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Âëèÿíèå 2-ìåñÿ÷íîãî ëå÷åíèÿ áðîìîêðèïòèíîì íà àêòèâíîñòü ÀÖ ñèãíàëüíîé ñèñòåìû

Îäíèìè èç ðàñïðîñòðàíåííûõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà (ÑÄ2) ÿâëÿþòñÿ ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ è äèñôóíêöèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, ÷òî óêàçûâàåò íà àêòóàëüíîñòü ðàç-
ðàáîòêè íîâûõ ïîäõîäîâ äëÿ èõ êîððåêöèè. Â ïîñëåäíèå ãîäû äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÄ2 ñòàëè èñïîëüçîâàòü áðî-
ìîêðèïòèí (ÁÊ), àãîíèñò äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 2-ãî òèïà, êîòîðûé íå òîëüêî âîññòàíàâëèâàåò ýíåð-
ãåòè÷åñêèé îáìåí, íî è ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî ìåõàíèçìû
è ìèøåíè äåéñòâèÿ ÁÊ èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî. Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ëå÷åíèÿ ÁÊ íà
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû (ÀÖÑÑ) â ìèîêàðäå è ñåìåííèêàõ
ñàìöîâ êðûñ ñ ÑÄ2, êîòîðûé âûçûâàëè äèåòîé ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì æèðîâ è îáðàáîòêîé ñòðåïòîçî-
òîöèíîì (25 ìã/êã). Ëå÷åíèå ÁÊ (60 ñóò, ïåðîðàëüíî, â äîçå 0.6 ìã/êã 1 ðàç â òå÷åíèå 2 ñóò) íà÷èíàëè ÷å-
ðåç 90 ñóò ïîñëå íà÷àëà âûñîêîæèðîâîé äèåòû. Ó äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ïîâûøàëèñü ìàññà òåëà, óðîâåíü
òðèãëèöåðèäîâ, íàðóøàëàñü òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ðàçâèâàëàñü èíñóëèíîâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü. Ëå÷å-
íèå ÁÊ ïðèâîäèëî ê âîññòàíîâëåíèþ ãëèêîìåòàáîëè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è ïîâûøåíèþ ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè òêàíåé ê èíñóëèíó. Â ìèîêàðäå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ñíèæàëèñü ñòèìóëèðóþùèå àäåíèëàòöèêëàçó
(ÀÖ) ýôôåêòû ãóàíèëèëèìèäîäèôîñôàòà (ÃÈÄÔ), ðåëàêñèíà è àãîíèñòîâ b-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòî-
ðîâ (b-ÀÐ) — èçîïðîòåðåíîëà è íîðàäðåíàëèíà. Ñîîòâåòñòâóþùèå ýôôåêòû b3-àãîíèñòîâ BRL-37344 è
CL-316243 ïðè ýòîì ñîõðàíÿëèñü. Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ñîìàòîñòàòèíà íà ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêî-
ëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ îñëàáëÿëñÿ, â òî âðåìÿ êàê èíãèáèðóþùèé ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà, ðåàëèçóåìûé
÷åðåç a2-ÀÐ, óñèëèâàëñÿ. Ëå÷åíèå ÁÊ ïðèâîäèëî ê íîðìàëèçàöèè àäðåíåðãè÷åñêîé ñèãíàëèçàöèè â ìèî-
êàðäå è ÷àñòè÷íî âîññòàíàâëèâàëî ÀÖ ýôôåêòû ðåëàêñèíà è ñîìàòîñòàòèíà. Â ñåìåííèêàõ äèàáåòè÷å-
ñêèõ êðûñ ñíèæàëàñü áàçàëüíàÿ è ñòèìóëèðîâàííàÿ ÃÈÄÔ, ôîðñêîëèíîì, õîðèîíè÷åñêèì ãîíàäîòðîïè-
íîì ÷åëîâåêà è ïèòóèòàðíûì ÀÖ-àêòèâèðóþùèì ïîëèïåïòèäîì àêòèâíîñòü ÀÖ è îñëàáëÿëñÿ èíãèáèðó-
þùèé ýôôåêò ñîìàòîñòàòèíà. Ïðè ëå÷åíèè ÁÊ èçìåíåíèÿ â ÀÖÑÑ ñåìåííèêîâ áûëè âûðàæåíû ñëàáî.
Òàêèì îáðàçîì, äëèòåëüíîå ëå÷åíèå ÁÊ âîññòàíàâëèâàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ â ìèîêàð-
äå è ñåìåííèêàõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ, ÷òî ëåæèò â îñíîâå òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ÁÊ íà íàðóøåííûå
â óñëîâèÿõ ÑÄ2 ôóíêöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåì è äîëæíî ó÷èòûâàòüñÿ ïðè ðàç-
ðàáîòêå ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ ÑÄ2 è åãî îñëîæíåíèé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àäðåíåðãè÷åñêèé àãîíèñò, àäåíèëàòöèêëàçà, áðîìîêðèïòèí, ãîíàäîòðîïèí,
äèñëèïèäåìèÿ, èíñóëèíîâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü, ìèîêàðä, íîðàäðåíàëèí, ñåìåííèêè, ñîìàòîñòàòèí, òîëå-
ðàíòíîñòü ê ãëþêîçå.

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, ÁÊ — áðîìîêðèïòèí, ÃÈÄÔ — ãóàíèëèëèìèäîäèôîñôàò,
Ä2Ð — äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû 2-ãî òèïà, ÈÃÒÒ — èíñóëèíîãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò, ËÃ — ëþòåè-
íèçèðóþùèé ãîðìîí, ÑÄ1 è ÑÄ2 — ñàõàðíûé äèàáåò 1-ãî è 2-ãî òèïîâ, ÑÒÇ — ñòðåïòîçîòîöèí, ÕÃ× —
õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà, Gs- è Gi-áåëêè — G-áåëêè ñòèìóëèðóþùåãî è èíãèáèðóþùåãî
òèïîâ ñîîòâåòñòâåííî, HOMA-IR — ãîìåîñòàòè÷åñêàÿ ìîäåëü äëÿ îöåíêè ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó
(HOmeostasis Model Assessment — Insulin Resistance), PACAP-38 — ãèïîôèçàðíûé àäåíèëàòöèêëàçó àê-
òèâèðóþùèé ïîëèïåïòèä äëèíîé 38 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ (pituitary adenylyl cyclase-activating poly-
peptide-38).

Ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà (ÑÄ2) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé — èì â ìèðå ñòðà-
äàþò áîëåå 380 ìëí ÷åëîâåê. Õàðàêòåðíûìè ÷åðòàìè ÑÄ2
ÿâëÿþòñÿ îò÷åòëèâî âûðàæåííîå ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè òêàíåé ê äåéñòâèþ èíñóëèíà (èíñóëèíîâàÿ ðåçè-
ñòåíòíîñòü), óìåðåííî âûðàæåííûå ãèïåðèíñóëèíåìèÿ è

ãèïåðãëèêåìèÿ, íàðóøåíèå ëèïèäíîãî îáìåíà. Ôóíêöèî-
íàëüíûå è ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âûçâàííûå ÑÄ2,
ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ îñëîæíåíèé ÑÄ2, ñðåäè êîòîðûõ
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíû çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ñèñòåìû (äèàáåòè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ, ãèïåðòåí-
çèÿ, àòåðîñêëåðîç è äð.), îò êîòîðûõ ïîãèáàþò îêîëî 80 %
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ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2. Äðóãèìè îñëîæíåíèÿìè ÑÄ2 ÿâëÿþòñÿ
çàáîëåâàíèÿ âûäåëèòåëüíîé (äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ),
íåðâíîé (äèàáåòè÷åñêàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ, ïåðèôåðè÷åñêàÿ
äèàáåòè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ) è ñåíñîðíîé (äèàáåòè÷åñêàÿ
ðåòèíîïàòèÿ) ñèñòåì. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëü-
øå âíèìàíèÿ óäåëÿþò äèñôóíêöèÿì ðåïðîäóêòèâíîé ñèñ-
òåìû — ñèíäðîìó ïîëèêèñòîçà ÿè÷íèêîâ ó æåíùèí, ãè-
ïîàíäðîãåíåìèè è íàðóøåíèÿì ñïåðìàòîãåíåçà ó ìóæ-
÷èí, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé âñòðå÷àåìîñòüþ
ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2 è ÷àñòî ïðèâîäÿò ê áåñïëîäèþ (Øïà-
êîâ, 2010; Isidro, 2012).

Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè îñëîæíåíèé ÑÄ2 ÿâëÿþòñÿ
íàðóøåíèÿ îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî áàëàíñà,
ïðèâîäÿùèå ê ðàçâèòèþ ñòðåññà ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðå-
òèêóëóìà è ïîâðåæäåíèþ êëåòîê, ñèñòåìíàÿ äèñëèïèäå-
ìèÿ, ëèïîòîêñè÷íîñòü è ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ (Pitocco
et al., 2013; Su et al., 2013). Ñðåäè äðóãèõ ïðè÷èí îñëîæ-
íåíèé ÑÄ2 íåîáõîäèìî âûäåëèòü íàðóøåíèÿ â ôóíêöèî-
íèðîâàíèè ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì â ìîçãå è
ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ çäåñü ïðåä-
ñòàâëÿåò àäåíèëàòöèêëàçíàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà (ÀÖÑÑ),
÷åðåç êîòîðóþ ñâîå ðåãóëÿòîðíîå äåéñòâèå íà êëåòêó
îêàçûâàåò ìíîæåñòâî ãîðìîíîâ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ
(Shpakov, Derkach, 2013). ÀÖÑÑ èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â
ðåãóëÿöèè ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ñåðäöà ëèãàíäàìè
àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ (ÀÐ), ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿ-
æåííûõ ñ ôåðìåíòîì àäåíèëàòöèêëàçîé (ÀÖ) — êàòàëè-
òè÷åñêèì êîìïîíåíòîì ÀÖÑÑ — ÷åðåç ïîñðåäñòâî ãåòå-
ðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ ñòèìóëèðóþùåãî (Gs) èëè èíãè-
áèðóþùåãî (Gi) òèïà (Altan et al., 2007). Ðåãóëÿöèÿ
ñòåðîèäîãåíåçà â êëåòêàõ Ëåéäèãà ñåìåííèêîâ, äèôôå-
ðåíöèðîâêè è ðåãåíåðàöèè ðåïðîäóêòèâíûõ êëåòîê òàêæå
ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ÀÖÑÑ, ÷óâñòâèòåëüíóþ ê äåéñòâèþ
ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (ËÃ) (Zirkin, Chen, 2000).

