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Ñàõàðíûé äèàáåò (ÑÄ) 1-ãî òèïà âåäåò ê ìíîãî÷èñëåííûì íàðóøåíèÿì â ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìå
ìóæ÷èí è æåíùèí. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ïðè
ÑÄ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû (ÀÖÑÑ) ê ãîðìîíàì.
Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â âûÿâëåíèè íàðóøåíèé â ðåãóëèðóåìîé ãîðìîíàìè ÀÖÑÑ â ðåïðîäóêòèâíûõ òêà-
íÿõ êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ 1-ãî òèïà (ÝÑÄ1), âûçâàííûì ââåäåíèåì ñòðåïòîçîòîöèíà. Ïîêàçàíî,
÷òî â òåñòèêóëàõ ñàìöîâ êðûñ ñ ÝÑÄ1 ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 5 ñóò îò÷åòëèâî ñíèæàþòñÿ ñòèìóëèðóþùèå
àäåíèëàòöèêëàçó (ÀÖ) è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå G-áåëêîâ ýôôåêòû õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà ÷åëîâåêà
(ÕÃ×) è PACAP-38. Â ìàòêå ñàìîê êðûñ ñ ÝÑÄ1 â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàþòñÿ ýôôåêòû ðåëàêñèíà,
PACAP-38 è áèîãåííûõ àìèíîâ, â ÿè÷íèêàõ — òîëüêî ÕÃ×. Âî âñåõ èçó÷åííûõ òêàíÿõ êðûñ ñ ÝÑÄ1 íà-
áëþäàëîñü îñëàáëåíèå èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ ñîìàòîñòàòèíà íà àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ, à â ìàòêå òàêæå
îñëàáëÿëèñü èíãèáèðóþùèå ýôôåêòû ñåðîòîíèíà è àäðåíàëèíà. Òàêèì îáðàçîì, â ðåïðîäóêòèâíûõ òêà-
íÿõ êðûñ ñ ÝÑÄ1 ñíèæàëèñü ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû ãîðìîíîâ íà àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ, â íàèáîëüøåé ñòåïå-
íè — ýôôåêòû ÕÃ× è ãîðìîíîâ, èíãèáèòîðîâ ÀÖ. Ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖÑÑ ê ãîðìîíàì ïðè
ÝÑÄ1, êàê ìû ïîëàãàåì, ëåæèò â îñíîâå ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìå
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ â óñëîâèÿõ ãèïåðãëèêåìèè è èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè, õàðàêòåðíûõ äëÿ ÑÄ
1-ãî òèïà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àäåíèëàòöèêëàçà, G-áåëîê, äèàáåò, ìàòêà, ñîìàòîñòàòèí, òåñòèêóëû, õîðèîíè-
÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí, ÿè÷íèêè, PACAP.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà, ÀÖÑÑ — àäåíèëàòöèêëàçíàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñ-
òåìà, ÑÄ — ñàõàðíûé äèàáåò, ÕÃ× — õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà, ÝÑÄ1 — ýêñïåðèìåíòàëü-
íûé ñàõàðíûé äèàáåò 1-ãî òèïà, Gs- è Gi-áåëêè — G-áåëêè ñòèìóëèðóþùåãî è èíãèáèðóþùåãî òèïîâ ñî-
îòâåòñòâåííî, GppNHp — b, g-èìèäîãóàíîçèí-5R-òðèôîñôàò, PACAP — Pituitary Adenylyl Cyclase-Activa-
ting Polypeptide.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå íàñ÷èòûâàåòñÿ îêîëî
230 ìëí áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì (ÑÄ), èç êîòîðûõ
îêîëî 10 % ñîñòàâëÿþò áîëüíûå ÑÄ 1-ãî òèïà. Íåñìîòðÿ
íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ, äîñòèãíóòûé â èçó÷åíèè ÑÄ,
ýòèîëîãèÿ è ïàòîôèçèîëîãèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ïî-ïðåæ-
íåìó ìàëî èçó÷åíû. Ïðè ÑÄ 1-ãî òèïà, äëÿ êîòîðîãî õà-
ðàêòåðíû èíñóëèíîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è âûðàæåííàÿ
ãèïåðãëèêåìèÿ, â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ïîðàæàþòñÿ ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòàÿ, íåðâíàÿ è âûäåëèòåëüíàÿ ñèñòåìû. Îä-
íàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ âñå áîëüøå âíèìàíèÿ óäåëÿåòñÿ
íàðóøåíèÿì, âîçíèêàþùèì â ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìå. Ó
ìóæ÷èí ñ ÑÄ 1-ãî òèïà ðàçâèâàþòñÿ àíäðîãåííàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü è ãèïîãîíàäèçì, ó æåíùèí — ãèïåðàíäðîãåíèÿ,
äèñïèòóèòàðèçì è ñèíäðîì ïîëèêèñòîçíûõ ÿè÷íèêîâ, ÷òî
â äàëüíåéøåì ÷àñòî ïðèâîäèò ê áåñïëîäèþ. Ðåçóëüòàòû,
ïîëó÷åííûå íàìè (Øïàêîâ è äð., 2005à, 2007à; Shpakov et
al., 2006) è äðóãèìè àâòîðàìè (Gawler et al., 1987; Weber,
MacLeod, 1997; Hashim et al., 2002, 2004), ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî îäíîé èç êëþ÷åâûõ ïðè÷èí îñëîæíåíèé ïðè
ÑÄ 1-ãî òèïà ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ â ãîðìîíàëüíûõ ñèãíà-
ëüíûõ ñèñòåìàõ, â òîì ÷èñëå â àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèãíà-

