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Ôóíêöèîíèðîâàíèå ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîé àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìû

Ñàõàðíûé äèàáåò (ÑÄ) âûçûâàåò èçìåíåíèÿ â ôóíêöèîíèðîâàíèè ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì
â ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç êëþ÷åâûõ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé
ÑÄ. Îñíîâíûìè ôàêòîðàìè, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê òàêèì èçìåíåíèÿì, ÿâëÿþòñÿ èíñóëèíîâàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü è ãèïåðãëèêåìèÿ ïðè ÑÄ 1-ãî òèïà (ÑÄ1) è èíñóëèíîâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü è ãèïåðèíñóëèíåìèÿ ïðè
ÑÄ 2-ãî òèïà (ÑÄ2). Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò èçìåíåíèÿ â ÷óâñòâèòåëüíîé ê ãîðìîíàì àäå-
íèëàòöèêëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìå (ÀÖÑÑ), êîòîðàÿ êîíòðîëèðóåò øèðîêèé ñïåêòð áèîõèìè÷åñêèõ è
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ïîäâåðãàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì èçìåíåíèÿì â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè. Èìåþòñÿ
ìíîãî÷èñëåííûå ñâèäåòåëüñòâà â ïîëüçó òîãî, ÷òî â óñëîâèÿõ ÑÄ â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ âîçíèêàþò
çíà÷èòåëüíûå íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖÑÑ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèé
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, íàðóøåíèþ îáìåíà âåùåñòâ, äèàáåòè÷åñêîé ïåðèôåðè÷åñêîé íåéðîïà-
òèè è ñíèæåíèþ ðåïðîäóêòèâíûõ ôóíêöèé. Ýòè íàðóøåíèÿ çàòðàãèâàþò ðàçëè÷íûå ýòàïû ïåðåäà÷è ãîð-
ìîíàëüíîãî ñèãíàëà ÷åðåç ÀÖÑÑ è õàðàêòåðèçóþòñÿ ãîðìîíàëüíîé, ðåöåïòîðíîé è òêàíåâîé ñïåöèôè÷-
íîñòüþ, çàâèñÿò îò òèïà ÑÄ, åãî ïðîäîëæèòåëüíîñòè è òÿæåñòè. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ñóììèðîâàíû è
ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòû ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé î ôóíêöèîíàëüíîì ñî-
ñòîÿíèè ÀÖÑÑ â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ (ìèîêàðäå, ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, ïå÷åíè, æèðîâîé òêàíè è ðå-
ïðîäóêòèâíûõ îðãàíàõ) ó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìîäåëÿìè ÑÄ1 è ÑÄ2, à òàêæå ó ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ ýòèìè çàáîëåâàíèÿìè. Ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî èçó÷åíèå èçìåíåíèé è íàðóøåíèé, âîçíèêà-
þùèõ â ÀÖÑÑ ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé ïðè ÑÄ, íåîáõîäèìî êàê äëÿ ïîíèìàíèÿ ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, òàê è äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ïîäõîäîâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ åãî îñëîæ-
íåíèé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àäåíèëàòöèêëàçà, àäðåíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîð, ãåòåðîòðèìåðíûé G-áåëîê, æè-
ðîâàÿ òêàíü, ìèîêàðä, ïå÷åíü, ñàõàðíûé äèàáåò, ñåìåííèêè, ñêåëåòíûå ìûøöû, ñîìàòîñòàòèí.

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, ÀÐ — àäðåíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîð, ÃÈÄÔ — 5R-ãóàíèëèëèìèäîäèôîñôàò, ÈÔÐ-1 — èíñóëèíîïî-
äîáíûé ôàêòîð ðîñòà-1, ËÃ — ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí, ÑÄ1 è ÑÄ2 — ñàõàðíûé äèàáåò 1-ãî è
2-ãî òèïîâ ñîîòâåòñòâåííî, ÑîìÐ — ñîìàòîñòàòèíîâûé ðåöåïòîð, ÑÒÇ — ñòðåïòîçîòîöèí, ÕÃ× — õîðè-
îíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà, Gs- è Gi-áåëîê — ãåòåðîòðèìåðíûé G-áåëîê ñòèìóëèðóþùåãî è èí-
ãèáèðóþùåãî òèïîâ ñîîòâåòñòâåííî, PACAP — ïèòóèòàðíûé ÀÖ-àêòèâèðóþùèé ïîëèïåïòèä (pituitary
adenylyl cyclase-activating polypeptide).

Ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå (ÑÄ), îäíîì èç íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåííûõ â ìèðå çàáîëåâàíèé, ðàçâèâàþòñÿ îñëîæ-
íåíèÿ ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, âûäåëèòåëüíîé,
íåðâíîé, ðåïðîäóêòèâíîé è äðóãèõ ñèñòåì îðãàíèçìà.
Â òÿæåëîé ôîðìå òàêèå îñëîæíåíèÿ âûÿâëåíû áîëåå ÷åì
ó ÷åòâåðòè ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ, ÷òî ïðèâîäèò ê èõ èíâàëèäíî-
ñòè è ïðåæäåâðåìåííîé ñìåðòè. Ïîëó÷åíû ñâèäåòåëüñòâà
â ïîëüçó òîãî, ÷òî â îñíîâå ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ÑÄ ëå-
æàò íàðóøåíèÿ â ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ,
âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ øèðîêèé ñïåêòð ãîðìîíîâ è ðåãóëè-
ðóåìûõ èìè âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ.
Äëèòåëüíîå âðåìÿ îñíîâíîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé
áûëî ñôîêóñèðîâàíî íà ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ, êîòîðûå
ðåãóëèðóþòñÿ èíñóëèíîì, èíñóëèíîïîäîáíûì ôàêòîðîì

ðîñòà-1 (ÈÔÐ-1) è ëåïòèíîì, ÷üÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâ-
íîñòü â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ìåíÿåòñÿ ïðè ÑÄ 1-ãî è 2-ãî
òèïîâ (ÑÄ1 è ÑÄ2 ñîîòâåòñòâåííî) (Zemva, Schubert,
2011; Clemmons, 2012; Meek, Morton, 2012; Kwon, Pessin,
2013; Westley, May, 2013). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äëÿ
ÑÄ1 õàðàêòåðíà àáñîëþòíàÿ èëè îòíîñèòåëüíàÿ èíñóëè-
íîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ÷òî âåäåò ê îñëàáëåíèþ èíñóëè-
íîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ èíòåí-
ñèâíîñòè ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà. Ïðè ÑÄ2 ðàçâèâàåòñÿ
ïðîãðåññèðóþùàÿ ðåçèñòåíòíîñòü òêàíåé ê ðåãóëÿòîð-
íîìó äåéñòâèþ èíñóëèíà è ÈÔÐ-1, ÷òî ñâÿçàíî ñ íà-
ðóøåíèÿìè ôóíêöèè êàê ðåöåïòîðîâ èíñóëèíà è ÈÔÐ-1,
íàäåëåííûõ òèðîçèíêèíàçíîé àêòèâíîñòüþ, òàê è íè-
æåëåæàùèõ çâåíüåâ ðåãóëèðóåìûõ ýòèìè ïåïòèäàìè èí-
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ñóëèíîâîé ãðóïïû ñèãíàëüíûõ ïóòåé — ýíäîãåííûõ ñóá-
ñòðàòîâ ðåöåïòîðà èíñóëèíà, ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êè-
íàçû è ïðîòåèíêèíàçû B (Akt-êèíàçû) (Gatenby, Kearney,
2010; Shpakov et al., 2011; Clemmons, 2012; Soumaya,
2012; Beale, 2013).

Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøèé èíòåðåñ ïðè-
êîâàí ê âîçíèêàþùèì ïðè ÑÄ ôóíêöèîíàëüíûì èçìåíå-
íèÿì â ñîïðÿæåííûõ ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè
ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ. Ýòè ñèñòåìû ðåãóëèðóþòñÿ øèðî-
êèì ñïåêòðîì ãîðìîíàëüíûõ ñòèìóëîâ — àìèíîêèñëî-
òàìè è èõ ïðîèçâîäíûìè, ïåïòèäíûìè è ãëèêîïðîòåè-
íîâûìè ãîðìîíàìè, íóêëåîòèäàìè, êîòîðûå ñïåöèôè÷íî
ñâÿçûâàþòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè, 7 ðàç ïðîíèçûâàþùèìè
ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó (Offermanns, 2003; Woehler,
Ponimaskin, 2009; Øïàêîâ, 2012; Øïàêîâ, Äåðêà÷, 2012;
Shpakov, 2012; George et al., 2012; Ïåðöåâà è äð., 2013).
Öåíòðàëüíîå ìåñòî ñðåäè íèõ çàíèìàåò ãîðìîíî÷óâñò-
âèòåëüíàÿ àäåíèëàòöèêëàçíàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà
(ÀÖÑÑ), êîòîðàÿ ïðåäñòàâëåíà âî âñåõ òèïàõ êëåòîê è
òêàíåé è îòâåòñòâåííà çà ãîðìîíàëüíóþ ðåãóëÿöèþ òàêèõ
ôóíäàìåíòàëüíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, êàê ðîñò, äèô-
ôåðåíöèðîâêà, ìåòàáîëèçì, àïîïòîç è äâèæåíèå. Ïî-
ñêîëüêó íàðóøåíèÿ â ÀÖÑÑ ïðèâîäÿò ê äèñôóíêöèÿì
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, íåðâíîé, ðåïðîäóêòèâíîé è äðóãèõ
ñèñòåì îðãàíèçìà, òî âïîëíå îò÷åòëèâî ïðîñëåæèâàåòñÿ
âçàèìîñâÿçü ìåæäó èçìåíåíèÿìè â íåé ïðè ÑÄ è ðàçâèòè-
åì îñëîæíåíèé ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

Ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíàÿ ÀÖÑÑ âêëþ÷àåò â ñåáÿ òðè
îñíîâíûõ êîìïîíåíòà: 1) ñîïðÿæåííûé ñ G-áåëêîì ðå-
öåïòîð, 7 ðàç ïðîíèçûâàþùèé ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðà-
íó, êîòîðûé óçíàåò ãîðìîíàëüíóþ ìîëåêóëó è ñïåöèôè-
÷åñêè ñ íåé âçàèìîäåéñòâóåò; 2) abg-ãåòåðîòðèìåðíûé
G-áåëîê ñòèìóëèðóþùåãî (Gs) èëè èíãèáèðóþùåãî (Gi)
òèïà; 3) ìåìáðàííî-ñâÿçàííóþ ôîðìó ôåðìåíòà àäåíè-
ëàòöèêëàçû (ÀÖ), êîòîðûé êàòàëèçèðóåò îáðàçîâàíèå âòî-
ðè÷íîãî ïîñðåäíèêà öÀÌÔ èç ÀÒÔ (Offermanns, 2003;
Linder, 2006; Sadana, Dessauer, 2009). ÀÖÑÑ îòâåòñòâåííà
çà ñïåöèôè÷íîå îïîçíàâàíèå ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà, åãî
ïðåîáðàçîâàíèå, óñèëåíèå è ïåðåäà÷ó ê öÀÌÔ-çàâèñè-
ìûì ýôôåêòîðíûì áåëêàì, ëîêàëèçîâàííûì âíóòðè êëåò-
êè. Ïðè ýòîì ïåðâûé, ñåíñîðíûé, êîìïîíåíò ÀÖÑÑ —
ðåöåïòîð ñåðïàíòèííîãî òèïà — îñóùåñòâëÿåò ïåðåäà÷ó
ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà îò ðàñïîëîæåííîãî íà âíåêëåòî÷-
íîé ñòîðîíå ìåìáðàíû ëèãàíäñâÿçûâàþùåãî ñàéòà ê
G-áåëêó, ðàñïîëîæåííîìó íà öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ñòîðî-
íå ìåìáðàíû. Àêòèâèðîâàííûé ëèãàíäîì ðåöåïòîð âûçû-
âàåò âîëíó êîíôîðìàöèîííûõ ïåðåñòðîåê â ÃÄÔ-ñâÿçàí-
íîé a-ñóáúåäèíèöå G-áåëêà, ÷òî ïðèâîäèò ê çàìåíå â íåé
ÃÄÔ íà ÃÒÔ è äèññîöèàöèè ÃÒÔ-ñâÿçàííîé a-ñóáúåäè-
íèöû îò bg-äèìåðíîãî êîìïëåêñà G-áåëêà. Êàê ÃÒÔ-ñâÿ-
çàííàÿ a-ñóáúåäèíèöà, òàê è ñâîáîäíûé bg-äèìåð ñïîñîá-
íû âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ÀÖ, ïðèâîäÿ ê èçìåíåíèþ åå àê-
òèâíîñòè. Òàê, as-ñóáúåäèíèöà Gs-áåëêà ñòèìóëèðóåò
àêòèâíîñòü âñåõ äåâÿòè òèïîâ ÀÖ, bg-äèìåð ñòèìóëèðóåò
ÀÖ II, IV è IX òèïîâ, â òî âðåìÿ êàê ai-ñóáúåäèíèöà
Gi-áåëêà âûçûâàåò èíãèáèðîâàíèå I, V è VI òèïîâ ÀÖ,
ñëàáî äåéñòâóÿ íà äðóãèå èçîôîðìû ôåðìåíòà.

Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí àíàëèçó è îáîáùåíèþ
ñâåäåíèé è äàííûõ èç ëèòåðàòóðû î ôóíêöèîíàëüíîì ñî-
ñòîÿíèè ÀÖÑÑ, ðåãóëèðóåìîé áèîãåííûìè àìèíàìè,
ïåïòèäíûìè ãîðìîíàìè è íóêëåîòèäàìè â ïåðèôåðè÷å-
ñêèõ òêàíÿõ (ñåðäöå, ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, æèðîâîé òêàíè,
ïå÷åíè è òêàíÿõ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû) ýêñïåðèìåíòà-
ëüíûõ æèâîòíûõ ñ ÑÄ1 è ÑÄ2 è ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ
ýòèìè çàáîëåâàíèÿìè.

