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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàê íàìè, òàê è äðóãèìè àâòîðàìè ïîëó÷åíû óáåäèòåëüíûå ñâèäåòåëüñòâà â ïîëü-
çó òîãî, ÷òî íàðóøåíèÿ â ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí ðàçâè-
òèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé è îñëîæíåíèé ïðè äèàáåòå. Îäíàêî ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå
â îñíîâå ýòèõ íàðóøåíèé, îñòàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåèçó÷åííûìè, â îñîáåííîñòè ïðè èíñóëèíîíåçàâèñè-
ìîì äèàáåòå II òèïà. Ñ èñïîëüçîâàíèåì íåîíàòàëüíîé ñòðåïòîçîòîöèíîâîé ìîäåëè äèàáåòà II òèïà, ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü ðàçâèòèÿ êîòîðîãî ñîñòàâëÿëà 80 è 180 ñóò, áûëè èññëåäîâàíû èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè êîìïîíåíòîâ ðåãóëèðóåìîé ãîðìîíàìè àäåíèëàòöèêëàçíîé (ÀÖ) ñèãíàëüíîé ñèñòåìû â
ìèîêàðäå è ñòðèàòóìå ìîçãà äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè. Ïîêàçàíî,
÷òî ïðè äèàáåòå â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè íàðóøàåòñÿ ïðîöåññ ïåðåäà÷è èíãèáèðóþùåãî àêòèâíîñòü ÀÖ
ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà, îñóùåñòâëÿåìûé ÷åðåç Gi-áåëêè. Ýòî âûðàæàåòñÿ â ñíèæåíèè èíãèáèðóþùåãî
âëèÿíèÿ ãîðìîíîâ íà àêòèâíîñòü ÀÖ è îñëàáëåíèè ñòèìóëÿöèè èìè ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè
G-áåëêîâ. Â ñëó÷àå íîðàäðåíàëèíà (ìèîêàðä) ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿåòñÿ íåãàòèâíûé ïóòü ðåãóëÿöèè
ÀÖ-ñèñòåìû ïðè ñîõðàíåíèè ñòèìóëèðóþùåãî ïóòè. Óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ðàçâèòèÿ äèàáåòà
ñ 80 äî 180 ñóò ïðèâîäèò ê íåêîòîðîìó îñëàáëåíèþ ïåðåäà÷è ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëîâ, îñóùåñòâëÿåìûõ
÷åðåç Gi-áåëêè. Ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû áèîãåííûõ àìèíîâ è ðåëàêñèíà íà àêòèâíîñòü ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿ-
çûâàíèå â ìèîêàðäå è ìîçãå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ñðàâíèòåëüíî ñëàáî ìåíÿþòñÿ êàê ïðè 80-, òàê è ïðè
180-ñóòî÷íîì äèàáåòå. Òàêèì îáðàçîì, ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì äèàáåòå II òèïà â îñíîâíîì íàáëþäàþòñÿ
íàðóøåíèÿ â ñîïðÿæåííûõ ñ Gi-áåëêàìè ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ, ÷åðåç êîòîðûå ãîðìîíû îñóùåñòâëÿþò
èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè ÀÖ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àäåíèëàòöèêëàçà, àäåíèëàòöèêëàçíàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà, G-áåëîê, äèàáåò,
ìèîêàðä, ìîçã, ðåëàêñèí, ñîìàòîñòàòèí.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ : ÀÐ — àäðåíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîð, ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà, ÀÖ-ñèñòå-
ìà — àäåíèëàòöèêëàçíàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà, ÑÒÖ — ñòðåïòîçîòîöèí, Gs- è Gi-áåëêè — ãåòåðîòðèìåð-
íûå G-áåëêè ñòèìóëèðóþùåãî è èíãèáèðóþùåãî òèïîâ.

Îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé è îñëîæíåíèé, êîòîðûå âîçíèêàþò ïðè ñàõàðíîì
äèàáåòå, ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ, âîçíèêàþùèå â ãîðìîíàëü-
íûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ. Âûÿâëåíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìå-
õàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ýòèõ íàðóøåíèé, ÿâëÿåòñÿ
îäíîé èç àêòóàëüíûõ çàäà÷ ñîâðåìåííîé ìîëåêóëÿðíîé è
êëèíè÷åñêîé ýíäîêðèíîëîãèè, ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò íàé-
òè íîâûå ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ äèàáåòà, îðèåíòèðîâàííûå
íà êîððåêöèþ åãî ïåðâîïðè÷èí, ëåæàùèõ â ñôåðå ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì.

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-
íîì ñòðåïòîçîòîöèíîâîì (ÑÒÖ) äèàáåòå I òèïà, êîòîðûé
ÿâëÿåòñÿ èíñóëèíçàâèñèìîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ, â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàåòñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâ-
íîñòü îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèã-
íàëüíîé ñèñòåìû (ÀÖ-ñèñòåìû) — ãåòåðîòðèìåðíûõ
G-áåëêîâ è ôåðìåíòà àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ) — è íàðó-
øàåòñÿ ñîïðÿæåíèå ìåæäó íèìè (Øïàêîâ è äð., 2005à,
2005á; Kuznetsova et al., 2005). Â òêàíÿõ êðûñ, ñòðàäàþ-
ùèõ äèàáåòîì I òèïà, âûÿâëåíî ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè êîìïîíåíòîâ ÀÖ-ñèñòåìû ê íåãîðìîíàëüíûì àãåí-
òàì (ãóàíèíîâûì íóêëåîòèäàì, ôòîðèäó íàòðèÿ è ôîðñêî-
ëèíó) è îáíàðóæåíû íàðóøåíèÿ â ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ,
âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ G-áåëêè ñòèìóëèðóþùåãî (Gs) è èí-
ãèáèðóþùåãî (Gi) òèïîâ, ÷åðåç êîòîðûå îñóùåñòâëÿåòñÿ
ïåðåäà÷à ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëîâ, ðåãóëèðóþùèõ àêòèâ-
íîñòü ÀÖ. Èçìåíåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖ-ñèñòåìû ê
ãîðìîíàëüíûì è íåãîðìîíàëüíûì ðåãóëÿòîðàì âûÿâëÿ-
þòñÿ íà ôîíå çíà÷èòåëüíîãî ïîâûøåíèÿ áàçàëüíîé àêòèâ-
íîñòè ÀÖ è íåêîòîðîãî ñíèæåíèÿ áàçàëüíîãî óðîâíÿ
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ ó êðûñ ñ ÑÒÖ-äèàáåòîì I òèïà.

