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À. Î. Øïàêîâ è äð.
Âëèÿíèå äëèòåëüíîãî äèàáåòà íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìû

Èçìåíåíèÿ, âîçíèêàþùèå â óñëîâèÿõ ñàõàðíîãî äèàáåòà (ÑÄ) 1-ãî òèïà â àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèã-
íàëüíîé ñèñòåìå (ÀÖÑÑ), ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç êëþ÷åâûõ ïðè÷èí îñëîæíåíèé ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïî-
ñêîëüêó ÑÄ 1-ãî òèïà íàèáîëåå ÷àñòî äèàãíîñòèðóåòñÿ â äåòñêîì è ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå, àêòóàëüíîé
çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå èçìåíåíèé â ÀÖÑÑ ïðè ðàííåì ðàçâèòèè çàáîëåâàíèÿ. Äëÿ ýòîãî íàìè ðàçðà-
áîòàíà ïðîëîíãèðîâàííàÿ ìîäåëü ÑÄ 1-ãî òèïà, êîòîðóþ âûçûâàëè îáðàáîòêîé 1.5-ìåñÿ÷íûõ êðûñÿò
(1.5Ì) ñðåäíèìè äîçàìè ñòðåïòîçîòîöèíà (ìîäåëü 1.5Ì-ÑÄ), è èññëåäîâàíî ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå
ÀÖÑÑ â ìîçãå, ìèîêàðäå è ñåìåííèêàõ æèâîòíûõ ñ ýòîé ìîäåëüþ çàáîëåâàíèÿ ÷åðåç 7 ìåñ ïîñëå åå èíè-
öèàöèè. Ìîäåëü 1.5Ì-ÑÄ ñðàâíèâàëè ñ ìîäåëüþ ÑÄ 1-ãî òèïà ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 7 ìåñ, êîòîðóþ âû-
çûâàëè îáðàáîòêîé ñòðåïòîçîòîöèíîì âçðîñëûõ, 5-ìåñÿ÷íûõ (5Ì), æèâîòíûõ (ìîäåëü 5Ì-ÑÄ). Ïîêàçà-
íî, ÷òî â óñëîâèÿõ 1.5Ì-ÑÄ â òêàíÿõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ìåíÿåòñÿ ôóíêöèî-
íàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ, ÷óâñòâèòåëüíîé ê áèîãåííûì àìèíàì è ïîëèïåïòèäíûì ãîðìîíàì.
Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ó êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ îñëàáëÿëîñü èíãèáèðóþùåå àäåíèëàòöèêëàçó (ÀÖ) äåéñòâèå
ñîìàòîñòàòèíà (âî âñåõ èçó÷åííûõ òêàíÿõ), íîðàäðåíàëèíà (â ìèîêàðäå è ìîçãå), àãîíèñòîâ ñåðîòîíèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ 1-ãî òèïà (â ìîçãå). Â ìîçãå òàêæå ñíèæàëîñü ñòèìóëèðóþùåå ÀÖ äåéñòâèå ðåëàêñèíà,
èçîïðîòåðåíîëà è àãîíèñòîâ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ñîïðÿæåííûõ ñ Gs-áåëêàìè, â ìèîêàðäå — ñî-
îòâåòñòâóþùèå ýôôåêòû ÃÈÄÔ, ðåëàêñèíà è b-àäðåíåðãè÷åñêèõ àãîíèñòîâ, â ñåìåííèêàõ — ýôôåêòû
ÃÈÄÔ è õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà. Ïðè ñðàâíåíèè ìîäåëåé 1.5Ì-ÑÄ è 5Ì-ÑÄ íàèáîëåå âûðàæåí-
íûå ðàçëè÷èÿ âûÿâëåíû âî âëèÿíèè ÑÄ íà ðåãóëÿöèþ ãîðìîíàìè ÀÖÑÑ â ìîçãå, ïðè÷åì ýòî îòíîñèòñÿ
êàê ê ñòèìóëèðóþùåìó äåéñòâèþ äîôàìèíà è PACAP-38, òàê è ê èíãèáèðóþùèì ýôôåêòàì áðîìîêðèï-
òèíà è ñîìàòîñòàòèíà. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà çíà÷èòåëüíûå íàðóøåíèÿ â ãîðìîíàëüíîé
ðåãóëÿöèè íåðâíîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìàõ ó êðûñ ñ ðàííåé èíäóêöèåé ÑÄ
1-ãî òèïà, êîòîðûå â ðÿäå ñëó÷àåâ áîëåå âûðàæåíû â ñðàâíåíèè ñ ïîçäíåé ìîäåëüþ 5Ì-ÑÄ. Ýòè íàðóøå-
íèÿ ìîãóò ëåæàòü â îñíîâå ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè, êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà, ãèïîãîíà-
äîòðîïíûõ ñîñòîÿíèé, êîòîðûå ÷àñòî âûÿâëÿþòñÿ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ÑÄ 1-ãî òèïà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àäåíèëàòöèêëàçà, àäðåíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîð, ãîíàäîòðîïèí, ìîçã, ìèîêàðä,
ñàõàðíûé äèàáåò, ñåìåííèêè, ñåðîòîíèí, 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, ÀÖÑÑ —
àäåíèëàòöèêëàçíàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà, Gs è Gi — G-áåëêè ñòèìóëèðóþùåãî è èíãèáèðóþùåãî òèïîâ
ñîîòâåòñòâåííî, 8-OH-DPAT — 8-ãèäðîêñè-2-äèïðîïèëàìèíîòåòðàëèí, ÃÈÄÔ — ãóàíèëèëèìèäîäè-
ôîñôàò, ÄÀÐ — äîôàìèíîâûé ðåöåïòîð, ËÃ — ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí, 5-ÌÄÌÒ — 5-ìåòîê-
ñè-N,N-äèìåòèëòðèïòàìèí, ÑÄ — ñàõàðíûé äèàáåò, ÑîìÐ — ñîìàòîñòàòèíîâûå ðåöåïòîðû, ÕÃ× — õî-
ðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà, EMD-386088 — 5-õëîð-2-ìåòèë-3-(1,2,3,6-òåòðàãèäðî-4-ïèðèäè-
íèë)-1H-èíäîë, PACAP-38 — pituitary adenylyl cyclase-activating polypeptide-38.

Âîçíèêàþùèå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ñàõàðíîãî äèàáåòà
(ÑÄ) 1-ãî òèïà ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ è îêèñëèòåëü-
íûé ñòðåññ ÿâëÿþòñÿ âàæíåéøèìè ôàêòîðàìè, êîòîðûå
ïðèâîäÿò ê îñëîæíåíèÿì ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ñî ñòîðîíû
íåðâíîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, âûäåëèòåëüíîé, ðåïðî-
äóêòèâíîé è äðóãèõ ñèñòåì îðãàíèçìà (Stiles, Seaquist,
2010; Tabit et al., 2010). Â îñíîâå ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé
ÑÄ 1-ãî òèïà ëåæàò íàðóøåíèÿ â ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëü-
íûõ ñèñòåìàõ, ðåãóëèðóþùèõ ôóíäàìåíòàëüíûå êëåòî÷-
íûå ïðîöåññû (Shpakov, 2012). Íàèáîëüøèé èíòåðåñ â
ýòîì îòíîøåíèè ïðåäñòàâëÿåò àäåíèëàòöèêëàçíàÿ ñèã-
íàëüíàÿ ñèñòåìà (ÀÖÑÑ), êîòîðàÿ âêëþ÷àåò â ñåáÿ òðè

îñíîâíûõ êîìïîíåíòà — ãîðìîíàëüíûé ðåöåïòîð, ãåòå-
ðîòðèìåðíûé G-áåëîê ñòèìóëèðóþùåãî (Gs) èëè èíãèáè-
ðóþùåãî (Gi) òèïà è ôåðìåíò àäåíèëàòöèêëàçó (ÀÖ) — è
ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äëÿ øèðîêîãî ñïåêòðà ãîðìîíîâ è ãîð-
ìîíîïîäîáíûõ âåùåñòâ. Ñ ïîìîùüþ ÀÖÑÑ êîíòðîëèðó-
þòñÿ ïðàêòè÷åñêè âñå ôèçèîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå
ïðîöåññû, ÷òî óêàçûâàåò íà öåíòðàëüíóþ ðîëü ýòîé ñèñ-
òåìû âî âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè.