Âëèÿíèå ÑÄ
íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ÀÖÑÑ

â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå

Äèñôóíêöèè ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-
ìû, òàêèå êàê îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà, àòåðîñêëåðîòè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñîñóäîâ è çàñòîéíàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü, ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûìè è îïàñíûìè
îñëîæíåíèÿìè ÑÄ1 è ÑÄ2 (Altan et al., 2007; Chavali et al.,
2013). Óñòàíîâëåíî, ÷òî õàðàêòåðíûå äëÿ ÑÄ1 ñèëüíî âû-
ðàæåííàÿ ãèïåðãëèêåìèÿ è îñòðûé äåôèöèò èíñóëèíà è
õàðàêòåðíûå äëÿ ÑÄ2 óìåðåííàÿ ãèïåðèíñóëèíåìèÿ è ðå-
çèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèÿì â ñîêðà-
òèòåëüíîé ôóíêöèè ñåðäöà è ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïîòåí-
öèàëà äåéñòâèÿ, ÿâëÿÿñü, òàêèì îáðàçîì, ïóñêîâûì ìåõà-
íèçìîì äëÿ ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè
(Jourdon, Feuvray, 1993; Picchi et al., 2010). Ýòè èçìåíåíèÿ
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíû íàðóøåíèÿìè â àä-
ðåíåðãè÷åñêîé, ïóðèíåðãè÷åñêîé è äðóãèõ ñèãíàëüíûõ
ñèñòåìàõ ñåðäå÷íîé ìûøöû (Berlin et al., 1986; Dincer
et al., 2001; Altan et al., 2007; Watanabe et al., 2010). Îïðå-
äåëÿþùóþ ðîëü çäåñü èãðàþò íàðóøåíèÿ â ÀÖÑÑ, ïî-
ñêîëüêó áîëüøèíñòâî ðåãóëÿòîðíûõ ýôôåêòîâ áèîãåííûõ
àìèíîâ, ïóðèíîâûõ íóêëåîòèäîâ è ïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ â
êàðäèîìèîöèòàõ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç öÀÌÔ-çàâèñèìûå ìå-
õàíèçìû. Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÀÖÑÑ â ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ìåòàáî-
ëè÷åñêèõ è ðîñòîâûõ ïðîöåññîâ, à òàêæå êîíòðîëèðóåò
ñåðäå÷íûé ðèòì, ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ìèîêàðäà,
òîíóñ è ðåàêòèâíîñòü ñîñóäîâ.

Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ïðè ÑÄ ìåíÿåòñÿ ôóíêöèî-
íàëüíàÿ àêòèâíîñòü àäðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ñåðäöà, êî-
òîðàÿ èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé ñèñòåìû. Â òêàíÿõ ñåðäöà èìåþòñÿ òðè ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêè ðàçëè÷àþùèõñÿ ïîäòèïà b-àäðåíåðãè÷åñêèõ
ðåöåïòîðîâ (b-ÀÐ). Äâà èç íèõ, b1- è b2-ÀÐ, ñîïðÿæåíû
ñ ÀÖ ÷åðåç ïîñðåäñòâî Gs-áåëêîâ. Èõ àêòèâàöèÿ ïðèâî-
äèò ê ñòèìóëÿöèè àêòèâíîñòè ÀÖ è âíóòðèêëåòî÷íûõ
öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, ÷òî âûçûâàåò
ôîñôîðèëèðîâàíèå êàëüöèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà, ôîñôî-
ëàìáàíà, òðîïîíèíà è ðèàíîäèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, îòâåò-
ñòâåííûõ çà âûáðîñ êàòèîíîâ êàëüöèÿ èç âíóòðèêëåòî÷-
íûõ äåïî. Â ðåçóëüòàòå ïîâûøàåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íàÿ
êîíöåíòðàöèÿ êàëüöèÿ â êàðäèîìèîöèòàõ è âîçðàñòàþò
ñåðäå÷íûé ðèòì è ñîêðàòèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ìèîêàðäà.
b3-ÀÐ òàêæå ó÷àñòâóåò â êîíòðîëå ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâ-
íîñòè, íî äåéñòâóåò ïðîòèâîïîëîæíûì îáðàçîì, ñíèæàÿ
ñêîðîñòü ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (Gauthier et al., 1996; Ur-
sino et al., 2009). Â îñíîâå ýòîãî ëåæèò ñïîñîáíîñòü àãî-
íèñòîâ b3-ÀÐ àêòèâèðîâàòü Gi-áåëêè è âûçûâàòü èíãèáè-
ðîâàíèå ÀÖ, à òàêæå ñòèìóëèðîâàòü àêòèâíîñòü NO-ñèí-
òàçû è NO-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé.

Â ñåðäöå êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ1,
âûçâàííîãî îäíîêðàòíîé îáðàáîòêîé æèâîòíûõ âûñîêîé
äîçîé ñòðåïòîçîòîöèíà (ÑÒÇ), íàáëþäàëèñü çíà÷èòåëü-
íûå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ
b-ÀÐ, è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðåöåïòîðîâ, ïðè÷åì
ýòè èçìåíåíèÿ ïðîãðåññèðîâàëè ïî ìåðå ïîâûøåíèÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè ÑÄ è òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ (Kashiwagi
et al., 1989; Saito et al., 1991; Gando et al., 1997; Matsuda
et al., 1999; Dincer et al., 2001). Èçìåíåíèÿ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ÀÖÑÑ ê àäðåíåðãè÷åñêèì àãîíèñòàì õàðàêòåðèçî-
âàëèñü ðåöåïòîðíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ. Ó äèàáåòè÷åñêèõ
êðûñ ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ îò 6 äî 14 íåä
çíà÷èòåëüíî ñíèæàëàñü ýêñïðåññèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî
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b1-ÀÐ, â òî âðåìÿ êàê óðîâåíü ìÐÍÊ äëÿ b2-ÀÐ, íàïðîòèâ,
ïîâûøàëñÿ. Â òî æå âðåìÿ ÷èñëî ôóíêöèîíàëüíî àêòèâ-
íûõ ðåöåïòîðîâ íà ïîâåðõíîñòè êàðäèîìèîöèòîâ áûëî
ñíèæåíî â ñëó÷àå êàê b1-, òàê è b2-ÀÐ. Ïðè÷èíà ýòîãî ñî-
ñòîÿëà â ïîâûøåíèè ñêîðîñòè äåãðàäàöèè b2-ÀÐ è ïîñò-
òðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè ðåöåïòîðà, ÷òî ïðåïÿòñò-
âóåò åãî òðàíñëîêàöèè èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëó-
ìà ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå (Dincer et al., 2001). Èíóþ
êàðòèíó íàáëþäàëè ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî ÑÄ1 íà ýêñïðåññèþ è ñîäåðæàíèå b3-ÀÐ (Dincer
et al., 2001). Ó êðûñ ñ 14-íåäåëüíûì ÑÄ1 óðîâåíü ìÐÍÊ,
êîäèðóþùåé b3-ÀÐ, è ÷èñëî ïîâåðõíîñòíûõ ðåöåïòîðîâ
ïîâûøàëèñü â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Ñïåöèôè÷íîñòü èçìåíåíèé ðàçëè÷íûõ ïîäòèïîâ
b-ÀÐ â ìèîêàðäå êðûñ ñ ÑÄ1 ïðèâîäèëà ê òîìó, ÷òî èõ ñî-
îòíîøåíèå ó äèàáåòè÷åñêèõ è êîíòðîëüíûõ êðûñ ñóùåñò-
âåííî ðàçëè÷àëîñü. Â ìèîêàðäå æèâîòíûõ ñ ÑÄ1 ñîîòíî-
øåíèå b1-, b2- è b3-ÀÐ ñîñòàâëÿëî 40 : 36 : 23, â òî âðåìÿ
êàê â êîíòðîëå — 62 : 30 : 8. Ëå÷åíèå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ
èíñóëèíîì ïðåäîòâðàùàëî ñíèæåíèå ÷èñëà b1- è b2-ÀÐ è
ïðåïÿòñòâîâàëî ïîâûøåíèþ ÷èñëà b3-ÀÐ (Matsuda et al.,
1999). Âñëåäñòâèå ýòîãî ñîîòíîøåíèå b1-, b2- è b3-ÀÐ ó
ëå÷åííûõ èíñóëèíîì äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ñîñòàâèëî 57 :
33 : 10 è áûëî áëèçêî ê òàêîâîìó â êîíòðîëå. Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî íàðÿäó ñ èíñóëèíîâîé òåðàïèåé âûñîêîýôôåê-
òèâíûì äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ÷èñëà è ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè b-ÀÐ áûëî ëå÷åíèå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ òèðåîèä-
íûì ãîðìîíîì — ëåâîòèðîêñèíîì (Sundaresan et al., 1984).

Ñïåöèôè÷íûå èçìåíåíèÿ b-ÀÐ âûÿâëåíû â ñåðäå÷íîé
ìûøöå áîëüíûõ ÑÄ2, îæèðåíèåì è ìåòàáîëè÷åñêèì ñèí-
äðîìîì, à òàêæå ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé ñåðäå÷íîé íåäîñ-
òàòî÷íîñòüþ (Moniotte et al., 2001; Rozec, Gauthier, 2006).
Â êàðäèîìèîöèòàõ, âûäåëåííûõ èç ëåâîãî æåëóäî÷êà
ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, â
2—3 ðàçà ïîâûøàëîñü ÷èñëî b3-ÀÐ, à òàêæå çíà÷èòåëüíî
óñèëèâàëàñü ýêñïðåññèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî ai2-ñóáúåäè-
íèöó Gi-áåëêà, êîòîðûé ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåí ñ b3-ÀÐ
è îïîñðåäóåò èíãèáèðóþùèå ÀÖ ýôôåêòû b3-ÀÐ-àãîíè-
ñòîâ (Moniotte et al., 2001). Ïðè èçó÷åíèè ãåíîòèïà ïàöè-
åíòîâ ñ ÑÄ2 è ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì áûëà âûÿâëå-
íà ìóòàöèÿ â êîäîíå 64 ãåíà äëÿ b3-ÀÐ, êîòîðàÿ ñîñòîÿëà
â çàìåíå îñòàòêà òðèïòîôàíà íà îñòàòîê àðãèíèíà è ïðè-
âîäèëà ê çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ðåöåï-
òîðà (Walston et al., 1995; Sakane et al., 1997, 1998; Xiu
et al., 2004).

Â îñíîâå ðåãóëÿöèè ñåðäå÷íîãî ðèòìà è ñòèìóëÿöèè
ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ìèîêàðäà ëåæèò ïîëîæèòåëü-
íûé õðîíîòðîïíûé ýôôåêò àãîíèñòîâ b-ÀÐ, îñóùåñòâëÿå-
ìûé èìè âñëåäñòâèå àêòèâàöèè b1-ÀÐ è â ìåíüøåé ñòåïå-
íè b2-ÀÐ. Õàðàêòåðíîå äëÿ ÑÄ1 îò÷åòëèâî âûðàæåííîå
ñíèæåíèå ÷èñëà è àêòèâíîñòè b1-ÀÐ â ìèîêàðäå çíà÷è-
òåëüíî îñëàáëÿëî ïîëîæèòåëüíûé õðîíîòðîïíûé ýôôåêò
íîðàäðåíàëèíà è äðóãèõ àãîíèñòîâ b1-ÀÐ, ñíèæàëî ñòè-
ìóëÿöèþ èìè àêòèâíîñòè ÀÖ (Sundaresan et al., 1984; Ber-
lin et al., 1986; Wichelhaus et al., 1994; Gando et al., 1997).
Â ñëó÷àå íîðàäðåíàëèíà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæà-
ëèñü êàê çíà÷åíèå pD2, õàðàêòåðèçóþùåå ýôôåêòèâíîñòü
äåéñòâèÿ àãîíèñòà, òàê è åãî ìàêñèìàëüíûé õðîíîòðîï-
íûé ýôôåêò. Íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå ÷èñëà b2-ÀÐ â ñåð-
äå÷íîé ìûøöå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ, ïîëîæèòåëüíûé
õðîíîòðîïíûé ýôôåêò ñåëåêòèâíûõ b2-ÀÐ-àãîíèñòîâ ìå-
íÿëñÿ ìàëî. Íà ýòî óêàçûâàåò îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé õðîíî-
òðîïíîãî ýôôåêòà àãîíèñòà b2-ÀÐ ôåíîòåðîëà â ïðåäñåð-
äèè êðûñ ñ 14-íåäåëüíûì ÑÄ1 è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ
(Dincer et al., 1998). Ïðèâåäåííûå âûøå äàííûå ñâèäåòå-

ëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðè ÑÄ1 êîìïåíñèðóåòñÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü b1-ÀÐ-ñèãíàëüíûõ ïóòåé âñëåäñòâèå óñèëåíèÿ
b2-ÀÐ-ñèãíàëèçàöèè. Ýòî ìîæíî ïðîèëëþñòðèðîâàòü òåì,
÷òî ïðè ñíèæåíèè ÷èñëà b1-ÀÐ íà 65 % ìàêñèìàëüíûé
õðîíîòðîïíûé ýôôåêò àãîíèñòîâ b-ÀÐ â ïðàâîì ïðåäñåð-
äèè êðûñ ñ ÑÄ1 ñíèæàëñÿ òîëüêî íà 30 % (Dincer et al.,
1998, 2001).