Íàìè è äðóãèìè àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèÿ
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ è ãîðìîíàëüíîé ÷óâñòâèòå-
ëüíîñòè ÀÖÑÑ â òêàíÿõ ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóþò ñ òÿ-
æåñòüþ è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ÑÄ2 è åãî îñëîæíåíèé.
Èçìåíåíèÿ â ÀÖÑÑ è äðóãèõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ ìîãóò
áûòü êàê ïåðâè÷íûìè, ÿâëÿÿñü ïðè÷èíàìè îñëîæíåíèé
ÑÄ2, òàê è âòîðè÷íûìè, âîçíèêàþùèìè â îòâåò íà ìåòà-
áîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âûçâàííûå ÑÄ2. Â ïîñëåäíåì
ñëó÷àå îíè ÿâëÿþòñÿ êîìïåíñàòîðíûìè. Ñîîòâåòñòâåííî
âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖÑÑ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýôôåêòèâíûé ïîäõîä äëÿ ïðåäóïðåæ-
äåíèÿ ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ÑÄ2 è èõ êîððåêöèè, ÷òî â
ïåðâóþ î÷åðåäü îòíîñèòñÿ ê ìåëàíîêîðòèíîâîé, ñåðîòî-
íèíåðãè÷åñêîé è äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìàì ìîçãà, íà-
ðóøåíèÿ â êîòîðûõ âûçûâàþò èíñóëèíîâóþ ðåçèñòåíò-
íîñòü â ÖÍÑ è ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ è ìîãóò ñòàòü ïðè-
÷èíàìè ÑÄ2 (Lustman, Clouse, 2005; Nogueiras et al., 2007;
Øïàêîâ, 2012; Øïàêîâ, Äåðêà÷, 2012; Shpakov, 2012).
Ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî àãîíèñòû ìåëàíîêîðòèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ 3-ãî è 4-ãî òèïîâ, ñåðîòîíèí è ñåëåêòèâ-
íûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà ñïîñîáíû
ïîâûøàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü òêàíåé ê èíñóëèíó è ïðåäó-
ïðåæäàòü ðàçâèòèå ÑÄ2 (Lustman, Clouse, 2005; Nogueiras
et al., 2007). Ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Ïàðêèí-
ñîíà â ñî÷åòàíèè ñ ÑÄ2 áðîìîêðèïòèíîì (ÁÊ) — ñåëåê-
òèâíûì àãîíèñòîì äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 2-ãî òèïà
(Ä2Ð) — áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÁÊ ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò
íå òîëüêî íà ïàðêèíñîíèçì, íî è íà ìåòàáîëè÷åñêèå íàðó-
øåíèÿ, âûçâàííûå ÑÄ2 (Cincotta et al., 1999; Mahajan,
2009; Scranton, Cincotta, 2010; Mikhail, 2011; Garber et al.,
2013). Ëå÷åíèå ÁÊ óëó÷øàëî ãëèêîìåòàáîëè÷åñêèå ïàðà-

ìåòðû è ñíèæàëî ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çà-
áîëåâàíèé, ÷òî óêàçûâàåò íà ïåðñïåêòèâíîñòü ÁÊ äëÿ
ïðåäóïðåæäåíèÿ äèàáåòè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè, àòåðî-
ñêëåðîçà è äðóãèõ ãðîçíûõ îñëîæíåíèé ÑÄ2 (Gaziano
et al., 2012). Îäíàêî èçó÷åíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî ïîòåíöè-
àëà ÁÊ äëÿ ëå÷åíèÿ ïðåääèàáåòà è ÑÄ2 îãðàíè÷èâàåòñÿ â
îñíîâíîì êëèíè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè. Íåäîñòàòî÷íî
èññëåäîâàíû ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû è ìèøåíè äåéñò-
âèÿ ÁÊ â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè, åãî âëèÿíèå
íà ãîðìîíàëüíûå ñèãíàëüíûå ñèñòåìû â ÖÍÑ è ïåðèôå-
ðè÷åñêèõ òêàíÿõ, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ ðàçðàáîòêè îïòè-
ìàëüíûõ ñõåì ïðèìåíåíèÿ ÁÊ â êëèíèêå. Ñîâåðøåííî íå
èçó÷åíî âëèÿíèå ÁÊ íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ðåïðîäóêòèâ-
íîé ñèñòåìû â óñëîâèÿõ ÑÄ2, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ýòîò
ïðåïàðàò äàâíî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé ðå-
ïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû (Bolyakov, Paduch, 2011).

Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ äëèòåëüíî-
ãî ëå÷åíèÿ ÁÊ ñàìöîâ êðûñ ñ ÑÄ2, êîòîðûé âûçûâàëè âû-
ñîêîæèðîâîé äèåòîé è îáðàáîòêîé íèçêîé äîçîé ñòðåïòî-
çîòîöèíà (ÑÒÇ), íà èõ ãëèêîìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè è
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÷óâñòâèòåëüíîé ê ãîðìîíàì
ÀÖÑÑ â ìèîêàðäå è ñåìåííèêàõ æèâîòíûõ. Âûáîð ìèî-
êàðäà è ñåìåííèêîâ äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûë îáóñëîâëåí
òåì, ÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû, íàðóøåíèÿ â ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé è ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìàõ ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñ-
òî âñòðå÷àþùèìèñÿ è ñîöèàëüíî çíà÷èìûìè îñëîæíåíè-
ÿìè ÑÄ2, à ñ äðóãîé — ìèîêàðä è ñåìåííèêè ÿâëÿþòñÿ
îäíèìè èç ìèøåíåé òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÁÊ. Âû-
áîð ÀÖÑÑ ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî, ñîãëàñíî äàííûì íàøèõ ïðå-
äûäóùèõ èññëåäîâàíèé, îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòî-
ÿíèÿ ýòîé ñèñòåìû â òêàíÿõ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ
ìîíèòîðèíãà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ÑÄ2 è èäåíòèôèêà-
öèè ìèøåíåé äåéñòâèÿ èññëåäóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà (Shpakov, 2012; Shpakov et al., 2012a, 2012b,
2013; Shpakov, Derkach, 2013).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ìîäåëü ÑÄ2 âûçûâàëè ñïåöèàëüíî ïîäîáðàííîé âû-
ñîêîæèðîâîé äèåòîé ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé êðûñ
íèçêîé äîçîé ÑÒÇ. Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ áûëè âçÿòû ñàìöû
êðûñ Wistar (âîçðàñò 2 ìåñ), êîòîðûõ ðàçäåëèëè íà äâå
ãðóïïû. Ãðóïïà Ê (n = 12) íàõîäèëàñü íà ñòàíäàðòíîì ðà-
öèîíå, â òî âðåìÿ êàê ãðóïïà Ä (n = 18) ïîëó÷àëà îáîãà-
ùåííóþ æèðîì äèåòó. Ñóòî÷íûé ðàöèîí â ãðóïïå Ê ñî-
ñòàâèë 20—25 ã ñóõîãî êîðìà, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå
Ä — 10 ã ñóõîãî êîðìà è 15 ã æèðîâîé ñìåñè (ñîñòàâ æè-
ðîâîé ñìåñè — 524 ã ñâèíîãî ñàëà, 417 ã òâîðîãà, 50 ã ïå-
÷åíè, 5.3 ã L-ìåòèîíèíà, 1.85 ã äðîææåé è 1.85 ã ïîâàðåí-
íîé ñîëè). ×åðåç 75 ñóò ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà êðûñû
ãðóïïû Ä áûëè îáðàáîòàíû ÑÒÇ, êîòîðûé ââîäèëè èíòðà-
ïåðèòîíåàëüíî â äîçå 25 ìã/êã. ÑÒÇ ðàñòâîðÿëè â 0.1 Ì
öèòðàòíîì áóôåðå, pH 4.5, è íåìåäëåííî èñïîëüçîâàëè
äëÿ èíúåêöèè. Êðûñû ãðóïïû Ê âìåñòî ÑÒÇ ïîëó÷àëè
öèòðàòíûé áóôåð â òîì æå îáúåìå. ×åðåç 90 ñóò ãðóïïà Ê
áûëà ðàçäåëåíà íà äâå ãðóïïû — Ê0 (n = 6) è Ê+ÁÊ
(n = 6), ãðóïïà Ä — òàêæå íà äâå ãðóïïû — Ä0 (n = 10) è
Ä+ÁÊ (n = 8). Ãðóïïû Ê+ÁÊ è Ä+ÁÊ ïîëó÷àëè ÁÊ, â òî
âðåìÿ êàê ãðóïïû Ê0 è Ä0 — ïëàöåáî. ÁÊ äàâàëè â òå÷å-
íèå 60 ñóò ïåðîðàëüíî â äîçå 0.6 ìã/êã 1 ðàç (â 10.00) êàæ-
äûå 2 ñóò. ×åðåç 150 ñóò æèâîòíûõ íàðêîòèçèðîâàëè è
ïîäâåðãàëè äåêàïèòàöèè.

Èçìåðåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû ïðîâîäèëè â öåëüíîé
êðîâè, ïîëó÷åííîé èç õâîñòîâîé âåíû êðûñ â íà÷àëå ýêñ-
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ïåðèìåíòà è íà 60, 90 è 150-å ñóò, èñïîëüçóÿ òåñò-ïîëîñêè
One Touch Ultra (ÑØÀ) è ãëþêîìåòð Life Scan Johnson &
Johnson (Äàíèÿ). Äëÿ îöåíêè òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå
æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ðàñòâîð ãëþêîçû â
äîçå 2 ã/êã. Äëÿ îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó èñ-
ïîëüçîâàëè èíñóëèíãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò (ÈÃÒÒ),
äëÿ ÷åãî êðûñàì îäíîâðåìåííî ââîäèëè ãëþêîçó (2 ã/êã)
è èíñóëèí («Õóìàëîã», 0.8 ÌÅ/êã). Êîíöåíòðàöèþ ãëþêî-
çû â êðîâè æèâîòíûõ èçìåðÿëè íà ïðîòÿæåíèè 2 ÷ ïîñëå
èíúåêöèè ãëþêîçû. Êîíöåíòðàöèþ èíñóëèíà â ñûâîðîòêå
êðîâè èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà Rat Insulin ELISA
(Mercodia AB, Øâåöèÿ). Äëÿ îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè
òêàíåé ê èíñóëèíó (èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè) èñïî-
ëüçîâàëè èíäåêñ HOMA-IR (homeostasis model asses-
sment — insulin resistance), êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëè ïî
ôîðìóëå (G�I)/22.5, ãäå êîíöåíòðàöèÿ òîùàêîâîé ãëþêî-
çû (G) âûðàæåíà â ììîëü/ë, êîíöåíòðàöèÿ èíñóëèíà (I) —
â ìêÅÄ/ìë (Matthews et al., 1985). Êîíöåíòðàöèþ òðèãëè-
öåðèäîâ èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ ôèðìû Îëüâåêñ
Äèàãíîñòèêóì (Ðîññèÿ).

Ôðàêöèè ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí èç ñåðäå÷íîé
ìûøöû è ñåìåííèêîâ êðûñ âûäåëÿëè, êàê îïèñàíî ðàíåå
(Shpakov et al., 2012a, 2013). Æåëóäî÷êè îòäåëÿëè îò
ïðåäñåðäèé, æèðà è ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ, ïðîìûâàëè îõ-
ëàæäåííûì ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì, èçìåëü÷àëè è
ãîìîãåíèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ Polytron â 20 îáúåìàõ îõ-
ëàæäåííîãî äî 4 °C 50 ìÌ Tris-HCl-áóôåðà (pH 7.4), ñî-
äåðæàùåãî 5 ìÌ MgCl2, 320 ìÌ ñàõàðîçó è èíãèáèòîðû
ïðîòåàç (500 ìêÌ O-ôåíàíòðîëèíà, 2 ìêÌ ïåïñòàòèíà è
1 ìÌ ôåíèëìåòèëñóëüôîíèëôòîðèäà) (áóôåð À). Ãîìîãå-
íàò ïîäâåðãàëè öåíòðèôóãèðîâàíèþ ïðè 480 g â òå÷åíèå
10 ìèí, îñàäîê îòáðàñûâàëè, ñóïåðíàòàíò öåíòðèôóãèðî-
âàëè ïðè 27 500 g â òå÷åíèå 20 ìèí, ïîëó÷åííûé îñàäîê
ðåñóñïåíäèðîâàëè â áóôåðå À áåç ñàõàðîçû è ïîâòîðíî
öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 27 500 g â òå÷åíèå 20 ìèí. Äëÿ
âûäåëåíèÿ ôðàêöèé òåñòèêóëÿðíûõ ìåìáðàí òêàíè ñå-
ìåííèêîâ èçìåëü÷àëè, ãîìîãåíèçèðîâàëè íà õîëîäå â áó-
ôåðå À, ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè (1500 g, 10 ìèí),
îñàäîê îòáðàñûâàëè è ñóïåðíàòàíò ïîâòîðíî öåíòðèôóãè-
ðîâàëè (20 000 g, 30 ìèí). Ïîëó÷åííûé îñàäîê ðåñóñïåí-
äèðîâàëè â áóôåðå À áåç ñàõàðîçû è öåíòðèôóãèðîâàëè â
òîì æå ðåæèìå.

Àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ) îïðåäåëÿëè, êàê
îïèñàíî ðàíåå (Shpakov et al., 2010). Ôåðìåíòàòèâíóþ ðå-
àêöèþ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 12 ìèí ïðè 37 °C â èíêóáàöè-
îííîé ñìåñè, êîòîðàÿ ñîäåðæàëà 50 ìÌ Tris-HCl (pH 7.5),
5 ìÌ MgCl2, 0.1 ìÌ öÀÌÔ, 1 ìÌ ÀÒÔ, 37 êÁê
[a-32P]-ÀÒÔ, 20 ìÌ êðåàòèíôîñôàòà, 0.2 ìã/ìë êðåàòèí-
ôîñôîêèíàçû è 50—75 ìêã ìåìáðàííîãî áåëêà. Äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ èñïîëüçîâàëè [a-32P]-ÀÒÔ
(150 ÃÁê/ììîëü) (Èçîòîï, Ðîññèÿ). Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà
âûðàæàëè â ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã ìåìáðàííîãî
áåëêà. Áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ èçìåðÿëè â îòñóòñòâèå
âîçäåéñòâèé, à èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ãîðìîíîâ èçó÷àëè
ïî èõ âëèÿíèþ íà ñòèìóëÿöèþ ÀÖ ôîðñêîëèíîì (10–5 M),
ýôôåêò êîòîðîãî â îòñóòñòâèå ãîðìîíîâ ïðèíèìàëè çà
100 %.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ÁÊ, èçîïðîòåðåíîë, íîðàäðå-
íàëèí, ðåëàêñèí-2, ñîìàòîñòàòèí, õîðèîíè÷åñêèé ãîíà-
äîòðîïèí ÷åëîâåêà (ÕÃ×), ãèïîôèçàðíûé àêòèâèðóþùèé
àäåíèëàòöèêëàçó ïîëèïåïòèä äëèíîé 38 àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ (pituitary adenylyl cyclase-activating polypepti-
de-38, PACAP-38), ñåëåêòèâíûå b3-ÀÐ-àãîíèñòû — [4-[[2-
(3-õëîðîôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]óêñóñíîé
êèñëîòû íàòðèåâóþ ñîëü (BRL-37344) è 5-[(2R)-2-(3-õëî-

ðîôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,3-áåíçîäèîê-
ñîë-2,2-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû äèíàòðèåâóþ ñîëü
(CL-316243), 5R-ãóàíèëèëèìèäîäèôîñôàò (ÃÈÄÔ), ôîð-
ñêîëèí, öÀÌÔ, ÀÒÔ, êðåàòèíôîñôîêèíàçó èç ìûøö êðî-
ëèêà è êðåàòèíôîñôàò (Sigma, ÑØÀ).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû ANOVA.
Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � SD íåñêîëüêèõ íåçàâè-
ñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó çíà÷åíèÿìè àê-
òèâíîñòè ÀÖ â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ îöåíèâàëè
êàê äîñòîâåðíûå ïðè P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Â ïîëüçó ðàçâèòèÿ ÑÄ2 ó êðûñ â ãðóïïå Ä ñâèäåòåëü-
ñòâóþò ïîâûøåíèå ó íèõ ìàññû òåëà, óðîâíÿ òîùàêîâîé
ãëþêîçû è òðèãëèöåðèäîâ, âîçðàñòàíèå èíäåêñà HO-
MA-IR, à òàêæå ðåçóëüòàòû òåñòà íà òîëåðàíòíîñòü ê ãëþ-
êîçå è ÈÃÒÒ, êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò ðàçâèòèå ó æèâîò-
íûõ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè. Òàê, óæå ïîñëå 2-ìå-
ñÿ÷íîé âûñîêîæèðîâîé äèåòû ìàññà òåëà êðûñ â ãðóïïå Ä
áûëà â ñðåäíåì íà 24 % áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå Ê, à óðî-
âåíü ãëþêîçû áûë ïîâûøåí íà 51 % (òàáë. 1). ×åðåç
15 ñóò ïîñëå îáðàáîòêè ÑÒÇ (90-å ñóò ýêñïåðèìåíòà) íà-
áëþäàëè ðàçâèòèå îò÷åòëèâî âûðàæåííîé ãèïåðãëèêå-
ìèè, êîòîðàÿ îñëàáåâàëà ê îêîí÷àíèþ ýêñïåðèìåíòà. Íà
150-å ñóò ó äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ, ëå÷åííûõ ÁÊ, íàáëþäà-
ëè ñíèæåíèå ìàññû (íà 13 %) â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé Ä0,
íî ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ä0 è Ä+ÁÊ â óðîâíå òîùà-
êîâîé ãëþêîçû îòñóòñòâîâàëè (òàáë. 1).