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî ÑÄ 1-ãî òèïà â íåðâíîé è ïåðèôåðè÷åñêèõ
òêàíÿõ êðûñ ìåíÿþòñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü
ÀÖÑÑ è åå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ãîðìîíàì (Øïàêîâ è äð.,
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2005à, 2005á, 2009, 2010, 2012; Shpakov et al., 2006,
2013a). Â óñëîâèÿõ îñòðîãî ÑÄ 1-ãî òèïà, âûçâàííîãî âû-
ñîêèìè äîçàìè ñòðåïòîçîòîöèíà (60—70 ìã/êã), ýòè èçìå-
íåíèÿ âûÿâëÿþòñÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ (â êîí-
öå ïåðâîé íåäåëè) è â äàëüíåéøåì áûñòðî íàðàñòàþò.
Ïðè÷èíàìè òàêîãî ðàçâèòèÿ ñîáûòèé ÿâëÿþòñÿ ñèëüíî
âûðàæåííàÿ ãèïåðãëèêåìèÿ, êåòîàöèäîç è íàðóøåíèå
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî áàëàíñà â îðãàíàõ è
òêàíÿõ äèàáåòè÷åñêîãî îðãàíèçìà (Szkudelski, 2012).
Âñëåäñòâèå áûñòðîãî íàðàñòàíèÿ äèñôóíêöèé â ÀÖÑÑ ó
æèâîòíûõ ñ îñòðîé ìîäåëüþ ÑÄ 1-ãî òèïà, à òàêæå âñëåä-
ñòâèå èõ âûñîêîé ñìåðòíîñòè ïðè îòñóòñòâèè àäåêâàòíîé
èíñóëèíîâîé òåðàïèè (áîëüøàÿ ÷àñòü æèâîòíûõ ïîãèáàåò
÷åðåç 2 ìåñ ïîñëå îáðàáîòêè ñòðåïòîçîòîöèíîì) ýòó ìî-
äåëü íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì èñïîëüçîâàòü äëÿ èçó-
÷åíèÿ îñëîæíåíèé ÑÄ 1-ãî òèïà, êîòîðûå îáû÷íî ðàçâè-
âàþòñÿ ÷åðåç 2—3 ìåñ ïîñëå èíäóêöèè çàáîëåâàíèÿ. Äëÿ
ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû íàìè ïðåäëîæåíà ïðîëîíãèðî-
âàííàÿ, 7-ìåñÿ÷íàÿ, ìîäåëü ÑÄ 1-ãî òèïà, âûçûâàåìàÿ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîé îáðàáîòêîé êðûñ ñðåäíèìè äîçàìè ñòðåï-
òîçîòîöèíà (30—40 ìã/êã) (Shpakov et al., 2013a). Â ýòîì
ñëó÷àå ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ êàðòèíà ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
ÑÄ 1-ãî òèïà â áîëüøåé ñòåïåíè ïðèáëèæåíà ê ÑÄ 1-ãî
òèïà ÷åëîâåêà â ñðàâíåíèè ñ îñòðîé ìîäåëüþ çàáîëåâà-
íèÿ. Ïðè÷èíà ýòîãî ñîñòîèò â ÷àñòè÷íîé ðåãåíåðàöèè
b-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ÷òî ïðèâîäèò íå ê àáñî-
ëþòíîé, à ê îòíîñèòåëüíîé èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè, à òàêæå â òîì, ÷òî óðîâåíü ãëþêîçû ìåíÿåòñÿ â ïðå-
äåëàõ îò 12 äî 25 ìÌ, â òî âðåìÿ êàê ó êðûñ ñ îñòðîé ìî-
äåëüþ ÑÄ 1-ãî òèïà îí, êàê ïðàâèëî, ïðåâûøàåò 25 ìÌ —
êðèòè÷åñêèé ïîðîã, ïðè ïðåâûøåíèè êîòîðîãî ãëþêîçà
íà÷èíàåò îêàçûâàòü íà êëåòêè è òêàíè ñèëüíîå òîêñè÷åñ-
êîå âîçäåéñòâèå (Hashim et al., 2002, 2004; Øïàêîâ è äð.,
2007à).

Ðàíåå íàìè èçó÷åíà ÀÖÑÑ ó êðûñ ñ ïðîëîíãèðîâàí-
íîé ìîäåëüþ ÑÄ 1-ãî òèïà, êîòîðóþ èíèöèèðîâàëè îáðà-
áîòêîé ñòðåïòîçîòîöèíîì âçðîñëûõ, 5-ìåñÿ÷íûõ êðûñ
(Shpakov et al., 2013a). Îäíàêî çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ïàöè-
åíòîâ ñ ÑÄ 1-ãî òèïà — ýòî äåòè è ïîäðîñòêè, ó êîòîðûõ
çàáîëåâàíèå ìàíèôåñòèðóåòñÿ â ïðåïóáåðòàòíîì è ðàí-
íåì ïóáåðòàòíîì ïåðèîäàõ. Èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå
äàííûå î òîì, ÷òî ïàòîãåíåç ÑÄ 1-ãî òèïà, åãî ïîñëåäñò-
âèÿ è ïðîãíîç ó íèõ ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ
ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ (Levy-Shraga et al., 2012; Tavares
et al., 2012). Âñëåäñòâèå ýòîãî íåîáõîäèìî èçó÷åíèå
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ
ñèñòåì ïðè ðàííåé èíäóêöèè ïðîëîíãèðîâàííûõ ìîäåëåé
ÑÄ 1-ãî òèïà. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå
èçìåíåíèÿ â ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ ó ìîëî-
äûõ êðûñ áóäóò îäíèì èç àäàïòàöèîííûõ ìåõàíèçìîâ,
ñíèæàþùèõ íåãàòèâíîå âëèÿíèå ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðó-
øåíèé, âûçûâàåìûõ ÑÄ 1-ãî òèïà, íà ôóíêöèîíàëüíîå
ñîñòîÿíèå ðàñòóùåãî îðãàíèçìà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ðàç-
ðàáîòàííîé íàìè ïðîëîíãèðîâàííîé, 7-ìåñÿ÷íîé, ìîäåëè
ÑÄ 1-ãî òèïà, âûçûâàåìîé èíúåêöèÿìè ñðåäíèõ äîç
ñòðåïòîçîòîöèíà 1.5-ìåñÿ÷íûì (1.5Ì) êðûñÿòàì (ìîäåëü
1.5Ì-ÑÄ), íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ÀÖÑÑ â ìîçãå,
ìèîêàðäå è ñåìåííèêàõ æèâîòíûõ â ñðàâíåíèè ñ êðûñà-
ìè, êîòîðûõ îáðàáàòûâàëè ñòðåïòîçîòîöèíîì àíàëîãè÷-
íûì îáðàçîì, íî â âîçðàñòå 5 ìåñ (ìîäåëü 5Ì-ÑÄ). Âûáîð
òêàíåé áûë îáóñëîâëåí òåì, ÷òî ïðè ÑÄ 1-ãî òèïà ó äåòåé
è ïîäðîñòêîâ íàáëþäàþòñÿ çíà÷èòåëüíûå íàðóøåíèÿ
ôóíêöèé íåðâíîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è ðåïðîäóêòèâ-
íîé ñèñòåì. Èçó÷àëè ãîðìîíû ðàçëè÷íîé ïðèðîäû, ÿâëÿ-

þùèåñÿ ðåãóëÿòîðàìè ÀÖÑÑ â ýòèõ òêàíÿõ è äåéñòâóþ-
ùèå íà ÀÖ êàê ñòèìóëèðóþùèì (÷åðåç Gs-áåëêè), òàê è
èíãèáèðóþùèì (÷åðåç Gi-áåëêè) ñïîñîáîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ïðîëîíãèðîâàííûé ÑÄ 1-ãî òèïà âûçûâàëè òðåìÿ
èíúåêöèÿìè ñòðåïòîçîòîöèíà â äîçå 30 ìã íà 1 êã ìàññû
íà 1-å, 10-å è 75-å ñóò ýêñïåðèìåíòà ñàìöàì êðûñ ëèíèè
Wistar. Ïðè ïðîâåäåíèè ïåðâîé èíúåêöèè âîçðàñò æèâîò-
íûõ ñîñòàâèë 1.5 ìåñ (1.5Ì-ÑÄ). Äëÿ ñðàâíåíèÿ èçó÷àëè
ïðîëîíãèðîâàííóþ ìîäåëü ÑÄ 1-ãî òèïà, êîòîðóþ âûçû-
âàëè ñõîäíûì îáðàçîì, íî ïðè èíúåêöèè ïåðâîé äîçû
ñòðåïòîçîòîöèíà 5-ìåñÿ÷íûì êðûñàì (5Ì-ÑÄ). Ñòðåïòî-
çîòîöèí (Sigma, ÑØÀ) ðàñòâîðÿëè â ïîäêèñëåííîì
0.9%-íîì ðàñòâîðå NaCl (pH 4.5). Êîíòðîëüíûå æèâîò-
íûå ïîëó÷àëè ïîäêèñëåííûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.
Èçìåðåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû ïðîâîäèëè â öåëüíîé êðîâè,
ïîëó÷åííîé èç õâîñòîâîé âåíû, ñ ïîìîùüþ òåñò-ïîëîñîê
One Touch Ultra (ÑØÀ) è ãëþêîìåòðà ôèðìû Life Scan
Johnson & Johnson (Äàíèÿ). Êîíöåíòðàöèþ èíñóëèíà â
ñûâîðîòêå êðîâè èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà Rat Insulin
ELISA (Mercodia AB, Øâåöèÿ).