Äðóãèå àâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî ïðè äèàáåòå I òèïà â
ìèîêàðäå è ãëàäêèõ ìûøöàõ ñîñóäîâ ñíèæàåòñÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ á-ñóáúåäèíèö Gi/o-áåëêîâ (ïðåèìóùåñòâåííî Gái2 è
Gái3) ïðè ñîõðàíåíèè ïðàêòè÷åñêè íåèçìåííîé ýêñïðåñ-
ñèè Gs-áåëêà (Wichelhaus et al., 1994; Gando et al., 1997;
Matsuda et al., 1999; Hashim et al., 2002, 2004, 2006). Íà-
ðÿäó ñ ýòèì â ìèîêàðäå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ â ñðàâíåíèè
ñ êîíòðîëåì ìåíÿåòñÿ ñîîòíîøåíèå ïîäòèïîâ â-àäðåíåð-
ãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ (â-ÀÐ), ÿâëÿþùååñÿ ñëåäñòâèåì
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ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè â1-ÀÐ è ïîâûøåíèÿ ýêñïðåññèè â2-
è â3-ÀÐ (Matsuda et al., 1999; Dincer et al., 2001). Ïðè
ÑÒÖ-äèàáåòå I òèïà òàêæå íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ýêñï-
ðåññèè è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖ 5-ãî è 6-ãî òè-
ïîâ (Matsumoto et al., 2005).

Â òî æå âðåìÿ ñâåäåíèÿ îá èçìåíåíèÿõ â ãîðìîíàëü-
íûõ ñèñòåìàõ ïðè èíñóëèíîíåçàâèñèìîì äèàáåòå II òèïà,
êîòîðûé ãîðàçäî ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ â ñðàâíåíèè ñ äèàáå-
òîì I òèïà è ïðåäñòàâëÿåò ñåðüåçíóþ ñîöèàëüíóþ ïðîá-
ëåìó, íåìíîãî÷èñëåííû è ïðîòèâîðå÷èâû. Òàê, ðÿä àâòî-
ðîâ îáíàðóæèëè, ÷òî ïðè èíñóëèíîíåçàâèñèìîì äèàáåòå
(êàê ýêñïåðèìåíòàëüíîì, òàê è äèàáåòå II òèïà ÷åëîâåêà)
ñíèæàþòñÿ ýêñïðåññèÿ è ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü
ðàçëè÷íûõ èçîôîðì Gi-áåëêîâ (Hadjiconstantinou et al.,
1988; Livingstone et al., 1991; Palmer et al., 1992; Caro
et al., 1994). Ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ äèàáåòîì II òè-
ïà, âûÿâëåíû ìóòàöèè â ãåíå, êîäèðóþùåì Gâ3-ñóáúåäè-
íèöó, êîòîðàÿ â áîëüøåé ñòåïåíè àññîöèèðîâàíà ñ
Gái-ñóáúåäèíèöàìè è, òàêèì îáðàçîì, âëèÿåò íà ôóíêöè-
îíàëüíóþ àêòèâíîñòü ñîïðÿæåííûõ ñ Gi-áåëêàìè ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäîâ (Fernandez-Real et al., 2003). Ïðè ýòîì
ñîâåðøåííî íå èçó÷åíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè äèà-
áåòà II òèïà, â òîì ÷èñëå èçáðàííàÿ íàìè íåîíàòàëüíàÿ
ìîäåëü ÑÒÖ-äèàáåòà II òèïà êðûñ, ðàçðàáîòàííàÿ è âíå-
äðåííàÿ â ïðàêòèêó ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ñðàâ-
íèòåëüíî íåäàâíî (Hemmings, Spafford, 2000).

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â âûÿâëå-
íèè íàðóøåíèé ïðîöåññà ïåðåäà÷è ñòèìóëèðóþùèõ è
èíãèáèðóþùèõ ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëîâ ÷åðåç ÀÖ-ñèñòå-
ìó â ìèîêàðäå è ñòðèàòóìå ìîçãà êðûñ ñ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûì äèàáåòîì II òèïà (íåîíàòàëüíàÿ ÑÒÖ-ìîäåëü),
ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðàçâèòèÿ êîòîðîãî ñîñòàâëÿëà 80 è
180 ñóò. Áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå íà êîìïîíåíòû ÀÖ-ñèñ-
òåìû (ôåðìåíò ÀÖ è ãåòåðîòðèìåðíûå G-áåëêè) áèîãåí-
íûõ àìèíîâ (àäðåíàëèíà è ñåðîòîíèíà) è èõ àíàëîãîâ
(èçîïðîòåðåíîëà è áðîìêðèïòèíà), ïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ
(ðåëàêñèíà è ñîìàòîñòàòèíà), à òàêæå íåãîðìîíàëüíîãî
ðåãóëÿòîðà ÀÖ ìàñòîïàðàíà — ïåïòèäíîãî òîêñèíà èç
ÿäà íàñåêîìûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èñïîëüçîâàëè íåîíàòàëüíóþ ÑÒÖ-ìîäåëü èíñóëèíî-
íåçàâèñèìîãî äèàáåòà II òèïà (Hemmings, Spafford,
2000). Íîâîðîæäåííûì 1—2-ñóòî÷íûì êðûñÿòàì-ñàì-
öàì ëèíèè Wistar ââîäèëè ÑÒÖ (Sigma, ÑØÀ) â äîçå
80 ìã íà 1 êã ìàññû òåëà æèâîòíîãî, ÷òî ïðèâîäèëî ê ðàç-
âèòèþ ó íèõ äèàáåòà II òèïà. Æèâîòíûõ çàáèâàëè ÷åðåç
80 èëè 180 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ÑÒÖ. Ôðàêöèè ïëàçìàòè-
÷åñêèõ ìåìáðàí ñåðäå÷íîé ìûøöû êðûñ áûëè âûäåëåíû
ïî ìåòîäó Êèäâàè è ñîàâòîðîâ (Kidwai et al., 1973), ôðàê-
öèè ñèíàïòîñîìàëüíûõ ìåìáðàí ñòðèàòóìà ìîçãà êðû-
ñû — ïî ìåòîäó Õàéîñ (Hajos, 1975). Äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ êàæäîé ôðàêöèè èñïîëüçîâàëè ïî 5—6 êîíòðîëü-
íûõ êðûñ (ìàññà 220±15 ã, n = 22) èëè êðûñ ñ äèàáåòîì,
ïðîäîëæèòåëüíîñòü êîòîðîãî ñîñòàâëÿëà 80 (ìàññà
265 ± 25 ã, n = 19) èëè 180 (ìàññà 345 ± 30 ã, n = 18) ñóò.

