідження
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10000 g у середовищі, яке містило 10 мМ Трис-
HCl, 250 мМ цукрози, 10 мМ етилендиамінте-
траацетату та 0,5% бичачий сироватковий альбу-
мін, рН 7,4. Кількість білка в суспензії мітохон-
дрій визначали за методом Лоурі в модифікації 
Міллера [10]. Інтенсивність продукції активних 
форм оксигену (АФО) мітохондріями серця ви-
значали під час їх інкубації в середовищі із суб-
стратом окислення (сукцинат), АДФ та екзоген-
ною супероксиддисмутазою за кількістю утво-
реного пероксиду водню з використанням пе-
роксидази хрону та тетраметилбензидину [11]. 
Функціональний стан електрон-транспортного 
ланцюга мітохондрій характеризували за актив-
ністю аконітази, сукцинатдегідрогенази (СДГ) 
і вмістом цитохромів у суспензії ізольованих мі-
тохондрій кардіоміоцитів [12].

Отримані дані аналізували за допомогою ме-
тодів варіаційної статистики. Розподіл ознаки 
у виборці оцінювали за критерієм Шапіро-Уіл-
ка. Для множинного порівняння даних із нор-
мальним розподілом проводили параметричний 
однофакторний дисперсійний аналіз ANOVA 
та застосовували метод Стьюдента-Ньюмена-
Кейлса. Розходження вважали статистично зна-
чущим за p≤0,05 [13]. Дані наведено у вигляді 
(X±SX), де X — середнє арифметичне, SX — стан-
дартна похибка середнього арифметичного.

Результати та їх обговорення

У результаті проведених досліджень вста-
новлено, що базальна гіперглікемія в діабе-
тичних щурів не залежить від наявності або 
відсутності ендогенних естрогенів, оскільки не 
відзначено вірогідної різниці в концентрації 
глюкози в крові натще в оваріектомованих тва-
рин і самиць з інтактними яєчниками (табл. 1). 
Введення 17β-естрадіолу також не змінювало 
вираженості гіперглікемії за умов ЦД на тлі де-
фіциту естрогенів.

Проте динаміка глікемії та показники площі 
під глікемічними кривими під час проведення 
ВЧТТГ дають підставу зробити висновок, що 
дефіцит естрогенів за умов ЦД2 посилює зниже-
ну чутливість периферичних тканин до інсуліну 
(табл. 1). Останнє підтверджується результата-
ми короткого інсулінового тесту, згідно з якими 
у тварин із діабетом на тлі гіпоестрогенії кое-
фіцієнт чутливості до інсуліну знижується від-
носно не лише такого контрольної групи, але 

й діабетичних тварин з інтактними яєчниками 
(табл. 1).

Також слід зазначити, що в оваріектомованих 
тварин без ЦД показники вуглеводного обміну 
статистично не відрізнялися від таких в інтакт-
них тварин. Отримані дані співпадають із ре-
зультатами інших досліджень, які свідчать, що 
дефіцит естрогенів безпосередньо не індукує ме-
таболічні порушення, а лише посилює вплив не-
гативних чинників довкілля, таких як високока-
лорійна дієта та низька фізична активність [14].

Сьогодні не викликає сумніву той факт, що 
порушення функціонального стану мітохондрій 
відіграє важливу роль у розвитку первинної 
ІР [15]. Одним із ранніх проявів мітохондріаль-
ної дисфункції, яке можна вважати тригером не-
гативних метаболічних змін, є збільшення про-
дукції АФО в дихальному ланцюзі. Відповідно 
до сучасної гіпотези оксидативного стресу, саме 
порушення мітохондріальних редокс-сигнальних 
шляхів, які регулюють баланс між накопиченням 
та утилізацією енергії, є основною причиною по-
ступового підвищення ІР і прогресування діабе-
тичних судинних ускладнень [16, 17].