Èçó÷àëè ñëåäóþùèå 4 ãðóïïû æèâîòíûõ: 1) äèàáåòè-
÷åñêèå êðûñû, êîòîðûõ íà÷àëè îáðàáàòûâàòü ñòðåïòîçî-
òîöèíîì â âîçðàñòå 1.5 ìåñ (ãðóïïà 1.5Ì-Ä, n = 7, ìàññà
òåëà 304 � 17 ã, êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû 14.9 � 2.6 ìÌ,
êîíöåíòðàöèÿ èíñóëèíà 0.95 � 0.30 íã/ìë); 2) ñîîòâåòñò-
âóþùèé èì ïî âîçðàñòó êîíòðîëü, êîòîðîìó â 1.5-ìåñÿ÷-
íîì âîçðàñòå íà÷àëè ââîäèòü ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð
(ãðóïïà 1.5Ì-Ê, n = 5, ìàññà òåëà 373 � 7 ã, êîíöåíòðàöèÿ
ãëþêîçû 5.2 � 0.1 ìÌ, êîíöåíòðàöèÿ èíñóëèíà
2.15 � 0.42 íã/ìë); 3) äèàáåòè÷åñêèå êðûñû, êîòîðûõ íà-
÷àëè îáðàáàòûâàòü ñòðåïòîçîòîöèíîì â âîçðàñòå 5 ìåñ
(ãðóïïà 5Ì-Ä ñ òåìè æå ïîêàçàòåëÿìè, ðàâíûìè 9,
349 � 14 ã, 21.2 � 1.0 ìÌ, 1.17 � 0.25 íã/ìë); 4) ñîîòâåò-
ñòâóþùèé èì ïî âîçðàñòó êîíòðîëü (ãðóïïà 5Ì-Ê ñ ïîêà-
çàòåëÿìè 12, 400 � 8 ã, 4.1 � 0.3 ìÌ, 1.89 � 0.38 íã/ìë).
Òàêèì îáðàçîì, ó äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ ÷åðåç 7 ìåñ
ïîñëå èíäóêöèè ÑÄ 1-ãî òèïà îòìå÷àëè îò÷åòëèâî âûðà-
æåííóþ ãèïåðãëèêåìèþ è îòíîñèòåëüíóþ èíñóëèíîâóþ
íåäîñòàòî÷íîñòü.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé èñ-
ïîëüçîâàëè ñåðîòîíèí, 5-ìåòîêñè-N,N-äèìåòèëòðèïòà-
ìèí (5-ÌÄÌÒ), 8-ãèäðîêñè-2-äèïðîïèëàìèíîòåòðàëèí
(8-OH-DPAT), äîôàìèí, áðîìîêðèïòèí, èçîïðîòåðåíîë,
íîðàäðåíàëèí, õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà
(ÕÃ×), ñîìàòîñòàòèí, ïèòóèòàðíûé ÀÖ-àêòèâèðóþùèé
ïîëèïåïòèä-38 (PACAP-38), ôîðñêîëèí è ãóàíèëèëèìè-
äîäèôîñôàò (ÃÈÄÔ), ïîëó÷åííûå èç ôèðìû Sigma-Aldrich
(ÑØÀ), 5-íîíèëîêñèòðèïòàìèí è 5-õëîð-2-ìåòèë-3-
(1,2,3,6-òåòðàãèäðî-4-ïèðèäèíèë)-1H-èíäîë (EMD-386088),
ïîëó÷åííûå èç ôèðìû Tocris Cookson Ltd. (Âåëèêîáðèòà-
íèÿ). Ðåëàêñèí-2 áûë ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåí ïðîô. John
Wade (Óíèâåðñèòåò Ìåëüáóðíà, Àâñòðàëèÿ). Ìå÷åííûé
[a-32P] ÀÒÔ (150 ÃÁê/ììîëü) áûë ïîëó÷åí èç ÎÀÎ «Ðåàê-
òîðíûå ìàòåðèàëû» (Èçîòîï, Ðîññèÿ).

Âûäåëåíèå ôðàêöèé ñèíàïòîñîìàëüíûõ ìåìáðàí
ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Shpakov et al., 2010). Êîðó
áîëüøèõ ïîëóøàðèé, ñòðèàòóì è ãèïïîêàìï ãîìîãåíèçè-
ðîâàëè ïðè ïîìîùè Ïîëèòðîíà â îõëàæäåííîì äî 4 °C
50 ìÌ Tris-HCl-áóôåðå (pH 7.4), ñîäåðæàùåì 5 ìÌ
MgCl2, 320 ìÌ ñàõàðîçû è êîêòåéëü èíãèáèòîðîâ ïðîòåàç
(500 ìêÌ O-ôåíàíòðîëèíà, 2 ìêÌ ïåïñòàòèíà è 1 ìÌ ôå-
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íèëìåòèëñóëüôîíèëôòîðèäà) (áóôåð À). Ïîëó÷åííûé ãî-
ìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè (1000 g, 10 ìèí), îñàäîê îò-
áðàñûâàëè, ñóïåðíàòàíò ñíîâà öåíòðèôóãèðîâàëè (9000 g,
20 ìèí). Îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â áóôåðå À áåç ñàõà-
ðîçû è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 35 000 g â òå÷åíèå 10 ìèí.
Ôðàêöèþ ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí èç ñåðäå÷íîé ìûøöû
âûäåëÿëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Shpakov et al., 2013b). Æå-
ëóäî÷êè îòäåëÿëè îò ïðåäñåðäèé, æèðà è ñåðäå÷íûõ êëà-
ïàíîâ, ïðîìûâàëè îõëàæäåííûì ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñ-
òâîðîì, èçìåëü÷àëè è ãîìîãåíèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
Ïîëèòðîíà â 20 îáúåìàõ îõëàæäåííîãî äî 4 °Ñ áóôåðà À.
Ãîìîãåíàò ïîäâåðãàëè öåíòðèôóãèðîâàíèþ ïðè 480 g â
òå÷åíèå 10 ìèí, îñàäîê îòáðàñûâàëè, ñóïåðíàòàíò öåíò-
ðèôóãèðîâàëè ïðè 27 500 g â òå÷åíèå 20 ìèí, ïîëó÷åí-
íûé îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â áóôåðå À áåç ñàõàðîçû è
ïîâòîðíî öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 27 500 g â òå÷åíèå
20 ìèí. Äëÿ âûäåëåíèÿ òåñòèêóëÿðíûõ ìåìáðàí èçìåëü-
÷àëè òêàíè ñåìåííèêîâ êðûñ, ãîìîãåíèçèðîâàëè èõ íà õî-
ëîäå â áóôåðå À, ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè (1500 g,
10 ìèí), îñàäîê îòáðàñûâàëè è ñóïåðíàòàíò ïîâòîðíî
öåíòðèôóãèðîâàëè (20 000 g, 30 ìèí). Ïîëó÷åííûé îñà-
äîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â áóôåðå À áåç ñàõàðîçû è öåíòðè-
ôóãèðîâàëè â òîì æå ðåæèìå.

Àêòèâíîñòü ÀÖ (EC 4.6.1.1) îïðåäåëÿëè, êàê îïèñàíî
ðàíåå (Shpakov et al., 2012a). Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü (îáùèé
îáúåì 50 ìêë) ñîäåðæàëà 50 ìÌ Tris-HCl (pH 7.5), 5 ìÌ
MgCl2, 0.1 ìÌ öÀÌÔ, 1 ìÌ ÀÒÔ, 1 ìêÊè [a-32P]-ÀÒÔ,
20 ìÌ êðåàòèíôîñôàòà, 0.2 ìã/ìë êðåàòèíôîñôîêèíàçû è
25—70 ìêã ìåìáðàííîãî áåëêà. Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè â òå-
÷åíèå 12 ìèí ïðè 37 °C, íà÷èíàëè äîáàâëåíèåì ôðàêöèè
ìåìáðàí è îñòàíàâëèâàëè äîáàâëåíèåì 100 ìêë 0.5 M
HCl. Ïðîáû êèïÿòèëè â òå÷åíèå 6 ìèí äëÿ ðàçðóøåíèÿ
êîìïëåêñîâ ìåæäó ìå÷åíûì öÀÌÔ è áåëêàìè, çàòåì íåé-
òðàëèçîâàëè êèñëîòó ñ ïîìîùüþ 100 ìêë 1.5 M èìèäàçî-
ëà. Îáðàçîâàâøèéñÿ [32P]-öÀÌÔ îòäåëÿëè íà êîëîíêàõ ñ
îêñèäîì àëþìèíèÿ, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ýëþåíòà 12 ìë
10 ìÌ èìèäàçîë-HCl-áóôåðà (pH 7.4). Ýëþàò ñîáèðàëè â
ñöèíòèëëÿöèîííûå ôëàêîíû è ñ÷èòàëè ðàäèîàêòèâíîñòü
íà ñöèíòèëëÿöèîííîì ñ÷åò÷èêå LS 6500 (Beckman Instru-
ments Inc., ÑØÀ). Êàæäîå èçìåðåíèå ñäåëàíî â 3 íåçàâè-
ñèìûõ ýêñïåðèìåíòàõ â 3 ïàðàëëåëüíûõ ïðîáàõ. Ðåçóëüòà-
òû ïðåäñòàâëåíû â ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã ìåìáðàí-
íîãî áåëêà. Áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ áûëà èçìåðåíà â îò-
ñóòñòâèå ãîðìîíàëüíûõ è íåãîðìîíàëüíûõ àãåíòîâ, èíãè-
áèðóþùèé ýôôåêò ãîðìîíîâ èçó÷àëè ïî èõ âëèÿíèþ íà
àêòèâíîñòü ÀÖ, ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì (10–5 M).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû ANOVA.
Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � SEM íåñêîëüêèõ íåçà-
âèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó çíà÷åíèÿìè àê-
òèâíîñòè ÀÖ âî ôðàêöèÿõ ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí, âû-
äåëåííûõ èç òêàíåé ðàçëè÷íûõ ãðóïï æèâîòíûõ, îöåíè-
âàëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà êàê äîñòîâåðíûå
ïðè P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ â ìîçãå êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ è
5Ì-ÑÄ ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé ó êîíò-
ðîëüíûõ æèâîòíûõ òîãî æå âîçðàñòà, â òî âðåìÿ êàê â
ìèîêàðäå è ñåìåííèêàõ îíà áûëà íèæå (cì. òàáëèöó).
Ñíèæåíèå áàçàëüíîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà â ìèîêàðäå è
ñåìåííèêàõ êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ áûëî âûðàæåíî â ìåíüøåé
ñòåïåíè, ÷åì ó êðûñ ñ 5Ì-ÑÄ. Äàëåå èññëåäîâàëè âëèÿíèå