Êîìïåíñàòîðíûå ìåõàíèçìû ìîãóò ëåæàòü è â îñíîâå
óñèëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè b3-ÀÐ ïðè ÑÄ1,
÷òî ïîçâîëÿåò â óñëîâèÿõ ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ êàòåõîëàìè-
íîâ, õàðàêòåðíîãî äëÿ äèàáåòè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè,
îñëàáèòü ãèïåðàêòèâàöèþ ÀÖÑÑ. Îäíàêî â äàëüíåéøåì,
ïðè óâåëè÷åíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè ÑÄ1, âñëåäñòâèå
ðàçáàëàíñèðîâêè àäðåíåðãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè, ïîâûøå-
íèå b3-ÀÐ-ñèãíàëèçàöèè â ìèîêàðäå ïðèâîäèò ê óñèëå-
íèþ íåãàòèâíîãî èíîòðîïíîãî ýôôåêòà àãîíèñòîâ b-ÀÐ è
ðàçâèòèþ áðàäèêàðäèè (Dincer et al., 2001). Íàðÿäó ñ
ÀÖÑÑ ìèøåíüþ b3-ÀÐ-àãîíèñòîâ ÿâëÿåòñÿ NO-ñèíòàç-
íûé ñèãíàëüíûé ïóòü, êîòîðûé â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
îñëàáëåí â óñëîâèÿõ ÑÄ1. Âñëåäñòâèå ýòîãî óñèëåíèå
b3-ÀÐ-ñèãíàëèçàöèè ìîæåò áûòü êîìïåíñàòîðíûì ìåõà-
íèçìîì, ñïîñîáñòâóþùèì ïðè ÑÄ1 ñîõðàíåíèþ ôóíêöè-
îíàëüíîé àêòèâíîñòè NO-ñèíòàçû è çàâèñèìûõ îò íåå ýô-
ôåêòîðíûõ áåëêîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü öèòîçîëüíûõ ôîðì
ãóàíèëàòöèêëàçû (Rozec, Gauthier, 2006).

Çíà÷èòåëüíûé âêëàä â ýòèîëîãèþ è ïàòîãåíåç äèàáå-
òè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè âíîñÿò àïîïòîòè÷åñêèå ïðî-
öåññû â ñåðäå÷íîé ìûøöå. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ èõ ðåãó-
ëÿöèè ÿâëÿåòñÿ b1-ÀÐ- è b2-ÀÐ-ñèãíàëèçàöèÿ. Ïîêàçàíî,
÷òî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè b1-ÀÐ â ñåðäå÷íîé ìûøöå ïðè
ÑÄ1, îñîáåííî ïðè äëèòåëüíîì è òÿæåëîì òå÷åíèè çàáî-
ëåâàíèÿ, ïðåäîòâðàùàåò àïîïòîç, çàïóñêàåìûé ïðè àêòè-
âàöèè b1-ÀÐ. Èíãèáèðîâàíèå àïîïòîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ
ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèé ìèîêàðäà è ê îñòðîé
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñå-
ëåêòèâíûå àíòàãîíèñòû b1-ÀÐ áëîêèðóþò àïîïòîç â êàð-
äèîìèîöèòàõ êðûñ, â òî âðåìÿ êàê ñåëåêòèâíûå b2-ÀÐ-àí-
òàãîíèñòû, íàïðîòèâ, åãî óñèëèâàþò (Communal et al.,
1999). Òàêèì îáðàçîì, ôóíêöèè b1-ÀÐ è b2-ÀÐ â ðåãóëÿ-
öèè àïîïòîçà ðàçëè÷àþòñÿ, õîòÿ îáà ðåöåïòîðà ñîïðÿæå-
íû ñ Gs-áåëêàìè è îïîñðåäóþò àêòèâàöèþ ÀÖ. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòè ðàçëè÷èÿ ñâÿçàíû ñ ó÷àñòèåì
öÀÌÔ-íåçàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ, âêëþ÷àþùèõ b-àððå-
ñòèíû, â àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ êàñêàäàõ, ðåàëèçóåìûõ ÷å-
ðåç b2-ÀÐ (Feldman, Gros, 2007).

Ïåðâûå ôàêòû î ñíèæåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñåð-
äå÷íîé ìûøöû ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ1 ê b-ÀÐ-àãîíèñòàì ïîÿ-
âèëèñü áîëåå ÷åòâåðòè âåêà íàçàä, êîãäà áûëî âûÿâëåíî
çíà÷èòåëüíîå îñëàáëåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî îòâåòà ìèî-
êàðäà íà ðåãóëÿòîðíîå âîçäåéñòâèå íåñåëåêòèâíîãî b-ÀÐ-
àãîíèñòà èçîïðîòåðåíîëà (Berlin et al., 1986). Â äàëüíåé-
øåì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÀÖ ê èçîïðî-
òåðåíîëó è äðóãèì àãîíèñòàì b-ÀÐ çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà
è â ìèîêàðäå æèâîòíûõ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûìè ìîäåëÿ-
ìè ÑÄ1 (Plourde et al., 1991; Fu et al., 1994; Wichelhaus
et al., 1994; Kamata et al., 1997). Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè
áûëà îñëàáëåíà b1-ÀÐ-ñèãíàëèçàöèÿ. Ñíèæåíèå îòâåòà
ÀÖ ïðè äåéñòâèè àãîíèñòîâ b-ÀÐ áûëî âûçâàíî íàðóøå-
íèÿìè íà ñòàäèè àêòèâàöèè ðåöåïòîðà è åãî ñîïðÿæåíèÿ ñ
Gs-áåëêîì. Ïðè ýòîì êàòàëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ â ìè-
îêàðäå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ìåíÿëàñü ñëàáî, íà ÷òî óêàçû-
âàåò îòñóòñòâèå èçìåíåíèé áàçàëüíîé àêòèâíîñòè ôåð-
ìåíòà è åå ñòèìóëÿöèè ôîðñêîëèíîì, âçàèìîäåéñòâóþ-
ùèì ñ êàòàëèòè÷åñêèì öåíòðîì ÀÖ (Plourde et al., 1991;
Fu et al., 1994; Wichelhaus et al., 1994).
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Íàìè ïðè èçó÷åíèè ÀÖÑÑ â ìèîêàðäå êðûñ ñ êðàòêî-
ñðî÷íîé ìîäåëüþ îñòðîãî ÑÄ1, âûçâàííîé âûñîêîé äîçîé
ÑÒÇ, áûëî îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíîå îñëàáëåíèå ñòèìó-
ëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ãóàíèíîâûõ íóêëåîòèäîâ íà ÀÖ, à
òàêæå ñíèæåíèå áàçàëüíîãî óðîâíÿ ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ, ÷òî
óêàçûâàåò íà íàðóøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
Gs-áåëêîâ (Øïàêîâ è äð., 2005à, 2005á). Ïðè ýòîì ñòèìó-
ëÿöèÿ ôåðìåíòà ôîðñêîëèíîì ïðè ÑÄ1 íå ìåíÿëàñü, ÷òî
ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñîõðàíåíèè êàòàëèòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ÀÖ. Ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå àãîíèñòîâ
b-ÀÐ íà ÀÖ â ìèîêàðäå êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì
ÑÄ1 ñíèæàëîñü, íî â íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè, â òî âðåìÿ
êàê ñîîòâåòñòâóþùåå äåéñòâèå ðåëàêñèíà, ïåïòèäíîãî
ãîðìîíà, èãðàþùåãî âàæíóþ ðîëü â ôóíêöèîíèðîâàíèè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, êîòîðûé, êàê è b-ÀÐ-àãî-
íèñòû, äåéñòâóåò íà ÀÖ ÷åðåç Gs-ñîïðÿæåííûé ðåöåïòîð,
ñíèæàëîñü íà 48 % â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì. Ïðè èçó÷å-
íèè ñàìöîâ êðûñ ñ ïðîëîíãèðîâàííûì, 7-ìåñÿ÷íûì, ÑÄ1,
âûçâàííûì ïîñëåäîâàòåëüíûìè èíúåêöèÿìè ñðåäíèõ äîç
ÑÒÇ, áûëî îáíàðóæåíî ñíèæåíèå áàçàëüíîé àêòèâíîñòè
ÀÖ è åå ñòèìóëÿöèè íåãîðìîíàëüíûìè àãåíòàìè — 5R-ãó-
àíèëèëèìèäîäèôîñôàòîì (ÃÈÄÔ) è ôîðñêîëèíîì, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè â ìèîêàðäå êðûñ ñ ýòîé ìî-
äåëüþ ÑÄ1 ôóíêöèé êàê Gs-áåëêîâ, òàê è ÀÖ (Shpakov
et al., 2013a). Áûëî òàêæå îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíîå ñíè-
æåíèå ýôôåêòîâ èçîïðîòåðåíîëà è íîðàäðåíàëèíà, áîëåå
âûðàæåííîå ïî ñðàâíåíèþ ñ ýòèìè æå ýôôåêòàìè ïðè
êðàòêîñðî÷íîé ìîäåëè îñòðîãî ÑÄ1. Õàðàêòåð èçìåíåíèé
ãîðìîíàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖÑÑ â ìèîêàðäå çàâè-
ñåë îò âîçðàñòà êðûñ, ó êîòîðûõ èíèöèèðîâàëè ìîäåëü
ìÿãêîãî ÑÄ1 (Øïàêîâ è äð., 2013). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî èçìåíåíèÿ â àäðåíåðãè÷åñêèõ
ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ, îïîñðåäóþùèõ àêòèâàöèþ ÀÖ â
ìèîêàðäå, ñóùåñòâåííî çàâèñÿò îò ìîäåëè ÑÄ1. Åñëè â
ñëó÷àå îñòðîé ìîäåëè ÑÄ1 îíè â îñíîâíîì ñâÿçàíû ñ íà-
ðóøåíèåì ôóíêöèé ðåöåïòîðîâ, òî ó êðûñ ñ ïðîëîíãèðî-
âàííîé ìîäåëüþ — ñ îñëàáëåíèåì ðàçëè÷íûõ çâåíüåâ ñè-
ñòåìû b-ÀÐ—Gs-áåëîê—ÀÖ.

Îäíîé èç ïðè÷èí îñëàáëåíèÿ ñèãíàëèçàöèè b1-ÀÐ â
ñåðäå÷íîé ìûøöå ïðè ÑÄ1 ÿâëÿåòñÿ êîìïåíñàòîðíàÿ ðå-
àêöèÿ â îòâåò íà ïîâûøåíèå óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà, êîòî-
ðûé îáëàäàåò íàèáîëåå âûñîêîé àôôèííîñòüþ ïî îòíî-
øåíèþ ê b1-ÀÐ. Âîçðàñòàíèå óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà â
ñåðäå÷íîé ìûøöå âûçûâàåò àêòèâàöèþ ñèìïàòè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìû, ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ñèñòîëè÷åñêî-
ãî è äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, íå âëèÿÿ ïðè ýòîì íà ñåð-
äå÷íûé ðèòì. Âñå ýòè ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû âåñüìà
íåãàòèâíî ñêàçûâàþòñÿ íà ôóíêöèîíèðîâàíèè ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðè ÑÄ1 è ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç ïóñêî-
âûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîé êàðäèîìèîïà-
òèè. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ðîëü
ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè íîðàäðåíàëèíà óñòàíîâëåíà è
ïðè äðóãèõ äèñôóíêöèÿõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
(Ganguly et al., 1987). Óìåðåííûå ôèçè÷åñêèå íàãðóçêè
ñóùåñòâåííî óëó÷øàþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèîêàðäà ê àâ-
òîíîìíîé ðåãóëÿöèè, ÷òî âåäåò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ êàòå-
õîëàìèíîâ â êðîâè è ê âîññòàíîâëåíèþ äî íîðìàëüíîãî
óðîâíÿ ÷èñëà è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè b1-ÀÐ (Bida-
see et al., 2008). Â òî æå âðåìÿ èçáûòî÷íûå ôèçè÷åñêèå
íàãðóçêè, íàïðîòèâ, óñóãóáëÿþò íàðóøåíèÿ àäðåíåðãè÷å-
ñêîé ñèãíàëèçàöèè â ìèîêàðäå ïðè ÑÄ1, ïðèâîäÿò ê çíà-
÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè b2-ÀÐ è ê îñëàáëåíèþ
ðåãóëÿòîðíûõ ýôôåêòîâ ñåëåêòèâíûõ àãîíèñòîâ b2-ÀÐ áåç
çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà íàðóøåííóþ ñèãíàëèçàöèþ b1-ÀÐ
(Lahaye Sle et al., 2010).

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ïðè ÑÄ1 è ÑÄ2 íàðóøåíèÿ â îò-
âåòå ìèîêàðäà íà àãîíèñòû b-ÀÐ íàáëþäàþòñÿ â îñíîâ-
íîì â ëåâîì æåëóäî÷êå, ïîñêîëüêó èìåííî ãèïåðòðîôèÿ
ëåâîãî æåëóäî÷êà ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì äèà-
áåòè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè (Schaffer et al., 1991; Beenen
et al., 1997; Moniotte et al., 2001; Bidasee et al., 2008). Îä-
íàêî ïîëó÷åíû äàííûå îá èçìåíåíèÿõ ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè ÷óâñòâèòåëüíîé ê àäðåíåðãè÷åñêèì àãîíè-
ñòàì ÀÖÑÑ â ïðàâîì ïðåäñåðäèè, ïðè÷åì ýòè èçìåíåíèÿ
îòëè÷àþòñÿ îò òåõ, êîòîðûå áûëè îáíàðóæåíû â ëåâîì
æåëóäî÷êå (Stanley et al., 2001). Òàê, â ïðàâîì ïðåäñåðäèè
ñâèíåé ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ1, êîòîðûé âûçûâàëè îá-
ðàáîòêîé ÑÒÇ, îòñóòñòâîâàëè èçìåíåíèÿ â áàçàëüíîé è
ñòèìóëèðîâàííîé èçîïðîòåðåíîëîì è äðóãèìè àãîíèñòà-
ìè b-ÀÐ àêòèâíîñòè ÀÖ. Â òî æå âðåìÿ àêòèâíîñòü ôåð-
ìåíòà, ñòèìóëèðîâàííàÿ ôîðñêîëèíîì è ÃÈÄÔ, áûëà
ñíèæåíà íà 34 è 23 % ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî óêàçûâàåò íà
îñëàáëåíèå òðàíñäóêòîðíîãî è êàòàëèòè÷åñêîãî çâåíüåâ
ÀÖÑÑ. Òàêèì îáðàçîì, â ïðàâîì ïðåäñåðäèè ñâèíåé ñ
ÑÄ1 ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ, ãåíåðèðóåìûõ b-ÀÐ, ñîõðàíÿ-
ëàñü, â òî âðåìÿ êàê êàòàëèòè÷åñêèå ïîòåíöèè ÀÖ áûëè
çàìåòíî ñíèæåíû (Stanley et al., 2001). Âîçìîæíûì îáúÿñ-
íåíèåì ýòîãî ôàêòà ìîæåò áûòü îòñóòñòâèå èçìåíåíèé â
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èçîôîðìû ÀÖ, îòâåòñòâåí-
íîé çà ñèãíàëèçàöèþ b-ÀÐ, â ïðàâîì ïðåäñåðäèè ïðè
ÑÄ1.