Îïðåäåëåíèå ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè G-áåë-
êîâ ïðîâîäèëè ïî èçâåñòíîìó ìåòîäó (Panchenko et al.,
1987; McIntire et al., 2001) ñ íàøèìè ìîäèôèêàöèÿìè
(Øïàêîâ è äð., 2004). Âðåìÿ èíêóáàöèè ôðàêöèé ïëàçìà-
òè÷åñêèõ ìåìáðàí ñ â, ã,-èìèäî-[8-3H]-ãóàíîçèí-5R-òðè-
ôîñôàòîì ([8-3H]GppNHp) ñîñòàâëÿëî 10 ìèí. Ñïåöèôè-
÷åñêóþ ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùóþ àêòèâíîñòü ãåòåðîòðèìåð-

íûõ G-áåëêîâ îïðåäåëÿëè êàê ðàçíîñòü ìåæäó ñâÿçûâà-
íèåì ìå÷åíîãî [8-3H]GppNHp â ïðîáå â îòñóòñòâèå ÃÒÔ
è òàêîâûì â ïðèñóòñòâèè 10 ìÌ ÃÒÔ.

Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ÀÖ ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó
Ñàëîìîíà è ñîàâòîðîâ (Salomon et al., 1974) ñ íàøèìè
ìîäèôèêàöèÿìè (Plesneva et al., 2001). Èíêóáàöèþ ìåìá-
ðàííûõ ôðàêöèé â ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðîâîäèëè ïðè
37 °C â òå÷åíèå 10 ìèí. Àêòèâíîñòü ÀÖ îöåíèâàëè ïî êî-
ëè÷åñòâó îáðàçîâàâøåãîñÿ â ðåçóëüòàòå ôåðìåíòàòèâíîé
ðåàêöèè öÀÌÔ, êîòîðûé îïðåäåëÿëè ìåòîäîì êîëîíî÷-
íîé õðîìàòîãðàôèè íà îêèñè àëþìèíèÿ.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëè ñëåäó-
þùèå õèìè÷åñêèå ðåàêòèâû: êðåàòèíôîñôàò, êðåàòèí-
ôîñôîêèíàçó èç ìûøö êðîëèêà (ÍÔ 2.7.3.2), èìèäàçîë,
ñîìàòîñòàòèí, íîðàäðåíàëèí, ñåðîòîíèí, èçîïðîòåðåíîë,
áðîìêðèïòèí, ìàñòîïàðàí èç Polistes jadwagae, ÀÒÔ,
öÀÌÔ, ÃÒÔ, â, ã -èìèäîãóàíîçèí-5 R -òðèôîñôàò
(GppNHp), Tris-OH, ëóáðîë ÐÕ, ÝÄÒÀ, ÄÒÒ è ÁÑÀ (Sig-
ma, ÑØÀ). Ðåëàêñèí-2 ñâèíüè áûë ëþáåçíî ïðåäîñòàâ-
ëåí ïðîô. Î. Ä. Øåðâóäîì (O. D. Sherwood; ÑØÀ). Äëÿ
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè èñïîëüçîâàëè íåéòðàëüíóþ
îêèñü àëþìèíèÿ II ïî Áðîêìàíó (Sigma, ÑØÀ), äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè G-áåëêîâ — íè-
òðîöåëëþëîçíûå ôèëüòðû, òèï HA, 0.45 ìêì (Millipore,
ÑØÀ). Äëÿ ðàäèîèçîòîïíûõ ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâà-
ëè [á-3 2P]ÀÒÔ (1.11 ÒÁê/ììîëü) è [8-3H]GppNHp
(185 ÃÁê/ììîëü) (Amersham, Àíãëèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâî-
äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû ANOVA. Êàæäûé ýê-
ñïåðèìåíò áûë âûïîëíåí òðåõêðàòíî. Äàííûå ïðåäñòàâ-
ëåíû â âèäå ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî èç
íåñêîëüêèõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Ðàçëè÷èÿ ìåæ-
äó êîíòðîëüíûìè ïðîáàìè è ïðîáàìè, ïîäâåðãíóòûìè
âîçäåéñòâèþ ãîðìîíîâ è íåãîðìîíàëüíûõ àãåíòîâ, îöå-
íèâàëè êàê äîñòîâåðíûå ïðè P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ â ìèîêàðäå êðûñ ñ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûì ÑÒÖ-äèàáåòîì II òèïà, ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü ðàçâèòèÿ êîòîðîãî ñîñòàâëÿëà 80 è 180 ñóò, áûëà
19.9 ± 1.7 è 20.9 ± 3.1 ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã áåë-
êà (â ìèîêàðäå êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ — 16.1 ±
� 0.7 ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã áåëêà). Â ñòðèàòóìå
ìîçãà çíà÷åíèÿ áàçàëüíîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ïðè 80-
è 180-ñóòî÷íîì äèàáåòå ñîñòàâëÿëè 68.3 ± 4.0 è 71.5 ±
� 6.2 (â êîíòðîëå 74.2 ± 4.0). Ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ ýô-
ôåêòû äèòåðïåíà ôîðñêîëèíà (10–5 Ì), êîòîðûé íåïî-
ñðåäñòâåííî äåéñòâóåò íà êàòàëèòè÷åñêèé ñàéò ôåðìåí-
òà, â òêàíÿõ äèàáåòè÷åñêèõ è êîíòðîëüíûõ êðûñ íå ðàç-
ëè÷àëèñü. Â ìèîêàðäå êðûñ ñ 80- è 180-ñóòî÷íûì
äèàáåòîì ýòè ýôôåêòû ñîñòàâëÿëè 289 è 297 %, â ìèî-
êàðäå êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ — 316 %. Â ñòðèàòóìå
ìîçãà êðûñ ñ 80- è 180-ñóòî÷íûì äèàáåòîì ôîðñêîëèí
ñòèìóëèðîâàë ÀÖ íà 210 è 191 %, â êîíòðîëå — íà
208 %. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî
ïðè ÑÒÖ-äèàáåòå II òèïà çàìåòíûõ èçìåíåíèé êàòàëèòè-
÷åñêîé ôóíêöèè ÀÖ â ìèîêàðäå è ìîçãå íå íàáëþäàåòñÿ.