ëüíîé ñèñòåìå (ÀÖÑÑ). Òàê, â ìûøå÷íûõ òêàíÿõ è ìîçãå
êðûñ ñ ÑÄ 1-ãî òèïà íàìè áûëî âûÿâëåíî ñíèæåíèå ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ÀÖÑÑ ê ïåïòèäíûì ãîðìîíàì è áèîãåí-
íûì àìèíàì. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì íåîíàòàëüíîì ÑÄ
2-ãî òèïà â ìîçãå, ìèîêàðäå è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ êðûñ
òàêæå íàáëþäàëîñü îñëàáëåíèå ïåðåäà÷è ãîðìîíàëüíûõ
ñèãíàëîâ ÷åðåç ÀÖÑÑ (Øïàêîâ è äð., 2006, 2007à, 2007á).

Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî îáùàÿ êàðòèíà íàðó-
øåíèé, âîçíèêàþùèõ ïðè ÑÄ 1-ãî òèïà â ôóíêöèîíèðîâà-
íèè ÷óâñòâèòåëüíîé ê ãîðìîíàì ÀÖÑÑ, â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ îòñóòñòâóåò, à ëåæàùèå â èõ îñíîâå ìîëåêóëÿðíûå ìå-
õàíèçìû ìàëî èçó÷åíû. Ýòî â ïîëíîé ìåðå îòíîñèòñÿ ê
ÀÖÑÑ â òêàíÿõ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû â óñëîâèÿõ ÑÄ
1-ãî òèïà. Âíèìàíèå áîëüøèíñòâà èññëåäîâàòåëåé ñêîí-
öåíòðèðîâàíî íà îïðåäåëåíèè óðîâíÿ ñòåðîèäíûõ ãîðìî-
íîâ è ãîíàäîòðîïèíîâ â îðãàíèçìå ñòðàäàþùèõ ÑÄ 1-ãî
òèïà ëþäåé, èçó÷åíèè ñåêðåöèè è ìåòàáîëèçìà ãîðìîíîâ,
à òàêæå íà íåêîòîðûõ êîíå÷íûõ èõ ýôôåêòàõ íà êëåòêè è
òêàíè (Sudha et al., 2000; Tanaka et al., 2001; Ballester et al.,
2004; Codner et al., 2005; Bhatia et al., 2006). Â òî æå âðåìÿ
ïðîöåññû ïåðåäà÷è ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëîâ ÷åðåç ÀÖÑÑ
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è äðóãèå ñèãíàëüíûå ñèñòåìû â òêàíÿõ ðåïðîäóêòèâíîé
ñèñòåìû îñòàþòñÿ íåèçó÷åííûìè.

Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â èäåíòèôèêàöèè íàðóøåíèé â
ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîé ÀÖÑÑ â òåñòèêóëÿðíîé òêàíè
ñàìöîâ êðûñ, à òàêæå â ÿè÷íèêàõ è ìàòêå ñàìîê êðûñ ñ ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ 1-ãî òèïà (ÝÑÄ1), êîòîðûé áûë âû-
çâàí ââåäåíèåì æèâîòíûì ñòðåïòîçîòîöèíà. Èçó÷àëè âëè-
ÿíèå ãîðìîíîâ ïîëèïåïòèäíîé ïðèðîäû — õîðèîíè-
÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà ÷åëîâåêà (ÕÃ×), PACAP-38
(Pituitary Adenylyl Cyclase-Activating Polypeptide, óäëè-
íåííàÿ ôîðìà ãîðìîíà, ñîäåðæàùàÿ 38 àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ), ðåëàêñèíà è ñîìàòîñòàòèíà, à òàêæå áèîãåííûõ
àìèíîâ — ñåðîòîíèíà, àäðåíàëèíà è b-àãîíèñòà èçîïðîòå-
ðåíîëà, êîòîðûå â ðåïðîäóêòèâíûõ òêàíÿõ êðûñ âëèÿþò
íà àêòèâíîñòü ôåðìåíòà àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ), ñâÿçûâà-
ÿñü ñ ðåöåïòîðàìè, êîòîðûå ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåíû ñ
G-áåëêàìè ñòèìóëèðóþùåãî òèïà (Gs-áåëêàìè) (ÕÃ×, PA-
CAP-38, ðåëàêñèí, èçîïðîòåðåíîë), G-áåëêàìè èíãè-
áèðóþùåãî òèïà (Gi-áåëêàìè) (ñîìàòîñòàòèí) èëè ñ îáîè-
ìè òèïàìè G-áåëêîâ (ñåðîòîíèí, àäðåíàëèí) (Hughes
et al., 1997; Krantic, Benahmed, 2000; Li, Arimura, 2003;
Costagliola et al., 2005; Shpakov et al., 2005; Vaccari et al.,
2006).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûëè âçÿòû äâå ãðóïïû êðûñ ëèíèè
Wistar ñ ÝÑÄ1 — ñàìöû (n = 8, ìàññà òåëà 270 � 40 ã) è
ñàìêè (n = 11, ìàññà òåëà 265 � 45 ã). Èõ ñðàâíèâàëè ñ
äâóìÿ ãðóïïàìè êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ — ñàìöîâ
(n = 12, ìàññà òåëà 295 � 30 ã) è ñàìîê (n = 12, ìàññà òåëà
280 � 40 ã). ÝÑÄ1 âûçûâàëè ââåäåíèåì ñòðåïòîçîòîöèíà
(Sigma, ÑØÀ) â äîçå 65 ìã íà 1 êã ìàññû æèâîòíîãî
(Hemmings, Spafford, 2000). Æèâîòíûõ çàáèâàëè ÷åðåç
5 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ñòðåïòîçîòîöèíà. Óðîâåíü ãëþêîçû
â êðîâè êðûñ ñ ÝÑÄ1 áûë ñèëüíî ïîâûøåí è ñîñòàâëÿë
21.1 � 3.6 (ñàìöû) è 23.8 � 4.2 (ñàìêè) ìÌ, ó êîíòðîëü-
íûõ æèâîòíûõ îí áûë â ïðåäåëàõ íîðìû: 5.1 � 1.2 (ñàì-
öû) è 4.9 � 1.1 (ñàìêè) ìÌ. Ó âñåõ äèàáåòè÷åñêèõ æèâîò-
íûõ íàáëþäàëàñü îò÷åòëèâî âûðàæåííàÿ ãëþêîçóðèÿ.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ãîðìîíû — ÕÃ×, ñîìàòîñòà-
òèí, ñåðîòîíèí, àäðåíàëèí, èçîïðîòåðåíîë (Sigma, ÑØÀ),
PACAP-38 (Calbiochem, Àíãëèÿ). Ðåëàêñèí áûë ëþáåç-
íî ïðåäîñòàâëåí ïðîô. O. D. Sherwood (ÑØÀ). Äðóãèå ðå-
àêòèâû ôèðì Sigma (ÑØÀ) è Reanal (Âåíãðèÿ). Äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ èñïîëüçîâàëè [a-32P]ÀÒÔ
(30 Êè/ììîëü), äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ —
b, g-èìèäî[8-3H]-ãóàíîçèí-5R-òðèôîñôàò ([8-3H]GppNHp)
(5 Êè/ìÌ) (Amersham, Àíãëèÿ). Äëÿ áëîêèðîâàíèÿ ïåðå-
äà÷è ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà ÷åðåç Gi-áåëêè ïðèìåíÿëè
ïåïòèä 346—355 Gai2, ñèíòåç êîòîðîãî áûë îïèñàí ðàíåå
(Øïàêîâ è äð., 2004).

