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Ê. Â. Äåðêà÷ è äð.
Âëèÿíèå äëèòåëüíîé îáðàáîòêè ìåòôîðìèíîì íà àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìû

Áèãóàíèä ìåòôîðìèí, êîòîðûé øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà,
óëó÷øàåò ïîêàçàòåëè óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíîâ è îêàçûâàåò âûðàæåííîå êàðäèî- è íåéðîïðî-
òåêòîðíîå äåéñòâèå. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âàæíóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè ýòèõ ýôôåêòîâ èãðàåò ñïîñîáíîñòü
ìåòôîðìèíà ïîëîæèòåëüíî âëèÿòü íà àêòèâíîñòü NO-ñèíòàç, êàòàëèçèðóþùèõ ñèíòåç NO — âàæíåéøå-
ãî âàçîäèëàòàòîðà — è íà àêòèâíîñòü ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîé àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû
(ÀÖÑÑ). Äëÿ äîêàçàòåëüñòâà ýòîãî íàìè áûëî ïðåäïðèíÿòî èññëåäîâàíèå, öåëüþ êîòîðîãî ÿâëÿëîñü èçó-
÷åíèå âëèÿíèÿ äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ ìåòôîðìèíîì êðûñ ñ îæèðåíèåì íà èõ ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè,
à òàêæå íà àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ è NO-ñèíòàç â ìèîêàðäå è ìîçãå æèâîòíûõ. Îáðàáîòêó ìåòôîðìèíîì êðûñ
Wistar ñ îæèðåíèåì, âûçâàííûì âûñîêîæèðîâîé äèåòîé, ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 2 ìåñ (ñóòî÷íàÿ äîçà
200 ìã/êã). Ëå÷åíèå ìåòôîðìèíîì ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ìàññû òåëà è æèðîâîé òêàíè, ñíèæåíèþ óðîâ-
íÿ ãëþêîçû è èíñóëèíà, à òàêæå èíäåêñà èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè HOMA-IR, óëó÷øàëî òîëåðàíò-
íîñòü ê ãëþêîçå è ñíèæàëî óðîâåíü àòåðîãåííûõ ôîðì õîëåñòåðèíà. Â ìèîêàðäå êðûñ ñ îæèðåíèåì íà-
áëþäàëè îñëàáëåíèå ñòèìóëÿöèè ÀÖÑÑ àãîíèñòàìè b1/b2-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ (ÀÐ) è óñèëåíèå
b3-ÀÐ-ñèãíàëèçàöèè. Â òî æå âðåìÿ â ìèîêàðäå æèâîòíûõ, ëå÷åííûõ ìåòôîðìèíîì, ðåãóëÿöèÿ ÀÖÑÑ
àäðåíåðãè÷åñêèìè àãîíèñòàìè âîññòàíàâëèâàëàñü, à ñîîòíîøåíèå b-ÀÐ-ñèãíàëüíûõ ïóòåé íîðìàëèçîâà-
ëîñü. Â ìîçãå ëå÷åííûõ ìåòôîðìèíîì êðûñ âîññòàíàâëèâàëèñü ñòèìóëèðóþùèå àäåíèëàòöèêëàçó ýô-
ôåêòû ñåðîòîíèíà è àãîíèñòîâ ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 4-ãî òèïà, îñëàáëåííûå ïðè îæèðåíèè.
Ìåòôîðìèí ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàë îáùóþ àêòèâíîñòü NO-ñèíòàç è àêòèâíîñòü ýíäîòåëèàëüíîé
NO-ñèíòàçû â ìèîêàðäå, ñíèæåííûå ïðè îæèðåíèè. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî îáðàáîòêà ìåòôîðìèíîì âûçû-
âàëà ãèïåðàêòèâàöèþ NO-ñèíòàç â ìîçãå è ìèîêàðäå çäîðîâûõ æèâîòíûõ. Ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî âûÿâ-
ëåííûå ýôôåêòû ìåòôîðìèíà ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè êðûñ ñ îæèðåíèåì ìîãóò ëåæàòü â îñíîâå êàð-
äèî- è íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìåòôîðìèí, àäåíèëàòöèêëàçà, NO-ñèíòàçà, îæèðåíèå, àäðåíåðãè÷åñêèé ðå-
öåïòîð, ñåðîòîíèí, ìîçã, ìèîêàðä, âàçîäèëàòàöèÿ.