íà ÀÖ íåãîðìîíàëüíûõ àãåíòîâ — ÃÈÄÔ, íåãèäðîëèçóå-
ìîãî àíàëîãà ÃÒÔ, ìèøåíüþ êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ Gs-áåë-
êè, è äèòåðïåíà ôîðñêîëèíà, êîòîðûé âçàèìîäåéñòâóåò
ñ êàòàëèòè÷åñêèì ñàéòîì ôåðìåíòà. Â ìîçãå êðûñ ñ
1.5Ì-ÑÄ çàìåòíûõ ðàçëè÷èé â ñòèìóëèðóþùèõ ÀÖ ýô-
ôåêòàõ ÃÈÄÔ è ôîðñêîëèíà îòìå÷åíî íå áûëî. Â ìèîêàð-
äå êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ íàáëþäàëè ñíèæåíèå äåéñòâèÿ ÃÈÄÔ
íà ÀÖ, â òî âðåìÿ êàê ýôôåêò ôîðñêîëèíà ìåíÿëñÿ ñëàáî
(ðèñ. 1). Â ìèîêàðäå êðûñ ñ 5Ì-ÑÄ â îòëè÷èå îò 1.5Ì-ÑÄ
íàáëþäàëè çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå äåéñòâèÿ ôîðñêîëèíà
íà ÀÖ. Ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ ïðè äåéñòâèè ÃÈÄÔ â ýòîì ñëó-
÷àå ñíèæàëàñü â ìåíüøåé ñòåïåíè. Â ñåìåííèêàõ êðûñ ñ
1.5Ì-ÑÄ áûëî îò÷åòëèâî ñíèæåíî äåéñòâèå íà ÀÖ ÃÈÄÔ
è ôîðñêîëèíà, ïðè÷åì ñíèæåíèå áûëî ñõîäíûì ïî âåëè-
÷èíå ñ òàêîâûì â ñëó÷àå 5Ì-ÑÄ. Ïîëó÷åííûå äàííûå
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ðàííÿÿ èíäóêöèÿ ÑÄ 1-ãî òèïà ñó-
ùåñòâåííî íå âëèÿåò íà áàçàëüíóþ è ñòèìóëèðîâàííóþ
íåãîðìîíàëüíûìè àãåíòàìè àêòèâíîñòü ÀÖ â ìîçãå, âû-
çûâàåò çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà,
ñòèìóëèðîâàííîãî ÃÈÄÔ, â ìèîêàðäå è ñåìåííèêàõ è
ïðèâîäèò ê îñëàáëåíèþ äåéñòâèÿ ôîðñêîëèíà íà ÀÖ â ñå-
ìåííèêàõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
÷òî â ìîçãå è ñåìåííèêàõ ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â áà-
çàëüíîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà è åå ñòèìóëÿöèè ÃÈÄÔ è
ôîðñêîëèíîì ó êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ è 5Ì-ÑÄ âûÿâëåíî íå
áûëî, â òî âðåìÿ êàê â ìèîêàðäå õàðàêòåð èçìåíåíèé àê-
òèâíîñòè ÀÖ ïðè äåéñòâèè ÃÈÄÔ è ôîðñêîëèíà ðàçëè-
÷àëñÿ.

Èçó÷åíèå ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ ãîðìîíîâ íà àêòèâ-
íîñòü ÀÖ ïîêàçàëî, ÷òî â ìîçãå êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ îíî ñèëü-
íî èçìåíåíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ñíèæàëèñü ñòè-
ìóëèðóþùèå ýôôåêòû ñåðîòîíèíà è àãîíèñòîâ ñåðîòîíè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ 6-ãî (5-HT6-P) è 7-ãî (5-HT7-P) òèïîâ.
Òàê, ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ ñåðîòîíèíîì â ñðàâíåíèè ñ êîíòðî-
ëåì ñíèæàëàñü íà 32 %, ñîîòâåòñòâóþùèå ýôôåêòû
5-HT6-Ð-àãîíèñòà EMD-386088 è 5-HT1/7-Ð-àãîíèñòà
8-OH-DPAT — íà 33 è 28 % ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 2). Ñòè-
ìóëÿöèÿ ÀÖ èçîïðîòåðåíîëîì è ðåëàêñèíîì ñíèæàëèñü
íà 29 è 42 %. ÀÖ àêòèâíîñòü ïðè äåéñòâèè PACAP-38
ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿëàñü. Â íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïî-
âûøàëñÿ ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò äîôàìèíà, ðåàëèçóå-
ìûé ÷åðåç äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû (ÄÀÐ) 1-ãî òèïà.
Â ìîçãå êðûñ ñ 5Ì-ÑÄ ÀÖ ýôôåêòû ñåðîòîíèíà è
EMD-386088 ñíèæàëèñü â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïðè
1.5Ì-ÑÄ, — íà 17 è 24 %, â òî âðåìÿ êàê ýôôåêò
8-OH-DPAT ñîõðàíÿëñÿ (ðèñ. 2). Ñòèìóëèðóþùèå ýôôåê-
òû èçîïðîòåðåíîëà è ðåëàêñèíà áûëè ñíèæåíû â òîé æå
ñòåïåíè, ÷òî è ïðè 1.5Ì-ÑÄ, — íà 34 è 39 %. Â ìîçãå
êðûñ ñ ïîçäíåé èíäóêöèåé ÑÄ 1-ãî òèïà ñòèìóëèðóþùåå
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Áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ âî ôðàêöèÿõ
ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí, âûäåëåííûõ èç ìîçãà, ìèîêàðäà
è ñåìåííèêîâ êðûñ ñ ïðîëîíãèðîâàííûìè ìîäåëÿìè ÑÄ
1-ãî òèïà è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (Ê) òîãî æå âîçðàñòà

Ãðóïïà êðûñ Ìîçã Ìèîêàðä Ñåìåííèêè

1.5Ì-Ê 29.3 � 1.2 32.4 � 0.8 22.5 � 0.7

1.5Ì-ÑÄ 28.6 � 1.1 27.5 � 1.1
à

15.6 � 1.0
à

5Ì-Ê 26.8 � 0.5 30.4 � 0.3 20.0 � 0.2

5Ì-ÑÄ 25.1 � 0.2
à

23.9 � 0.5
à

11.1 � 0.3
à

à Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè 1.5Ì-Ê è 1.5Ì-Ä è ìåæäó ãðóïïàìè
5Ì-Ê è 5Ì-Ä ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ïðè P < 0.05. 1.5Ì è 5Ì — 1.5-
è 5-ìåñÿ÷íûå êðûñû ñîîòâåòñòâåííî.



äåéñòâèå äîôàìèíà èìåëî òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ (íî
äàííûå íåäîñòîâåðíû), â òî âðåìÿ êàê ïðè 1.5Ì-ÑÄ îíî,
íàïðîòèâ, ïîâûøàëîñü. Âëèÿíèå PACAP-38 íà àêòèâ-
íîñòü ÀÖ ïðè ïîçäíåé èíäóêöèè çàáîëåâàíèÿ ñíèæàëîñü
è ñîñòàâëÿëî âñåãî 65 % îò òàêîâîãî â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå (ðèñ. 2).

Èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ÀÖ ãîðìîíîâ â ìîçãå
êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ ìåíÿëîñü â áîëüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíå-
íèþ ñî ñòèìóëèðóþùèì. Òàê, èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå

ñåðîòîíèíà, 5-HT1B/1D-Ð-àãîíèñòà 5-íîíèëîêñèòðèïòàìè-
íà è 5-HT1/2-Ð-àãîíèñòà 5-ÌÄÌÒ íà ñòèìóëèðîâàííóþ
ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ ñîñòàâèëî 33, 26 è 24 % ñî-
îòâåòñòâåííî îò òàêîâûõ â êîíòðîëå (ðèñ. 3). Â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè ñíèæàëèñü èíãèáèðóþùèå ýôôåêòû ñîìàòî-
ñòàòèíà è íîðàäðåíàëèíà, êîòîðûå ñîñòàâèëè 41 è 57 %
ñîîòâåòñòâåííî îò òàêîâûõ ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.
Ïðè ýòîì ñîõðàíÿëîñü èíãèáèðóþùåå ÀÖ äåéñòâèå áðî-
ìîêðèïòèíà, îïîñðåäîâàííîå ñîïðÿæåííûì ñ Gi-áåëêàìè

612 À. Î. Øïàêîâ è äð.

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ÃÈÄÔ (à) è ôîðñêîëèíà (á) íà àäåíèëàòöèêëàçó (ÀÖ) â ìîçãå, ìèîêàðäå è ñåìåííèêàõ êîíòðîëüíûõ (ñòîëáöû 1 è
3) è äèàáåòè÷åñêèõ (ñòîëáöû 2 è 4) êðûñ.

Çäåñü è íà âñåõ ðèñóíêàõ ñòîëáöû: 1 è 3 — ñîîòâåòñòâåííî 1.5-ìåñÿ÷íûå (1.5Ì-Ê) è 5-ìåñÿ÷íûå (5Ì-Ê) êîíòðîëüíûå êðûñû; ñòîëáöû 2 è 4 — ñîîò-
âåòñòâåííî 1.5-ìåñÿ÷íûå (1.5Ì-Ä) è 5-ìåñÿ÷íûå (5Ì-Ä) äèàáåòè÷åñêèå êðûñû. ÃÈÄÔ è ôîðñêîëèí äîáàâëÿëè â êîíöåíòðàöèè 10–5 Ì; äîñòîâåðíîñòü
ðàçëè÷èÿ (ïðè P < 0.05) ïîêàçàíà çâåçäî÷êîé ìåæäó ãðóïïàìè 1.5Ì-Ê è 1.5Ì-Ä è ìåæäó ãðóïïàìè 5Ì-Ê è 5Ì-Ä, çíàêîì # — ìåæäó ãðóïïàìè 1.5Ì-Ê è

5Ì-Ê è ìåæäó ãðóïïàìè 1.5Ì-Ä è 5Ì-Ä.

Ðèñ. 2. Ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ãîðìîíîâ íà ÀÖ â ìîçãå êîíòðîëüíûõ (ñòîëáöû 1 è 3) è äèàáåòè÷åñêèõ (ñòîëáöû 2 è 4) êðûñ.

à — ñåðîòîíèí, 10–5 Ì; á — EMD-386088, 10–5 Ì; â — 8-OH-DPAT, 10–5 Ì; ã — äîôàìèí, 10–5 Ì; ä — èçîïðîòåðåíîë, 10–5 Ì; å — PACAP-38, 10–6 Ì;
æ — ðåëàêñèí, 10–8 Ì.