×àñòè÷íî î÷èùåííûå ôðàêöèè ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìá-
ðàí òåñòèêóë, ÿè÷íèêîâ è ìàòêè êðûñ ïîëó÷àëè ñëåäóþ-
ùèì îáðàçîì. Èçìåëü÷åííûå òêàíè ãîìîãåíèçèðîâàëè íà
õîëîäå â 40 ìÌ Tris-HCl-áóôåðå, pH 7.5, ñîäåðæàùåì
5 ìÌ MgCl2 è 0.32 Ì ñàõàðîçó (áóôåð À). Ãîìîãåíàò öåí-
òðèôóãèðîâàëè (1500 g, 10 ìèí), ïîëó÷åííûé ñóïåðíàòàíò
öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 20 000 g â òå÷åíèå 30 ìèí. Îñàäîê
ðåñóñïåíäèðîâàëè â áóôåðå À (áåç ñàõàðîçû) è ïîâòîðíî
öåíòðèôóãèðîâàëè â òîì æå ðåæèìå. Ïîëó÷åííûé îñàäîê,
ñîäåðæàùèé ïëàçìàòè÷åñêèå ìåìáðàíû, ðåñóñïåíäèðîâà-
ëè â áóôåðå À (áåç ñàõàðîçû) è èñïîëüçîâàëè äëÿ ýêñïåðè-
ìåíòîâ.

Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ
G-áåëêîâ ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Øïàêîâ è äð.,
2005á; Shpakov et al., 2006). Àêòèâíîñòü ÀÖ îöåíèâàëè ïî
êîëè÷åñòâó öÀÌÔ, êîòîðûé ïîëó÷àëñÿ â ðåçóëüòàòå ôåð-
ìåíòàòèâíîé ðåàêöèè. Ñïåöèôè÷åñêîå ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå
îïðåäåëÿëè êàê ðàçíîñòü ìåæäó ñâÿçûâàíèåì ìå÷åíîãî
[8-3H]Gpp[NH]p â ïðîáå â îòñóòñòâèå è â ïðèñóòñòâèè
10 ìÌ ÃÒÔ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïðîãðàììû «ANOVA». Êàæäûé ýêñïåðèìåíò
áûë âûïîëíåí òðåõêðàòíî. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå
M� m íåñêîëüêèõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Ðàçëè÷èÿ
îöåíèâàëè êàê äîñòîâåðíûå ïðè p < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ â òåñòèêóëàõ, ÿè÷íèêàõ è
ìàòêå êîíòðîëüíûõ êðûñ ñîñòàâèëà 99 � 4, 71 � 5 è
135 � 10 ïìîëü öÀÌÔ çà ìèí íà 1 ìã ìåìáðàííîãî áåëêà.
Â óñëîâèÿõ ÝÑÄ1 îíà âî âñåõ òêàíÿõ ñíèæàëàñü è ñîñòà-
âèëà 73 � 7, 58 � 8 è 107 � 9 ïìîëü öÀÌÔ çà ìèí íà 1 ìã
ìåìáðàííîãî áåëêà ñîîòâåòñòâåííî. Áàçàëüíûé óðîâåíü
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ G-áåëêîâ â òåñòèêóëàõ, ÿè÷íèêàõ è ìàò-
êå êîíòðîëüíûõ êðûñ ñîñòàâèë 1.37 � 0.11, 1.25 � 0.10
è 2.04 � 0.15 ïìîëü [8-3H]GppNHp íà 1 ìã ìåìáðàííîãî
áåëêà. Ó äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ îí áûë íèæå — 1.02 �
� 0.14, 0.96 � 0.08 è 1.49 � 0.16 ïìîëü [8-3H]GppNHp íà
1 ìã ìåìáðàííîãî áåëêà.