Ïåïòèäíûé ãîðìîí ñîìàòîñòàòèí (10–9—10–5 Ì) è
D2-àãîíèñò áðîìêðèïòèí (10–7—10–4 Ì) äîçîçàâèñèìî
èíãèáèðîâàëè ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì àêòèâ-
íîñòü ÀÖ â ìèîêàðäå (ñîìàòîñòàòèí) è ñòðèàòóìå ìîçãà
(ñîìàòîñòàòèí è áðîìêðèïòèí) êàê êîíòðîëüíûõ, òàê è
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ (ðèñ. 1). Îäíàêî â òêàíÿõ äèàáåòè÷å-
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ñêèõ êðûñ èíãèáèðóþùèé ýôôåêò âñåõ èññëåäîâàííûõ
íàìè ãîðìîíîâ áûë â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îñëàáëåí â
ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè, ïðè÷åì íàèáî-
ëåå îò÷åòëèâî ðàçëè÷èå ìåæäó ýôôåêòàìè ãîðìîíîâ ïðè
äèàáåòå è â êîíòðîëå áûëî âûðàæåíî â ìèîêàðäå. Óâåëè-
÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ðàçâèòèÿ ÑÒÖ-äèàáåòà ñ 80 äî
180 ñóò ïðèâîäèëî ê îñëàáëåíèþ èíãèáèðóþùåãî ÀÖ
ýôôåêòà ñîìàòîñòàòèíà â ìèîêàðäå, íî ñëàáî âëèÿëî íà
èíãèáèðóþùèå ÀÖ ýôôåêòû ãîðìîíîâ â ñòðèàòóìå.

Â ìèîêàðäå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ñíèæåíèå ñòèìóëè-
ðóþùèõ ÀÖ ýôôåêòîâ ïåïòèäíîãî ãîðìîíà ðåëàêñèíà è
ÀÐ àãîíèñòîâ èçîïðîòåðåíîëà è íîðàäðåíàëèíà â ñðàâíå-
íèè ñ êîíòðîëåì áûëî íå ñòîëü çíà÷èòåëüíûì, êàê â ñëó-
÷àå èíãèáèðóþùèõ ÀÖ ýôôåêòîâ ãîðìîíîâ (ðèñ. 2). Òàê,
ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ ýôôåêòû èçîïðîòåðåíîëà è íîðàä-
ðåíàëèíà, âçÿòûõ â êîíöåíòðàöèè 10–5 Ì, ïðè äèàáåòå ñî-
ñòàâëÿëè 67—69 è 80—81 % îò òàêîâûõ â êîíòðîëå, ïðè-
÷åì ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðàçâèòèÿ ÑÒÖ-äèàáåòà çàìåòíî

íå âëèÿëà íà ýòè ïîêàçàòåëè. Â ñòðèàòóìå ìîçãà äèàáåòè-
÷åñêèõ æèâîòíûõ ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ ýôôåêòû ðåëàêñè-
íà è ñåðîòîíèíà ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿëèñü.

Ïîñêîëüêó íîðàäðåíàëèí â ìèîêàðäå ñïîñîáåí íå
òîëüêî ñòèìóëèðîâàòü, íî è èíãèáèðîâàòü ÀÖ ÷åðåç
á2-ÀÐ è Gi-áåëîê, áûëî èçó÷åíî åãî âëèÿíèå íà ñòèìóëè-
ðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòü ôåðìåíòà. Îáíàðó-
æåíî, ÷òî ïðè äèàáåòå íîðàäðåíàëèí â êîíöåíòðàöèÿõ
10–6 è 10–5 Ì ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò íà ñòèìóëèðîâàí-
íóþ ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ (äàííûå íå ïðåäñòàâ-
ëåíû), â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëå îí ñíèæàåò åå íà 16 è
21 % ñîîòâåòñòâåííî.

Áàçàëüíûé óðîâåíü ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ áûë íåçíà÷è-
òåëüíî ñíèæåí òîëüêî â ìèîêàðäå êðûñ ñ äèàáåòîì, ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü ðàçâèòèÿ êîòîðîãî ñîñòàâëÿëà 180 ñóò
(ñì. òàáëèöó). Â òî æå âðåìÿ ïðè äèàáåòå íàáëþäàëîñü
çíà÷èòåëüíîå îñëàáëåíèå ñòèìóëèðóþùèõ ÃÒÔ-ñâÿçûâà-
íèå ýôôåêòîâ ñîìàòîñòàòèíà è áðîìêðèïòèíà, äåéñòâóþ-
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Ðèñ. 1. Èíãèáèðîâàíèå ñòèìóëèðîâàííîé ôîðñêîëèíîì àê-
òèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ) ñîìàòîñòàòèíîì â ìèî-

êàðäå (à) è ìîçãå (á) è áðîìêðèïòèíîì â ìîçå (â ) êðûñ.

1 — êîíòðîëüíûå êðûñû; 2, 3 — êðûñû ñ 80- è 180-ñóòî÷íûì äèàáå-
òîì ñîîòâåòñòâåííî. Ïî îñè àáñöèññ — –log[ãîðìîí], Ì; ïî îñè îð-
äèíàò — ñòèìóëèðóþùèé ÀÖ ýôôåêò ôîðñêîëèíà (10—5 Ì), % (ýô-

ôåêò ôîðñêîëèíà â îòñóòñòâèå ãîðìîíîâ ïðèíÿò çà 100 %).



Íàðóøåíèå ïåðåäà÷è èíãèáèðóþùåãî ÀÖ ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà ó êðûñ 445

Ðèñ. 2. Ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ áèîãåííûìè àìèíàìè è ðå-
ëàêñèíîì â ìèîêàðäå (à—â ) è ìîçãå (ã, ä) êðûñ.

à — èçîïðîòåðåíîë; á — íîðàäðåíàëèí; â, ä — ðåëàêñèí; ã —
ñåðîòîíèí. 1 — êîíòðîëüíûå êðûñû; 2, 3 — êðûñû ñ 80- è
180-ñóòî÷íûì äèàáåòîì ñîîòâåòñòâåííî. Ïî îñè àáñöèññ —
–log[ãîðìîí], Ì; ïî îñè îðäèíàò — àêòèâíîñòü ÀÖ, % (áà-

çàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ ïðèíÿòà çà 100 %).
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Âëèÿíèå ãîðìîíîâ íà ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùóþ àêòèâíîñòü â ìèîêàðäå è ñòðèàòóìå ìîçãà êðûñ
ñ 80- è 180-ñóòî÷íûì ÑÒÖ-äèàáåòîì II òèïà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè

Ãîðìîí

ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå, ïìîëü [8-3H]GppNHp íà 1 ìã ìåìáðàííîãî áåëêà, x sx±

êîíòðîëü (n = 6)
80-ñóòî÷íûé äèàáåò

(n = 5)
180-ñóòî÷íûé äèàáåò

(n = 5)

Ì è î ê à ð ä

Áåç ãîðìîíà 2.4 � 0.1 2.1 � 0.2 1.9 � 0.1

Ñîìàòîñòàòèí, 10–7 Ì 8.6 � 0.4
(+258) [100]