ÄÀÐ 2-ãî òèïà. Â ìîçãå êðûñ ñ 5Ì-ÑÄ èíãèáèðóþùèé ýô-
ôåêò ñîìàòîñòàòèíà áûë ñíèæåí â ìåíüøåé ñòåïåíè è ñî-
ñòàâèë 68 % îò òàêîâîãî â êîíòðîëå. Çíà÷åíèÿ èíãèáèðî-
âàíèÿ ÀÖ àãîíèñòàìè 5-HT-ðåöåïòîðà ó êðûñ ñ îáåèìè
ìîäåëÿìè ÑÄ áûëè áëèçêèìè. Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò
áðîìîêðèïòèíà ïðè 5Ì-ÑÄ ñíèæàëñÿ, â òî âðåìÿ êàê â
óñëîâèÿõ 1.5Ì-ÑÄ îí íå ìåíÿëñÿ (ðèñ. 3). Ýòè äàííûå
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ñïåêòð èçìåíåíèé ñòèìóëèðóþùèõ
è èíãèáèðóþùèõ âëèÿíèé ãîðìîíîâ íà ÀÖ â ìîçãå êðûñ ñ
1.5Ì-ÑÄ îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî ïðè 5Ì-ÑÄ.

Ïðè èññëåäîâàíèè äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ íà ÀÖ â ìèî-
êàðäå êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ áûëî îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíîå
ñíèæåíèå â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ñòèìóëèðóþùåãî
ýôôåêòà ðåëàêñèíà (íà 44 %). Ïðè 5Ì-ÑÄ îñëàáëåíèå
ýôôåêòà ðåëàêñèíà áûëî âûðàæåíî â ìåíüøåé ñòåïåíè
(ñíèæåíèå íà 23 %). Ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ëèãàíäîâ
àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ (ÀÐ) — b-àãîíèñòà èçîïðî-
òåðåíîëà è a/b-àãîíèñòà íîðàäðåíàëèíà — â ìèîêàðäå
êðûñ ñ îáåèìè ìîäåëÿìè ÑÄ îñëàáëÿëèñü â îäèíàêîâîé
ñòåïåíè. Ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ äåéñòâèåì PACAP-38 ëèáî íå-
ñêîëüêî ïîâûøàëàñü (1.5Ì-ÑÄ), ëèáî ñîõðàíÿëàñü
(5Ì-ÑÄ) (ðèñ. 4). Èíãèáèðîâàíèå ÀÖ íîðàäðåíàëèíîì è
ñîìàòîñòàòèíîì â ìèîêàðäå êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ çíà÷èòåëüíî
ñíèæàëîñü è ñîñòàâëÿëî 44 è 30 % îò òàêîâûõ â êîíòðîëå,
è ýòè çíà÷åíèÿ áûëè áëèçêè ê òàêîâûì ó êðûñ ñ 5Ì-ÑÄ —
48 è 25 % ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 5). Òàêèì îáðàçîì, èçìå-
íåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖÑÑ â ìèîêàðäå
êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ è 5Ì-ÑÄ áûëè ñõîäíûìè, çà èñêëþ÷åíè-
åì áîëåå âûðàæåííîãî ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ ðåëàêñè-
íîì ïðè ðàííåé èíäóêöèè çàáîëåâàíèÿ.

Ïðè èçó÷åíèè ÀÖÑÑ â ñåìåííèêàõ êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ÕÃ×, êîòî-
ðûé äåéñòâóåò íà òåñòèêóëÿðíûå êëåòêè ÷åðåç ðåöåïòîðû
ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (ËÃ), è PACAP-38 ñíèæà-
ëèñü íà 69 è 18 % ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 6). Ó êðûñ ñ
5Ì-ÑÄ ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ýòèõ ãîðìîíîâ ñíèæà-
ëèñü íà 62 è 45 % ñîîòâåòñòâåííî. Ñòèìóëèðóþùèé ýô-

ôåêò èçîïðîòåðåíîëà â ñåìåííèêàõ êðûñ ñ îáåèìè ìîäå-
ëÿìè ÑÄ 1-ãî òèïà ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî
â êîíòðîëå. Íàèáîëüøèå èçìåíåíèÿ áûëè õàðàêòåðíû äëÿ
èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ ñîìàòîñòàòèíà, êîòîðîå â ñå-
ìåííèêàõ êðûñ êàê ñ ðàííåé òàê è ñ ïîçäíåé èíäóêöèåé
ÑÄ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîäàâëÿëñÿ (ðèñ. 5). Òàêèì
îáðàçîì, â ñåìåííèêàõ êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ è 5Ì-ÑÄ íàáëþ-
äàëè ñõîäíûå èçìåíåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖÑÑ ê ãîð-
ìîíàì, çà èñêëþ÷åíèåì áîëåå âûðàæåííîãî ñíèæåíèÿ àê-
òèâíîñòè ÀÖ ïðè äåéñòâèè PACAP-38 ó êðûñ ñ 5Ì-ÑÄ â
ñðàâíåíèè ñ 1.5Ì-ÑÄ.

Âëèÿíèå äëèòåëüíîãî äèàáåòà íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìû 613

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ãîðìîíîâ íà ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ â ìîçãå êîíòðîëüíûõ (ñòîëáöû 1 è 3) è äèàáåòè÷å-
ñêèõ (ñòîëáöû 2 è 4) êðûñ.

à — ñåðîòîíèí, á — 5-íîíèëîêñèòðèïòàìèí, â — 5-ÌÄÌÒ, ã — áðîìîêðèïòèí, ä — íîðàäðåíàëèí (âñå — 10–5 Ì), å — ñîìàòîñòàòèí, 10–6 Ì. Ñòèìó-
ëèðóþùèé ýôôåêò ôîðñêîëèíà (10–5 Ì) â îòñóòñòâèå ãîðìîíîâ ïðèíÿò çà 100 %.

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ãîðìîíîâ íà àêòèâíîñòü ÀÖ â ìèîêàðäå êîíò-
ðîëüíûõ (ñòîëáöû 1 è 3) è äèàáåòè÷åñêèõ (ñòîëáöû 2 è

4) êðûñ.

à — èçîïðîòåðåíîë, 10–5 Ì; á — íîðàäðåíàëèí, 10–5 Ì; â — ðåëàêñèí,
10–8 Ì; ã — PACAP-38, 10–6 Ì.



Îáñóæäåíèå

Ðàíåå íàìè è äðóãèìè àâòîðàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â
óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÑÄ 1-ãî òèïà ìåíÿåòñÿ àê-
òèâíîñòü ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, â òîì ÷èñëå
ÀÖÑÑ, ïðè÷åì õàðàêòåð è âûðàæåííîñòü èçìåíåíèé
îïðåäåëÿþòñÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ è òÿæåñòüþ çàáîëå-
âàíèÿ (Mooradian, Scarpace, 1992; Carmena et al., 1997;
Dincer et al., 2001; Altan et al., 2007; Kumar et al., 2010;
Shpakov et al., 2013a). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî èçìåíåíèÿ â
ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ, â òîì ÷èñëå â
ÀÖÑÑ, ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ïðè÷èíàìè îñëîæíåíèé ÑÄ
1-ãî òèïà ñî ñòîðîíû íåðâíîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, ðå-
ïðîäóêòèâíîé è äðóãèõ ñèñòåì îðãàíèçìà (Øïàêîâ è äð.,

2009; Shpakov, 2012a, 2012b). Ïîñêîëüêó ó ÷åëîâåêà ÑÄ
1-ãî òèïà îáû÷íî ðàçâèâàåòñÿ â äåòñêîì èëè ïîäðîñò-
êîâîì âîçðàñòå, îäíèìè èç àêòóàëüíûõ çàäà÷ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ýíäîêðèíîëîãèè ÿâëÿþòñÿ ðàçðàáîòêà ðàííèõ
ìîäåëåé ÑÄ 1-ãî òèïà è èçó÷åíèå èõ âëèÿíèÿ íà ôóíêöèî-
íèðîâàíèå ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì. Ìû èñ-
ïîëüçîâàëè ðàííþþ ïðîëîíãèðîâàííóþ ìîäåëü 1.5Ì-ÑÄ
è èçó÷èëè åå âëèÿíèå íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÀÖÑÑ ê ãîð-
ìîíàì â ìîçãå, ìèîêàðäå è ñåìåííèêàõ äèàáåòè÷åñêèõ
æèâîòíûõ â ñðàâíåíèè ñ ïîçäíåé ìîäåëüþ 5Ì-ÑÄ.

Âûáîð ìîçãà â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ áûë
îáóñëîâëåí òåì, ÷òî èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ãîðìîíàëü-
íûõ ñèñòåì ìîçãà, â òîì ÷èñëå ÀÖÑÑ, è èõ âçàèìîäåéñò-
âèÿ â óñëîâèÿõ ÑÄ 1-ãî òèïà ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ íåéðî-
äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé (Biessels et al., 2001; Scheen,
2010; Shpakov et al., 2011; Øïàêîâ, 2012á; Øïàêîâ, Äåð-
êà÷, 2012). Èçìåíåíèÿ â ãîðìîíàëüíûõ ñèñòåìàõ ìîçãà
ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì âûçûâàåìûõ ÑÄ ìåòàáîëè÷åñêèõ
íàðóøåíèé è îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, à òàêæå íîñèòü
êîìïåíñàòîðíûé õàðàêòåð. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî,
÷òî â óñëîâèÿõ îñòðîé ìîäåëè ÑÄ 1-ãî òèïà, à òàêæå ïðî-
ëîíãèðîâàííîé ìîäåëè çàáîëåâàíèÿ, èíèöèèðîâàííîé îá-
ðàáîòêîé âçðîñëûõ êðûñ ñòðåïòîçîòîöèíîì, ìåíÿåòñÿ àê-
òèâíîñòü ÀÖÑÑ, ÷óâñòâèòåëüíîé ê áèîãåííûì àìèíàì è
ïåïòèäíûì ãîðìîíàì (Øïàêîâ è äð., 2005á, 2007á; Shpa-
kov et al., 2013a). Äàííûå, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èñ-
ñëåäîâàíèè, ñâèäåòåëüñòâóþò î çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíè-
ÿõ â ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ ÀÖ ìîçãà êðûñ ñ ðàííåé èíäóê-
öèåé ÑÄ 1-ãî òèïà, ðåãóëèðóåìûõ ñåðîòîíèíîì,
ðåëàêñèíîì, ñîìàòîñòàòèíîì è àãîíèñòàìè ÀÐ, ïðè÷åì â
ðÿäå ñëó÷àåâ îíè áîëåå âûðàæåíû, ÷åì ó æèâîòíûõ ñ
5Ì-ÑÄ.