Ñòåïåíü íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ ÑÄ íà àêòèâíîñòü
b-ÀÐ-ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ìèîêàðäå â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè îïðåäåëÿåòñÿ ïîëîì, êàê ýòî ïîêàçàíî äëÿ êðûñ ñî
ñòðåïòîçîòîöèíîâûì ÑÄ1 (Bilginoglu et al., 2007). Â êàð-
äèîìèîöèòàõ, âûäåëåííûõ èç æåëóäî÷êîâ ñåðäöà ñàìîê
êðûñ ñ ÑÄ1, íå áûëî âûÿâëåíî ñêîëüêî-íèáóäü çàìåòíûõ
èçìåíåíèé â õàðàêòåðå ñòèìóëÿöèè ÀÖ èçîïðîòåðåíîëîì,
â òî âðåìÿ êàê ó ñàìöîâ îòâåò ÀÖ íà àãîíèñòû b-ÀÐ çíà-
÷èòåëüíî ñíèæàëñÿ. Îäíîé èç ïðè÷èí òàêèõ ðàçëè÷èé ÿâ-
ëÿåòñÿ ñíèæåíèå ó ñàìöîâ ïðè ÑÄ1 óðîâíÿ àíäðîãåíîâ,
ïðèâîäÿùåå ê îñëàáëåíèþ ïîëîâûõ ôóíêöèé, ÷òî íåãà-
òèâíûì îáðàçîì âëèÿåò íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ê àäðåíåðãè÷åñêèì àãîíèñòàì (Re-
gitz-Zagrosek et al., 2010). Âîññòàíîâëåíèå àíäðîãåííîãî
ñòàòóñà óëó÷øàåò ôóíêöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
ó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ1. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖ ê
àãîíèñòàì b-ÀÐ ïðè äèàáåòè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè, âû-
çâàííîé ÑÄ2, òàêæå ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ àíäðîãåííûì
äåôèöèòîì, òåì áîëåå ÷òî çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ òåñòî-
ñòåðîíîì è åãî àíàëîãàìè ñóùåñòâåííî óëó÷øàåò ôóíê-
öèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2 è ïîëîæèòåëüíî
âëèÿåò íà àññîöèèðîâàííûå ñ ÑÄ2 äèñôóíêöèè ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (Boyanov et al., 2003; Fukui et al.,
2007; Traish et al., 2009). Ó ëèö æåíñêîãî ïîëà ñ ÑÄ2 è ìå-
òàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì íàáëþäàþòñÿ èçáûòîê àíäðîãå-
íîâ (àíäðîãåíèòàëüíûé ñèíäðîì) è íàðóøåíèå ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè òêàíåé ÿè÷íèêîâ ê ãîíàäîòðîïèíàì, ÷òî òàêæå
ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîé
êàðäèîìèîïàòèè (Lambrinoudaki, 2011; Bajuk Studen et al.,
2013; Mani et al., 2013). Îäíàêî ýòîò âîïðîñ òðåáóåò äàëü-
íåéøåãî èññëåäîâàíèÿ.

Àäðåíåðãè÷åñêèå àãîíèñòû â êàðäèîìèîöèòàõ ñïåöè-
ôè÷íî ñâÿçûâàþòñÿ íå òîëüêî ñ b-ÀÐ, íî òàêæå è ñ a-ÀÐ,
âêëþ÷àþùèìè â ñåáÿ äâà ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷àþ-
ùèõñÿ ïîäòèïà — a1-ÀÐ è a2-ÀÐ. Àêòèâàöèÿ a1-ÀÐ, ñî-
ïðÿæåííûõ ñ Gq-áåëêàìè, ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè ôîñôî-
ëèïàçû Ñ è ïîâûøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
êàëüöèÿ, â òî âðåìÿ êàê àêòèâàöèÿ a2-ÀÐ, ñîïðÿæåííûõ ñ
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Gi/o-áåëêàìè, âûçûâàåò èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè ÀÖ.
Ïîñêîëüêó ïðè ÑÄ â ìèîêàðäå ìåíÿåòñÿ âñÿ ñåòü àäðåíåð-
ãè÷åñêèõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, òî íåóäèâèòåëüíî, ÷òî ýòè
èçìåíåíèÿ çàòðàãèâàþò è a-ÀÐ. Ïîêàçàíî, ÷òî â ìèîêàðäå
êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì ÑÄ1 ïîâûøåíà ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü a-ÀÐ ê àãîíèñòàì, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ÷èñëî
ýòèõ ðåöåïòîðîâ ñíèæåíî (Heyliger et al., 1982; Downing
et al., 1983; Latifpour, McNeill, 1984; Wald et al., 1988;
Heijnis, Zwieten, 1992; Kamata et al., 1997; Setty et al.,
2004). Èçìåíåíèÿ â ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ a1-ÀÐ âûðàæåíû â
áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì òàêîâûå â a2-ÀÐ-ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ
(Kamata et al., 2006). Ïðè èçó÷åíèè 7-ìåñÿ÷íîé ìÿãêîé
ìîäåëè ÑÄ1 íàìè áûëî âûÿâëåíî íåáîëüøîå ïî âåëè÷èíå
ñíèæåíèå èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ íîðàäðåíàëèíà íà
ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ è îñëàá-
ëåíèå åãî ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ÃÒÔ-ñâÿçûâàþ-
ùóþ ñïîñîáíîñòü Gi-áåëêîâ (Shpakov et al., 2013a). Ýòè
äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî, êàê è â ñëó÷àå b-ÀÐ, èçìå-
íåíèÿ a-ÀÐ-ñèãíàëèçàöèè â ìèîêàðäå ìîãóò çàâèñåòü îò
èññëåäóåìîé ìîäåëè çàáîëåâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè èçó÷åíèè ñîïðÿæåííîé
ñ Gi-áåëêàìè ÀÖÑÑ â ìèîêàðäå êðûñ ñ ÑÄ1, óêàçûâàþò
íà òî, ÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ åå ôóíêöèîíàëüíàÿ àê-
òèâíîñòü îñëàáëåíà. Òàê, íàìè áûëî îáíàðóæåíî çíà÷è-
òåëüíîå ñíèæåíèå èíãèáèðóþùåãî ÀÖ âëèÿíèÿ ïåïòèä-
íîãî ãîðìîíà ñîìàòîñòàòèíà, äåéñòâóþùåãî ÷åðåç ñîïðÿ-
æåííûå ñ Gi-áåëêàìè ñîìàòîñòàòèíîâûå ðåöåïòîðû, â
ìèîêàðäå êðûñ êàê ñ îñòðîé, 30-ñóòî÷íîé, òàê è ñ ìÿãêîé,
7-ìåñÿ÷íîé, ìîäåëÿìè ÑÄ1 (Øïàêîâ è äð., 2007á, 2013;
Shpakov et al., 2013a). Â ïîëüçó ñíèæåíèÿ ôóíêöèé
ÀÖÑÑ, ñîïðÿæåííîé ñ Gi-áåëêàìè, ñâèäåòåëüñòâóþò ïðè-
âåäåííûå âûøå äàííûå îá îñëàáëåíèè èíãèáèðóþùåãî
âëèÿíèÿ íîðàäðåíàëèíà íà ÀÖ â ìèîêàðäå êðûñ ñ ïðîëîí-
ãèðîâàííûì ÑÄ1 (Shpakov et al., 2013a). Äðóãèå àâòîðû
îáíàðóæèëè, ÷òî â àîðòå êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì
ÑÄ1 çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ãîð-
ìîíîâ — àíãèîòåíçèíà-II, îêñîòðåìîðèíà è àòðèàëüíîãî
íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà, à òàêæå ÃÒÔgS, íåãèäðîëè-
çóåìîãî àíàëîãà ÃÒÔ, íà ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì
àêòèâíîñòü ÀÖ, ÷òî òàêæå óêàçûâàåò íà îñëàáëåíèå ñî-
ïðÿæåííûõ ñ Gi-áåëêàìè ÀÖ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ (Ha-
shim et al., 2002).

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îñëàáëåíèå ïóòåé, èíãèáèðóþ-
ùèõ ÀÖ, ïðîèñõîäèò íà óðîâíå òðàíñäóêòîðíîãî êîìïî-
íåíòà ÀÖÑÑ — Gi-áåëêîâ, â ïîëüçó ÷åãî ñâèäåòåëüñòâóþò
äàííûå î ñíèæåíèè ýêñïðåññèè è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè Gi-áåëêîâ â ìèîêàðäå äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ.
Åùå 20 ëåò íàçàä îáíàðóæåíî, ÷òî â êàðäèîìèîöèòàõ,
èçîëèðîâàííûõ èç ñåðäå÷íîé ìûøöû êðûñ ñî ñòðåïòîçî-
òîöèíîâûì ÑÄ1, ýêñïðåññèÿ Gi2-áåëêîâ ñíèæåíà áîëåå
÷åì â 2 ðàçà (Wichelhaus et al., 1994). Ýêñïðåññèÿ Go-áåë-
êîâ ïðè ýòîì óìåíüøåíà òîëüêî íà 27 %, à ýêñïðåññèÿ
Gs-áåëêîâ íå ìåíÿåòñÿ. Ïîçäíåå çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå
ýêñïðåññèè Gi-áåëêîâ ïðè îòñóòñòâèè èçìåíåíèé â óðîâíå
Gs-áåëêîâ áûëî îáíàðóæåíî â ñåðäöå êðûñ ñ ÑÄ1 ïðîäîë-
æèòåëüíîñòüþ 4—6 íåä (Gando et al., 1997). Îñíîâíûìè
ôàêòîðàìè, âûçûâàþùèìè ñíèæåíèå ýêñïðåññèè Gi-áåë-
êîâ ïðè ÑÄ1, ÿâëÿþòñÿ ñèëüíî âûðàæåííàÿ ãèïåðãëèêå-
ìèÿ è îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Íà ýòî óêàçûâàþò ñëåäóþ-
ùèå ôàêòû. Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè Gi-áåëêîâ â àîðòå êðûñ
ñ ÑÄ1 áûëî ñîïîñòàâèìûì ïî âåëè÷èíå ñ òàêîâûì â ïðå-
ïàðàòàõ àîðòû, ïîìåùåííûõ â ðàñòâîð ñ âûñîêîé êîíöåí-
òðàöèåé ãëþêîçû (26 ìÌ). Ýêñïðåññèÿ ai2- è ai3-ñóáúåäè-
íèö Gi-áåëêîâ ñíèæàëàñü íà 40 % âñåãî ÷åðåç 3 ñóò ïîñëå
îáðàáîòêè êðûñ ÑÒÇ, à óæå ÷åðåç 5 ñóò ñíèæåíèå ýêñïðåñ-

ñèè ýòèõ ñóáúåäèíèö äîñòèãàëî 70 è 50 % ñîîòâåòñòâåííî
(Hashim et al., 2002, 2004). Îáðàáîòêà àíòèîêñèäàíòàìè
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ, ïîìåùåííûõ â ðàñòâîð
ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ãëþêîçû, ïîëíîñòüþ ïðåäîò-
âðàùàëà ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ai2- è ai3-ñóáúåäèíèö
Gi-áåëêîâ è ïðèâîäèëà ê âîññòàíîâëåíèþ ïåðåäà÷è èíãè-
áèðóþùèõ ÀÖ ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëîâ (Li et al., 2008).

Â îòëè÷èå îò ÑÄ1 ïðè ÑÄ2 ÷èñëî b-ÀÐ â ìèîêàðäå
ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëîñü îò êîíòðîëÿ, íî ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü b-ÀÐ ê àãîíèñòàì è èõ ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà
àêòèâíîñòü ÀÖ ïðè ýòîì çàìåòíî ñíèæàëèñü (Ozuari et al.,
1993; Banyasz et al., 1996; Huisamen et al., 2001; Shpakov
et al., 2012a, 2013b). Èçìåíåíèÿ â ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ b-ÀÐ
ñèëüíî âàðüèðîâàëè ó êðûñ ñ ðàçëè÷íûìè ìîäåëÿìè ÑÄ2,
çàâèñåëè îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè è òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ,
âûðàæåííîñòè ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà (Øïàêîâ è äð.,
2007á, 2007â; Mishra et al., 2011; Shpakov et al., 2012a,
2013b). Íàìè áûëà èçó÷åíà àäðåíåðãè÷åñêàÿ ñèãíàëèçà-
öèÿ â ìèîêàðäå ñàìöîâ êðûñ ñ î÷åíü äëèòåëüíîé 18-ìå-
ñÿ÷íîé ìîäåëüþ ÑÄ2, èíäóöèðîâàííîé îáðàáîòêîé 5-ñó-
òî÷íûõ êðûñÿò âûñîêèìè äîçàìè ÑÒÇ (íåîíàòàëüíàÿ ìî-
äåëü) (Shpakov et al., 2013b). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
íåîíàòàëüíàÿ ìîäåëü ÑÄ2 ïî ðÿäó õàðàêòåðèñòèê (ðåçè-
ñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó, óìåðåííîé ãèïåðãëèêåìèè, ïîâû-
øåíèþ ìàññû òåëà è óìåðåííîé äèñëèïèäåìèè) áëèçêà
ÑÄ2 ó ÷åëîâåêà (Shpakov et al., 2012a). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó
êðûñ ñ 8-ìåñÿ÷íûì ÑÄ2 ñòèìóëèðóþùåå ÀÖ äåéñòâèå
èçîïðîòåðåíîëà ïîâûøàåòñÿ, õîòÿ è íåçíà÷èòåëüíî, íî
ïðè äîñòèæåíèè èìè 18-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà îíî, íàïðî-
òèâ, ñíèæàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíû-
ìè òîãî æå âîçðàñòà. Ïðè ýòîì ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå
ðåëàêñèíà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàëîñü êàê ó 8-ìå-
ñÿ÷íûõ, òàê è ó 18-ìåñÿ÷íûõ ñàìöîâ êðûñ ñ ÑÄ2, ïðè÷åì
â ïîñëåäíåì ñëó÷àå îíî íå ïðåâûøàëî 46 % îò êîíòðîëÿ.
Íàðÿäó ñ îñëàáëåíèåì ñòèìóëÿöèè ÀÖ ïðè äëèòåëüíîì
ÑÄ2 áûëî âûÿâëåíî è îñëàáëåíèå èíãèáèðîâàíèÿ ÀÖ
ñèãíàëàìè, ãåíåðèðóåìûìè íîðàäðåíàëèíîì ÷åðåç a2-ÀÐ
è ñîìàòîñòàòèíîì ÷åðåç Gi-ñîïðÿæåííûå ñîìàòîñòàòèíî-
âûå ðåöåïòîðû (Shpakov et al., 2013b).