У результаті проведених досліджень ви-
явлено, що інтенсивність продукції АФО ізо-
льованими мітохондріями серця діабетичних 
щурів з інтактними яєчниками на 40% переви-
щує аналогічний показник контрольної групи 
(табл. 2). Водночас поєднання діабету з гіпо-

Таблиця 1.  Вплив гіпоестрогенії та 17β-естрадіолу на 
показники глюкозного гомеостазу в щурів із цукровим діабетом 
2-го типу (X±SX, n=6)

Група
Базальна 
глікемія, 
ммоль/л

ППК під 
час ВЧТТГ, 
ммоль/л•хв

Коефіцієнт 
чутливості до 
інсуліну, %

Інтактний 
контроль

4,27±0,20 982,9±81,2 32,92±1,15

Діабет 8,10±0,251) 1306,3±163,81) 22,81±0,911)

Гіпоестрогенія 3,89±0,322) 945,2±10,42) 31,29±1,292)

Гіпоестрогенія 
+ діабет + 
плацебо

8,40±0,421), 3) 1680,7±45,41), 

2), 3) 13,02±0,741), 2), 3)

Гіпоестрогенія 
+ діабет + 
17β-естрадіол

7,57±0,291), 3) 1713,0±109,51), 

2), 3) 16,03±1,141), 3)

Примітка: ППК — площа під глікемічною кривою; 1) — вірогідна 
різниця з показником групи «Інтактний контроль»; 2) — вірогідна 
різниця з показником групи «Діабет»; 3) — вірогідна різниця 
з показником групи «Гіпоестрогенія».

V E R T E
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естрогенією спричиняло більш виражені пору-
шення мітохондріальної функції, про що свід-
чить збільшення кількості АФО в серці експери-
ментальних тварин. Застосування екзогенного 
17β-естрадіолу запобігало індукуючому впливу 
гіпоестрогенії на розвиток оксидативного стресу 
в мітохондріях серця (табл. 2).

Відомо, що низькі концентрації АФО, зокре-
ма супероксиданіону, справляють регуляторний 
ефект на енергетичний метаболізм у мітохондрі-
ях. Одним із механізмів такого впливу є модуля-
ція активності аконітази — ферменту циклу три-
карбонових кислот [19, 20]. Проте за умов висо-
ких рівнів відновлювальних еквівалентів і низь-
кої потреби в АТФ підвищення продукції АФО 
в дихальному ланцюзі мітохондрій призводить 
до інактивації аконітази та, як наслідок — до на-
копичення цитрату, який може експортуватися 
в цитоплазму для синтезу жирних кислот. Отже, 
хронічна гіперпродукція АФО, індукована дис-
балансом надходження та використання енергії, 
призводить до акумуляції жирних кислот та їх 
похідних, зокрема ацилгліцеролів, у нежирових 
тканинах. Останнє, як відомо, сприяє розвитку 
ІР, а також супутніх метаболічних порушень, 
опосередкованих ліпотоксичністю [21, 22].

Встановлено, що в мітохондріях серця оварі-
ектомованих щурів і тварин з експерименталь-
ним ЦД2 та евестрогенією активність аконітази 

було знижено на 20% порівняно з показником 
інтактних тварин (табл. 2). Водночас поєднан-
ня діабету та гіпоестрогенії супроводжувалось 
майже дворазовим зниженням активності фер-
менту. Оскільки аконітаза є надзвичайно чутли-
вим сенсором рівня супероксиданіону, отримані 
дані узгоджуються зі стимулюючим впливом де-
фіциту естрогенів і діабету на продукцію АФО 
мітохондріями.

Введення 17β-естрадіолу сприяло нормалі-
зації активності аконітази в мітохондріях серця 
оваріектомованих щурів із ЦД (табл. 2). Даний 
ефект може пояснюватися як здатністю естроге-
нів знижувати оксидативний стрес, так і їх безпо-
середнім впливом на експресію ферменту [23].

Визначення активності СДГ, яка є одночасно 
компонентом циклу трикарбонових кислот і ди-
хального ланцюга мітохондрій (комплекс ІІ), 
встановило її зниження в мітохондріях серця 
тварин із ЦД2 порівняно з показником інтакт-
ного контролю незалежно від забезпеченості ен-
догенними естрогенами. Слід зазначити, що вве-
дення 17β-естрадіолу не впливало на активність 
даного ферменту в оваріектомованих щурів із 
ЦД2 (табл. 2).