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, ÃÒÒ — ãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò, Õ-ËÏÂÏ è Õ-ËÏÍÏ — õîëåñòåðèí, ñâÿçàííûé ñ ëèïîïðîòåèäà-
ìè âûñîêîé è íèçêîé ïëîòíîñòè ñîîòâåòñòâåííî, 5-ÍÎÒ — 5-íîíèëîêñèòðèïòàìèí, ÏÊ — ïðîòåèíêèíà-
çà, ÑÄ — ñàõàðíûé äèàáåò, eNOS è nNOS-ýíäîòåëèàëüíàÿ è íåéðîíàëüíàÿ NO-ñèíòàçà ñîîòâåòñòâåííî,
Gs- è Gi-áåëêè — ãåòåðîòðèìåðíûå G-áåëêè ñòèìóëèðóþùåãî èëè èíãèáèðóþùåãî òèïà ñîîòâåòñòâåííî,
HOMA-IR — èíäåêñ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè (homeostasis model assessment — insulin resistance).

Áèãóàíèä ìåòôîðìèí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå
øèðîêî èñïîëüçóåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå-
÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà (ÑÄ) 2-ãî òèïà (Nathan et al.,
2006). Èìåþòñÿ äàííûå, óêàçûâàþùèå íà ïåðñïåêòèâ-
íîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíè-
åì (Diabetes prevention program research group, 2002), à
òàêæå äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ ó íèõ ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé ïàòîëîãèè (Grant, 2003). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âàæ-
íóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè êàðäèîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà
ìåòôîðìèíà ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÑÄ
2-ãî òèïà è ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì, èãðàåò åãî âëèÿ-
íèå íà àêòèâíîñòè NO-ñèíòàç è ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîé

àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû (ÀÖÑÑ).
NO-ñèíòàçà êàòàëèçèðóåò ñèíòåç îêñèäà àçîòà (NO), îáëà-
äàþùåãî âûðàæåííûì ñîñóäîðàñøèðÿþùèì äåéñòâèåì,
ÀÖÑÑ îòâåòñòâåííà çà ñèíòåç öÀÌÔ è êîíòðîëèðóåò
öÀÌÔ-çàâèñèìûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû è òðàíñêðèïöèîí-
íûå ôàêòîðû. Ïîêàçàíî, ÷òî îáðàáîòêà ìåòôîðìèíîì
óñèëèâàåò ñèãíàëüíûå ïóòè, îòâåòñòâåííûå çà ïðîäóêöèþ
NO, ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà, â ïåðâóþ î÷åðåäü O
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– , ïîâûøàÿ, òàêèì îáðà-
çîì, áèîäîñòóïíîñòü NO (Bailey, 2008; Lobato et al.,
2012). Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî â óñëîâèÿõ ãèïåðãëèêåìèè
è èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè ìåòôîðìèí ïîâûøàåò
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÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ñîñóäîâ ê äåéñòâèþ íîðàäðåíà-
ëèíà — àãîíèñòà àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, îäíîãî èç
âàæíåéøèõ ðåãóëÿòîðîâ ÀÖÑÑ (Lobato et al., 2012), ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ñïîñîáíîñòè ìåòôîðìèíà âëè-
ÿòü íà ðåãóëèðóåìûå àäðåíåðãè÷åñêèìè àãîíèñòàìè
öÀÌÔ-çàâèñèìûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû â ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ. Îäíàêî äàííûå î ìîëåêóëÿðíûõ ìå-
õàíèçìàõ äåéñòâèÿ ìåòôîðìèíà, ëåæàùèõ â îñíîâå åãî
òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñ-
òåìó è ÖÍÑ ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì, íåìíîãî÷èñëåííû
è ïðîòèâîðå÷èâû (Leverve et al., 2003; Hardie, 2013; Rena
et al., 2013). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî èìåþòñÿ ñâèäåòåëüñòâà â
ïîëüçó óëó÷øåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è ôóíê-
öèé ñîñóäîâ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ îæèðåíè-
åì ïðè èõ ëå÷åíèè ìåòôîðìèíîì (Lobato et al., 2012), èñ-
ñëåäîâàíèé ïî âëèÿíèþ òàêîãî ëå÷åíèÿ íà ôóíêöèîíàëü-
íóþ àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ è NO-ñèíòàç â ìèîêàðäå è ìîçãå
æèâîòíûõ ñ îæèðåíèåì íå ïðîâîäèëîñü. Â ýòîé ñâÿçè íå-
îáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü àäå-
íèëàòöèêëàçíîé è NO-ñèíòàçíîé ñèñòåì, èãðàþùèõ èñê-
ëþ÷èòåëüíî âàæíóþ ðîëü â êîíòðîëå âàçîäèëàòàöèè è
ìàêðî- è ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè ïðè îæèðåíèè, èíñóëè-
íîâîé ðåçèñòåíòíîñòè è äèñëèïèäåìèè, â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè íàðóøåíà (Moniotte et al., 2001; Anfossi et al.,
2002; Øïàêîâ è äð., 2006; Feletou, Vanhoutte, 2006; Rozec,
Gauthier, 2006; Rattigan et al., 2007; Äåðêà÷ è äð., 2013;
Shpakov, Derkach, 2013; Øïàêîâ, Äåðêà÷, 2014).