Ïðè èçó÷åíèè ñàìîê êðûñ ñ íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ
ÑÄ2 ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 6 ìåñ áûëî âûÿâëåíî ñíèæå-
íèå ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ ðåëàêñèíà è ñîìàòîñòàòèíà íà
àêòèâíîñòü ÀÖ â ìèîêàðäå (Shpakov et al., 2012a). Ñíèæà-
ëàñü òàêæå ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ ãóàíèíîâûìè íóêëåîòèäàìè,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îñëàáëåíèè ôóíêöèé Gs-áåëêîâ,
îäíîé èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ âûçûâàå-
ìàÿ ÑÄ2 ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ (Mishra et al., 2011).
Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è in vivo óñòàíîâëåíî, ÷òî ïàòî-
ëîãè÷åñêîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Gs-áåëêîâ, íî
ñëàáî âëèÿåò íà äðóãèå òèïû ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ.
Ñíèæåíèå óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà âñëåäñòâèå óìåðåííûõ
ôèçè÷åñêèõ íàãðóçîê ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ôóíê-
öèé Gs-áåëêîâ è íîðìàëèçàöèè îòâåòà ÀÖÑÑ íà èçîïðîòå-
ðåíîë è ñåëåêòèâíûå àãîíèñòû b2-ÀÐ. Ñóùåñòâåííûõ èç-
ìåíåíèé êàòàëèòè÷åñêîé ôóíêöèè ÀÖ â ìèîêàðäå æèâîò-
íûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ2 íè íàìè, íè äðóãèìè
àâòîðàìè íå âûÿâëåíî. Íà ýòî óêàçûâàåò ñîõðàíåíèå áàçà-
ëüíîé è ñòèìóëèðîâàííîé ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòè ôåð-
ìåíòà â ìèîêàðäå êðûñ ñ íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ2 è
êðûñ ëèíèè Zucker fa/fa ñ ãåíåòè÷åñêîé ìîäåëüþ çàáîëå-
âàíèÿ (Huisamen et al., 2001; Shpakov et al., 2012a, 2013b).
Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå óêàçûâàþò íà
ñóùåñòâåííîå îñëàáëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖ ê ãóàíè-
íîâûì íóêëåîòèäàì è ãîðìîíàëüíûì àãåíòàì â ìèîêàðäå
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êðûñ ñ íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ2, ïðè÷åì ýòè èçìåíå-
íèÿ çàòðàãèâàþò â îñíîâíîì ðåöåïòîðíûé è òðàíñäóêòîð-
íûé êîìïîíåíòû ÀÖÑÑ.

Âëèÿíèå ñàõàðíîãî äèàáåòà
íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå

àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû
â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ

Åùå 30 ëåò íàçàä áûëî âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî â ñêå-
ëåòíûõ ìûøöàõ êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì ÑÄ1 ñòè-
ìóëèðîâàííàÿ àäðåíàëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ ñíèæàåòñÿ
áîëåå ÷åì â 2 ðàçà, ÷òî óêàçûâàåò íà çíà÷èòåëüíîå îñëàá-
ëåíèå ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ àãîíèñòîâ b-ÀÐ íà àêòèâ-
íîñòü ÀÖÑÑ â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ â óñëîâèÿõ ÑÄ1 (Gar-
ber, 1980). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ ñåðî-
òîíèíîì, äåéñòâóþùèì ÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ Gs-áåëêàìè
ñåðîòîíèíîâûå ðåöåïòîðû 4-ãî, 6-ãî è 7-ãî òèïîâ, à òàê-
æå ôòîðèäîì íàòðèÿ, íåïîñðåäñòâåííî àêòèâèðóþùèì
Gs-áåëêè, ïðè ýòîì ñîõðàíÿëàñü, ÷òî óêàçûâàåò íà ñîõðà-
íåíèå ôóíêöèé Gs-áåëêîâ ïðè ÑÄ1. Íà îñíîâå ýòèõ äàí-
íûõ áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî îñíîâíîé
ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ b-ÀÐ â ñêåëåò-
íûõ ìûøöàõ ïðè ÑÄ1 ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ ðåöåïòîðíîé
ôóíêöèè. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó ñòàëè äàííûå î òîì,
÷òî â êàìáàëîâèäíîé (soleus) è ëàòåðàëüíîé øèðîêîé
(vastus lateralis) ìûøöàõ êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì
ÑÄ1 ñíèæåíû êàê ñòèìóëèðóþùåå ÀÖ äåéñòâèå àãîíè-
ñòîâ b-ÀÐ, òàê è ïëîòíîñòü ýòèõ ðåöåïòîðîâ íà ïîâåðõ-
íîñòè ìèîöèòîâ (Plourde et al., 1992, 1993). Íàìè òàêæå
áûëî âûÿâëåíî ñíèæåíèå ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ
b-àãîíèñòà èçîïðîòåðåíîëà íà àêòèâíîñòü ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿ-
çûâàþùóþ ñïîñîáíîñòü Gs-áåëêîâ â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ
êðûñ ñ îñòðîé ìîäåëüþ ÑÄ1 (Shpakov et al., 2006). Íàðÿäó
ñ ýòèì áûëî âûÿâëåíî îñëàáëåíèå èíãèáèðóþùèõ ÀÖ
ñèãíàëîâ, ãåíåðèðóåìûõ íîðàäðåíàëèíîì è ñåðîòîíèíîì
÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ Gi-áåëêàìè a2-ÀÐ è ñåðîòîíèíîâûå
ðåöåïòîðû 1-ãî òèïà, à òàêæå ñíèæåíèå ñòèìóëÿöèè ýòè-
ìè ãîðìîíàìè ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè Gi-áåëêîâ
(Øïàêîâ è äð., 2005á). Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ïðè ÑÄ1 â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, êàê è â ðÿäå äðó-
ãèõ òêàíåé, îñëàáëÿþòñÿ ôóíêöèè Gi-áåëêîâ. Îñíîâíîé
ïðè÷èíîé ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ñèëüíî âûðàæåííàÿ ãèïåðãëèêå-
ìèÿ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò íàøè äàííûå î ñíèæåíèè
ôóíêöèè Gi-áåëêîâ è ñîïðÿæåííûõ ñ íèìè ñèãíàëüíûõ
êàñêàäîâ â óñëîâèÿõ ñèëüíî âûðàæåííîé ãèïåðãëèêåìèè
(Øïàêîâ è äð., 2006, 2007à). Òàê, ó êðûñ ñ 1-ñóòî÷íûì
ñòðåïòîçîòîöèíîâûì ÑÄ1 íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ðåãóëè-
ðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå Gi-áåëêîâ ñî-
ìàòîñòàòèíà, äåéñòâóþùåãî ÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ Gi-áåë-
êàìè ñîìàòîñòàòèíîâûå ðåöåïòîðû (Øïàêîâ è äð.,
2007à). Ïîêàçàíî, ÷òî ôèçè÷åñêèå íàãðóçêè ïîëîæèòåëü-
íî âëèÿþò íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ÀÖÑÑ â ñêåëåò-
íûõ ìûøöàõ ïðè ÑÄ1. Íà ýòî óêàçûâàåò ÷àñòè÷íîå âîñ-
ñòàíîâëåíèå àäðåíåðãè÷åñêîé ñèãíàëèçàöèè â ìûøöàõ
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ, êîòîðûå â òå÷åíèå 10 íåä òðåíèðî-
âàëèñü íà áåãîâîé äîðîæêå ñ ïîñòîÿííî âîçðàñòàþùèìè
íàãðóçêàìè (Plourde et al., 1992, 1993).

Ãåòåðîòðèìåðíûå Gi-áåëêè âîâëå÷åíû íå òîëüêî â íå-
ãàòèâíóþ ðåãóëÿöèþ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé, íî è â ðåãóëÿöèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ôîñ-
ôîëèïàçû Ñ è ôîñôîèíîçèòèäíîãî ïóòè, èîííûõ êàíàëîâ,
à òàêæå èíñóëèíîâûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ. Ïîêàçàíî,
÷òî ýêñïðåññèÿ â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, ïå÷åíè è æèðîâîé

òêàíè ìûøåé ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì ÑÄ1 ïåðìàíåíòíî
àêòèâèðîâàííîé ai2-ñóáúåäèíèöû Gi-áåëêà, â êîòîðîé
îñòàòîê àñïàðàãèíà â ïîçèöèè 205 çàìåíåí îñòàòêîì
ëåéöèíà, ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè òêàíåé ê èíñóëèíó, âûçûâàåò ñíèæåíèå ãè-
ïåðãëèêåìèè è âîññòàíàâëèâàåò ñíèæåííóþ ïðè ÑÄ àê-
òèâíîñòü ãëèêîãåíñèíòåòàçû (Zheng et al., 1998). Âîñ-
ñòàíàâëèâàþùåå äåéñòâèå ìóòàíòíîé ai2-ñóáúåäèíèöû
îáóñëîâëåíî óñèëåíèåì òðàíñëîêàöèè ãëþêîçíûõ òðàíñ-
ïîðòåðîâ GLUT4 ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå. Â ýêñïåðè-
ìåíòàõ in vivo ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ai2-ñóáúåäèíèöû
ñ çàìåíîé Q205L â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ïðèâîäèò ê òðàíñëî-
êàöèè òðàíñïîðòåðîâ GLUT4 ê ìåìáðàíå è ñòèìóëèðóåò
ãëþêîçíûé òðàíñïîðò äàæå â îòñóòñòâèå èíñóëèíà (Song
et al., 2001).

Íåñìîòðÿ íà âûðàæåííûå ïàòîëîãèè îïîðíî-äâèãà-
òåëüíîãî àïïàðàòà è âûñîêóþ ÷àñòîòó äèàáåòè÷åñêîé ïå-
ðèôåðè÷åñêîé íåéðîïàòèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2, ôóíêöèî-
íàëüíîå ñîñòîÿíèå ÀÖÑÑ â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ïðè ÑÄ2
ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åíî. Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî â
ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ìîëîäûõ ìûøåé ëèíèè db/db ñ ãåíå-
òè÷åñêîé ìîäåëüþ ÑÄ2 ñíèæåíà àêòèâàöèÿ ëèïîëèçà àä-
ðåíàëèíîì, õîòÿ ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ è ãëèêîãåíôîñôîðèëàçû
ìåíÿåòñÿ íåçíà÷èòåëüíî (Chan et al., 1983). Ïîëó÷åííûå
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íà÷àëüíûå ýòàïû ïå-
ðåäà÷è àäðåíåðãè÷åñêèõ ñèãíàëîâ ÷åðåç ÀÖÑÑ â ñêåëåò-
íûõ ìûøöàõ ïðè ÑÄ2 ñîõðàíÿþòñÿ, à èçìåíåíèÿ ìîãóò
âîçíèêàòü â áîëåå ïîçäíèõ ýôôåêòîðíûõ çâåíüÿõ öÀÌÔ-
çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé.

Âëèÿíèå ñàõàðíîãî äèàáåòà
íà àäåíèëàòöèêëàçíóþ ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó

â æèðîâîé òêàíè

Æèðîâàÿ òêàíü èãðàåò èñêëþ÷èòåëüíî âàæíóþ ðîëü â
ðåãóëÿöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà. Ïðè ýòîì ðåãóëÿ-
òîðíîå âëèÿíèå ãîðìîíîâ íà ôóíäàìåíòàëüíûå êëåòî÷-
íûå ïðîöåññû â àäèïîöèòàõ ðåàëèçóåòñÿ â îñíîâíîì
÷åðåç öÀÌÔ-çàâèñèìûå ìåõàíèçìû, êîòîðûå â êà÷åñòâå
ýôôåêòîðíûõ çâåíüåâ âêëþ÷àþò â ñåáÿ êàê ïðîòåèíêèíà-
çó À, òàê è Epac-áåëêè — îáìåííûå áåëêè, àêòèâèðóåìûå
öÀÌÔ (exchange protein activated by cAMP) (Madsen,
Kristiansen, 2010). Íàðóøåíèå ïåðåäà÷è ãîðìîíàëüíûõ
ñèãíàëîâ ÷åðåç ÀÖÑÑ è èçìåíåíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæ-
äó öÀÌÔ-çàâèñèìûìè ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè è èíñó-
ëèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìîé â àäèïîöèòàõ âåäåò ê íàðó-
øåíèþ ýíåðãåòè÷åñêîãî áàëàíñà è ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ
îæèðåíèÿ, ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà è ÑÄ2. Èçìåíåíèÿ
â ôóíêöèîíèðîâàíèè ÀÖÑÑ àäèïîöèòîâ ïðîèñõîäÿò è
ïðè ÑÄ1, íî èõ ðîëü â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ îñòàåòñÿ
ïðàêòè÷åñêè íåèçó÷åííîé.