Èññëåäîâàíèå ðåãóëÿòîðíûõ ýôôåêòîâ ãîðìîíîâ, êî-
òîðûå àêòèâèðóþò ðåöåïòîðû, ñòèìóëèðóþùèì ñïîñîáîì
ñîïðÿæåííûå ñ ÀÖ, â ðåïðîäóêòèâíûõ òêàíÿõ êðûñ ñ
ÝÑÄ1 ïðèâåëî ê ñëåäóþùèì ðåçóëüòàòàì. Â òåñòèêóëàõ
ñàìöîâ êîíòðîëüíûõ êðûñ âñå èçó÷åííûå ãîðìîíû, àêòè-
âàòîðû ÀÖ, ñòèìóëèðîâàëè àêòèâíîñòü ôåðìåíòà è
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå G-áåëêîâ (ðèñ. 1, 2). Ó êðûñ ñ ÝÑÄ1 ñòè-
ìóëèðóþùèå ÀÖ ýôôåêòû ÕÃ× è PACAP-38 â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè ñíèæàëèñü è ñîñòàâèëè 39 è 48 % îò òàêîâûõ
ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, â òî âðåìÿ êàê ñòèìóëèðóþùèå
ýôôåêòû äðóãèõ ãîðìîíîâ ìåíÿëèñü íå ñòîëü ñóùåñòâåí-
íî (ðèñ. 1). Ñõîäíûì îáðàçîì ïðè äèàáåòå ñíèæàëàñü ñòè-
ìóëÿöèÿ ãîðìîíàìè ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ. Ñòèìóëèðóþùèé
ýôôåêò ÕÃ× è PACAP-38 ñíèæàëñÿ áîëåå ÷åì â 2 ðàçà, â
òî âðåìÿ êàê ýôôåêòû äðóãèõ ãîðìîíîâ — òîëüêî íà
11—28 % îò èõ âåëè÷èíû â êîíòðîëå (ðèñ. 2).

Â ÿè÷íèêàõ ñàìîê êîíòðîëüíûõ êðûñ íàèáîëåå
ýôôåêòèâíûìè àêòèâàòîðàìè ÀÖÑÑ áûëè ÕÃ× è
PACAP-38, â òî âðåìÿ êàê â ìàòêå âñå èçó÷åííûå ãîðìî-
íû, çà èñêëþ÷åíèåì PACAP-38, îò÷åòëèâî ñòèìóëèðîâà-
ëè ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå (ðèñ. 1, 2). Â ÿè÷íèêàõ êðûñ ñ
ÝÑÄ1 ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ÕÃ× íà ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿ-
çûâàíèå ñíèæàëèñü â 2.5 ðàçà, â òî âðåìÿ êàê ñîîòâåòñò-
âóþùèå ýôôåêòû PACAP-38 ìåíÿëèñü ñëàáî è ñîñòàâè-
ëè 84 è 77 % îò òàêîâûõ â êîíòðîëå. Â ìàòêå äèàáå-
òè÷åñêèõ êðûñ â íàèáîëüøåé ñòåïåíè îñëàáåâàëè
ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ðåëàêñèíà, PACAP-38 è áèî-
ãåííûõ àìèíîâ. Òàê, ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ðåëàêñèíà
íà àêòèâíîñòü ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ñîñòàâèëè 48 è 54 %
îò òàêîâûõ â êîíòðîëå, à ñîîòâåòñòâóþùèå ýôôåêòû ñåðî-
òîíèíà — 61 è 43 % (ðèñ. 1, 2). Â òî æå âðåìÿ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ÀÖÑÑ ê ÕÃ× â ìàòêå ñóùåñòâåííî íå èçìåíè-
ëàñü, ÷òî îòëè÷àåò åå îò òåñòèêóë è ÿè÷íèêîâ, ãäå â íàè-
áîëüøåé ñòåïåíè îñëàáëÿëèñü ýôôåêòû ÕÃ×, à ýôôåêòû
áèîãåííûõ àìèíîâ è ðåëàêñèíà, íàïðîòèâ, ñíèæàëèñü íå-
çíà÷èòåëüíî.
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Ðèñ. 1. Ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ãîðìîíîâ íà àêòèâ-
íîñòü ÀÖ â òåñòèêóëàõ (à), ÿè÷íèêàõ (á) è ìàòêå (â)
êîíòðîëüíûõ êðûñ è êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ñà-

õàðíûì äèàáåòîì 1-ãî òèïà (ÝÑÄ1).

À — êîíòðîëü; Á — ÝÑÄ1. 1 — ÕÃ× (10–9 Ì), 2 — ÐÀÑÀÐ-38
(10–8 Ì), 3 — ðåëàêñèí (10–8 Ì), 4 — ñåðîòîíèí (10–5 Ì), 5 —
àäðåíàëèí (10–5 Ì), 6 — èçîïðîòåðåíîë (10–5 Ì). Ïî âåðòè-
êàëè — ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ãîðìîíà íà àêòèâíîñòü
ÀÖ, %. Ýôôåêòû ãîðìîíîâ â òêàíÿõ êðûñ ñ ÝÑÄ1, äîñòîâåðíî
îòëè÷àþùèåñÿ îò òàêîâûõ â êîíòðîëå (p < 0.05), îòìå÷åíû

çâåçäî÷êàìè.