Â ìîçãå êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ îñëàáëåíà ïåðåäà÷à ñåðîòî-
íèíîâîãî ñèãíàëà ê ÀÖ êàê ÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ Gs-áåë-
êàìè 5-HT-ðåöåïòîðû 4-ãî, 6-ãî è 7-ãî òèïîâ, òàê è ÷åðåç
ñîïðÿæåííûå ñ Gi-áåëêàìè 5-HT-ðåöåïòîðû 1-ãî òèïà,
ïðè÷åì èíãèáèðóþùèå ýôôåêòû 5-HT1B/1D-Ð-àãîíèñòà
5-íîíèëîêñèòðèïòàìèíà è 5-HT1/2-Ð-àãîíèñòà 5-ÌÄÌÒ
ñîñòàâëÿþò âñåãî 24—26 % îò òàêîâûõ â êîíòðîëå. Íàðó-
øåíèÿ â ÷óâñòâèòåëüíîé ê ñåðîòîíèíó ÀÖÑÑ â ìîçãå
êðûñ ñ ðàííåé ìîäåëüþ ÑÄ âûðàæåíû áîëüøå, ÷åì â ñëó-
÷àå ïîçäíåé ìîäåëè 5Ì-ÑÄ. Òàê, ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò
5-HT1/7-Ð-àãîíèñòà 8-OH-DPAT â ìîçãå êðûñ ñ 5Ì-ÑÄ íå
ìåíÿëñÿ, â òî âðåìÿ êàê ó æèâîòíûõ ñ 1.5Ì-ÑÄ îí ñíè-
æàëñÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïîâðåæ-
äàþùåå âîçäåéñòâèå ÑÄ 1-ãî òèïà íà ñåðîòîíèíåðãè÷å-
ñêóþ ñèñòåìó ìîçãà â áîëüøåé ñòåïåíè âûðàæåíî íà ñòà-
äèè åå ôîðìèðîâàíèÿ ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ. Â ïîëüçó
íàðóøåíèÿ ôóíêöèé ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîçãà
â óñëîâèÿõ ÑÄ 1-ãî òèïà ñâèäåòåëüñòâóþò ðàáîòû äðóãèõ
àâòîðîâ, êîòîðûå ñâÿçûâàþò èõ ñ èçìåíåíèåì ÷èñëà
5-HT-ðåöåïòîðîâ, ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè ñåðîòîíèíà â
ìîçãå è îñëàáëåíèåì ðåãóëèðóåìûõ ñåðîòîíèíîì ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäîâ (Sandrini et al., 1997; Jackson, Paulose,
1999; Manjarrez et al., 2006; Li, France, 2008).

×óâñòâèòåëüíàÿ ê ñåðîòîíèíó ÀÖÑÑ íåïîñðåäñòâåí-
íî âîâëå÷åíà â ïðîöåññû îáó÷åíèÿ è ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿ-
òè, â êîíòðîëü çà ýìîöèîíàëüíîé ñôåðîé è ïèùåâîãî ïî-
âåäåíèÿ, âñëåäñòâèå ÷åãî íàðóøåíèÿ â íåé ïðè ÑÄ 1-ãî
òèïà ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðà-
ìè, ïðèâîäÿùèìè ê äèàáåòè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè è êîã-
íèòèâíîìó äåôèöèòó (Van Tilburg et al., 2001; Yamato
et al., 2004; Shpakov et al., 2011). Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåí-
íûå ðàçëè÷èÿ â ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçå ÑÄ 1-ãî è 2-ãî òè-
ïîâ, äèñôóíêöèè â ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìå ìîçãà,

614 À. Î. Øïàêîâ è äð.

Ðèñ. 5. Âëèÿíèå ãîðìîíîâ íà ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì
àêòèâíîñòü ÀÖ â ìèîêàðäå è ñåìåííèêàõ êîíòðîëüíûõ (ñòîëá-

öû 1 è 3) è äèàáåòè÷åñêèõ (ñòîëáöû 2 è 4) êðûñ.

à — íîðàäðåíàëèí, 10–5 Ì, ìèîêàðä; á — ñîìàòîñòàòèí, 10–6 Ì, ìèî-
êàðä; â — ñîìàòîñòàòèí, 10–6 Ì, ñåìåííèêè.

Ðèñ. 6. Ñòèìóëÿöèÿ ãîðìîíàìè àêòèâíîñòè ÀÖ â òåñòèêóëÿð-
íûõ ìåìáðàíàõ, âûäåëåííûõ èç ñåìåííèêîâ êîíòðîëüíûõ

(ñòîëáöû 1 è 3) è äèàáåòè÷åñêèõ (ñòîëáöû 2 è 4) êðûñ.

à — ÕÃ×, 10–8 Ì; á — PACAP-38, 10–6 Ì; â — èçîïðîòåðåíîë, 10–5 Ì.



âíîñÿùèå ñóùåñòâåííûé âêëàä â ðàçâèòèå êîãíèòèâíîãî
äåôèöèòà, îòìå÷åíû è â ñëó÷àå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÑÄ
2-ãî òèïà (Shpakov et al., 2012b, 2013b). Ïîâûøåíèå êîí-
öåíòðàöèè öåíòðàëüíîãî ñåðîòîíèíà ïðè èíòðàíàçàëüíîì
åãî ââåäåíèè ÷àñòè÷íî âîññòàíàâëèâàåò àêòèâíîñòü
ÀÖÑÑ â ìîçãå êðûñ ñ ÑÄ 2-ãî òèïà è óëó÷øàåò îñëàáëåí-
íûå ó íèõ êîãíèòèâíûå ôóíêöèè (Shpakov et al., 2012b).

Íàðÿäó ñî ñíèæåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ÀÖÑÑ â ìîçãå êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ íà-
áëþäàëè îñëàáëåíèå ñòèìóëèðóþùèõ ýôôåêòîâ b-ÀÐ-
àãîíèñòà èçîïðîòåðåíîëà è ðåëàêñèíà — ãîðìîíîâ, âëèÿ-
þùèõ íà òîíóñ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ñîñóäîâ è êîíòðî-
ëèðóþùèõ ìàêðî- è ìèêðîöèðêóëÿöèþ êðîâè è àðòåðè-
àëüíîå äàâëåíèå (Norrby et al., 1996; Teichman et al., 2009;
Rath et al., 2012). Ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖ ê èçî-
ïðîòåðåíîëó è ðåëàêñèíó áûëî îáíàðóæåíî è â ìèîêàðäå
êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ, ãäå òàêæå ñíèæàëñÿ ñòèìóëèðóþùèé ýô-
ôåêò àãîíèñòà a/b-ÀÐ íîðàäðåíàëèíà. Ïîëó÷åííûå íàìè
äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ èññëåäîâàòå-
ëåé, êîòîðûå îáíàðóæèëè îñëàáëåíèå ñòèìóëèðóþùåãî
âëèÿíèÿ èçîïðîòåðåíîëà íà àêòèâíîñòü ÀÖ è öÀÌÔ-çà-
âèñèìûå ñèãíàëüíûå ïóòè â ìèêðîñîñóäàõ ìîçãà, ñåðäå÷-
íîé ìûøöå è èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòàõ êðûñ ñ ÑÄ
1-ãî òèïà (Mooradian, Scarpace, 1992; Wichelhaus et al.,
1994; Kamata et al., 1997). Âñå ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñèñ-
òåìíûõ íàðóøåíèÿõ ôóíêöèé ðåãóëèðóåìîé b-àãîíèñòà-
ìè è ðåëàêñèíîì ÀÖÑÑ â òêàíÿõ íåðâíîé è ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòîé ñèñòåì ïðè ÑÄ 1-ãî òèïà. Èìåþòñÿ îñíîâàíèÿ
ïîëàãàòü, ÷òî îñëàáëåíèå ðåãóëÿöèè ÀÖ àãîíèñòàìè b-ÀÐ
è ðåëàêñèíîì â ìèîêàðäå è ìîçãå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ
âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â íàðóøåíèå öèðêóëÿöèè
êðîâè, ðàçâèòèå äèàáåòè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè è ñîñó-
äèñòîé ìîçãîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ñëåäñòâèåì êîòîðûõ
ÿâëÿþòñÿ ãèïîêñèÿ è èøåìè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ ñåðäå÷íîé
ìûøöû è ãîëîâíîãî ìîçãà.