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé ïî ãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿ-
öèè ÀÖÑÑ â æèðîâîé òêàíè âûïîëíåíî íà ãåíåòè÷åñêèõ
ìîäåëÿõ ÑÄ2 è îòíîñèòñÿ â îñíîâíîì ê àäðåíåðãè÷åñêîé
ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ÀÖ (Collins et al., 1997). Ïîêàçàíî,
÷òî ó ìûøåé ëèíèè ob/ob C57BL/6J, ó ìûøåé ëèíèè +/+
C57BL/6J, íàõîäÿùèõñÿ íà æèðîâîé äèåòå â òå÷åíèå
16 íåä, à òàêæå ó êðûñ ëèíèè Zucker â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè ñíèæåíî ñòèìóëèðóþùåå ÀÖ äåéñòâèå àãîíèñòîâ
b-ÀÐ, â ïåðâóþ î÷åðåäü àãîíèñòîâ b3-ÀÐ (Muzzin et al.,
1991; Collins et al., 1994, 1997; B*egin-Heick, 1996; Gettys
et al., 1997; Evans et al., 1998; Dhalla et al., 2009). Ýòî ñâÿ-
çàíî ñî ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè è ÷èñëà b3-ÀÐ, êîòîðûå â
æèðîâîé òêàíè èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ëèïî-
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ëèçà. Òàê, â áåëîé è áóðîé æèðîâîé òêàíè ó ìûøåé ëèíèè
ob/ob íà ôîíå çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè b3-ÀÐ
ñòèìóëèðóþùåå ÀÖ äåéñòâèå ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà
b3-ÀÐ CL316.243 ñíèæåíî íà 75 è 90 % ñîîòâåòñòâåííî
(Collins et al., 1997). Â òî æå âðåìÿ ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ íåñå-
ëåêòèâíûì àãîíèñòîì b-ÀÐ àäðåíàëèíîì, äåéñòâóþùèì
ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç b1-ÀÐ è b2-ÀÐ, îñëàáëÿëàñü â ñó-
ùåñòâåííî ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ñðàâíè-
òåëüíî íåáîëüøèì ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè b1-ÀÐ è ñîõðà-
íåíèåì ýêñïðåññèè b2-ÀÐ. Èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ b-ÀÐ
â æèðîâîé òêàíè äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ â ïîëüçó b2-ÀÐ
ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ
â óñëîâèÿõ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ è îòðàæàåò êîìïåíñàòîð-
íûå ïðîöåññû, êîòîðûå çàïóñêàþòñÿ âñëåäñòâèå çíà÷è-
òåëüíîãî îñëàáëåíèÿ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, îïîñðåäóå-
ìûõ b3-ÀÐ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ÑÄ2 íàðÿäó ñî
ñíèæåíèåì ëèïîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àãîíèñòîâ b-ÀÐ
íàáëþäàåòñÿ îñëàáëåíèå ðåãóëÿòîðíîãî äåéñòâèÿ äðóãèõ
àêòèâàòîðîâ ëèïîëèçà — ãëþêàãîíîïîäîáíîãî ïåïòèäà-1,
ãëþêàãîíà è çàâèñèìîãî îò ãëþêîçû èíñóëèíîòðîïíîãî
ïîëèïåïòèäà-1 (Vendrell et al., 2011). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
ïðè ÑÄ2 ìîãóò àêòèâèðîâàòüñÿ öÀÌÔ-íåçàâèñèìûå ñèã-
íàëüíûå êàñêàäû, êîòîðûå òàêæå âîâëå÷åíû â êîíòðîëü
ëèïîëèçà. Â ýòîì îòíîøåíèè ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ äàí-
íûå î òîì, ÷òî ãëþêàãîí â íèçêèõ (ôèçèîëîãè÷åñêèõ) êîí-
öåíòðàöèÿõ, ñîñòàâëÿþùèõ ìåíåå 0.1 íÌ, ñïîñîáåí àêòè-
âèðîâàòü ëèïîëèç áåç ó÷àñòèÿ ñîïðÿæåííûõ ñ ãëþêàãîíî-
âûì ðåöåïòîðîì ÀÖ è Gs-áåëêîâ, âåðîÿòíî âñëåäñòâèå
àêòèâàöèè íåçàâèñèìûõ îò G-áåëêîâ ñèãíàëüíûõ ïóòåé,
âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ â êà÷åñòâå òðàíñäóêòîðíîãî êîìïî-
íåíòà b-àððåñòèíû (Rodgers, 2012).

Äðóãèì âàæíåéøèì ðåãóëÿòîðîì ëèïîëèòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè àäèïîöèòîâ, îêàçûâàþùèì íà íåå èíãèáèðóþ-
ùèé ýôôåêò, ÿâëÿåòñÿ ýíäîãåííûé àäåíîçèí, êîòîðûé â
æèðîâîé òêàíè ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàåòñÿ ñ Gi-ñîïðÿ-
æåííûìè àäåíîçèíîâûìè ðåöåïòîðàìè 1-ãî òèïà è èíãè-
áèðóåò àêòèâíîñòü ÀÖ è öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ
êàñêàäîâ. Àäåíîçèí, êàê è èíñóëèí, âûñòóïàåò â ðîëè
ôóíêöèîíàëüíîãî àíòàãîíèñòà Gs-ñîïðÿæåííûõ ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé, àêòèâèðóåìûõ b3-ÀÐ è ïåïòèäàìè ãëþêàãîíî-
âîãî ñåìåéñòâà. Ïîêàçàíî, ÷òî ó êðûñ ëèíèè ZDF ñ ÑÄ2,
äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà âûðàæåííàÿ ðåçèñòåíòíîñòü æè-
ðîâîé òêàíè ê äåéñòâèþ èíñóëèíà, àíòèëèïîëèòè÷åñêèé
ýôôåêò àäåíîçèíà è àãîíèñòîâ àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
1-ãî òèïà âûðàæåí â áîëüøåé ñòåïåíè â ñðàâíåíèè ñ èí-
ñóëèíîì. Ïðè ýòîì åñëè ó äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ â
àäèïîöèòàõ èíãèáèðîâàíèå èíñóëèíîì ëèïîëèçà â çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè ïîäàâëåíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, òî
ñîîòâåòñòâóþùåå äåéñòâèå CVT-3619, ñåëåêòèâíîãî àãî-
íèñòà àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1-ãî òèïà, ïðè ÑÄ2 ñî-
õðàíÿåòñÿ è äàæå óñèëèâàåòñÿ (Dhalla et al., 2009). Òàê,
êîíöåíòðàöèÿ ýòîãî àãîíèñòà, ïðè êîòîðîé îí èíãèáèðóåò
ëèïîëèç â àäèïîöèòàõ êðûñ ëèíèè ZDF íà 50 % (IC50),
áûëà ñõîäíîé ñ òàêîâîé ó êîíòðîëüíûõ êðûñ. Óñèëåíèå
àíòèëèïîëèòè÷åñêîãî âëèÿíèÿ àãîíèñòîâ àäåíîçèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ 1-ãî òèïà ÿâëÿåòñÿ êîìïåíñàòîðíîé ðåàêöèåé,
íàïðàâëåííîé íà ñîõðàíåíèå â óñëîâèÿõ ðåçèñòåíòíîñòè
æèðîâîé òêàíè ê èíñóëèíó èíãèáèðóþùèõ ëèïîëèç ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäîâ.

Îáíàðóæåíî, ÷òî èçìåíåíèÿ ãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿöèè
ÀÖ â æèðîâîé òêàíè êðûñ ñ ÑÄ1 ñóùåñòâåííî íå îòëè÷à-
þòñÿ îò èçìåíåíèé ïðè ÑÄ2, íåñìîòðÿ íà îñëàáëåíèå
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Gi-áåëêîâ, êîòîðîå íàáëþ-
äàåòñÿ âî ìíîãèõ òêàíÿõ ïðè ÑÄ1, â òîì ÷èñëå è â æèðî-
âîé òêàíè (Strassheim et al., 1990). Â ïîëüçó ñíèæåíèÿ

ôóíêöèè Gi-áåëêîâ ñâèäåòåëüñòâóåò îñëàáëåíèå èíãèáè-
ðóþùåãî ýôôåêòà ÃÈÄÔ (íåãèäðîëèçóåìîãî àíàëîãà
ÃÒÔ) â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ íà ñòèìóëèðîâàííóþ ôîð-
ñêîëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ è ãóàíèíîâûõ íóêëåîòèäîâ â
âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ íà ñòèìóëèðîâàííóþ èçîïðîòå-
ðåíîëîì àêòèâíîñòü ôåðìåíòà. Â òî æå âðåìÿ èíãèáèðóþ-
ùåå äåéñòâèå íà ÀÖ ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà àäåíîçèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ 1-ãî òèïà N6-ôåíèëèçîïðîïèëàäåíîçèíà,
óñòîé÷èâîãî ê äåãðàäàöèè àíàëîãà àäåíîçèíà, à òàêæå ñî-
îòâåòñòâóþùèå ýôôåêòû ïðîñòàãëàíäèíà E2 è íèêîòèíàòà
â ìåìáðàíàõ, âûäåëåííûõ èç àäèïîöèòîâ êðûñ ñî ñòðåï-
òîçîòîöèíîâûì ÑÄ1, ñîõðàíÿëèñü è äàæå íåìíîãî óñèëè-
âàëèñü (Strassheim et al., 1990).

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî â àäèïîöèòàõ áûë îòêðûò íî-
âûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíà, êîäèðóþ-
ùåãî ãëþêîçíûé òðàíñïîðòåð GLUT4, â îñíîâå êîòîðîãî
ëåæèò ðåãóëÿöèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ êà-
ñêàäîâ ëèãàíäàìè b-ÀÐ. Ýòîò ìåõàíèçì íàðóøàåòñÿ ïðè
îæèðåíèè è ÑÄ2, ÷òî âåäåò ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè è
÷èñëà òðàíñïîðòåðîâ GLUT4 â æèðîâîé òêàíè è ðàçâèòèþ
ðåçèñòåíòíîñòè àäèïîöèòîâ ê èíñóëèíó (Weems et al.,
2012). Ñâÿçûâàíèå àãîíèñòà ñ b-ÀÐ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
ÀÖ è çàïóñêó âíóòðèêëåòî÷íûõ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäîâ, ÷òî âûçûâàåò òðàíñëîêàöèþ ãèñòîíäå-
àöåòèëàçû ê ïðîìîòîðó ãåíà GLUT4 ñ ïîñëåäóþùåé åãî
ýêñïðåññèåé. Âñå ýòè ñîáûòèÿ óêàçûâàþò íà òåñíûå âçàè-
ìîñâÿçè ìåæäó öÀÌÔ-çàâèñèìûìè ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè
â æèðîâîé òêàíè è åå ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èíñóëèíó è
äðóãèì ïåïòèäàì èíñóëèíîâîé ãðóïïû (ÈÔÐ-1 è ðåëàêñè-
íó), ñíèæåíèå êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïðè ÑÄ2 è ìåòàáîëè÷åñêîì ñèíä-
ðîìå.

Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ
â ïå÷åíè ïðè ÑÄ

Èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖÑÑ âî
ôðàêöèÿõ ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí, âûäåëåííûõ èç ïå÷å-
íè êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì ÑÄ1, ïîêàçàëî, ÷òî â íèõ
ñíèæåíû áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ è ñòèìóëÿöèÿ ôåðìåí-
òà íåãîðìîíàëüíûìè àãåíòàìè (ãóàíèíîâûìè íóêëåîòè-
äàìè, ôòîðèäîì íàòðèÿ è êàòèîíàìè ìàðãàíöà) è ïåïòèä-
íûì ãîðìîíîì ãëþêàãîíîì, äåéñòâóþùèì ÷åðåç ñîïðÿ-
æåííûå ñ Gs-áåëêàìè ãëþêàãîíîâûå ðåöåïòîðû (Dighe
et al., 1984). Ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ ãëþêàãîíîì ñíèæåíà â 2 ðà-
çà, à ïëîòíîñòü ãëþêàãîíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà ãåïàòîöè-
òàõ, ïîëó÷åííûõ îò äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ, íà 67 %
íèæå, ÷åì â êîíòðîëå. Ëå÷åíèå æèâîòíûõ èíñóëèíîì
ïðèâîäèëî ê ÷àñòè÷íîìó âîññòàíîâëåíèþ ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè ÀÖÑÑ, â òîì ÷èñëå åå ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ê ãëþêàãîíó.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â ãåïàòîöè-
òàõ, ïîëó÷åííûõ îò æèâîòíûõ ñ ÑÄ1, ñóùåñòâåííî îñëàá-
ëÿþòñÿ èíãèáèðóþùèå ÀÖ ñèãíàëüíûå êàñêàäû, ÷òî ñâÿ-
çàíî ñî ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè ñóáúåäèíèö Gi-áåëêîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü ai2- è
ai3-ñóáúåäèíèö (Bushfield et al., 1990; Houslay, 1991; Mor-
ris et al., 1996). Íàðÿäó ñî ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ai-ñóáú-
åäèíèö íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè as-ñóáúåäè-
íèö, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ
ìåæäó ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè, ñòèìóëèðóþùèìè è èí-
ãèáèðóþùèìè àêòèâíîñòü ÀÖ. Îäíàêî â öåëîé ïå÷åíè,
ãäå íàðÿäó ñ êëåòêàìè ïàðåíõèìû (ãåïàòîöèòàìè), ñî-
ñòàâëÿþùèìè, êàê ïðàâèëî, îêîëî 60—70 % âñåãî ïóëà
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êëåòîê, ïðèñóòñòâóþò ïîïóëÿöèè êëåòîê íåïàðåíõèìíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ, íàáëþäàëè ñíèæåíèå ýêñïðåññèè òîëüêî
ai2-ñóáúåäèíèö áåç çàìåòíîãî èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè
ai3-ñóáúåäèíèö (Bushfield et al., 1990). Âûÿâëåííûå ðàç-
ëè÷èÿ, âîçìîæíî, ñâÿçàíû ñ òåì, ÷òî â íåïàðåíõèìíûõ
êëåòêàõ ýêñïðåññèÿ îïðåäåëåííûõ òèïîâ ai-ñóáúåäèíèö
ïîâûøåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè.
Âàæíóþ ðîëü â îñëàáëåíèè ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, ñîïðÿ-
æåííûõ ñ Gi-áåëêàìè, èãðàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå ai2-ñóáú-
åäèíèö â ãåïàòîöèòàõ äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ, êîòîðîå
ñíèæàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü Gi2-áåëêîâ è âû-
êëþ÷àåò èõ èç ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè. Ïðè ýòîì îñ-
íîâíóþ ðîëü â òàêîì ôîñôîðèëèðîâàíèè èãðàåò ïðîòåèí-
êèíàçà Ñ, àêòèâíîñòü êîòîðîé â ïå÷åíè êðûñ ñî ñòðåï-
òîçîòîöèíîâûì ÑÄ1 ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò íà ôîíå
ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ñ ôîñôàòàçíîé àêòèâ-
íîñòüþ (Morris et al., 1996).