4.7 � 0.3
(+124) [42]

4.0 � 0.3
(+111) [34]

Èçîïðîòåðåíîë, 10–5 Ì 5.3 � 0.2
(+121) [100]

4.4 � 0.3
(+110) [79]

4.1 � 0.5
(+116) [76]

Íîðàäðåíàëèí, 10–5 Ì 6.0 � 0.4
(+150) [100]

4.1 � 0.4
(+95) [56]

3.8 � 0.1
(+100) [53]

Ðåëàêñèí, 10–8 Ì 7.4 � 0.6
(+208) [100]

5.7 � 0.3
(+171) [72]

5.6 � 0.5
(+195) [74]

Ñ ò ð è à ò ó ì ì î ç ã à

Áåç ãîðìîíà 6.9 � 0.4 5.8 � 0.4 6.2 � 0.3

Ñîìàòîñòàòèí, 10–7 Ì 16.7 � 0.6
(+142) [100]

11.8 � 0.7
(+103) [61]

12.0 � 0.9
(+94) [59]

Áðîìêðèïòèí, 10–5 Ì 18.5 � 1.3
(+168) [100]

12.4 � 0.8
(+114) [57]

12.1 � 1.0
(+95) [51]

Ñåðîòîíèí, 10–5 Ì 17.3 � 1.6
(+151) [100]

15.2 � 1.1
(+162) [90]

15.3 � 0.9
(+147) [88]

Ðåëàêñèí, 10–8 Ì 21.8 � 1.9
(+216) [100]

19.4 � 1.2
(+234) [91]

20.1 � 1.2
(+224) [93]

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Â êðóãëûõ ñêîáêàõ ïðèâåäåíû çíà÷åíèÿ ñòèìóëèðóþùèõ ýôôåêòîâ ãîðìîíîâ íà ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå
(â %) ïî îòíîøåíèþ ê åãî áàçàëüíîìó óðîâíþ. Â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ ïðèâåäåíû çíà÷åíèÿ ñòèìóëèðóþùèõ ýôôåêòîâ
ãîðìîíîâ íà ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå â òêàíÿõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ (â %) ïî îòíîøåíèþ ê òàêîâûì â òêàíÿõ êîíòðîëüíûõ
æèâîòíûõ, ïðèíÿòûõ çà 100 %.

Ðèñ. 3. Èíãèáèðîâàíèå ñòèìóëèðîâàííîé ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòè ÀÖ ìàñòîïàðàíîì â ìèîêàðäå (à) è ìîçãå (á) êðûñ.

1 — êîíòðîëüíûå êðûñû; 2, 3 — êðûñû ñ 80- è 180-ñóòî÷íûì äèàáåòîì ñîîòâåòñòâåííî. Ïî îñè àáñöèññ — –log[ìàñòîïàðàí], Ì; ïî îñè îðäèíàò — ñòè-
ìóëèðóþùèé ÀÖ ýôôåêò ôîðñêîëèíà (10—5 Ì), % (ýôôåêò ôîðñêîëèíà â îòñóòñòâèå ìàñòîïàðàíà ïðèíÿò çà 100 %).



ùèõ íà ÀÖ ÷åðåç Gi-áåëêè, à òàêæå íîðàäðåíàëèíà, êîòî-
ðûé ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü êàê Gs-, òàê Gi-áåëêè. Â ìèî-
êàðäå äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ òàêæå íàáëþäàëîñü
íåçíà÷èòåëüíîå ïî âåëè÷èíå ñíèæåíèå ñòèìóëèðóþùèõ
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ýôôåêòîâ ðåëàêñèíà è èçîïðîòåðåíîëà,
äåéñòâóþùèõ ÷åðåç Gs-áåëêè. Â ìîçãå èçìåíåíèé â ñòè-
ìóëÿöèè ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ ðåëàêñèíîì è ñåðîòîíèíîì,
àêòèâèðóþùèõ Gs-áåëêè, âûÿâëåíî íå áûëî.

Äëÿ âûâëåíèÿ òîãî, íà êàêîì ýòàïå ïåðåäà÷è èíãèáè-
ðóþùåãî ÀÖ ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà âîçíèêàþò íàðóøå-
íèÿ ïðè äèàáåòå, áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå ìàñòîïàðàíà,
ïåïòèäíîãî òîêñèíà èç ÿäà îñû Polistes jadwagae, íà ñòè-
ìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì ÀÖ-àêòèâíîñòü è ÃÒÔ-ñâÿ-
çûâàíèå â òêàíÿõ êîíòðîëüíûõ è äèàáåòè÷åñêèõ æèâîò-
íûõ. Ìàñòîïàðàí ïî íå çàâèñèìîìó îò ðåöåïòîðà ìåõà-
íèçìó ñåëåêòèâíî àêòèâèðóåò Gi-áåëêè è èíãèáèðóåò
àêòèâíîñòü ÀÖ. Ïîêàçàíî, ÷òî â ìèîêàðäå è ìîçãå êîíò-
ðîëüíûõ êðûñ ìàñòîïàðàí â êîíöåíòðàöèè 10–5—10–3 Ì
èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ÀÖ íàìíîãî ýôôåêòèâíåå, ÷åì
ïðè äèàáåòå (ðèñ. 3). Óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè
ÑÒÖ-äèàáåòà âûçûâàëî íåêîòîðîå îñëàáëåíèå èíãèáèðó-
þùåãî âëèÿíèÿ ìàñòîïàðàíà íà àêòèâíîñòü ôåðìåíòà,
ïîäîáíî òîìó êàê ýòî íàáëþäàëîñü â ñëó÷àå ãîðìîíîâ,
äåéñòâóþùèõ ÷åðåç Gi-áåëêè. Â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
ïðè äèàáåòå ñíèæàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ìàñòîïàðàíà ñòèìó-
ëèðîâàòü ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùóþ àêòèâíîñòü G-áåëêîâ, ïðè-
÷åì èçìåíåíèÿ â íàèáîëüøåé ñòåïåíè âûðàæåíû â ìèî-
êàðäå (ðèñ. 4). Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî íàðóøå-
íèÿ â ñîïðÿæåííûõ ñ Gi-áåëêàìè ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ ïðè
äèàáåòå âîçíèêàþò íå íà óðîâíå ðåöåïòîðà, à íà óðîâíå
Gi-áåëêà è åãî ñîïðÿæåíèÿ ñ ðåöåïòîðîì.