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî íàðÿäó ñ îñëàáëåíèåì ñîïðÿæåí-
íûõ ñ Gs-áåëêàìè ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ðåàëèçóåìûõ ÷åðåç
b-ÀÐ, â ìîçãå è ìèîêàðäå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ñíèæàåòñÿ
èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íîðàäðåíàëèíà íà ÀÖ, ðåàëèçóå-
ìîå ÷åðåç a2-ÀÐ, ñîïðÿæåííûå ñ Gi-áåëêàìè. Íà ñíèæå-
íèå àêòèâíîñòè a2-ÀÐ, èõ ÷èñëà è àôôèííîñòè ê ñåëåê-
òèâíûì àãîíèñòàì â òêàíÿõ ìîçãà êðûñ ñ ÑÄ 1-ãî òèïà
óêàçûâàþò ðåçóëüòàòû è äðóãèõ àâòîðîâ (Padayatti, Paulo-
se, 1999). Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå âàæíóþ ðîëü íîðàäðå-
íàëèíà êàê íåéðîòðàíñìèòòåðà â öåíòðàëüíîé è ïåðèôå-
ðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì,
÷òî èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖÑÑ, ÷óâ-
ñòâèòåëüíîé ê íîðàäðåíàëèíó, â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé
ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ
äèàáåòè÷åñêóþ ýíöåôàëîïàòèþ è äèñôóíêöèè ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, â òîì ÷èñëå è ÷àñòî äèàãíîñòèðóå-
ìûå ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 1-ãî òèïà àðèòìèè, ñâÿçàííûå ñ íà-
ðóøåíèåì ôóíêöèé ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâîâ (Gyires et al.,
2009; Cinnamon Bidwell et al., 2010; Gilsbach et al., 2011).
Õàðàêòåð èçìåíåíèé ðåãóëÿòîðíûõ âëèÿíèé àãîíèñòîâ
ÀÐ íà àêòèâíîñòü ÀÖ ïðè îáåèõ ìîäåëÿõ ÑÄ 1-ãî òèïà
îêàçàëñÿ ñõîäíûì, ñ òåì ëèøü ðàçëè÷èåì, ÷òî â ìèîêàðäå
êðûñ ñ ðàííåé ìîäåëüþ ÑÄ 1-ãî òèïà ñíèæåíèå ýôôåêòà
ðåëàêñèíà âûðàæåíî áîëüøå, ÷åì ïðè 5Ì-ÑÄ. Ýòî ñâèäå-
òåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî â ñåðäå÷íîé ìûøöå êðûñ íà
ðàííèõ ñòàäèÿõ îíòîãåíåçà ÀÖÑÑ, ÷óâñòâèòåëüíàÿ ê ðå-
ëàêñèíó, â áîëüøåé ñòåïåíè ïîäâåðæåíà âëèÿíèþ õàðàê-
òåðíûõ äëÿ ÑÄ 1-ãî òèïà ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

Â ìîçãå è ìèîêàðäå êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ ñòèìóëèðóþùèé
ýôôåêò PACAP-38, êîòîðûé îòâå÷àåò çà ðåãóëÿöèþ ïðî-

öåññîâ ðåãåíåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê, ñóùåñò-
âåííî íå îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî â êîíòðîëå, ÷òî ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü â ïîëüçó ñîõðàíåíèÿ PACAP-çàâèñè-
ìûõ íåéðîïðîòåêòîðíûõ è êàðäèîïðîòåêòîðíûõ ìåõàíèç-
ìîâ ïðè ðàííåé èíäóêöèè ÑÄ 1-ãî òèïà. Â ìèîêàðäå êðûñ
ñ 5Ì-ÑÄ ýôôåêò PACAP-38 òàêæå ìåíÿëñÿ ìàëî. Â òî æå
âðåìÿ â ìîçãå æèâîòíûõ ñ ïîçäíåé ìîäåëüþ ÑÄ íàáëþäà-
ëè åãî ñíèæåíèå, ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà îñëàáëåíèå
íåéðîïðîòåêòîðíîãî âëèÿíèÿ PACAP-38 íà íåéðîíàëü-
íûå è ãëèàëüíûå êëåòêè ìîçãà ó êðûñ ñ ïîçäíåé èíäóê-
öèåé ÑÄ 1-ãî òèïà ïðè ñîõðàíåíèè êàðäèîïðîòåêòîðíîãî
âëèÿíèÿ ãîðìîíà. Çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÀÖ
ïðè äåéñòâèè PACAP-38 íàáëþäàëè â ñåìåííèêàõ äèàáå-
òè÷åñêèõ êðûñ, ïðè÷åì ó æèâîòíûõ ñ 5Ì-ÑÄ îíî áûëî
âûðàæåíî ñèëüíåå. Ïîñêîëüêó PACAP-38 âîâëå÷åí â êîí-
òðîëü çà ñïåðìàòîãåíåçîì, ðîñòîì è äèôôåðåíöèðîâêîé
êëåòîê Ëåéäèãà (Li, Arimura, 2003; Lacombe et al., 2006;
Brubel et al., 2012), îñëàáëåíèå åãî âëèÿíèÿ â ñåìåííèêàõ
ïðè ÑÄ 1-ãî òèïà ìîæåò âíîñèòü ñóùåñòâåííûé âêëàä â
ðàçâèòèå ãèïîãîíàäîòðîïíûõ ñîñòîÿíèé è äðóãèõ äèñ-
ôóíêöèé ìóæñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû (La Vignera
et al., 2009; Navarro-Casado et al., 2010; Schoeller et al.,
2012). Äðóãèì ôàêòîðîì, âåäóùèì ê íàðóøåíèþ ôóíê-
öèé êëåòîê Ëåéäèãà, ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå èõ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê ÕÃ×, ñòðóêòóðíîìó è ôóíêöèîíàëüíîìó ãî-
ìîëîãó ËÃ. Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå
ãîíàäîòðîïèíà íà ÀÖ â òåñòèêóëÿðíûõ ìåìáðàíàõ äèàáå-
òè÷åñêèõ êðûñ çíà÷èòåëüíî ñíèæåíî, â íàèáîëüøåé ñòå-
ïåíè ïðè ðàííåé èíäóêöèè ÑÄ 1-ãî òèïà. Îñëàáëåíèå ðå-
ãóëÿöèè ÀÖ ãîíàäîòðîïèíîì â ñåìåííèêàõ äèàáåòè÷å-
ñêèõ êðûñ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ ìåõàíèçìîâ
ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè òåñòèêóëÿðíîé òêàíè ê ËÃ, ÷òî
âåäåò ê íàðóøåíèÿì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãèïîòàëàìî-ãè-
ïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè è ðàçâèòèþ àíäðîãåííîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè, õàðàêòåðíîé äëÿ ÑÄ 1-ãî òèïà (Øïàêîâ
è äð., 2009; La Vignera et al., 2009; Øïàêîâ, 2010; Navar-
ro-Casado et al., 2010; Schoeller et al., 2012; Äåðêà÷ è äð.,
2013).

Âî âñåõ èçó÷åííûõ òêàíÿõ â óñëîâèÿõ ïðîëîíãèðî-
âàííîãî ÑÄ 1-ãî òèïà ñíèæàëîñü èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå
íà ÀÖ ñîìàòîñòàòèíà — ïåïòèäíîãî ãîðìîíà, êîòîðûé
÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ Gi-áåëêàìè ðåöåïòîðû ðåãóëèðóåò
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ è äðóãèõ ñèãíàëüíûõ
ñèñòåì â ìîçãå è ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ, êîíòðîëèðóåò
ñåêðåöèþ ìíîæåñòâà ãîðìîíîâ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ,
èãðàåò îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â êîíòðîëå çà ïðîëèôåðàöèåé
íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ êëåòîê (Kumar, Grant, 2010;
Øïàêîâ, 2012à; Tuboly, V*ecsei, 2013). Îáíàðóæåííîå
íàìè ñíèæåíèå èíãèáèðóþùåãî ýôôåêòà ñîìàòîñòàòèíà â
ìèîêàðäå è ñåìåííèêàõ ïðàêòè÷åñêè íå çàâèñåëî îò âîç-
ðàñòà êðûñ, ó êîòîðûõ âûçûâàëè ÑÄ 1-ãî òèïà. Â òî æå
âðåìÿ â ìîçãå êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ ñíèæåíèå èíãèáèðóþùåãî
ýôôåêòà ñîìàòîñòàòèíà áûëî âûðàæåíî ñèëüíåå, ÷åì ïðè
5Ì-ÑÄ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ðåãóëèðóåìîé ñîìàòîñòàòèíîì ÀÖÑÑ â ìîçãå ìîëîäûõ
êðûñ â ñðàâíåíèè ñ âçðîñëûìè æèâîòíûìè. Ñíèæåíèå ðå-
ãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ ñîìàòîñòàòèíà â èçó÷åííûõ íàìè
òêàíÿõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ óêàçûâàåò íà ñèñòåìíûå íàðó-
øåíèÿ ïåðåäà÷è ñîìàòîñòàòèíîâîãî ñèãíàëà ïðè ÑÄ 1-ãî
òèïà, ÷òî äîëæíî ó÷èòûâàòüñÿ ïðè ìîíèòîðèíãå è ëå÷åíèè
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ è åãî îñëîæíåíèé. Îñëàáëåíèå ñîìàòî-
ñòàòèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â òêàíÿõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ
ìîæåò ïðèâîäèòü ê äèñáàëàíñó ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, âî-
âëå÷åííûõ â ðåãóëÿöèþ ðîñòà, äèôôåðåíöèðîâêè è àïîï-
òîçà, è ê íàðóøåíèþ âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íèìè.