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü è òÿæåñòü ÑÄ1 íåïîñðåäñòâåííî
âëèÿþò íà óðîâåíü áàçàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖ è åå ðåãóëÿ-
öèþ ãîðìîíàìè. Òàê, ÷åðåç 3 ñóò ïîñëå èíäóêöèè ÑÄ1 èç-
ìåíåíèÿ áàçàëüíîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà è åãî ñòèìóëÿ-
öèè ãóàíèíîâûìè íóêëåîòèäàìè, êàòèîíàìè ìàðãàíöà,
ãëþêàãîíîì è èçîïðîòåðåíîëîì îòñóòñòâîâàëè. Íå áûëî
âûÿâëåíî èçìåíåíèé â àôôèííîñòè ñâÿçûâàíèÿ àãîíèñòîâ
ñ a-ÀÐ è b-ÀÐ è ÷èñëà ñàìèõ ðåöåïòîðîâ (Shima et al.,
1992). Â òî æå âðåìÿ ÷åðåç 15 ñóò ïîñëå îáðàáîòêè êðûñ
ÑÒÇ ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ ãëþêàãîíîì è èçîïðîòåðåíîëîì, à
òàêæå ïëîòíîñòü a-ÀÐ è b-ÀÐ ó ãåïàòîöèòîâ ñóùåñòâåííî
ñíèæàëèñü. Ýòè ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà îò÷åòëèâî âû-
ðàæåííóþ âðåìåíí*óþ äèíàìèêó èçìåíåíèé â öÀÌÔ-çà-
âèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ ïå÷åíè ïðè ÑÄ1, ÷òî ÿâëÿ-
åòñÿ ñëåäñòâèåì áûñòðî íàðàñòàþùèõ â óñëîâèÿõ ýòîé ïà-
òîëîãèè ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé â ïå÷åíè.

Ó ìûøåé ëèíèè ob/ob ñ îæèðåíèåì, óìåðåííîé ãè-
ïåðãëèêåìèåé è ãèïåðèíñóëèíåìèåé, õàðàêòåðíîé äëÿ
ÑÄ2, òàêæå âûÿâëåíû çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖÑÑ â ïå÷åíè. Ïîêàçàíî, ÷òî â
ìåìáðàíàõ, âûäåëåííûõ èç ãåïàòîöèòîâ ìûøåé ob/ob, â
3 ðàçà óâåëè÷åíî ÷èñëî ñâÿçûâàþùèõ ìåñò äëÿ àãîíèñòîâ
b-ÀÐ è çàìåòíî ïîâûøåíî èõ ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå
íà ÀÖ (B*egin-Heick, 1994). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ó
ìûøåé ëèíèè db/db, äðóãîé ãåíåòè÷åñêîé ìîäåëè ÑÄ2,
òàêèõ èçìåíåíèé â àäðåíåðãè÷åñêîì ñèãíàëèíãå íå âûÿâ-
ëåíî, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè Gs- è Gi-áåë-
êîâ è ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ íåãîðìîíàëüíûìè àãåíòàìè ó íèõ
áûëè ñõîäíûìè ñ òàêîâûìè â ïå÷åíè ìûøåé ëèíèè ob/ob.
Òàê, îáíàðóæåíî, ÷òî â ìåìáðàíàõ, âûäåëåííûõ èç ïå÷å-
íè ìûøåé ëèíèè db/db, óðîâåíü ýêñïðåññèè ai2-, ai3- è
b-ñóáúåäèíèö ñîñòàâèë 25, 37 è 27 % îò óðîâíÿ ó êîíò-
ðîëüíûõ æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâåííî, à ìàêñèìàëüíàÿ ñòè-
ìóëÿöèÿ ÀÖ ãóàíèíîâûìè íóêëåîòèäàìè è ôîðñêîëèíîì
ñíèæåíà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì íà 60 % (McFarlane-
Anderson et al., 1992; B*egin-Heick, 1994).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
ïî ñîñòîÿíèþ ÀÖÑÑ â ïå÷åíè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì
ÑÄ âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâû, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ðàç-
ëè÷èÿìè â èñïîëüçóåìûõ ìîäåëÿõ çàáîëåâàíèÿ, åãî äëè-
òåëüíîñòüþ, òÿæåñòüþ, à òàêæå ñ îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ
(öåëàÿ òêàíü ïå÷åíè, èçîëèðîâàííûå ãåïàòîöèòû, ïëàçìà-
òè÷åñêèå ìåìáðàíû ãåïàòîöèòîâ). Ýòî èëëþñòðèðóåòñÿ
òåì, ÷òî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÑÄ1 è ÑÄ2 â ïå÷åíè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ìîäåëÿìè çàáîëåâà-
íèÿ îòñóòñòâóþò èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
Gi-áåëêîâ è ñîïðÿæåííûõ ñ íèìè ñèãíàëüíûõ ñèñòåì
(Young et al., 1991; Kirkham et al., 1992; Shima et al., 1992),

â òî âðåìÿ êàê â äàëüíåéøåì ôóíêöèè Gi-áåëêîâ ñóùåñò-
âåííî îñëàáëÿþòñÿ (McFarlane-Anderson et al., 1992; Shi-
ma et al., 1992; B*egin-Heick, 1994).

Âëèÿíèå ñàõàðíîãî äèàáåòà
íà àäåíèëàòöèêëàçíóþ ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó

â òêàíÿõ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû

Äèñôóíêöèè ìóæñêîé è æåíñêîé ðåïðîäóêòèâíûõ ñè-
ñòåì ÿâëÿþòñÿ ÷àñòûì îñëîæíåíèåì ÑÄ è ìîãóò ïðèâî-
äèòü ê áåñïëîäèþ. Â îñíîâå ýòîãî ëåæèò îñëàáëåíèå ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè è
÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû ê ðå-
ãóëÿòîðíîìó âëèÿíèþ ëþòåèíèçèðóþùåãî (ËÃ) è ôîëëè-
êóëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíîâ (Øïàêîâ, 2010). Íåñìîò-
ðÿ íà áîëüøîå ÷èñëî ðàáîò, â êîòîðûõ ïðîâîäÿòñÿ èñ-
ñëåäîâàíèÿ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè è
òêàíåé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû ïðè ÑÄ, ôóíêöèî-
íàëüíîå ñîñòîÿíèå ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, â
òîì ÷èñëå ÀÖÑÑ, â íèõ îñòàåòñÿ ìàëîèçó÷åííûì. Èìå-
åòñÿ ëèøü íåñêîëüêî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ äèñôóíêöèÿì
ÀÖÑÑ â òêàíÿõ ìóæñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû
ïðè ÑÄ (Carmena et al., 1992, 1997; Rodriguez-Pena et al.,
1994; Øïàêîâ è äð., 2009à, 2009á, 2010à, 2010á; Shpakov
et al., 2013a, 2013b), è íàøè èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ
ÀÖÑÑ â ÿè÷íèêàõ è ìàòêå ñàìîê êðûñ ñ íåîíàòàëüíîé ìî-
äåëüþ ÑÄ2 (Øïàêîâ è äð., 2009à, 2010á; Shpakov et al.,
2012a).

Ïîêàçàíî, ÷òî â ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ, âûäåëåí-
íûõ èç ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèíî-
âûì ÑÄ1, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæåíà ýêñïðåññèÿ
as-ñóáúåäèíèöû Gs-áåëêà è âñåõ òðåõ òèïîâ ai-ñóáúåäè-
íèö Gi-áåëêà (Carmena et al., 1997). Íàðÿäó ñ ýòèì çíà÷è-
òåëüíî ñíèæåíî ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ÀÖ èçîïðî-
òåðåíîëà è ôîðñêîëèíà, ÷òî óêàçûâàåò íà îñëàáëåíèå ïðî-
öåññà ïåðåäà÷è ñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà
÷åðåç ÀÖÑÑ è íà ñíèæåíèå êàòàëèòè÷åñêîé ôóíêöèè
ÀÖ. Âûÿâëåíî ñíèæåíèå ÷èñëà b2-ÀÐ. Ëå÷åíèå èíñóëè-
íîì ÷àñòè÷íî âîññòàíàâëèâàëî ýêñïðåññèþ a-ñóáúåäèíèö
G-áåëêîâ, íî ñëàáî âëèÿëî íà àêòèâàöèþ ÀÖ èçîïðîòåðå-
íîëîì è ôîðñêîëèíîì. Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ äàí-
íûõ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ïðè ÑÄ1 â ïðåäñòàòåëüíîé æåëå-
çå êðûñ îñëàáëåíû âñå îñíîâíûå êîìïîíåíòû ÀÖÑÑ, ÷óâ-
ñòâèòåëüíîé ê àãîíèñòàì b-ÀÐ, è ëå÷åíèå èíñóëèíîì
âîññòàíàâëèâàåò òîëüêî òðàíñäóêòîðíûé êîìïîíåíò ýòîé
ñèñòåìû.

Â ñåìåííûõ ïóçûðüêàõ êðûñ ñ ÑÄ1 ñóùåñòâåííî ñíè-
æåíà àôôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ âàçîàêòèâíîãî èíòåñòèíà-
ëüíîãî ïîëèïåïòèäà ñ ðåöåïòîðîì, à òàêæå åãî ñòèìóëè-
ðóþùåå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ÀÖ (Carmena et al., 1992;
Rodriguez-Pena et al., 1994). Ïðè÷èíîé ýòîãî ÿâëÿåòñÿ çíà-
÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè è ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè as-ñóáúåäèíèöû Gs-áåëêà. Îáíàðóæåíî òàêæå
îñëàáëåíèå êàñêàäîâ, èíãèáèðóþùèõ ÀÖ, â îñíîâå ÷åãî
ëåæèò ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Gi-áåëêîâ.
Íà ýòî óêàçûâàåò îñëàáëåíèå èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ
ÃÈÄÔ â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ íà ñòèìóëèðîâàííóþ
ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ. Ïðè ýòîì â ñåìåííûõ ïó-
çûðüêàõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ýêñïðåññèÿ âñåõ òðåõ òèïîâ
ai-ñóáúåäèíèö ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿåòñÿ. Âåðîÿòíî, ñíè-
æåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Gi-áåëêîâ ñâÿçàíî ñ
íàðóøåíèåì ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî ïðîöåññèíãà ai-ñóáú-
åäèíèö è èõ âíóòðèêëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà (Rodriguez-Pe-
na et al., 1994).
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Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî â ñåìåííèêàõ êðûñ ñ êðàòêîñðî÷-
íîé (30-ñóòî÷íîé) ìîäåëüþ îñòðîãî ÑÄ1 è ñ ïðîëîíãèðî-
âàííîé, 7-ìåñÿ÷íîé, ìîäåëüþ ìÿãêîãî ÑÄ1 â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè ñíèæåíû áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ, ñòèìóëè-
ðóþùèå ýôôåêòû ÃÈÄÔ è ôîðñêîëèíà, à òàêæå
ãîðìîíîâ — õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà ÷åëîâåêà
(ÕÃ×), ñòðóêòóðíîãî è ôóíêöèîíàëüíîãî ãîìîëîãà ËÃ, è
ïèòóèòàðíîãî ÀÖ-àêòèâèðóþùåãî ïîëèïåïòèäà (PACAP)
(Øïàêîâ è äð., 2009à, 2010á). Áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ â
ñåìåííèêàõ êðûñ ïðè îñòðîì è ìÿãêîì ÑÄ1 áûëà ñíèæå-
íà ñîîòâåòñòâåííî íà 43 è 45 %, ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ ôîðñêî-
ëèíîì — íà 22 è 43 %, ñòèìóëÿöèÿ ôåðìåíòà ÃÈÄÔ — íà
43 è 61 % â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè, ÷òî
óêàçûâàåò íà íàðóøåíèå ôóíêöèé êàòàëèòè÷åñêîãî è
òðàñäóêòîðíîãî êîìïîíåíòîâ ÀÖÑÑ. Ñèñòåìíûå íàðóøå-
íèÿ â ÀÖÑÑ ñåìåííèêîâ ïðè ÑÄ1 ïðèâîäÿò ê ðåçêîìó
ñíèæåíèþ èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ÕÃ×, êîòîðûé ìèìèê-
ðèðóåò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ËÃ íà ñèíòåç è ñåêðåöèþ
òåñòîñòåðîíà êëåòêàìè Ëåéäèãà, è ê PACAP, âàæíåéøåìó
ðåãóëÿòîðó äèôôåðåíöèðîâêè è ðåãåíåðàöèè òåñòèêóëÿð-
íûõ êëåòîê. Èçìåíåíèÿ â ãîðìîíàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ÀÖÑÑ ê ãîíàäîòðîïèíàì õîðîøî êîððåëèðóþò ñî
ñíèæåíèåì óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà ó äèàáåòè÷åñêèõ æèâîò-
íûõ è îñëàáëåíèåì ó íèõ ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ëþ-
ëèáåðèíà íà ñèíòåç è ñåêðåöèþ òåñòîñòåðîíà êëåòêàìè
Ëåéäèãà (Äåðêà÷ è äð., 2013). Íàðÿäó ñî ñòèìóëèðóþùè-
ìè ãîðìîíàëüíûìè âîçäåéñòâèÿìè íà ÀÖ ïðè ÑÄ1 òàêæå
ñíèæàåòñÿ ïåðåäà÷à èíãèáèðóþùèõ ñèãíàëîâ, ãåíåðèðóå-
ìûõ ñîìàòîñòàòèíîì, èãðàþùèì âàæíóþ ðîëü â ôóíêöè-
îíèðîâàíèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû (Øïàêîâ è äð.,
2009à, 2010á). Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñî çíà÷èòåëüíûì
ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ñî-
ìàòîñòàòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è ñîïðÿæåííûõ ñ íèìè
Gi-áåëêîâ.