Îáñóæäåíèå

Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ íàìè äàííûõ ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î òîì, ÷òî ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÑÒÖ-äèàáåòå
II òèïà êðûñ (íåîíàòàëüíàÿ ìîäåëü) â íàèáîëüøåé ñòåïå-
íè íàðóøàþòñÿ ôóíêöèè Gi-áåëêîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê

îñëàáëåíèþ ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ íà àêòèâíîñòü ÀÖ
ãîðìîíîâ, äåéñòâèå êîòîðûõ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç G-áåëêè
èíãèáèðóþùåãî òèïà. Ýòî âûðàæàåòñÿ â çàìåòíîì îñëàá-
ëåíèè èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ ñîìàòîñòàòèíà è áðîì-
êðèïòèíà, êîòîðûå àêòèâèðóþò ðåöåïòîðû, ôóíêöèî-
íàëüíî ñîïðÿæåííûå ñ Gi-áåëêàìè (Nielsen et al., 1996;
Missale et al., 1998; Schreff et al., 2000), íà ñòèìóëèðîâàí-
íóþ ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ, à òàêæå ñòèìóëèðóþ-
ùåãî âëèÿíèÿ ýòèõ ãîðìîíîâ íà ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùóþ àê-
òèâíîñòü G-áåëêîâ â ìèîêàðäå è ìîçãå äèàáåòè÷åñêèõ
æèâîòíûõ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè. Â
ñâîþ î÷åðåäü ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû ãîðìîíîâ, ñòèìó-
ëÿòîðîâ ÀÖ, âëèÿíèå êîòîðûõ íà ôóíêöèîíàëüíóþ àê-
òèâíîñòü ôåðìåíòà ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç Gs-áåëêè, ïðè äèà-
áåòå ñíèæàþòñÿ â ìåíüøåé ñòåïåíè.

Îáíàðóæåíî, ÷òî â ìèîêàðäå äèàáåòè÷åñêèõ æèâîò-
íûõ èçìåíåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖ ê äåéñòâèþ ãîðìî-
íîâ âûðàæåíû áîëåå îò÷åòëèâî, ÷åì â ìîçãå, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î òêàíåñïåöèôè÷íîñòè íàðóøåíèé ÀÖ-ñèñòå-
ìû ïðè äèàáåòå. Ïîñëåäíåå õîðîøî èëëþñòðèðóåòñÿ òåì,
÷òî â ìîçãå äèàáåòè÷åñêèõ è êîíòðîëüíûõ êðûñ â îòëè-
÷èå îò ìèîêàðäà âûÿâëÿþòñÿ ëèøü íåçíà÷èòåëüíûå ðàç-
ëè÷èÿ â âåëè÷èíàõ ñòèìóëèðóþùèõ ÀÖ ýôôåêòîâ ñåðî-
òîíèíà è ðåëàêñèíà, îñóùåñòâëÿþùèõ ñâîå äåéñòâèå ÷å-
ðåç Gs-áåëêè. Íàðÿäó ñ ýòèì ïîêàçàíî, ÷òî ñíèæåíèå
÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖ-ñèñòåìû ê ãîðìîíàì ïðè äèàáåòå
ïðàêòè÷åñêè íå çàâèñèò îò õèìè÷åñêîé ïðèðîäû ãîðìî-
íà, à ñëåäîâàòåëüíî, îò òèïà àêòèâèðóåìîãî èì ðåöåïòî-
ðà. Ýòî âèäíî êàê íà ïðèìåðå ðåãóëÿòîðíûõ ýôôåêòîâ
ïåïòèäíîãî ãîðìîíà ñîìàòîñòàòèíà è ïðèðîäíîãî àãîíè-
ñòà D2-äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ áðîìêðèïòèíà, äåéñò-
âóþùèõ ÷åðåç Gi-áåëêè, â ñòðèàòóìå ìîçãà, òàê è íà ïðè-
ìåðå ðåãóëÿòîðíûõ ýôôåêòîâ ïåïòèäíîãî ãîðìîíà ðåëàê-
ñèíà è â-ÀÐ — àãîíèñòà èçîïðîòåðåíîëà, äåéñòâóþùèõ
÷åðåç Gs-áåëêè, â ñåðäå÷íîé ìûøöå (ðèñ. 1, 2).

Èç îáùåãî ðÿäà âûáèâàåòñÿ íîðàäðåíàëèí, íåñïåöè-
ôè÷åñêèé àãîíèñò ÀÐ, êîòîðûé îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ
àêòèâèðîâàòü íå òîëüêî â1- è â2-ÀÐ, ñîïðÿæåííûå ñ
Gs-áåëêàìè, íî è á2-ÀÐ, êîòîðûé ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿ-
æåí ñ Gi-áåëêàìè. Åãî äåéñòâèå ìîæåò ðåàëèçîâûâàòüñÿ
òàêæå ÷åðåç â3-ÀÐ, êîòîðûé â ìèîêàðäå ñîïðÿæåí ñ ÀÖ â
îñíîâíîì ÷åðåç G-áåëêè èíãèáèðóþùåãî òèïà (Gauthier
et al., 1996). Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî ÑÒÖ-äèàáåòà II òèïà áëîêèðóåòñÿ èíãèáèðóþ-
ùèé ïóòü ðåãóëÿöèè ÀÖ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò îòñóòñò-
âèå èíãèáèðîâàíèÿ íîðàäðåíàëèíîì ñòèìóëèðîâàííîé
ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòè ÀÖ. Ýòèì, êàê ìû ïîëàãàåì,
îáúÿñíÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ïðè äèàáåòå ñòèìóëèðóþùèé
ÀÖ ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿåòñÿ, â òî
âðåìÿ êàê ñòèìóëÿöèÿ ãîðìîíîì ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ çàìåò-
íî ñíèæàåòñÿ (ðèñ. 2; ñì. òàáëèöó).

Íàðóøåíèÿ â ÀÖ-ñèñòåìå ïðè ÑÒÖ-äèàáåòå II òèïà
íàáëþäàåòñÿ íà óðîâíå Gi-áåëêîâ, à íå íà óðîâíå ðåöåï-
òîðà. Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóþò ñëåäóþùèå äàí-
íûå. Âî-ïåðâûõ, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, íàìè íå âûÿâëåíî
ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ñíèæåíèè ðåãóëÿòîðíûõ ýô-
ôåêòîâ ãîðìîíîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ñâîåé õèìè÷åñêîé
ïðèðîäå è ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè ðå-
öåïòîðîâ, íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êîìïîíåíòîâ
ÀÖ-ñèñòåìû ïðè äèàáåòå. Âî-âòîðûõ, ðåãóëÿòîðíûå ýô-
ôåêòû ìàñòîïàðàíà, êîòîðûé ñåëåêòèâíî àêòèâèðóåò
Gi-áåëêè ïî íå çàâèñèìîìó îò ðåöåïòîðà ìåõàíèçìó, â
òêàíÿõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ îñëàáëÿþòñÿ â òîé æå ñòåïå-
íè, êàê è ýôôåêòû ãîðìîíîâ. Â îñíîâå ñòèìóëèðóþùåãî
âëèÿíèÿ ìàñòîïàðàíà íà ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùóþ àêòèâíîñòü

Íàðóøåíèå ïåðåäà÷è èíãèáèðóþùåãî ÀÖ ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà ó êðûñ 447

Ðèñ. 4. Ñíèæåíèå ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà ìàñòîïàðàíà
(10–4 Ì) íà ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå â ìèîêàðäå (à) è ìîçãå (á) äèàáå-

òè÷åñêèõ êðûñ.