Показано, що окислювальна інактивація ако-
нітази супроводжується гальмуванням циклу 
трикарбонових кислот і накопиченням цитрату 
й ацетил-КоА. Акумуляція ацетил-КоА, у свою 
чергу, призводить до посиленого ацетилювання 
білків за аміногрупами лізину. Наразі процеси 
ацетилювання/деацетилювання білків розгля-
дають як систему посттранскрипційної модифі-
кації, яка відіграє важливу роль у регуляції різ-
них функцій клітини. Наприклад, навіть частко-
ве ацетилювання каталітичної субодиниці СДГ 
призводить до 30% зниження її активності, тоді 
як деацетилювання за участі НАД+-залежної де-
ацетилази SIRT3 супроводжується цілковитим 
відновленням активності ферменту [24].

Отже, можна припустити, що зниження ак-
тивності СДГ у мітохондріях серця діабетич-
них щурів може бути пов’язано, з одного боку, 
з підвищеним вмістом ацетил-КоА, з іншого — 
зі зниженням рівня НАД+, який є кофактором 
деацетилаз.

Мітохондріальна дисфункція може бути не 
лише тригером зниження чутливості до інсуліну, 
але й її наслідком. Одним із можливих шляхів 
такої взаємодії вважають посилене окислення 
простетичних груп цитохромів електрон-транс-

Таблиця 2.  Вплив гіпоестрогенії та 17β-естрадіолу 
на інтенсивність продукції активних форм оксигену й активність 
деяких ферментів енергетичного обміну в ізольованих 
мітохондріях серця оваріектомованих щурів із цукровим 
діабетом 2-го типу (X±SX, n=6)

Група

Інтенсивність 
продукції АФО, 
нмоль Н2О2/хв/
мг білка

Активність 
аконітази, 
нмоль/хв/мг 
білка

Активність 
СДГ, нмоль/
хв/мг білка

Інтактний 
контроль

0,295±0,015 407,70±36,53 36,74±0,66

Діабет 0,484±0,0491) 323,73±34,321) 28,85±2,391)

Гіпоестрогенія 0,318±0,0352) 311,67±27,751) 36,07±1,422)

Гіпоестрогенія 
+ діабет + 
плацебо

0,609±0,0281), 2), 3) 215,08±23,511), 

2), 3)

29,82±0,761), 

3)

Гіпоестрогенія 
+ діабет + 
17β-естрадіол

0,453±0,0291), 3), 4) 464,08±18,612), 

3), 4)

29,20±0,351), 

3)

Примітка: 1) — вірогідна різниця з показником групи «Інтактний 
контроль»; 2) — вірогідна різниця з показником групи «Діабет»; 
3) — вірогідна різниця з показником групи «Гіпоестрогенія»;  
4) — вірогідна різниця з показником групи «Гіпоестрогенія + діабет 
+ плацебо».

Оригінальні дослідження
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портного ланцюга мітохондрій за умов ІР. Відо-
мо, що естрогени також беруть активну участь 
у регуляції експресії компонентів дихального 
ланцюга, посилюючи їх синтез [25].

Дослідження вмісту цитохромів у мітохон-
дріях серця експериментальних тварин вияви-
ло, що розвиток діабету як у самиць з інтактни-
ми яєчниками, так і в оваріектомованих тварин 
супроводжується зниженням рівня цитохромів 
комплексу III (с, с1, b) та комплексу IV (a+a3) 
електрон-транспортного ланцюга (табл. 3). 
Привертає увагу той факт, що дефіцит естроге-
нів без ЦД2 також спричиняє зниження концен-
трації цитохрому a+a3 в ізольованих мітохондрі-
ях серця тварин, але не посилює гальмуючого 
впливу ЦД на даний показник (табл. 3).

Встановлено, що введення 17β-естрадіолу 
діабетичним щурам із гіпоестрогенією призво-
дить до підвищення рівня усіх вищезазначених 
цитохромів електрон-транспортного ланцюга 
мітохондрій серця (табл. 3).

Отже, у результаті проведених досліджень по-
казано, що дефіцит естрогенів індукує розвиток 
мітохондріальної дисфункції кардіоміоцитів за 
умов ЦД, підвищуючи продукцію АФО, знижу-
ючи активність ферментів, залучених до окисно-
го метаболізму, та зменшуючи вміст деяких ком-
понентів дихального ланцюга мітохондрій. Вод-
ночас застосування екзогенного 17β-естрадіолу 
гальмує розвиток мітохондріальної дисфункції 
в серці тварин із ЦД2 на тлі гіпоестрогенії.