Ðèñ. 2. Ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ãîðìîíîâ íà ÃÒÔ-
ñâÿçûâàíèå â òåñòèêóëàõ (à), ÿè÷íèêàõ (á) è ìàòêå (â)

êîíòðîëüíûõ êðûñ è êðûñ ñ ÝÑÄ1.

Ïî âåðòèêàëè — ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ãîðìîíà íà
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå, %. Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.



Äëÿ èçó÷åíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ èíãèáèðó-
þùèõ ÀÖ ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ðåïðîäóêòèâíûõ òêàíÿõ
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ áûëè âûáðàíû ñîìàòîñòàòèí, ñåðîòî-
íèí è àäðåíàëèí, êîòîðûå àêòèâèðóþò ðåöåïòîðû, ñîïðÿ-
æåííûå ñ Gi-áåëêàìè. Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ãîðìî-
íîâ îöåíèâàëè ïî èõ âëèÿíèþ íà àêòèâíîñòü ÀÖ, ïðåäâà-
ðèòåëüíî ñòèìóëèðîâàííóþ äèòåðïåíîì ôîðñêîëèíîì
(10–5 Ì). Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ âî âñåõ òêàíÿõ îòìå÷àëè
èíãèáèðîâàíèå ñîìàòîñòàòèíîì àêòèâíîñòè ÀÖ, êîòîðîå
áûëî íàèáîëåå âûðàæåíî â òåñòèêóëàõ è ìàòêå. Â óñëîâè-
ÿõ ÝÑÄ1 èíãèáèðóþùèå ÀÖ ýôôåêòû ñîìàòîñòàòèíà
áûëè ïîäàâëåíû (ðèñ. 3). Â òåñòèêóëàõ, ÿè÷íèêàõ è ìàòêå
êîíòðîëüíûõ êðûñ ñîìàòîñòàòèí ñòèìóëèðîâàë Gi-áåëêè,
÷òî âûðàæàëîñü â ïîâûøåíèè èì áàçàëüíîãî óðîâíÿ
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ íà 65, 23 è 87 %. Îäíàêî ïðè ÝÑÄ1 ýô-
ôåêòû ãîðìîíà ñíèæàëèñü äî 14, 11 è 17 % ñîîòâåòñòâåí-
íî. Âñå ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íàðóøåíèè ðåãóëè-
ðóåìûõ ñîìàòîñòàòèíîì ñèãíàëüíûõ ïóòåé, âêëþ÷àþùèõ
Gi-áåëêè, â ðåïðîäóêòèâíûõ òêàíÿõ êðûñ ñ ÝÑÄ1.

Ñåðîòîíèí è àäðåíàëèí, êîòîðûå ÷åðåç ðàçëè÷íûå
òèïû ðåöåïòîðîâ ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü îáà òèïà G-áåë-
êîâ (Gs è Gi), îò÷åòëèâî èíãèáèðîâàëè ñòèìóëèðîâàííóþ
ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ â ìàòêå êîíòðîëüíûõ êðûñ,
íî ñëàáî âëèÿëè íà íåå â òåñòèêóëàõ è ÿè÷íèêàõ (ðèñ. 3).
Êàê è â ñëó÷àå ñîìàòîñòàòèíà, ýòîò èõ ýôôåêò, ðåàëèçóå-
ìûé ÷åðåç Gi-áåëêè, ðåçêî ñíèæàëñÿ ïðè ÝÑÄ1.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ íàðóøåíèé â ñîïðÿæåííûõ ñ Gi-áåëêà-
ìè ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ áûë ïðèìåíåí ïåïòèä 346—
355 Gai2, êîòîðûé ñåëåêòèâíî áëîêèðóåò ïåðåäà÷ó ñèãíà-
ëà ÷åðåç Gi-áåëêè. Ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ ýôôåêòû ñåðîòî-
íèíà (10–5 Ì), êîòîðûå â òåñòèêóëàõ è ìàòêå êîíòðîëüíûõ
êðûñ ñîñòàâèëè 292 è 569 %, â ïðèñóòñòâèè ýòîãî ïåïòèäà
(10–4 Ì) ïîâûøàëèñü äî 338 è 634 %. Ñõîäíàÿ ñèòóàöèÿ
íàáëþäàëàñü â ñëó÷àå àäðåíàëèíà. ÀÖ ýôôåêòû ãîðìîíà â
òåñòèêóëàõ è ìàòêå (168 è 453 %) òàêæå çàìåòíî ïîâûøà-
ëèñü â ïðèñóòñòâèè ïåïòèäà 346—355 Gai2 (äî 190 è
511 %). Îáíàðóæåííîå íàìè óñèëåíèå ñòèìóëèðóþùèõ
ÀÖ ýôôåêòîâ ñåðîòîíèíà è àäðåíàëèíà ÿâëÿåòñÿ ðåçóëü-
òàòîì áëîêèðîâàíèÿ ïåïòèäîì èíãèáèðóþùèõ ïóòåé ðå-
ãóëÿöèè ýòèìè ãîðìîíàìè àêòèâíîñòè ÀÖ. Â ïðèñóòñòâèè
ïåïòèäà 346—355 Gai2 â òåñòèêóëàõ è ìàòêå êîíòðîëüíûõ
æèâîòíûõ ñíèæàëàñü ñòèìóëÿöèÿ ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ ñåðî-
òîíèíîì (áåç ïåïòèäà 258 è 345 %, ñ ïåïòèäîì — 203 è