1 — êîíòðîëüíûå êðûñû; 2, 3 — êðûñû ñ 80- è 180-ñóòî÷íûì äèàáåòîì
ñîîòâåòñòâåííî. Ïî âåðòèêàëè — ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå, % (áàçàëüíûé óðî-

âåíü ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ ïðèíÿò çà 100 %).



Gi-áåëêîâ, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå âåäåò ê èíãèáèðîâàíèþ
àêòèâíîñòè ÀÖ, ëåæèò ñïîñîáíîñòü ýòîãî ïîëèêàòèîííî-
ãî ïåïòèäíîãî òîêñèíà âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ C-êîíöåâûì
ñàéòîì Gá-ñóáúåäèíèöû, êîòîðûé íåñåò îòðèöàòåëüíûé
çàðÿä (Higashijima et al., 1990; Breitweg-Lehmann et al.,
2002; Øïàêîâ, Ïåðöåâà, 2006). Òàêèì îáðàçîì, ìàñòîïà-
ðàí ìèìèêðèðóåò âëèÿíèå àêòèâèðîâàííîãî ãîðìîíîì
ðåöåïòîðà íà ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùóþ àêòèâíîñòü G-áåëêîâ.
Ïðè ýòîì öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ïåòëè ðåöåïòîðà âçàèìî-
äåéñòâóþò ñ ìîëåêóëîé Gá-ñóáúåäèíèöû ïî ìåõàíèçìó,
ñõîäíîìó ñ òàêîâûì ìàñòîïàðàíà.

Ñ âûñîêîé äîëåé âåðîÿòíîñòè ìîæíî óòâåðæäàòü,
÷òî ïðè÷èíîé îáíàðóæåííûõ íàìè íàðóøåíèé ïåðåäà-
÷è ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà ÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ Gi-áåë-
êàìè ñèãíàëüíûå êàñêàäû ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÑÒÖ-
äèàáåòå II òèïà ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ýêñïðåññèè Gi-áåë-
êîâ.

Â ñëó÷àå èíñóëèíçàâèñèìîãî äèàáåòà I òèïà ýòî áûëî
îò÷åòëèâî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñðàçó íåñêîëüêèìè ãðóï-
ïàìè àâòîðîâ. Äàííûå î òîì, ÷òî ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-
íîì äèàáåòå I òèïà íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå â ïå÷åíè ýêñï-
ðåññèè G-áåëêîâ èíãèáèðóþùåãî òèïà, áûëè ïîëó÷åíû
åùå 20 ëåò íàçàä (Gawler et al., 1987). Ïîçäíåå áûëî âû-
ÿâëåíî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè Gái/o-ñóáúåäèíèö â ìèîêàð-
äå è ãëàäêèõ ìûøöàõ ñîñóäîâ (Wichelhaus et al., 1994;
Gando et al., 1997; Matsuda et al., 1999; Hattori et al., 2000;
Hashim et al., 2002, 2004, 2006). Ïîñêîëüêó ëå÷åíèå èíñó-
ëèíîì ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ýêñïðåññèè Gái-ñóáú-
åäèíèö, áûë ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî èìåííî èíñóëèíî-
âàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé èçáèðàòåëüíîãî
ïîäàâëåíèÿ èõ ýêñïðåññèè (Matsuda et al., 2000).

Â ñëó÷àå èíñóëèíîíåçàâèñèìîãî äèàáåòà II òèïà òàê-
æå îáíàðóæåíî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè Gái-ñóáúåäèíèö, à
òàêæå Gâ3-ñóáúåäèíèöû, ñîïðÿæåííîé ñ Gái â ñîñòàâå
Gi-áåëêà (Hadjiconstantinou et al., 1988; Livingstone et al.,
1991., Palmer et al., 1992; Caro et al., 1994; Fernandez-Real
et al., 2003). Â ïîëüçó âàæíîé ðîëè Gi-áåëêîâ â ïàòîãåíå-
çå äèàáåòà II òèïà ñâèäåòåëüñòâóåò òî, ÷òî íîêàóò ãåíà,
êîäèðóþùåãî Gái2-ñóáúåäèíèöó, âûçûâàåò ñîñòîÿíèå,
ñõîäíîå ñ ýòîé ôîðìîé äèàáåòà (Moxham, Malbon, 1996).
Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî ýêñïðåññèÿ ìóòàíòíîé, ïåðìà-
íåíòíî àêòèâíîé ôîðìû Gái2-ñóáúåäèíèöû (Gln205>Leu)
â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, ïå÷åíè è æèðîâîé òêàíè â çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè ïîâûøàåò òîëåðàíòíîñòü òðàíñãåííûõ
ìûøåé ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ãëþêîçû (Chen et al., 1997)
è âûçûâàåò òðàíñëîêàöèþ ÷óâñòâèòåëüíîãî ê èíñóëèíó
ãëþêîçíîãî òðàíñïîðòåðà GLUT4 ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåì-
áðàíå (Song et al., 2001). Âàæíîñòü Gái2-ñóáúåäèíèöû äëÿ
ïðåäîòâðàùåíèÿ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè ñâÿçàíà
êàê ñ åå ó÷àñòèåì â ïåðåäà÷å èíñóëèíîâîãî ñèãíàëà â
êëåòêó ÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ Gi-áåëêàìè ñèãíàëüíûå
ïóòè, òàê è ñ ïåðåêðåñòíûì âçàèìîäåéñòâèåì (cross-talk)
ðåãóëèðóåìûõ èíñóëèíîì ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ ñ ñèã-
íàëüíûìè ñèñòåìàìè, â êîòîðûå âîâëå÷åíà Gái2-ñóáúåäè-
íèöà (Malbon, 2004).