Äàëåå îöåíèâàëè ðàçâèòèå èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíî-
ñòè â ãðóïïàõ Ä0 è Ä+ÁÊ. Â êîíöå ýêñïåðèìåíòà â ãðóïïå
Ä0 èíäåêñ HOMA-IR ñîñòàâèë 2.24 � 0.29, ÷òî äîñòîâåð-
íî âûøå, ÷åì â ãðóïïå Ê0 (0.98 � 0.19, P < 0.05 â ñðàâíå-
íèè ñ ãðóïïîé Ä0). Ó äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-
øèõ ÁÊ, çíà÷åíèå èíäåêñà HOMA-IR áûëî ñíèæåíî â
ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé Ä0, íî íå äîñòîâåðíî (1.69 � 0.34).
Ñ ïîìîùüþ òåñòà ñ ãëþêîçíîé íàãðóçêîé áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ïîñëå 2-ìåñÿ÷íîé âûñîêîæèðîâîé äèåòû
(59-å ñóò) è ÷åðåç 15 ñóò ïîñëå îáðàáîòêè ÑÒÇ ïåðåä íà÷à-
ëîì ëå÷åíèÿ (89-å ñóò) êðûñû â ãðóïïå Ä èìåëè íàðóøåí-
íóþ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå (ðèñ. 1, à, á). Ïîñëå 2-ìå-
ñÿ÷íîãî ëå÷åíèÿ (149-å ñóò, íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä äåêà-
ïèòàöèåé) â ãðóïïå Ä+ÁÊ íàáëþäàëè îò÷åòëèâî
âûðàæåííîå ïîâûøåíèå èíòåíñèâíîñòè óòèëèçàöèè ãëþ-
êîçû â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé Ä0. Òàê, â òåñòå ñ ãëþêîçíîé
íàãðóçêîé ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå èíúåêöèè ãëþêîçû åå óðîâåíü â
ãðóïïå Ä+ÁÊ ñîñòàâèë 9.6 ìÌ è áûë íà 51 % íèæå, ÷åì â
ãðóïïå Ä0 (14.5 ìÌ), õîòÿ è îñòàâàëñÿ âûøå óðîâíÿ ãëþ-
êîçû â ãðóïïàõ Ê0 è Ê+ÁÊ (ðèñ. 1, â). Çà 10 ñóò äî äåêàïè-
òàöèè (íà 140-å ñóò) ïðîâîäèëè ÈÃÒÒ. Â ãðóïïå Ä0 áûëî
îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå óòèëèçàöèè ãëþêîçû â
ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè íà ïðîòÿæåíèè
2 ÷ ïîñëå åå èíúåêöèè (ðèñ. 2). Â ãðóïïå Ä+ÁÊ ÷åðåç 15 è
30 ìèí ïîñëå ñîâìåñòíîãî ââåäåíèÿ ãëþêîçû è èíñóëèíà
óðîâåíü ãëþêîçû áûë íèæå, ÷åì â ãðóïïå Ä0 (÷åðåç
15 ìèí ðàçëè÷èÿ áûëè äîñòîâåðíûìè, P < 0.05), è ñõîä-
íûì ñ òàêîâûì â ãðóïïå Ê0 (ðèñ. 2). Ïîëó÷åííûå äàííûå
óêàçûâàþò íà ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó è
ñêîðîñòè óòèëèçàöèè ãëþêîçû ó äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ è íà
÷àñòè÷íîå èõ âîññòàíîâëåíèå ïðè ëå÷åíèè äèàáåòè÷åñêèõ
æèâîòíûõ ÁÊ.

Â ãðóïïàõ Ê0 è Ê+ÁÊ óðîâåíü òðèãëèöåðèäîâ ñîñòà-
âèë 0.92 � 0.19 è 1.29 � 0.23 ììîëü/ë, â ãðóïïàõ Ä0 è

Âëèÿíèå 2-ìåñÿ÷íîãî ëå÷åíèÿ áðîìîêðèïòèíîì íà àêòèâíîñòü ÀÖ ñèãíàëüíîé ñèñòåìû 909
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Ò à á ë è ö à 1

Ìàññà òåëà è óðîâåíü ãëþêîçû (íàòîùàê) â ïëàçìå êðîâè êîíòðîëüíûõ êðûñ è æèâîòíûõ ñ ÑÄ2,
ïîëó÷àâøèõ è íå ïîëó÷àâøèõ ÁÊ

Ïîêàçàòåëü Íà÷àëî ýêñïåðèìåíòà 60-å ñóò
90-å ñóò

(íà÷àëî ëå÷åíèÿ)
150-å ñóò

(ïåðåä äåêàïèòàöèåé)

Ãðóïïà Ê (n = 12) Ãðóïïà Ê0 (n = 6)

Ìàññà, ã 185 � 13 301 � 14 332 � 28 359 � 27

Ãëþêîçà, ìÌ 4.1 � 0.1 3.9 � 0.1 4.4 � 0.2 3.8 � 0.2

— Ãðóïïà Ê + ÁÊ (n = 6)

Ìàññà, ã — 325 � 26 351 � 28

Ãëþêîçà, ìÌ — 4.1 � 0.3 4.5 � 0.2

Ãðóïïà Ä (n = 18) Ãðóïïà Ä0 (n = 10)

Ìàññà, ã 196 � 13 369 � 16à 407 � 21à 448 � 22à

Ãëþêîçà, ìÌ 3.9 � 0.2 5.9 � 0.2à 7.6 � 0.6à 6.2 � 0.5à

— Ãðóïïà Ä + ÁÊ (n = 8)

Ìàññà, ã — 403 � 19 390 � 28

Ãëþêîçà, ìÌ — 7.5 � 0.8 6.0 � 0.7

* Äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå ìåæäó ãðóïïàìè Ê è Ä èëè Ê0 è Ä0 (P < 0.05).

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà èçìåíåíèé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â ïëàçìå
êðîâè äèàáåòè÷åñêèõ è êîíòðîëüíûõ êðûñ ïîñëå ãëþêîçíîé

íàãðóçêè è âëèÿíèå íà íåå ëå÷åíèÿ áðîìîêðèïòèíîì.

à — ÷åðåç 59 ñóò ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà; á — ÷åðåç 89 ñóò; â — ÷åðåç
149 ñóò. * — äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê è Ä (à, á) èëè Ê0
è Ä0 (â), ** — äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ä0 è Ä + ÁÊ

(P < 0.05).



Ä+ÁÊ îí áûë äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå Ê0
(P < 0.05), è ñîñòàâèë 1.53 � 0.24 è 1.46 � 0.17 ììîëü/ë.
Ïðè ýòîì óðîâåíü òðèãëèöåðèäîâ â ãðóïïàõ Ä0 è Ä+ÁÊ íå
ðàçëè÷àëñÿ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâèòèè òðèãëèöåðè-
äåìèè ó êðûñ ñ ÑÄ2 è îá îòñóòñòâèè çàìåòíîãî âëèÿíèÿ
íà óðîâåíü òðèãëèöåðèäîâ äëèòåëüíîé òåðàïèè ÁÊ. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî â ãðóïïå Ê+ÁÊ áûëî îòìå÷åíî ïîâû-
øåíèå, õîòÿ è íå äîñòîâåðíîå, óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ, ÷òî
ìîæåò óêàçûâàòü íà íåãàòèâíîå âëèÿíèå äëèòåëüíîé îá-
ðàáîòêè ÁÊ íà ëèïèäíûé îáìåí ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ.

Áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ è åå ñòèìóëÿöèÿ ôîðñêîëè-
íîì, äåéñòâóþùèì íåïîñðåäñòâåííî íà êàòàëèòè÷åñêèé
ñàéò ôåðìåíòà, âî ôðàêöèÿõ ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí,
âûäåëåííûõ èç ìèîêàðäà êîíòðîëüíûõ è äèàáåòè÷åñêèõ
êðûñ, ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëèñü è ïðàêòè÷åñêè íå ìå-
íÿëèñü ïðè ëå÷åíèè ÁÊ (òàáë. 2). Ñòèìóëèðóþùèé ýô-
ôåêò àêòèâàòîðà Gs-áåëêîâ ÃÈÄÔ — íåãèäðîëèçóåìîãî
àíàëîãà ÃÒÔ — â ãðóïïå Ä0 ñíèæàëñÿ íà 27 % â ñðàâíå-
íèè ñ êîíòðîëåì è ÷àñòè÷íî âîññòàíàâëèâàëñÿ ïðè ëå÷å-
íèè ÁÊ. Â ñåìåííèêàõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ñíèæàëèñü
êàê áàçàëüíàÿ, òàê è ñòèìóëèðîâàííàÿ ôîðñêîëèíîì è
ÃÈÄÔ àêòèâíîñòü ÀÖ, ïðè÷åì ýôôåêò ÃÈÄÔ ñíèæàëñÿ
íà 42 %. Ëå÷åíèå ÁÊ äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ ÷àñòè÷íî
âîññòàíàâëèâàëî ýòè ýôôåêòû (òàáë. 2). Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå óêàçûâàþò íà ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè ÀÖÑÑ â ñåìåííèêàõ, ÷òî ñâÿçàíî ñ îñëàá-
ëåíèåì êàòàëèòè÷åñêèõ ïîòåíöèé ÀÖ è åå ñîïðÿæåíèÿ ñ
Gs-áåëêàìè.

Â ìèîêàðäå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ íàáëþäàëè äîñòî-
âåðíîå ñíèæåíèå (P < 0.05 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì) ñòè-
ìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ÀÖ íîðàäðåíàëèíà è èçîïðîòå-
ðåíîëà, äåéñòâóþùèõ ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç b1- è
b2-ÀÐ, è ðåëàêñèíà, ïîëèïåïòèäíîãî ãîðìîíà èíñóëèíî-
âîé ãðóïïû, äåéñòâóþùåãî ÷åðåç Gs-ñîïðÿæåííûå ðåëàê-
ñèíîâûå ðåöåïòîðû. Ïðè ýòîì ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû
BRL-37344 è CL-316243, àãîíèñòîâ b3-ÀÐ, äàæå íåìíîãî

ïîâûøàëèñü (ðèñ. 3). Ëå÷åíèå ÁÊ ïîëíîñòüþ âîññòàíàâ-
ëèâàëî ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû íîðàäðåíàëèíà è èçîï-
ðîòåðåíîëà è ÷àñòè÷íî — ýôôåêò ðåëàêñèíà (ðèñ. 3). Ýòè
äàííûå óêàçûâàþò íà íîðìàëèçàöèþ ñòèìóëèðóþùèõ ýô-
ôåêòîâ b-ÀÐ-àãîíèñòîâ è ðåëàêñèíà íà ÀÖ â ìèîêàðäå
äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ, ëå÷åííûõ ÁÊ. Â òî æå âðåìÿ
äëèòåëüíàÿ îáðàáîòêà ÁÊ êîíòðîëüíûõ êðûñ ïðèâîäèëà ê
äèñáàëàíñó ðåãóëÿöèè ÀÖ ãîðìîíàìè, ÷òî âûðàæàëîñü â
ïîâûøåíèè íà 19 è 21 % ñòèìóëèðóþùèõ ýôôåêòîâ íî-
ðàäðåíàëèíà è èçîïðîòåðåíîëà â ãðóïïå Ê+ÁÊ.
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû èíñóëèíîãëþêîçîòîëåðàíòíîãî òåñòà ó äèà-
áåòè÷åñêèõ è êîíòðîëüíûõ êðûñ ñ ëå÷åíèåì áðîìîêðèïòèíîì

è áåç íåãî.

* — äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê0 è Ä0, ** — ìåæäó ãðóï-
ïàìè Ä0 è Ä + ÁÊ (P < 0.05).

Ò à á ë è ö à 2

Âëèÿíèå ëå÷åíèÿ ÁÊ íà áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ âî ôðàêöèÿõ ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí,
âûäåëåííûõ èç ìèîêàðäà è ñåìåííèêîâ êîíòðîëüíûõ è äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ,

è íà åå ñòèìóëÿöèþ ÃÈÄÔ è ôîðñêîëèíîì

Âàðèàíò îïûòà
Àêòèâíîñòü ÀÖ, ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã áåëêà, M� SD

ãðóïïà Ê0 ãðóïïà Ê+ÁÊ ãðóïïà Ä0 ãðóïïà Ä+ÁÊ

Ì è î ê à ð ä

Áàçàëüíàÿ 29 � 1 31 � 1 32 � 2 30 � 2

ÃÈÄÔ, 10–5 Ì 92 � 3
(63, 100 %)

88 � 4
(57, 90 %)

78 � 3à

(46, 73 %)
87 � 2á

(57, 90 %)

Ôîðñêîëèí, 10–5 Ì 158 � 4
(129, 100 %)

170 � 6
(139, 108 %)

153 � 4
(121, 94 %)

149 � 2
(119, 92 %)

Ñ å ì å í í è ê è

Áàçàëüíàÿ 20 � 1 19 � 2 16 � 1à 18 � 1

ÃÈÄÔ, 10–5 Ì 46 � 2
(26, 100 %)

49 � 2
(30, 115 %)

31 � 3à

(15, 58 %)
41 � 1á

(23, 88 %)

Ôîðñêîëèí, 10–5 Ì 104 � 3
(84, 100 %)

108 � 6
(89, 106 %)

83 � 5à

(67, 80 %)
89 � 6

(71, 85 %)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê0 è Ä0. á Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ä0 è Ä+ÁÊ (P 0.05). Â ñêîáêàõ ïðèâåäåí
ïðèðîñò àêòèâíîñòè ÀÖ, âûçâàííûé åå ñòèìóëÿöèåé ÃÈÄÔ è ôîðñêîëèíîì, íàä áàçàëüíûì óðîâíåì ÀÖ, âûðàæåííûé â
àáñîëþòíûõ (ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã áåëêà) è îòíîñèòåëüíûõ çíà÷åíèÿõ (â ïðîöåíòàõ). Ïðèðîñò àêòèâíîñòè ôåðìåíòà â
ãðóïïå Ê0 ïðèíÿò çà 100 %.
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ëå÷åíèÿ áðîìîêðèïòèíîì íà ñòèìóëèðóþùèå àäåíèëàòöèêëàçó (ÀÖ) ýôôåêòû ãîðìîíîâ â ìèîêàðäå äèàáåòè÷å-
ñêèõ è êîíòðîëüíûõ êðûñ.

1 — íîðàäðåíàëèí, 2 — èçîïðîòåðåíîë, 3 — BRL-37344, 4 — CL-316243 (âñå — 10–5 Ì), 5 — ðåëàêñèí (10–8 Ì). * — äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ãðóïïàìè Ê0 è Ä0, & — ìåæäó ãðóïïàìè Ê0 è Ê + ÁÊ èëè Ä0 è Ä + ÁÊ (P < 0.05). Ïðèðîñò àêòèâíîñòè — ïðåâûøåíèå íàä áàçàëüíîé àêòèâíîñòüþ ÀÖ â

ïðèñóòñòâèè ãîðìîíà.

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ëå÷åíèÿ áðîìîêðèïòèíîì íà èíãèáèðîâàíèå ãîðìîíàìè àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ), ñòèìóëèðîâàííîé
ôîðñêîëèíîì, â ìèîêàðäå è ñåìåííèêàõ äèàáåòè÷åñêèõ è êîíòðîëüíûõ êðûñ.

1 — íîðàäðåíàëèí (10–5 Ì), ìèîêàðä; 2 — BRL-37344 (10–5 Ì), ìèîêàðä; 3 — ñîìàòîñòàòèí (10–6 Ì), ìèîêàðä; 4 — ñîìàòîñòàòèí (10–6 Ì), ñåìåííè-
êè. Ñòèìóëèðóþùèé ÀÖ ýôôåêò ôîðñêîëèíà â îòñóòñòâèå ãîðìîíîâ ïðèíÿò çà 100 %. * — äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê0 è Ä0, & — ìåæäó

ãðóïïàìè Ê0 è Ê + ÁÊ èëè Ä0 è Ä + ÁÊ (P < 0.05).



Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà íà ñòèìóëè-
ðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ â ìèîêàðäå äèà-
áåòè÷åñêèõ êðûñ óñèëèâàëñÿ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé Ê0
(P < 0.05). Íàðÿäó ñ ýòèì âûÿâëÿëñÿ (õîòÿ è ñëàáî âûðà-
æåííûé) èíãèáèðóþùèé ýôôåêò b3-ÀÐ-àãîíèñòà BRL-
37344, êîòîðûé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå îòñóòñòâîâàë
(ðèñ. 4). Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ñîìàòîñòàòèíà â ìèîêàð-
äå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ñíèæàëñÿ íà 45 % â ñðàâíåíèè ñ
ãðóïïîé Ê0. Ëå÷åíèå äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ ÁÊ ïðèâî-
äèëî ê íîðìàëèçàöèè èíãèáèðóþùèõ ýôôåêòîâ íîðàäðå-
íàëèíà è ñîìàòîñòàòèíà è ê èñ÷åçíîâåíèþ èíãèáèðóþùå-
ãî ýôôåêòà BRL-37344. Òàêèì îáðàçîì, ëå÷åíèå äèàáåòè-
÷åñêèõ êðûñ ÁÊ ïðèâîäèò ê ÷àñòè÷íîìó èëè ïîëíîìó
âîññòàíîâëåíèþ èíãèáèðóþùèõ ýôôåêòîâ ãîðìîíîâ íà
ÀÖ, èçìåíåííûõ â óñëîâèÿõ ÑÄ2. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
â ãðóïïå Ê+ÁÊ èíãèáèðóþùèé ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà,
íàïðîòèâ, óñèëèâàëñÿ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì, õîòÿ è
íåçíà÷èòåëüíî (ðèñ. 4).

Ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ÕÃ×, ñòðóêòóðíîãî è
ôóíêöèîíàëüíîãî ãîìîëîãà ËÃ, è PACAP-38 íà àêòèâ-
íîñòü ÀÖ â ñåìåííèêàõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ áûëè ñóùå-
ñòâåííî ñíèæåíû è ÷àñòè÷íî (ÕÃ×) èëè ïîëíîñòüþ (PA-
CAP-38) âîññòàíàâëèâàëèñü ïðè ëå÷åíèè ÁÊ (ðèñ. 5).
Äëèòåëüíàÿ îáðàáîòêà çäîðîâûõ êðûñ ÁÊ ïðèâîäèëà ê
ñíèæåíèþ ñòèìóëèðóþùåãî ÀÖ ýôôåêòà ÕÃ× è â íåçíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàëà ýôôåêò PACAP-38. Ñòèìóëè-
ðóþùèé ýôôåêò èçîïðîòåðåíîëà íà àêòèâíîñòü ÀÖ â ñå-
ìåííèêàõ áûë âûðàæåí ñëàáî è ìàëî ìåíÿëñÿ â óñëîâèÿõ
ÑÄ2 è ïðè ëå÷åíèè ÁÊ (ðèñ. 5). Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò
ñîìàòîñòàòèíà íà ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì àêòèâ-
íîñòü ÀÖ â ñåìåííèêàõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ñíèæàëñÿ
âäâîå è îò÷åòëèâî âîññòàíàâëèâàëñÿ ïðè ëå÷åíèè ÁÊ.
Â ãðóïïå Ê+ÁÊ èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ñîìàòîñòàòèíà
îñëàáåâàë, ÷òî óêàçûâàåò íà ïîäàâëåíèå ñîìàòîñòàòèíî-

âûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìå çäîðî-
âûõ ñàìöîâ êðûñ ïðè èõ îáðàáîòêå ÁÊ (ðèñ. 4). Òàêèì
îáðàçîì, äëèòåëüíîå ëå÷åíèå ÁÊ óëó÷øàåò ðåãóëÿòîðíûå
ýôôåêòû ãîðìîíîâ íà àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ â ñåìåííèêàõ
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ, íî ïðè ýòîì íàðóøàåò ãîðìîíàëü-
íóþ ðåãóëÿöèþ ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ.

Îáñóæäåíèå

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíàÿ (2 ìåñ) òåðàïèÿ ÁÊ
êðûñ ñ ÑÄ2, âûçâàííûì âûñîêîæèðîâîé äèåòîé è îáðà-
áîòêîé ÑÒÇ, âîññòàíàâëèâàåò ó íèõ ýíåðãåòè÷åñêèé îá-
ìåí è ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü òêàíåé ê èíñóëèíó.
Â ñðàâíåíèè ñ äèàáåòè÷åñêèìè êðûñàìè, íå ïîëó÷àâøè-
ìè ëå÷åíèÿ, â ãðóïïå Ä+ÁÊ ñíèæàëèñü óðîâåíü ãëþêîçû
è èíñóëèíà, òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ïîâûøàëàñü ñêî-
ðîñòü åå óòèëèçàöèè. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñîãëàñó-
þòñÿ c ðåçóëüòàòàìè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî ïðè-
ìåíåíèþ ÁÊ äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì
ñèíäðîìîì è ÑÄ2 (Cincotta et al., 1999; Mahajan, 2009;
Scranton, Cincotta, 2010; Mikhail, 2011; Garber et al., 2013),
à òàêæå ñ ðåçóëüòàòàìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ÁÊ íà ãëèêîìåòàáîëè÷åñêèå ïîêà-
çàòåëè ó êðûñ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì è àëëîêñàíî-
âîé ìîäåëüþ ÑÄ 1-ãî òèïà (ÑÄ1) (Nade et al., 2012; Kumar
et al., 2013).