286 %) è àäðåíàëèíîì (áåç ïåïòèäà 149 è 320 %, ñ ïåïòè-
äîì 122 è 243 %). Â òî æå âðåìÿ â òåñòèêóëàõ è ìàòêå äèà-
áåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ ïåïòèä 346—355 Gai2 ïðàêòè÷åñêè
íå âëèÿë íà ñòèìóëÿöèþ áèîãåííûìè àìèíàìè ÀÖ è
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû), ÷òî óêàçûâà-
åò íà îñëàáëåíèå èíãèáèðóþùèõ ÀÖ ñèãíàëüíûõ êàñêà-
äîâ â ðåïðîäóêòèâíûõ òêàíÿõ êðûñ ñ ÝÑÄ1. Íàðóøåíèÿ â
ýòèõ êàñêàäàõ íå ÿâëÿþòñÿ òêàíåñïåöèôè÷íûìè è çàòðà-
ãèâàþò øèðîêèé ñïåêòð ãîðìîíîâ, èíãèáèòîðîâ ÀÖ.

Îáñóæäåíèå

Îáíàðóæåííîå íàìè ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
ãîíàäîòðîïèíàì (ÕÃ×) è PACAP-38 ÀÖÑÑ â ðåïðîäóê-
òèâíûõ òêàíÿõ êðûñ ñ ÝÑÄ1, êàê ìû ïîëàãàåì, ÿâëÿåòñÿ
îäíîé èç êëþ÷åâûõ ïðè÷èí íàðóøåíèé êîíòðîëèðóåìûõ
ýòèìè ãîðìîíàìè ôóíêöèé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû ó
ëþäåé, ñòðàäàþùèõ ÑÄ 1-ãî òèïà. Íàèáîëåå ÷àñòûìè èç
íèõ ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ ñïåðìàòîãåíåçà è ôîëëèêóëîãå-
íåçà, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñÿ èçìåíåíèåì ñîäåðæàíèÿ
ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ è èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ (Ballester et
al., 2004; Costagliola et al., 2005; Vaccari et al., 2006). Èìå-
þòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå äîêàçàòåëüñòâà â ïîëüçó òîãî, ÷òî
îñíîâíûìè ôàêòîðàìè, âåäóùèìè ê îñëàáëåíèþ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè ÀÖÑÑ ê ãîíàäîòðîïèíàì, ÿâëÿþòñÿ èíñóëè-
íîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è ãèïåðãëèêåìèÿ, êîòîðûå õàðàêòå-
ðèçóþò ÑÄ 1-ãî òèïà. Ââåäåíèå èíñóëèíà äèàáåòè÷åñêèì
æèâîòíûì ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü òêàíåé ê ãîíàäîò-
ðîïèíàì è âîññòàíàâëèâàåò ó íèõ ðåïðîäóêòèâíûå ôóíê-
öèè (Bestetti et al., 1987; De Hertogh et al., 1992; Sudha et al.,
2000). Ê ñõîäíîìó ðåçóëüòàòó ïðèâîäèò ïðèìåíåíèå àíòè-
äèàáåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ïîíèæàþùèõ óðîâåíü ãëþêîçû
â ïëàçìå êðîâè (Munoz et al., 2001). Ââåäåíèå ñàìêàì êðûñ
ñ ÝÑÄ1 àíòèäèàáåòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà òóíãñòàòà íàòðèÿ íå
òîëüêî íîðìàëèçóåò óðîâåíü ãëþêîçû, íî è ïðèâîäèò ê âîñ-
ñòàíîâëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ðåïðîäóêòèâíîé
ñèñòåìû äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ê ëþòåèíèçèðóþùåìó è ôîë-
ëèêóëîñòèìóëèðóþùåìó ãîðìîíàì è âûçûâàåò ïîâûøåíèå
ó íèõ ëèáèäî è ôåðòèëüíîñòè äî óðîâíÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé ó
çäîðîâûõ æèâîòíûõ (Ballester et al., 2007).

Îñíîâíûå íàðóøåíèÿ â ðåãóëèðóåìîé ãîíàäîòðîïè-
íàìè è PACAP-38 ÀÖÑÑ ëîêàëèçîâàíû íà óðîâíå Gs-áåë-
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ãîðìîíîâ íà ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ â ðåïðîäóêòèâíûõ òêàíÿõ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (à)
è êðûñ ñ ÝÑÄ1 (á).

À — òåñòèêóëû; Á — ÿè÷íèêè; Â — ìàòêà. 1 — ñîìàòîñòàòèí (10–7 Ì), 2 — ñåðîòîíèí (10–5 Ì), 3 — àäðåíàëèí (10–5 Ì).
Ïî âåðòèêàëè — ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò 10–5 Ì ôîðñêîëèíà íà àêòèâíîñòü ÀÖ (â îòñóòñòâèå ãîðìîíà ïðèíÿò çà 100 %). Ýôôåêòû ãîðìîíîâ â òêàíÿõ

êðûñ ñ ÝÑÄ1, äîñòîâåðíî îòëè÷àþùèõñÿ îò òàêîâûõ â êîíòðîëå (p < 0.05), îòìå÷åíû çâåçäî÷êàìè.