Висновки

1. Встановлено, що гіпоестрогенія посилює роз-
виток мітохондріальної дисфункції в кар діо-
міоцитах щурів із цукровим діабетом 2-го типу, 
збільшуючи продукцію активних форм окси-
гену та знижуючи активність аконітази.

2. Застосування екзогенного 17β-естрадіолу за-
побігає порушенню мітохондріальної функції 
в серці оваріектомованих щурів із цукровим 
діабетом 2-го типу за рахунок зниження ін-
тенсивності оксидативного стресу та підви-
щення активності аконітази та вмісту ком-
понентів комплексів III і IV електрон-тран-
спортного ланцюга.

3. Виявлений протективний вплив екзогенного 
естрогену щодо розвитку мітохондріальної 
дисфункції кардіоміоцитів у діабетичних щу-
рів із гіпоестрогенією свідчить про перспек-
тивність подальших досліджень у напрямку 
розробки статево-специфічної профілакти-
ки та терапії діабетичних серцево-судинних 
ускладнень у жінок після менопаузи.
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Влияние экзогенных и эндогенных эстрогенов 
на функциональное состояние митохондрий 
сердца крыс с сахарным диабетом 2-го типа

Н.И. Горбенко, Т.В. Киприч, А.Ю. Бориков, 
О.В. Иванова
ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского 
НАМН Украины», г. Харьков

Резюме. Целью работы было исследование влияния гипо-
эстрогении и  экзогенного 17β-эстрадиола на функциональное 

состояние митохондрий сердца самок крыс с  сахарным диабе-
том 2-го  типа (СД2). Материалы и  методы.  Проведена оценка 
глюкозного гомеостаза, определена интенсивность продукции 
активных форм кислорода, активность аконитазы, сукцинатдеги-
дрогеназы и концентрация цитохромов дыхательной цепи в мито-
хондриях сердца. Результаты. Установлено, что гипоэстрогения 
усиливает развитие митохондриальной дисфункции в кардиомио-
цитах крыс с СД2, повышая продукцию активных форм кислоро-
да и  снижая активность аконитазы. В  то же время, пероральное 
введение 17β-эстрадиола предупреждает нарушение митохонд-
риальной функции в сердце овариэктомированных крыс с СД2 за 
счет снижения интенсивности оксидативного стресса, повыше-
ния активности аконитазы и  содержания компонентов комплек-
сов ІІІ и IV электрон-транспортной цепи. Выводы. Протективный 
эффект экзогенного эстрогена в  отношении митохондриальной 
функции кардиомиоцитов диабетических крыс с гипоэстрогенией 
свидетельствует о  перспективности дальнейших исследований 
в направлении разработки специфической по полу профилакти-
ки и  терапии диабетических сердечно-сосудистых осложнений 
у женщин после менопаузы.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го  типа, митохондриаль-
ная дисфункция, эстрогены.

Effect of endogenous and exogenous estrogens 
on functional state of heart mitochondria in rats 
with type 2 diabetes

N.I. Gorbenko, T.V. Kiprich, A.Yu. Borikov, O.V. Ivanova
SI «V.Ya. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the NAMS 
of Ukraine», Kharkiv

Abstract. The purpose was to investigate an effect of hypoestro-
genia and exogenous 17β-estradiol on mitochondrial heart function 
in female rats with type 2 diabetes. Materials and methods. Glu-
cose homeostasis, intensity of reactive oxygen species production, 
aconitase and succinate dehydrogenase activities, and concentra-
tion of cytochrome respiratory chain in the heart mitochondria 
were assessed. Results. It was established that estrogen deficiency 
enhances the development of mitochondrial dysfunction in cardio-
myocytes of type 2 diabetic rats, increasing the reactive oxygen spe-
cies production, and decreasing the aconitase activity. At the same 
time oral administration of 17β-estradiol preventes mitochondrial 
dysfunction in heart of ovariectomized diabetic rats, by reducing 
intensity of oxidative stress and increasing aconitase activity and 
component content of III and IV complexes in electron transport 
chain. Conclusions.  The observed protective effect of exogenous 
17β-estradiol on mitochondrial dysfunction of cardiomyocytes in 
diabetic rats with hypoestrogenia indicates a promising future re-
searchs towards the development of gender-specific prevention 
and treatment of diabetic cardiovascular complications in women 
after menopause.
Keywords: type 2 diabetes, mitochondrial dysfunction, estrogens.
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