Â ñåìåííèêàõ êðûñ ñ î÷åíü äëèòåëüíîé, 18-ìåñÿ÷íîé,
íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ2 òàêæå íàáëþäàëè çíà÷èòåëü-
íûå íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖÑÑ, ïðè-
÷åì îíè íàðàñòàëè ñ ïîâûøåíèåì äëèòåëüíîñòè çàáîëåâà-
íèÿ âñëåäñòâèå óñèëåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé ó
äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ (Shpakov et al., 2013b). Òàê, â
ñåìåííèêàõ 8- è 18-ìåñÿ÷íûõ ñàìöîâ êðûñ ñ ÑÄ2 áàçàëü-
íàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ â ñåìåííèêàõ ñîñòàâèëà 70 è 45 % ñî-
îòâåòñòâåííî îò àêòèâíîñòè ó 3-ìåñÿ÷íûõ æèâîòíûõ, ó
êîòîðûõ îòñóòñòâóåò âûðàæåííàÿ ìàíèôåñòàöèÿ çàáîëå-
âàíèÿ. Ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ÃÈÄÔ íà ÀÖ â ñåìåí-
íèêàõ 3-ìåñÿ÷íûõ ñàìöîâ êðûñ ñ ÑÄ2 áûëî ëèøü íåìíî-
ãî íèæå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ òîãî æå âîçðàñòà,
â òî âðåìÿ êàê ó 8- è 18-ìåñÿ÷íûõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ
îíî áûëî ñíèæåíî â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì íà 27 è 41 %
ñîîòâåòñòâåííî. Â åùå áîëüøåé ñòåïåíè îñëàáëÿëîñü ðå-
ãóëÿòîðíîå âëèÿíèå ãîðìîíîâ íà àêòèâíîñòü ÀÖ.
Ó 18-ìåñÿ÷íûõ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ñòèìóëèðóþùåå äåé-
ñòâèå ÕÃ× è PACAP íà ÀÖ áûëî ñíèæåíî áîëåå ÷åì â
2 ðàçà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè òîãî æå
âîçðàñòà, à èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ñîìàòîñòàòèíà áûë ïî-
äàâëåí ïîëíîñòüþ (Shpakov et al., 2013b).

Ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖÑÑ áûëî
âûÿâëåíî íàìè â ÿè÷íèêàõ è ìàòêå ñàìîê êðûñ ñ íåîíà-
òàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ2 (Øïàêîâ è äð., 2010á). Â ÿè÷íè-
êàõ áûëà îñëàáëåíà ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ ïðè äåéñòâèè ÕÃ× è
PACAP, â òî âðåìÿ êàê èíãèáèðîâàíèå ñîìàòîñòàòèíîì
áûëî ñíèæåíî êàê â ÿè÷íèêàõ, òàê è â ìàòêå. Ñëåäóåò, îä-
íàêî, îòìåòèòü, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÀÖ ìàòêè ê ðå-
ëàêñèíó, êîòîðûé îñóùåñòâëÿåò ðåìîäåëèðîâàíèå ñîñó-
äîâ è ðåãóëèðóåò êðîâîñíàáæåíèå òêàíåé ìàòêè (Vodstrcil

et al., 2012), â óñëîâèÿõ íåîíàòàëüíîãî ÑÄ2 ïðàêòè÷åñêè
íå ìåíÿëàñü. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ñïåöèôè÷-
íîñòè èçìåíåíèé ÀÖÑÑ â òêàíÿõ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòå-
ìû ñàìîê êðûñ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÑÄ2. Òàêèì îáðà-
çîì, ïîëó÷åííûå íàìè è äðóãèìè àâòîðàìè äàííûå óêà-
çûâàþò íà òî, ÷òî ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ,
âîçíèêàþùèå â ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìå ïðè ÑÄ, âçàèìî-
ñâÿçàíû ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì â íèõ ÀÖÑÑ, ÷òî íåîáõî-
äèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïðîãíîçèðîâàíèè, ìîíèòîðèíãå è
ëå÷åíèè îñëîæíåíèé ÑÄ ñî ñòîðîíû ðåïðîäóêòèâíîé ñèñ-
òåìû.

Çàêëþ÷åíèå

Ïðåäñòàâëåííûå â îáçîðíîé ñòàòüå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î øèðîêîì ñïåêòðå íàðóøåíèé, êîòîðûå âû-
ÿâëÿþòñÿ â ÀÖÑÑ ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé è îðãàíîâ ïðè
ÑÄ1 è ÑÄ2, ïðè÷åì ýòè èçìåíåíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ òêà-
íåâîé, ðåöåïòîðíîé è ãîðìîíàëüíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ è â
áîëüøîé ìåðå çàâèñÿò îò èññëåäóåìîé ìîäåëè ÑÄ, ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè è òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ. Íàìè è äðóãèìè
àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî áîëüøèíñòâî íàðóøåíèé çàòðàãè-
âàþò ïðîêñèìàëüíûå çâåíüÿ ÀÖÑÑ, â îñíîâíîì ðåöåï-
òîðíûé êîìïîíåíò è ñîïðÿæåííûå ñ íèì ãåòåðîòðèìåð-
íûå G-áåëêè, â òî âðåìÿ êàê ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü
íèæåëåæàùèõ çâåíüåâ ÀÖÑÑ, ôåðìåíòà ÀÖ è öÀÌÔ-çà-
âèñèìûõ ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ ëèáî ñîõðàíÿåòñÿ, ëèáî
ïîäâåðãàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíûì èçìåíåíèÿì ïðè ÑÄ. Ýòî
âïîëíå îïðàâäàíî, ïîñêîëüêó îñëàáëåíèå äèñòàëüíûõ
çâåíüåâ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ äîëæíî
áûëî áû ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ ñèãíàëüíîé òðàíñäóê-
öèè äëÿ î÷åíü áîëüøîãî ÷èñëà ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëîâ,
îñóùåñòâëÿåìûõ ÷åðåç ÀÖÑÑ, ÷òî èìåëî áû äëÿ êëåòêè
ôàòàëüíûå ïîñëåäñòâèÿ. Èçìåíåíèÿ ïðîêñèìàëüíûõ
çâåíüåâ ÀÖÑÑ âî ìíîãîì íîñÿò êîìïåíñàòîðíûé õàðàê-
òåð, ïî êðàéíåé ìåðå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÑÄ. Â äàëüíåé-
øåì îíè íàðàñòàþò âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíàëü-
íûõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè,
öÀÌÔ-çàâèñèìûìè è öÀÌÔ-íåçàâèñèìûìè, ÷òî ïðèâî-
äèò ê îáùåìó äèñáàëàíñó ãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿöèè ïåðè-
ôåðè÷åñêèõ îðãàíîâ è òêàíåé.

Âûÿâëåíèå ñïåöèôè÷íûõ èçìåíåíèé â ÀÖÑÑ ïðè ÑÄ
ÿâëÿåòñÿ âàæíûì íàïðàâëåíèåì â ñîçäàíèè íîâûõ ïðåïà-
ðàòîâ è ñòðàòåãèé ëå÷åíèÿ êàê ñàìîãî ÑÄ, òàê è åãî
îñëîæíåíèé. Îñîáåííî ýòî àêòóàëüíî â îòíîøåíèè äèàáå-
òè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè, äëÿ êîòîðîé õàðàêòåðíû çíà-
÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ àäðåíåðãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè â ñåð-
äå÷íîé ìûøöå, ðåàëèçóåìûå ÷åðåç öÀÌÔ-çàâèñèìûå
ñèãíàëüíûå êàñêàäû. Ïðè ýòîì âñëåäñòâèå èçìåíåíèÿ
ïàòòåðíà b-ÀÐ è G-áåëêîâ â ìèîêàðäå ïðè ÑÄ1 ìåíÿåòñÿ
ñîîòíîøåíèå ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ñòèìóëèðóþùèõ è èíãè-
áèðóþùèõ àêòèâíîñòü ÀÖ. Ýòî ñîîòíîøåíèå â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè âîññòàíàâëèâàåòñÿ â óñëîâèÿõ àäåêâàòíîé
èíñóëèíîâîé òåðàïèè, ÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ
ìîíèòîðèíãà ýôôåêòèâíîñòè òàêîé òåðàïèè è îöåíêè
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-
ìû ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ1. Èçìåíåíèÿ â ïåðåäà÷å ãîðìîíàëü-
íûõ ñèãíàëîâ ÷åðåç b-ÀÐ ïðè ÑÄ2 âûÿâëåíû òàêæå â æè-
ðîâîé òêàíè, ïðè÷åì â íàèáîëüøåé ñòåïåíè îíè âûðàæå-
íû â ñëó÷àå b3-ÀÐ. Â ýòîé ñâÿçè íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
÷òî â ìèîêàðäå êðûñ ñ ÑÄ1 ýêñïðåññèÿ è àêòèâíîñòü
b3-ÀÐ òàêæå ïîäâåðãàþòñÿ íàèáîëüøèì èçìåíåíèÿì. Îä-
íàêî â ñåðäöå b3-ÀÐ-ñèãíàëèíã â óñëîâèÿõ ÑÄ1 óñèëèâà-
åòñÿ, à â æèðîâîé òêàíè ïðè ÑÄ2 îñëàáëÿåòñÿ.
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Â áîëüøèíñòâå ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé â óñëîâèÿõ
ÑÄ íàáëþäàåòñÿ îñëàáëåíèå ïåðåäà÷è ãîðìîíàëüíûõ ñèã-
íàëîâ, èíãèáèðóþùèõ ÀÖ, ÷òî ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì ýêñ-
ïðåññèè è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Gi-áåëêîâ, êîòî-
ðîå íàèáîëåå âûðàæåíî ïðè ÑÄ1. Ýòî ïðèâîäèò ê ñíèæå-
íèþ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ íà ÀÖ øèðîêîãî ñïåêòðà
ãîðìîíîâ, âêëþ÷àÿ áèîãåííûå àìèíû, àäåíîçèí, ïåïòèä-
íûå ãîðìîíû. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ñíèæåíèå Gi-ñî-
ïðÿæåííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé âûÿâëåíî íàìè è â ìîçãå
êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìîäåëÿìè ÑÄ1 è ÑÄ2 (Shpa-
kov, 2012; Shpakov et al., 2012a, 2012b, 2013a, 2013b), ÷òî
óêàçûâàåò íà ñóùåñòâîâàíèå îáùèõ ìåõàíèçìîâ ïîäàâëå-
íèÿ ôóíêöèè Gi-áåëêîâ ïðè ÑÄ, ñðåäè êîòîðûõ îñíîâíóþ
ðîëü èãðàþò ãèïåðãëèêåìèÿ è îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ.
Â ïîëüçó âàæíîé ðîëè Gi-áåëêîâ â ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçå
ÑÄ ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî èõ âûêëþ÷å-
íèå âñëåäñòâèå èíàêòèâèðóþùèõ ìóòàöèé â ãåíàõ, êîäè-
ðóþùèõ ai-ñóáúåäèíèöó, ïðèâîäèò ê ñîñòîÿíèÿì, ñõîä-
íûì ïî ìíîãèì ïðèçíàêàì ñ ÑÄ. Âîññòàíîâëåíèå ôóíê-
öèé Gi-áåëêîâ è îñóùåñòâëÿåìûõ ÷åðåç íèõ ñèãíàëüíûõ
êàñêàäîâ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ìíîãîîáåùàþùóþ
ñòðàòåãèþ ëå÷åíèÿ ÑÄ è åãî îñëîæíåíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 12-04-00434).
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Diabetes mellitus (DM) induces changes in the functioning of hormonal signaling systems in the peripheral
organs and tissues, which is one of the key reasons for the development of DM complications. The main factors
that lead to such changes are insulin deficiency and hyperglycemia in type 1 DM (DM1), and insulin resistance
and hyperinsulinemia in type 2 DM (DM2). Of greatest interest are the alterations in hormone-sensitive adeny-
late cyclase signaling system (ACSS), that controls a wide range of biochemical and physiological processes,
and is subject to significant changes in pathology. There is a lot of evidence to suggest that in DM in the perip-
heral tissues there are significant abnormalities of the functional activity of ACSS, which leads to the develop-
ment of diseases of the cardiovascular system, metabolic disorders, diabetic peripheral neuropathy, and reduced
reproductive functions. These disorders affect different stages of hormonal signal transduction via ACSS and
are characterized by hormone, receptor, and tissue specificity, and are strongly dependent on the type of DM, its
duration and severity. This review summarizes and analyzes the literature data and the results of authors’ studi-
es on the functional state of ACSS in the peripheral tissues (the myocardium, skeletal muscle, liver, adipose tis-
sue, and reproductive organs) in animals with experimental models of DM1 and DM2 and in patients with these
diseases. It has been concluded that the study of the changes and abnormalities of ACSS in the peripheral tissu-
es in DM necessary for understanding the etiology and pathogenesis of this disease, and for developing effecti-
ve approaches to prevent and treat its complications.

K e y w o r d s: adenylyl cyclase adrenergic receptor, heterotrimeric G-protein, adipose tissue, myocardium,
liver, diabetes mellitus, testis, skeletal muscle, somatostatin.
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