êîâ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ñõîäíàÿ êàðòèíà ñíèæåíèÿ â
óñëîâèÿõ äèàáåòà ñòèìóëèðóþùèõ ýôôåêòîâ ãîðìîíîâ íà
àêòèâíîñòü ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå Gs-áåëêîâ. Ýòî ñîãëà-
ñóåòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè íàìè ðàíåå äàííûìè î òîì, ÷òî
îñëàáëåíèå ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ãîðìîíîâ íà ÀÖÑÑ
â ìûøå÷íîé è ìîçãîâîé òêàíÿõ êðûñ ñ ÝÑÄ1 ñâÿçàíî â
îñíîâíîì ñî ñíèæåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
Gs-áåëêîâ è íàðóøåíèåì èõ ñîïðÿæåíèÿ ñ ãîðìîíàëüíû-
ìè ðåöåïòîðàìè (Øïàêîâ è äð., 2005à, 2007à).

Â åùå áîëüøåé ñòåïåíè â ðåïðîäóêòèâíûõ òêàíÿõ
êðûñ ñ ÝÑÄ1 ñíèæåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÀÖÑÑ ê ãîðìî-
íàì, îñóùåñòâëÿþùèì ñâîè ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû ÷åðåç
ïîñðåäñòâî Gi-áåëêîâ, ïðè÷åì îñíîâíûå íàðóøåíèÿ ïåðå-
äà÷è ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà è â ýòîì ñëó÷àå ëîêàëèçîâà-
íû íà óðîâíå Gi-áåëêîâ. Âî âñåõ èññëåäîâàííûõ íàìè òêà-
íÿõ ïîäàâëåíû ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû ïåïòèäíîãî ãîðìî-
íà ñîìàòîñòàòèíà, àêòèâèðóþùåãî Gi-áåëêè, à â ìàòêå
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ íàðóøåíà ïåðåäà÷à èíãèáèðóþùèõ
àêòèâíîñòü ÀÖ ñèãíàëîâ, ãåíåðèðóåìûõ áèîãåííûìè àìè-
íàìè — ñåðîòîíèíîì è àäðåíàëèíîì. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî
ðåïðîäóêòèâíàÿ òêàíü íå ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ìèøåíüþ
äåéñòâèÿ ñîìàòîñòàòèíà è áèîãåííûõ àìèíîâ, ýòè ãîðìî-
íû ñïîñîáíû âëèÿòü íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ðåïðîäóêòèâ-
íîé ñèñòåìû ÷åðåç ïîñðåäñòâî öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäîâ. Ñîìàòîñòàòèí îñóùåñòâëÿåò êîíòðîëü
ñòåðîèäîãåíåçà (Leatherland et al., 2005), â òî âðåìÿ êàê ñå-
ðîòîíèí îòâåòñòâåí çà êîíòðîëü ýíåðãåòè÷åñêîãî áàëàíñà
â ðåïðîäóêòèâíûõ òêàíÿõ, êîòîðûé ïðåòåðïåâàåò ñóùåñò-
âåííûå èçìåíåíèÿ â óñëîâèÿõ ÑÄ (Lam, Heisler, 2007).
Âñëåäñòâèå ýòîãî âûÿâëåííûå íàìè íàðóøåíèÿ ìîãóò
âíîñèòü çàìåòíûé âêëàä â ðàçâèòèå ïàòîëîãèè ðåïðîäóê-
òèâíîé ñèñòåìû â óñëîâèÿõ ÑÄ 1-ãî òèïà.

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, îñíîâíûå íàðóøåíèÿ â ïåðåäà-
÷å ê ÀÖ êàê ñòèìóëèðóþùèõ, òàê è èíãèáèðóþùèõ ãîð-
ìîíàëüíûõ ñèãíàëîâ ëîêàëèçîâàíû íà óðîâíå ãåòåðîòðè-
ìåðíûõ G-áåëêîâ. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî êàê ñî ñíèæå-
íèåì èõ ýêñïðåññèè â òêàíÿõ äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ,
òàê è ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèîíàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
G-áåëêîâ ñ äðóãèìè ñèãíàëüíûìè áåëêàìè (ðåöåïòîðàìè,
ÀÖ, RGS-áåëêàìè). Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî â ñåðäå÷-
íîé ìûøöå è ãëàäêèõ ìûøöàõ ñîñóäîâ êðûñ ñ ÝÑÄ1 çà-
ìåòíî ñíèæàåòñÿ ýêñïðåññèÿ Gi/o-áåëêîâ (Wichelhaus et al.,
1994; Gando et al., 1997; Hashim et al., 2002, 2004). Ñíèæå-
íèå ýêñïðåññèè è îñëàáëåíèå ôóíêöèé Gs- è Gi/o-áåëêîâ
îáíàðóæåíî â ðÿäå òêàíåé ïðè ÑÄ 2-ãî òèïà (Livingstone
et al., 1991; Palmer et al., 1992). Áîëåå âûðàæåííîå îñëàá-
ëåíèå ôóíêöèé Gi-áåëêîâ â ñðàâíåíèè ñ Gs-áåëêàìè ñâÿçà-
íî ñ òåì, ÷òî ýêñïðåññèÿ Gi-áåëêîâ ïîäâåðãàåòñÿ áîëüøèì
èçìåíåíèÿì â óñëîâèÿõ ÑÄ.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
â óñëîâèÿõ ÝÑÄ1 â íàèáîëüøåé ñòåïåíè îñëàáëÿþòñÿ
öÀÌÔ-çàâèñèìûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû, èãðàþùèå êëþ-
÷åâóþ ðîëü â êîíòðîëå ðåïðîäóêòèâíûõ ôóíêöèé. Â òêà-
íÿõ ìàòêè îñëàáëÿþòñÿ ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû áîëüøîé
ãðóïïû ãîðìîíîâ, êîòîðûå îïðåäåëÿþò åå íîðìàëüíîå
ôóíêöèîíèðîâàíèå. Â òåñòèêóëàõ è ÿè÷íèêàõ âûÿâëåíî
çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ðåãóëÿòîðíûõ ýôôåêòîâ ãîíà-
äîòðîïèíîâ (ÕÃ×) è ñîìàòîñòàòèíà, îòâåòñòâåííûõ çà
ðàçâèòèå ãåíåðàòèâíûõ îðãàíîâ è îïðåäåëÿþùèõ ïðîòåêà-
íèå ïðîöåññîâ ñïåðìàòîãåíåçà è îîãåíåçà. Èìååòñÿ ëèøü
îäíî èñêëþ÷åíèå. Îíî êàñàåòñÿ ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåê-
òà PACAP-38 íà ÀÖÑÑ, êîòîðûé îò÷åòëèâî ñíèæåí â òåñ-
òèêóëàõ ñàìöîâ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ, íî ñðàâíèòåëüíî
ñëàáî ìåíÿåòñÿ â ÿè÷íèêàõ ñàìîê. Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî,
÷òî PACAP-38 ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ðåãóëÿòîðîì ðåïðî-