Êàê íàìè ïîêàçàíî, ñèãíàëüíûå êàñêàäû, ñîïðÿæåí-
íûå ñ Gs-áåëêàìè, ïðè ÑÒÖ-äèàáåòå II òèïà íå ïîäâåðãà-
þòñÿ ñòîëü çíà÷èòåëüíûì èçìåíåíèÿì, êàê êàñêàäû, ñî-
ïðÿæåííûå ñ Gi-áåëêàìè. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ îòñóòñòâèåì
çàìåòíûõ èçìåíåíèé ýêñïðåññèè Gs-áåëêîâ ïðè ðàçëè÷-
íûõ ôîðìàõ äèàáåòà è ñîñòîÿíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ
èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòüþ. Òàê, óðîâåíü ýêñïðåññèè
Gs-áåëêîâ ïðè äèàáåòå I òèïà ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíåí
(Wichelhaus et al., 1994; Gando et al., 1997; Hashim et al.,
2002), à ïðè äèàáåòå II òèïà ëèøü íåçíà÷èòåëüíî îòëè÷à-

åòñÿ îò òàêîâîãî â êîíòðîëå (Bushfield et al., 1990; Be-
gin-Heick, 1994; Caro et al., 1994).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âñå èçìåíåíèÿ ãîðìîíàëü-
íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðè äèàáåòå II òèïà íåëüçÿ ñâÿçû-
âàòü òîëüêî ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè, ïîñêîëüêó
ïðè ýòîé ôîðìå äèàáåòà íàðóøàþòñÿ ôóíêöèè è äðóãèõ
êîìïîíåíòîâ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, ñîïðÿæåííûõ ñ
G-áåëêàìè (Livingstone et al., 1991; Kowluru et al., 1992;
Richardson et al., 2004). Îäíàêî ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëå-
äîâàíèé è äàííûå äðóãèõ àâòîðîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî èìåííî G-áåëêè èãðàþò öåíòðàëüíóþ ðîëü â
ýòèõ èçìåíåíèÿõ.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè ðàçâèòèÿ ÑÒÖ-äèàáåòà ñ 80 äî 180 ñóò íà ãîðìîíàëü-
íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÀÖ-ñèñòåìû ïîêàçàëî, ÷òî â ñëó-
÷àå ãîðìîíîâ, äåéñòâóþùèõ ÷åðåç Gi-áåëêè, íàðóøåíèÿ â
ýòîé ñèñòåìå íàðàñòàþò (íàèáîëåå îò÷åòëèâî â ìèîêàð-
äå), â òî âðåìÿ êàê â ñëó÷àå ãîðìîíîâ, äåéñòâóþùèõ ÷å-
ðåç Gs-áåëêè, çàìåòíûõ èçìåíåíèé âûÿâëåíî íå áûëî.
Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî íàðóøåíèÿ â ïåðåäà÷å ãîðìî-
íàëüíûõ ñèãíàëîâ âîçíèêàþò óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàç-
âèòèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÑÒÖ-äèàáåòà II òèïà è â äàëü-
íåéøåì ïðîãðåññèðóþò ëèøü â ñëó÷àå ñèãíàëüíûõ êàñ-
êàäîâ, ñîïðÿæåííûõ ñ Gi-áåëêàìè.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîãî ÑÒÖ-äèàáåòà II òèïà â íàèáîëüøåé ñòåïå-
íè ïîäàâëÿþòñÿ ýôôåêòû ãîðìîíîâ, èíãèáèòîðîâ ÀÖ,
îñóùåñòâëÿåìûå èìè ÷åðåç G-áåëêè èíãèáèðóþùåãî
òèïà, â òî âðåìÿ êàê ýôôåêòû ãîðìîíîâ, àêòèâàòîðîâ ÀÖ,
ñíèæàþòñÿ íåçíà÷èòåëüíî. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî îñíîâíûå íàðóøåíèÿ â òêàíÿõ äèàáåòè÷åñêèõ
æèâîòíûõ âîçíèêàþò â ÀÖ-ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ, ñîïðÿ-
æåííûõ ñ Gi-áåëêàìè, â òî âðåìÿ êàê ñèãíàëüíûå êàñêàäû,
ñîïðÿæåííûå ñ Gs-áåëêàìè, ñîõðàíÿþò ïðè ÑÒÖ-äèàáåòå
II òèïà ñâîþ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü. Âûÿâëåíà òêà-
íåâàÿ ñïåöèôè÷íîñòü èçìåíåíèé ãîðìîíàëüíîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ÀÖ-ñèñòåìû ïðè äèàáåòå II òèïà, çàêëþ÷àþùà-
ÿñÿ â áîëåå âûðàæåííîì åå ñíèæåíèè â ìèîêàðäå â ñðàâ-
íåíèè ñ òàêîâûì â ñòðèàòóìå ìîçãà äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðî-
ãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ôóíäàìåíòàëüíûå íàóêè —
ìåäèöèíå» è Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé (ïðîåêò 06-04-48809-à).
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THE DISTURBANCE OF THE TRANSDUCTION OF ADENYLYL CYCLASE INHIBITING

HORMONAL SIGNAL IN MYOCARDIUM

AND BRAIN OF RATS WITH EXPERIMENTAL TYPE II DIABETES
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At present, the data obtained by us and other authors give evidence that disturbances in hormonal signaling
systems are the main causes of development of pathological changes and complications under the diabetes. Ho-
wever, the molecular mechanisms of these disturbances remain obscure, especially in the case of insulin-inde-
pendent type II diabetes. Using neonatal streptozotocin model of 80- and 180-days type II diabetes the changes
in functional activity of hormone-regulated adenylyl cyclase (AC) signaling systems components in the myocar-
dium and the brain striatum of diabetic rats in comparison with the control animals were found. The transduction
of AC inhibitory hormonal signal meditated through Gi proteins was shown to by disturbed under diabetes. This
was manifested in both the decrease of hormone inhibitory effect on AC activity and weakening of hormone sti-
mulation of G-protein GTP-binding activity. In the case of noradrenaline (myocardium) the inhibitory pathway
of AC regulation by the hormone was vanished and the stimulation pathway, in contrary, was protected. Prolon-
gation of diabetes from 80 up to 180 days led to some weakening of Gi-protein-mediated hormonal signal trans-
duction. Stimulating effect of biogenic amines and relaxin on the AC activity and GTP-binding in the myocardi-
um and brain of diabetic rats were weakly changed in the case of both 80- and 180-days diabetes. To sum up, the
experimental type II diabetes caused disturbances mainly in Gi-coupled signaling cascades participating in hor-
mone inhibition of AC activity.

K e y w o r d s: adenylyl cyclase, adenylyl cyclase signaling system, G-protein, diabetes, myocardium, bra-
in, relaxin, somatostatin.
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