Âïåðâûå î ãèïîãëèêåìè÷åñêîì ýôôåêòå ïðåïàðàòà ÁÊ
(Cycloset, áðîìîêðèïòèíà ìåçèëàò) áûëî ñîîáùåíî åùå â
1999 ã. (Cincotta et al., 1999). Ëå÷åíèå ÁÊ ïàöèåíòîâ ñ
ÑÄ2 ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ó íèõ óðîâíÿ ïîñòïðàíäèàëü-
íîé ãëþêîçû è íå âûçûâàëî ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè
èíñóëèíà. Â õîäå äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî äëèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ÁÊ ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2 è
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Ðèñ. 5. Âëèÿíèå ëå÷åíèÿ áðîìîêðèïòèíîì íà ñòèìóëèðóþùèå àäåíèëàòöèêëàçó (ÀÖ) ýôôåêòû ãîðìîíîâ â ñåìåííèêàõ äèàáåòè÷å-
ñêèõ è êîíòðîëüíûõ êðûñ.

1 — ÕÃ× (10–8 Ì), 2 — èçîïðîòåðåíîë (10–5 Ì), 3 — PACAP-38 (10–6 Ì). * — äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê0 è Ä0, & — ìåæäó ãðóïïàìè
Ê0 è Ê + ÁÊ èëè Ä0 è Ä + ÁÊ (P < 0.05). Ïðèðîñò àêòèâíîñòè — ïðåâûøåíèå íàä áàçàëüíîé àêòèâíîñòüþ ÀÖ â ïðèñóòñòâèè ãîðìîíà.



ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ èí-
äåêñà èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, óðîâíÿ ãëèêèðîâàí-
íîãî ãåìîãëîáèíà, òðèãëèöåðèäîâ è ËÏÍÏ-õîëåñòåðèíà,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íîðìàëèçàöèè ó íèõ óãëåâîäíîãî è
ëèïèäíîãî îáìåíîâ (Scranton, Cincotta, 2010). Ëå÷åíèå
êðûñ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì, âûçâàííûì äèåòîé ñ
âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ôðóêòîçû, ñ ïîìîùüþ ÁÊ, êîòî-
ðûé ââîäèëè èíòðàïåðèòîíåàëüíî â òå÷åíèå 6 íåä â ñó-
òî÷íîé äîçå 10 ìã/êã, âûçûâàëî ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèé
ïîñòïðàíäèàëüíîé ãëþêîçû, èíñóëèíà è òðèãëèöåðèäîâ
íà 58, 39 è 48 % ñîîòâåòñòâåííî äî èõ óðîâíÿ ó çäîðîâûõ
æèâîòíûõ (Nade et al., 2012). Ïî ýôôåêòèâíîñòè äåéñòâèÿ
íà ãëèêîìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ÁÊ áûë ñîïîñòàâèì ñ
òàêèìè øèðîêî èñïîëüçóåìûìè àíòèäèàáåòè÷åñêèìè
ïðåïàðàòàìè, êàê ìåòôîðìèí è ïèîãëèòàçîí. Íåîæèäàí-
íûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ïðèìåíåíèå ÁÊ ñîâ-
ìåñòíî ñ ìåòôîðìèíîì è ïèîãëèòàçîíîì íå ïðèâîäèëî ê
äàëüíåéøåìó óñèëåíèþ åãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà
(Nade et al., 2012).

Íà îñíîâå äàííûõ êëèíè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèé áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
ñíèæåíèå èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè è ïðîäóêöèè ãëþ-
êîçû ïå÷åíüþ â óñëîâèÿõ òåðàïèè ÁÊ îáóñëîâëåíî âîñ-
ñòàíîâëåíèåì àêòèâíîñòè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû è
ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàííûõ ñ íåé ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ â
ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ, âîâëå÷åííûõ â êîíòðîëü
÷óâñòâèòåëüíîñòè ìîçãà è ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé ê èíñó-
ëèíó (Scranton, Cincotta, 2010). Â ýòîé ñâÿçè íåîáõîäèìî
îòìåòèòü, ÷òî äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà ìîçãà, â ïåð-
âóþ î÷åðåäü Ä2Ð-çàâèñèìûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû, ìèøå-
íè äåéñòâèÿ ÁÊ, îïîñðåäîâàííî ó÷àñòâóþò â êîíòðîëå ïè-
ùåâîãî ïîâåäåíèÿ è ðàñõîäà ýíåðãèè, ÿâëÿÿñü âàæíåéøè-
ìè ðåãóëÿòîðàìè ñèñòåìíîãî ãîìåîñòàçà ãëþêîçû (Kok
et al., 2006). Ñïîñîáíîñòü ÁÊ âîññòàíàâëèâàòü ÷óâñòâèòå-
ëüíîñòü ê èíñóëèíó â óñëîâèÿõ ÑÄ2 ìîæåò áûòü îáúÿñíå-
íà ñ ïîçèöèé ðàçâèâàåìîé â ïîñëåäíèå ãîäû ãèïîòåçû î
öåíòðàëüíîì ãåíåçå èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, â îñíî-
âå êîòîðîé ëåæèò ïðåäñòàâëåíèå î íàðóøåíèÿõ â äîôàìè-
íåðãè÷åñêîé è äðóãèõ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåìàõ ìîçãà
êàê ïåðâîïðè÷èíàõ ïðåääèàáåòà è ÑÄ2 (De la Monte et al.,
2010; Shpakov, 2012). Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàðóøåíèÿ â ñèã-
íàëüíîé ñåòè ãèïîòàëàìóñà, êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñåáÿ
ñíèæåíèå àêòèâíîñòè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ãè-
ïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè íîðàä-
ðåíåðãè÷åñêîé è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèãíàëèçàöèè â
âåíòðîìåäèàëüíîì ãèïîòàëàìóñå, ïîâûøåíèå êîíöåíòðà-
öèè íåéðîïåïòèäà Y è êîðòèêîëèáåðèíà â ïàðàâåíòðèêó-
ëÿðíûõ ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà, ïðèâîäÿò ê ãèïåðàêòèâàöèè
ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíàëîâîé îñè è âûñâîáîæ-
äåíèþ êîðòèçîëà, óñèëèâàþò äåéñòâèå ñèìïàòè÷åñêîé ÷à-
ñòè íåðâíîé ñèñòåìû íà ïå÷åíü, æèðîâóþ òêàíü è ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó (Liang, Cincotta, 2001; Cincotta,
2002; Gaziano et al., 2013). Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ñèìïà-
òè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû â æèðîâîé òêàíè âûçûâàåò íà-
ðóøåíèÿ ëèïèäíîãî ìåòàáîëèçìà, ëèïîòîêñè÷íîñòü, óñè-
ëèâàåò ñåêðåöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ áåëêîâ è, êàê ñëåä-
ñòâèå, âåäåò ê ðàçâèòèþ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè
(Cusi, 2010). Ïîâûøåíèå óðîâíÿ êîðòèçîëà è óñèëåíèå
ñèìïàòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè â ïå÷åíè óñèëèâàåò âûáðîñ è
ñíèæàåò çàõâàò ãëþêîçû ãåïàòîöèòàìè, ðåçóëüòàòîì ÷åãî
ÿâëÿþòñÿ ïîñòïðàíäèàëüíàÿ ãèïåðãëèêåìèÿ è â äàëüíåé-
øåì ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê èíñóëèíó (Ni-
elsen et al., 2004; Dicostanzo et al., 2006). Òàêèì îáðàçîì,
âîññòàíîâëåíèå äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîçãà
âñëåäñòâèå àêòèâàöèè Ä2Ð-àãîíèñòîì ÁÊ ïðåïÿòñòâóåò

îñëàáëåíèþ ñèãíàëüíûõ è ðåãóëÿòîðíûõ ôóíêöèé ãèïî-
òàëàìóñà è ïðåðûâàåò ïðåäñòàâëåííóþ âûøå öåïü ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ÖÍÑ è íà ïåðèôåðèè.

Êàê èçâåñòíî, ôóíêöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
òàêæå íåïîñðåäñòâåííî çàâèñÿò îò öåíòðàëüíîé ñèãíàëè-
çàöèè, â òîì ÷èñëå îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ äîôà-
ìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîçãà, ñíèæåíèå àêòèâíîñòè êî-
òîðîé ïðèâîäèò ê ãèïåðàêòèâàöèè ñèìïàòè÷åñêîé íåð-
âíîé ñèñòåìû ìèîêàðäà è âíîñèò çíà÷èòåëüíûé âêëàä â
ðàçâèòèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (Vinik et al.,
2011). Äðóãèìè ïðè÷èíàìè äèñôóíêöèé ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé ñèñòåìû â óñëîâèÿõ ÑÄ2 ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ óã-
ëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî ìåòàáîëèçìà, ëèïîòîêñè÷íîñòü,
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, èíñóëèíîâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü è ïî-
âûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ áåëêîâ, êîòî-
ðûå âåäóò ê ïîâðåæäåíèþ êëåòîê ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, àê-
òèâàöèè â íèõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è îáðàçîâàíèþ
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê (Schulz et al., 2011). Ëå÷å-
íèå ÁÊ äèàáåòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïîä-
õîäîâ äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. Áîëåå
òîãî, êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
è ýêñïåðèìåíòû ñ ãèïåðòåíçèâíûìè êðûñàìè, íàðóøåíèå
ôóíêöèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ìîæåò áûòü âåñ-
êèì îñíîâàíèåì äëÿ ïðèìåíåíèÿ ÁÊ ïðè ëå÷åíèè ÑÄ2
(Scranton, Cincotta, 2010; Gaziano et al., 2013).