äóêòèâíûõ ôóíêöèé íå òîëüêî ó ìóæ÷èí, íî è ó æåíùèí,
ïîñêîëüêó îí âîâëå÷åí â êîíòðîëü ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ,
èíãèáèðóåò àïîïòîç ôîëëèêóëîâ, ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè
ñèíòåçà è ñåêðåöèè ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ (Lee et al., 1999;
Li, Arimura, 2003; Vaccari et al., 2006). Ýòè äàííûå óêàçû-
âàþò íà òî, ÷òî ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖÑÑ ïî
êðàéíåé ìåðå ê íåêîòîðûì ãîðìîíàì, ðåãóëÿòîðàì ðåïðî-
äóêòèâíûõ ôóíêöèé, ìîæåò áûòü òêàíåñïåöèôè÷íûì.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâè-
ÿõ ÝÑÄ1 â ðåïðîäóêòèâíûõ òêàíÿõ êðûñ ñíèæàåòñÿ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü ÀÖÑÑ ê äåéñòâèþ ãîðìîíîâ ðàçëè÷íîé ïðè-
ðîäû, ðåãóëèðóþùèõ ôóíêöèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû,
ïðè÷åì â íàèáîëüøåé ñòåïåíè íàðóøàåòñÿ ïåðåäà÷à ñèã-
íàëîâ, ãåíåðèðóåìûõ ãîíàäîòðîïèíàìè è ãîðìîíàìè, èí-
ãèáèòîðàìè ÀÖ. Èçìåíåíèå îòâåòà ÀÖÑÑ íà äåéñòâèå
ãîðìîíîâ, êàê ìû ïîëàãàåì, ëåæèò â îñíîâå ðàçâèòèÿ ïà-
òîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìå êðûñ
â óñëîâèÿõ ãèïåðãëèêåìèè è èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè, õàðàêòåðíûõ äëÿ ÑÄ 1-ãî òèïà. Èçó÷åíèå ãîðìîíàëü-
íîé ðåãóëÿöèè ïðè ÑÄ 1-ãî òèïà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæ-
íåéøèõ íàïðàâëåíèé â äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè äèñôóíê-
öèé è çàáîëåâàíèé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà,
êîòîðûå âîçíèêàþò â óñëîâèÿõ õàðàêòåðíûõ äëÿ ýòîé
ôîðìû äèàáåòà èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ãèïåð-
ãëèêåìèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðî-
ãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ôóíäàìåíòàëüíûå íàóêè —
ìåäèöèíå» (2009 ã.) è Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëü-
íûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò 09-04-00746à).
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Diabetes mellitus (DM) of type 1 induces numerous disturbances in reproductive systems of males and fe-
males. We have shown earlier that the main cause of the complications in the case of DM is alteration of adeny-
lyl cyclase signaling system (ACSS) sensitivity to hormones. The aim of the present work was identification of
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disturbances in hormone-regulated ACSS in reproductive tissues of rats with experimental type 1 DM (EDM1)
induced by streptozotocin treatment. Testis of the rats with 5-days EDM1 showed significant decrease in the sti-
mulatory effects of human chorionic gonadotropin (hCG) and PACAP-38 on adenylyl cyclase (AC) activity and
G protein GTP-binding. Uterus of the rats with EDM1 exhibited decreased effects of relaxin, PACAP-38 and bi-
ogenic amines. In the ovaries, we showed the decrease in hCG effects only. Weakening of the inhibitory influen-
ce of somatostatin on ACSS activity was found in all studied tissues of rats with EDM1. Uterus displayed also
decreased inhibitory effects of serotonin and adrenaline. Thus, regulatory effects of the hormones in ACSS sen-
sitivity in reproductive tissues of the rats with EDM1 were decreased. The effects of hCG and AC inhibiting
hormones were decreased to a greater extent. We suppose that the decrease in ACSS sensitivity to hormones in
the case of EDM1 is responsible for pathological changes in reproductive systems of diabetic rats under conditi-
on of hyperglycemia and insulin deficiency which are typical for type 1 DM.

K e y w o r d s: adenylyl cyclase, G-protein, diabetes, uterus, somatostatin, testis, chorionic gonadotropin,
ovary, PACAP.
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