Âëèÿíèå äëèòåëüíîãî äèàáåòà íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìû 615



Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè îñëàáëåíèÿ èíãèáèðóþùåãî
âëèÿíèÿ íà ÀÖ ñîìàòîñòàòèíà â óñëîâèÿõ ÑÄ 1-ãî òèïà
ìîãóò áûòü óìåíüøåíèå ÷èñëà ñîìàòîñòàòèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ (ÑîìÐ) è ñíèæåíèå ýêñïðåññèè è ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè Gi-áåëêîâ, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ÑîìÐ ñîïðÿ-
æåíû ñ ÀÖ. Ïîêàçàíî, ÷òî â ãèïîòàëàìóñå è ãèïîôèçå
êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì ÑÄ 1-ãî òèïà ýêñïðåññèÿ
ÑîìÐ 1-ãî, 2-ãî, 3-ãî è 5-ãî òèïîâ ñíèæàåòñÿ íà 50—80 %
(Bruno et al., 1994). Çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè è
ñîäåðæàíèÿ ÑîìÐ 2-ãî òèïà îòìå÷åíî â ïðåäñåðäèÿõ äèà-
áåòè÷åñêèõ êðûñ (Gao et al., 2011). Â ìèîêàðäå êðûñ ñî
ñòðåïòîçîòîöèíîâûì ÑÄ 1-ãî òèïà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïå-
íè ñíèæåíà ýêñïðåññèÿ Gi-áåëêîâ (Wichelhaus et al., 1994;
Gando et al., 1997), ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ãèïåðãëèêå-
ìèè, êîòîðàÿ âûçûâàåò èçìåíåíèå àêòèâíîñòè òðàíñêðèï-
öèîííûõ ôàêòîðîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ýêñïðåññèþ ãåíîâ,
êîäèðóþùèõ ðàçëè÷íûå òèïû Gia-ñóáúåäèíèö (Hashim
et al., 2002, 2004). Â ñåìåííèêàõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ, íå-
ñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå âûðàæåííûõ èçìåíåíèé â ñîäåðæà-
íèè Gi-áåëêîâ, íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå èõ
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò îò-
ñóòñòâèå èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ ÃÈÄÔ â íèçêèõ êîí-
öåíòðàöèÿõ íà ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì àêòèâ-
íîñòü ÀÖ (Rodriguez-Pena et al., 1994; Carmena et al.,
1997). Âûÿâëåííîå íàìè ðàíåå ïðè èçó÷åíèè îñòðîé ìî-
äåëè ÑÄ 1-ãî òèïà, à òàêæå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè
ñíèæåíèå èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ àãîíèñòîâ 5-HT-ðå-
öåïòîðîâ 1-ãî òèïà íà àêòèâíîñòü ÀÖ óêàçûâàåò íà îñëàá-
ëåíèå øèðîêîãî ñïåêòðà ñîïðÿæåííûõ ñ Gi-áåëêàìè ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé â ìîçãå äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ.

Èçìåíåíèå ýêñïðåññèè îïðåäåëåííûõ òèïîâ G-áåëêîâ
ïðè ÑÄ 1-ãî òèïà ìîæåò êîìïåíñèðîâàòüñÿ âñëåäñòâèå èç-
ìåíåíèÿ ÷èñëà ñîïðÿæåííûõ ñ íèìè ðåöåïòîðîâ, êàê ýòî,
âåðîÿòíî, ïðîèñõîäèò â ñëó÷àå ÄÀÐ. Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî
â ìîçãå êðûñ ñ ðàííåé èíäóêöèåé ÑÄ 1-ãî òèïà ñòèìóëè-
ðóþùåå âëèÿíèå íà ÀÖ äîôàìèíà ïîâûøåíî, à èíãèáèðó-
þùåå áðîìîêðèïòèíà, êîòîðûé äåéñòâóåò ÷åðåç Gi-ñîïðÿ-
æåííûé D2-ÄÀÐ, íå ìåíÿåòñÿ, õîòÿ ó êðûñ ñ ïîçäíåé èí-
äóêöèåé ÑÄ 1-ãî òèïà îáà ýôôåêòà ñíèæåíû. Âîçìîæíàÿ
ïðè÷èíà ýòîãî ñîñòîèò â âûñîêîé ïëàñòè÷íîñòè äîôàìè-
íåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîçãà íà ðàííèõ ñòàäèÿõ îíòîãåíå-
çà. Ýòî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ýêñïðåññèè ÄÀÐ 1-ãî è
2-ãî òèïîâ, êîòîðûå îïîñðåäóþò ñòèìóëèðóþùåå è èíãè-
áèðóþùåå äåéñòâèå àãîíèñòîâ ÄÀÐ íà ÀÖ. Â ïîëüçó òà-
êîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå îá óñèëå-
íèè ýêñïðåññèè D1- è D2-ÄÀÐ è ïîâûøåíèè îáùåãî ñâÿ-
çûâàíèÿ àãîíèñòîâ ñ ÄÀÐ â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé
ìîëîäûõ êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì ÑÄ 1-ãî òèïà (Ku-
mar et al., 2010).

Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâè-
ÿõ ìÿãêîé ìîäåëè ïðîëîíãèðîâàííîãî ÑÄ 1-ãî òèïà, âû-
çâàííîé èíúåêöèÿìè ñðåäíèõ äîç ñòðåïòîçîòîöèíà
1.5-ìåñÿ÷íûì ñàìöàì êðûñ, â ìîçãå, ìèîêàðäå è ñåìåííè-
êàõ äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ìå-
íÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ, ÷óâñòâèòåëü-
íîé ê áèîãåííûì àìèíàì è ïîëèïåïòèäíûì ãîðìîíàì.
Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ó êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ îñëàáëÿþòñÿ
èíãèáèðóþùèå ÀÖ ñèãíàëüíûå ïóòè, êîòîðûå ðåãóëèðó-
þòñÿ ñîìàòîñòàòèíîì (âî âñåõ èçó÷åííûõ òêàíÿõ), íîðàä-
ðåíàëèíîì (â ìèîêàðäå è ìîçãå), ñåðîòîíèíîì è àãîíè-
ñòàìè 5-HT-ðåöåïòîðîâ 1-ãî òèïà (â ìîçãå). Â óñëîâèÿõ
1.5Ì-ÑÄ â ìîçãå òàêæå ñíèæàþòñÿ ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ
ýôôåêòû ðåëàêñèíà, èçîïðîòåðåíîëà è àãîíèñòîâ ñîïðÿ-
æåííûõ ñ Gs-áåëêàìè 5-HT-ðåöåïòîðîâ, â ìèîêàðäå — ñî-
îòâåòñòâóþùèå ýôôåêòû ÃÈÄÔ, ðåëàêñèíà è àãîíèñòîâ

b-ÀÐ, â ñåìåííèêàõ — ýôôåêòû ÃÈÄÔ, ÕÃ× è PA-
CAP-38. Èçìåíåíèÿ â ãîðìîíàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ÀÖÑÑ â ìîçãå êðûñ ñ 1.5Ì-ÑÄ îòëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ
ïðè 5Ì-ÑÄ. Ýòî îòíîñèòñÿ êàê ê ñòèìóëèðóþùèì ýôôåê-
òàì äîôàìèíà è PACAP-38, êîòîðûå äåéñòâóþò íà ÀÖ ÷å-
ðåç Gs-áåëêè, òàê è ê èíãèáèðóþùèì ýôôåêòàì áðîìî-
êðèïòèíà, ñåðîòîíèíà, 5-ÌÄÌÒ è ñîìàòîñòàòèíà, êîòî-
ðûå äåéñòâóþò ÷åðåç Gi-áåëêè.

Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ äàííûõ óêàçûâàåò íà çíà-
÷èòåëüíûå íàðóøåíèÿ â ãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿöèè íåðâ-
íîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåì ó
êðûñ ñ ðàííåé èíäóêöèåé ÑÄ 1-ãî òèïà, ÷òî ìîæåò áûòü
îäíîé èç ïðè÷èí ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ýòîãî çàáîëåâà-
íèÿ — äèàáåòè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè, êîãíèòèâíîãî äå-
ôèöèòà, ãèïîãîíàäîòðîïíûõ ñîñòîÿíèé, êîòîðûå ÷àñòî
âûÿâëÿþòñÿ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ, ñòðàäàþùèõ ÑÄ 1-ãî
òèïà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåê-
òû 12-04-00434 è 12-04-32034) è Ìèíèñòåðñòâà îáðàçî-
âàíèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ñîãëàøåíèå
¹ 8486).
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The alterations occurring in diabetes mellitus (DM) of the type 1 in the adenylyl cyclase signaling system
(ACSS) are one of the key causes of complications of the disease. As type 1 DM most often diagnosed in child-
hood and adolescence, the actual problem is the study of alterations in ACSS in the early development of the di-
sease. For this we developed a prolonged model of type 1 DM, which was induced by treatment of six-week-old
rats with moderate doses of streptozotocin (1½M-DM), and studied the functional state of ACSS in the brain,
myocardium, and testes of rats with this model of the disease, seven months after its initiation. Model 1½-DM
was compared with the seven-month model of type 1 DM, which was induced by streptozotocin treatment of
adults, five-month-old, animals (5M-DM). It is shown that in 1½M-DM in the tissues of diabetic rats the functio-
nal activity of ACSS sensitive to biogenic amines and polypeptide hormones was significantly changed. In rats
with 1½M-DM the adenylyl cyclase (AC) inhibiting effects of somatostatin (in all studied tissues), norepineph-
rine (in the myocardium and brain), and agonists of type 1 serotonin receptor (in the brain) were weakened the
most. In the brain also decreased AC stimulating effects of relaxin, isoproterenol and agonists of Gs-protein-co-
upled serotonin receptors, in the myocardium — corresponding effects of GppNHp, relaxin and b-adrenergic
agonists, and in the testes — AC effects of GppNHp and chorionic gonadotropin. When comparing the models
1½M-DM and 5M-DM, the most pronounced differences between them were found in the influence of DM on
hormonal regulation of ACSS in the brain, and this refers both to AC stimulating effects of dopamine and PA-
CAP-38, and to AC inhibiting effects of bromocryptine and somatostatin. These results indicate significant alte-
rations in the hormonal regulation of the nervous, cardiovascular and reproductive systems in rats with early in-
duction of type 1 DM, in some cases more severe compared with late model of 5M-DM. These alterations can
be the basis for the development of diabetic cardiomyopathy, cognitive deficits and hypogonadotropic states,
which are often detected in children and adolescents with type 1 DM.

K e y w o r d s: adenylyl cyclase, adrenergic receptor, gonadotropin, brain, myocardium, diabetes mellitus,
testes, serotonin, somatostatin.
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