Ïîñêîëüêó îäíèì èç ìàðêåðîâ ôóíêöèîíàëüíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ àêòèâ-
íîñòü ÀÖÑÑ â ìèîêàðäå, îñíîâíîé çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ
áûëî èçó÷åíèå åå àêòèâíîñòè ó êðûñ ñ ÑÄ2, ïîëó÷àâøèõ
è íå ïîëó÷àâøèõ ÁÊ. Ðàíåå íàìè è äðóãèìè àâòîðàìè
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåãóëèðóåìàÿ àäðåíåðãè÷åñêèìè àãî-
íèñòàìè è ñîìàòîñòàòèíîì ÀÖÑÑ â ìèîêàðäå êðûñ ñ ðàç-
ëè÷íûìè ìîäåëÿìè ÑÄ2 ïðåòåðïåâàåò çíà÷èòåëüíûå èç-
ìåíåíèÿ (Huisamen et al., 2001; Øïàêîâ è äð., 2005, 2013;
Mishra et al., 2011; Shpakov et al., 2012a, 2013). Áûëî ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖ ê äåé-
ñòâèþ àãîíèñòîâ b-ÀÐ è îñëàáëåíèå èíãèáèðóþùåãî âëè-
ÿíèÿ ñîìàòîñòàòèíà íà àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ. Íàìè áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ëå÷åíèå êðûñ ñ íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ2
èíòðàíàçàëüíûì èíñóëèíîì è èíòðàíàçàëüíûì ñåðîòîíè-
íîì, êîòîðûå ïîâûøàþò àêòèâíîñòü èíñóëèíîâîé è ñåðî-
òîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåì ìîçãà, íå òîëüêî óëó÷øàåò ãëè-
êîìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, íî è ÷àñòè÷íî âîññòàíàâ-
ëèâàåò àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ â ìèîêàðäå (Shpakov et al.,
2012a, 2012b).

Â ðàìêàõ ïðåäïðèíÿòîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî
ó êðûñ ñ ÑÄ2, êîòîðûé âûçûâàëè âûñîêîæèðîâîé äèåòîé
è îáðàáîòêîé ÑÒÇ, ñíèæàëàñü ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ èçîïðîòå-
ðåíîëîì è íîðàäðåíàëèíîì, äåéñòâóþùèìè ïðåèìóùåñò-
âåííî ÷åðåç b1- è b2-ÀÐ, â òî âðåìÿ êàê ñèãíàëèçàöèÿ ÷å-
ðåç b3-ÀÐ ñîõðàíÿëàñü è äàæå íåìíîãî óñèëèâàëàñü. Ýòî,
êàê ìû ïîëàãàåì, ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì ñîîòíîøåíèÿ
ìåæäó ðàçëè÷íûìè òèïàìè b-ÀÐ â ìèîêàðäå äèàáåòè÷å-
ñêèõ êðûñ. Ñõîäíóþ êàðòèíó íàáëþäàëè ó ïàöèåíòîâ ñ
ÑÄ2 è ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì è ïðè ýêñïåðèìåí-
òàëüíîì ÑÄ1, ãäå ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ ÷åðåç ìèîêàðäèàëü-
íûå b1-ÀÐ ñóùåñòâåííî ñíèæàëàñü, â òî âðåìÿ êàê
b3-ÀÐ-ñèãíàëèçàöèÿ, íàïðîòèâ, âîçðàñòàëà (Matsuda et al.,
1999; Moniotte et al., 2001; Rozec, Gauthier, 2006). Óñèëå-
íèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè b3-ÀÐ â äèàáåòè÷åñêîì
ìèîêàðäå ñâÿçàíî ñ çàïóñêîì äâóõ êîìïåíñàòîðíûõ ìåõà-
íèçìîâ. Ïåðâûé èç íèõ ñîñòîèò â ñíèæåíèè ñòèìóëèðóþ-
ùåãî âëèÿíèÿ êàòåõîëàìèíîâ íà àêòèâíîñòü ÀÖ, óðîâåíü
êîòîðûõ ñóùåñòâåííî ïîâûøàåòñÿ â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷å-
ñêîé êàðäèîìèîïàòèè (Dincer et al., 2001). Â ýòîé ñâÿçè
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ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò êàòåõîëà-
ìèíîâ íà ÀÖ îñóùåñòâëÿåòñÿ â îñíîâíîì ÷åðåç b1- è
b2-ÀÐ. Âòîðîé ìåõàíèçì çàêëþ÷àåòñÿ â êîìïåíñàòîðíîì
óñèëåíèè îñëàáëåííûõ â óñëîâèÿõ ÑÄ2 NO-ñèíòàçíûõ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ìèøåíüþ b3-àãîíè-
ñòîâ (Rozec, Gauthier, 2006). Âûÿâëåííîå íàìè â äèàáåòè-
÷åñêîì ìèîêàðäå îñëàáëåíèå ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà
ÃÈÄÔ íà àêòèâíîñòü ÀÖ òàêæå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê
êîìïåíñàòîðíóþ ðåàêöèþ, íàïðàâëåííóþ íà ñíèæåíèå
ãèïåðàêòèâàöèè ÀÖÑÑ â ìèîêàðäå êàòåõîëàìèíàìè. Ïðî-
âåäåííîå íàìè ëå÷åíèå äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ ÁÊ ïðè-
âîäèëî ê ÷àñòè÷íîìó âîññòàíîâëåíèþ b-ÀÐ-ñèãíàëèçà-
öèè, ïðè÷åì ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû b1/b2-àãîíèñòîâ íà
àêòèâíîñòü ÀÖ óñèëèâàëèñü, à ñîîòâåòñòâóþùèå ýôôåê-
òû b3-àãîíèñòîâ, íàïðîòèâ, ñíèæàëèñü, ÷òî â êîíå÷íîì
èòîãå âûçûâàëî âîññòàíîâëåíèå ñîîòíîøåíèÿ b-ÀÐ-çàâè-
ñèìûõ ïóòåé. Íàðÿäó ñ ýòèì ëå÷åíèå ÁÊ â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè âîññòàíàâëèâàëî ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ïåï-
òèäíîãî ãîðìîíà ðåëàêñèíà, êîòîðûé âîâëå÷åí â êîíò-
ðîëü ñîêðàòèìîñòè ñîñóäîâ, ðåãóëèðóåò ïðîöåññû ðåãåíå-
ðàöèè è äèôôåðåíöèðîâàíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ (Teichman
et al., 2010). Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ñèñ-
òåìíîì âëèÿíèè ÁÊ íà ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ ñèãíàëüíûå
êàñêàäû â ìèîêàðäå êðûñ ñ ÑÄ2. Ýòî âëèÿíèå ìîæåò áûòü
ðåàëèçîâàíî êàê íà óðîâíå ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè è ôóíê-
öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãîðìîíàëüíûõ ðåöåïòîðîâ, òàê è
íà óðîâíå ðåãóëÿöèè ôóíêöèé Gs-áåëêîâ, íà ÷òî óêàçûâà-
åò ïîâûøåíèå â ãðóïïå Ä+ÁÊ ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà
ÃÈÄÔ.

Â ìèîêàðäå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ óñèëèâàëñÿ èíãèáè-
ðóþùèé ÀÖ ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà, ðåàëèçóåìûé ÷åðåç
a2-ÀÐ, ñîïðÿæåííûå ñ Gi-áåëêàìè. Íàðÿäó ñ ýòèì âûÿâ-
ëÿëñÿ íåáîëüøîé ïî âåëè÷èíå èíãèáèðóþùèé ýôôåêò
b3-àãîíèñòà BRL-37344, êîòîðûé, êàê ìîæíî ïîëàãàòü,
îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç b3-ÀÐ, ñîïðÿæåííûå ñ äâóìÿ òèïà-
ìè G-áåëêîâ — Gs è Gi. Óñèëåíèå èíãèáèðóþùåãî âëèÿ-
íèÿ àäðåíåðãè÷åñêèõ àãîíèñòîâ íà ÀÖÑÑ ìèîêàðäà â
óñëîâèÿõ ÑÄ2 ìîæåò áûòü îäíèì èç êîìïåíñàòîðíûõ ìå-
õàíèçìîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ çàùèòó êàðäèîìèîöèòîâ îò
ãèïåðàêòèâàöèè êàòåõîëàìèíàìè (Altan et al., 2007). Ëå-
÷åíèå ÁÊ ñíèæàëî (íîðàäðåíàëèí) èëè ïîëíîñòüþ ïîäàâ-
ëÿëî (BRL-37344) èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå àäðåíåðãè÷å-
ñêèõ àãîíèñòîâ íà ÀÖÑÑ â ìèîêàðäå. Ïðè ýòîì â ñëó÷àå
èíãèáèðóþùåãî ýôôåêòà ñîìàòîñòàòèíà, êîòîðûé ñíè-
æàëñÿ â äèàáåòè÷åñêîì ìèîêàðäå, ëå÷åíèå ÁÊ, íàïðîòèâ,
åãî óñèëèâàëî. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ëå÷åíèå êðûñ ñ íåî-
íàòàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ2 ñ ïîìîùüþ èíòðàíàçàëüíîãî
èíñóëèíà òàêæå ïðèâîäèëî ê âîññòàíîâëåíèþ èíãèáèðó-
þùåãî ýôôåêòà ñîìàòîñòàòèíà íà ÀÖÑÑ â ìèîêàðäå,
îñëàáëåííîãî â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè
(Shpakov et al., 2012a).

Íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãîðìî-
íàëüíûõ ñèñòåì â êëåòêàõ Ëåéäèãà ñåìåííèêîâ, â ïåðâóþ
î÷åðåäü â ÷óâñòâèòåëüíîé ê ãîíàäîòðîïèíàì ÀÖÑÑ, ïðè-
âîäÿò ê ñíèæåíèþ èõ ñïîñîáíîñòè ïðîäóöèðîâàòü òåñòî-
ñòåðîí è ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè, âûçûâàþùèìè ãèïîàíäðî-
ãåíåìèþ è äðóãèå äèñôóíêöèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû
â óñëîâèÿõ ÑÄ2 (Øïàêîâ, 2010). Â ðàìêàõ ïðîâåäåííîãî
èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâëåíî ñíèæåíèå áàçàëüíîé è ñòè-
ìóëèðîâàííîé íåãîðìîíàëüíûìè àãåíòàìè (ÃÈÄÔ è
ôîðñêîëèíîì) àêòèâíîñòè ÀÖ â ñåìåííèêàõ, à òàêæå
îñëàáëåíèå ðåãóëÿòîðíûõ ýôôåêòîâ ñòèìóëÿòîðîâ (ÕÃ×
è PACAP-38) è èíãèáèòîðîâ (ñîìàòîñòàòèí) ÀÖÑÑ. Âû-
ÿâëåííûå èçìåíåíèÿ â ÀÖÑÑ ñåìåííèêîâ áëèçêè ê òàêî-
âûì ó ñàìöîâ êðûñ ñ ÑÄ1 è íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ2

(Øïàêîâ è äð., 2009, 2010). Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èç-
ìåíåíèÿ â ãîðìîíàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖ ê ãîíàäîò-
ðîïèíàì ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóþò ñî ñíèæåíèåì
óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà ó äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ è îñëàá-
ëåíèåì ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ëþëèáåðèíà íà ñèíòåç
è ñåêðåöèþ òåñòîñòåðîíà êëåòêàìè Ëåéäèãà (Äåðêà÷
è äð., 2013). Ïðåäïðèíÿòîå íàìè ëå÷åíèå äèàáåòè÷åñêèõ
æèâîòíûõ ÁÊ ïðèâîäèëî ê âîññòàíîâëåíèþ ôóíêöèîíà-
ëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖÑÑ â ñåìåííèêàõ, ÷òî óêàçûâàåò íà
ñïîñîáíîñòü ÁÊ íîðìàëèçîâàòü ãîðìîíàëüíûé ñòàòóñ
ìóæñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû â óñëîâèÿõ ÑÄ2. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî èìåþòñÿ êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, â
êîòîðûõ äîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü ÁÊ ïðè ëå÷åíèè äèñ-
ôóíêöèé ìóæñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, âûçâàííûõ
ãèïåðïðîëàêòèíåìèåé è îñëàáëåíèåì äîôàìèíåðãè÷å-
ñêîé ñèñòåìû ìîçãà, íî ýòè äèñôóíêöèè íèêàê íå ñâÿçàíû
ñ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèåé (Bolyakov, Paduch, 2011).

Äîñòàòî÷íî íåîæèäàííûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû
íàìè ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ÁÊ íà ÀÖÑÑ ìèîêàðäà è ñå-
ìåííèêîâ ó çäîðîâûõ êðûñ. Òàê, â ìèîêàðäå êðûñ ãðóïïû
Ê+ÁÊ óñèëèâàëèñü ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû èçîïðîòåðå-
íîëà è íîðàäðåíàëèíà íà àêòèâíîñòü ÀÖ, à â ñåìåííèêàõ
îñëàáëÿëèñü ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû àêòèâàòîðîâ (ÕÃ×) è
èíãèáèòîðîâ (ñîìàòîñòàòèí) ÀÖÑÑ. Ýòè äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ãèïåðàêòèâàöèÿ äîôàìèíåðãè÷å-
ñêîé ñèñòåìû ìîçãà ó çäîðîâûõ êðûñ, òàê æå êàê è åå
îñëàáëåíèå ïðè ÑÄ2, ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ öåíòðàëü-
íîé ðåãóëÿöèè ôóíêöèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è ðåïðî-
äóêòèâíîé ñèñòåì è âûçûâàåò â íèõ êîìïåíñàòîðíûå èç-
ìåíåíèÿ, êîòîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ â èçìåíåíèè ðåàêòèâíî-
ñòè ÀÖÑÑ ê ãîðìîíàì. Â ýòîé ñâÿçè íåîáõîäèìî
îòìåòèòü, ÷òî äëèòåëüíîå (12 íåä) âîçäåéñòâèå íà êðûñ
Sprague-Dawley ÁÊ â ñóòî÷íîé äîçå 2 ìã/êã ïðèâîäèëî ê
ñíèæåíèþ ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà ËÃ íà àêòèâíîñòü
ÀÖ è ïîäàâëÿëî ïðîäóêöèþ òåñòîñòåðîíà (Dirami, Cooke,
1998). Ââåäåíèå ïîëîâîçðåëûì êðûñàì ÁÊ â òå÷åíèå
8 ñóò â ñóòî÷íîé äîçå 1 ìã/êã ñíèæàëî ñïåöèôè÷åñêîå
ñâÿçûâàíèå ðåöåïòîðîâ ñ ËÃ è óðîâåíü òåñòîñòåðîíà â
êðîâè è ñåìåííèêàõ (Pakarinen et al., 1994). Â òî æå âðåìÿ
ó êðûñ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, êàê è
â íàøåì ñëó÷àå, îáðàáîòêà ÁÊ ïðèâîäèëà ê íîðìàëèçàöèè
îòâåòà íà ÕÃ×. Íàðÿäó ñ ýòèì ïîâûøàëñÿ óðîâåíü òåñòî-
ñòåðîíà è âîññòàíàâëèâàëñÿ ñïåðìàòîãåíåç (Yamamoto
et al., 1997). Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî âîññòàíàâ-
ëèâàþùèé ýôôåêò ÁÊ íà ôóíêöèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòå-
ìû âûÿâëÿåòñÿ òîëüêî ïðè îïðåäåëåííûõ ïàòîëîãèÿõ, ê
êîòîðûì, ñîãëàñíî íàøèì ðåçóëüòàòàì, îòíîñèòñÿ ÑÄ2.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëü-
íîå ëå÷åíèå êðûñ ñ ÑÄ2, âûçâàííûì âûñîêîæèðîâîé äèå-
òîé è îáðàáîòêîé ÑÒÇ, ñ ïîìîùüþ Ä2Ð-àãîíèñòà ÁÊ
âîññòàíàâëèâàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ â
ìèîêàðäå è ñåìåííèêàõ äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ, ÷òî
ñâÿçàíî ñ óëó÷øåíèåì ãëèêîìåòàáîëè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ
è ïîâûøåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê èíñóëèíó. Ìû
ïîëàãàåì, ÷òî îïðåäåëåííûé âêëàä âíîñèò è âûçûâàåìîå
ÁÊ âîññòàíîâëåíèå èíòåãðàòèâíîé ñèãíàëüíîé ñåòè ìîç-
ãà, íàðóøåííîé â óñëîâèÿõ ÑÄ2. Ïîëó÷åííûå äàííûå
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ÁÊ ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ïðåïàðà-
òîì äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÄ2 è åãî îñëîæíåíèé ñî ñòîðîíû ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé è ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåì, ïðåäñòàâëÿ-
þùèõ îïàñíîñòü äëÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè è ñîöèàëüíîãî
ñòàòóñà ïàöèåíòîâ ñ ýòèìè ïàòîëîãèÿìè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-15-00413).
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THE INFLUENCE OF TWO-MONTH TREATMENT WITH BROMOCRYPTINE

ON ACTIVITY OF THE ADENYLYL CYCLASE SIGNALING SYSTEM

IN THE MYOCARDIUM AND TESTES OF RATS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

K. V. Derkach, V. M. Bondareva, I. V. Moyseyuk, A. O. Shpakov1

I. M. Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry RAS, St. Petersburg;
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One of the common complications of type 2 diabetes mellitus (DM2) are cardiovascular diseases and dys-
functions of the reproductive system, indicating the urgency of developing new approaches to their correction.
Last years for the treatment of DM2 began to use bromocryptine (BC), the agonist of type 2 dopamine recep-
tors, which not only restores the energy metabolism, but also prevents the development of cardiovascular disea-
ses. However, the mechanisms and targets of BC action are poorly understood. The purpose of this study was to
investigate the effect of BC treatment on functional activity of adenylyl cyclase signaling system (ACSS) in the
myocardium and testes of male rats with DM2, which is caused by high-fat diet and treatment with streptozoto-
cin (25 mg/kg). The treatment with BC (60 days, orally at a dose of 0.6 mg/kg once every two days) was started
90 days after the beginning of high-fat diet. Diabetic rats had an increased body weight, elevated triglycerides
level, impaired glucose tolerance, and insulin resistance. The treatment with BC resulted in the restoration of
glycometabolic indicators and in the improvement of insulin sensitivity. Adenylyl cyclase (AC) stimulating ef-
fects of guanylylimidodiphosphate (GppNHp), relaxin, and agonists of b-adrenergic receptors (b-AR) — iso-
proterenol and norepinephrine were decreased in the miocardium of the diabetic rats. The corresponding effects
of the b3-agonists BRL-37344 and CL-316243 was preserved. The inhibitory effect of somatostatin on forsko-
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lin-stimulated AC activity was attenuated, while the inhibitory effect of noradrenaline mediated through a2-AR
increased. The treatment with BC resulted in the normalization of the adrenergic signaling in the myocardium
and partially restoration of AC effects of relaxin and somatostatin. In the testes of diabetic rats, the basal and
stimulated by GppNHp, forskolin, human chorionic gonadotropin and pituitary AC-activating polypeptide AC
activity were decreased, and the inhibitory effect of somatostatin was attenuated. The changes in testicular
ACSS in the case of BC treatment were weakly expressed. Thus, long-term BC treatment restores the functional
activity of ACSS in the myocardium and testes of diabetic rats that underlies the therapeutic effect of BC on
functions of the cardiovascular and reproductive systems disturbed in DM2 and should be considered when de-
veloping strategies for treatment type 2 diabetes and its complications.

K e y w o r d s: adrenergic agonist, adenylyl cyclase, bromocryptine, gonadotropin, dyslipidemia, insulin
resistance, myocardium, norepinephrine, testes, somatostatin, glucose tolerance.
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