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè
âëèÿíèÿ äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ ìåòôîðìèíîì íà àêòèâ-
íîñòü ÀÖÑÑ è NO-ñèíòàç â ìèîêàðäå è ìîçãå êðûñ ñ îæè-
ðåíèåì, êîòîðîå âûçûâàëè âûñîêîæèðîâîé äèåòîé. Îöå-
íèâàëè îáùóþ àêòèâíîñòü NO-ñèíòàçû, à òàêæå àêòèâ-
íîñòü åå êîíñòèòóòèâíûõ èçîôîðì — ýíäîòåëèàëüíîé
(eNOS) è íåéðîíàëüíîé (nNOS). Êîíñòèòóòèâíûå èçî-
ôîðìû ïîñòîÿííî ïðèñóòñòâóþò â áîëüøèíñòâå òêàíåé,
âêëþ÷àÿ ìèîêàðä è òêàíè ìîçãà, ðåãóëèðóþòñÿ ãîðìîíà-
ìè, à äëÿ èõ àêòèâíîñòè òðåáóåòñÿ ðÿä êîôàêòîðîâ
(Ca2+/êàëüìîäóëèí è äð.). Ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
ÀÖÑÑ â ìåìáðàíàõ ìèîêàðäà è ñèíàïòîñîì êðûñ îöåíè-
âàëè ïî åå îòâåòó íà äåéñòâèå ìîíîàìèíîâ, ïåïòèäíûõ
ãîðìîíîâ, àãîíèñòîâ b-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ è ðå-
ëàêñèíà, êîíòðîëèðóþùèõ âàçîäèëàòàöèþ. Íåîáõîäèìî
îòìåòèòü, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíàÿ ê ãîðìîíàì ÀÖÑÑ âêëþ÷à-
åò â ñåáÿ òðè îñíîâíûõ êîìïîíåíòà — ãîðìîíàëüíûé ðå-
öåïòîð ñåðïàíòèííîãî òèïà, ãåòåðîòðèìåðíûé G-áåëîê
ñòèìóëèðóþùåãî (Gs) èëè èíãèáèðóþùåãî (Gi), òèïà è
ôåðìåíò àäåíèëàòöèêëàçó (ÀÖ), êàæäûé èç êîòîðûõ ìî-
æåò ìåíÿòü ñâîþ àêòèâíîñòü â óñëîâèÿõ ìåòàáîëè÷åñêèõ
íàðóøåíèé ïðè îæèðåíèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èñïîëüçîâàëè 5-ìåñÿ÷íûõ ñàìöîâ êðûñ Wistar, êîòî-
ðûå ñíà÷àëà áûëè ðàçäåëåíû íà êîíòðîëüíóþ (n = 12) è
ýêñïåðèìåíòàëüíóþ (n = 12) ãðóïïû. Êðûñû êîíòðîëüíîé
ãðóïïû íàõîäèëèñü íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå è íå ïîëó÷à-
ëè îáîãàùåííîé æèðîì äèåòû. Êðûñ èç ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ãðóïïû (â äîïîëíåíèå ê ñòàíäàðòíîìó ðàöèîíó) â òå-
÷åíèå 4 ìåñ êîðìèëè ñâèíûì ñàëîì íàòîùàê èç ðàñ÷åòà
10—12 ã íà 1 êã ìàññû òåëà. ×åðåç 2 ìåñ êîíòðîëüíóþ
ãðóïïó ðàçäåëèëè íà äâå îäèíàêîâûå ïîäãðóïïû — êîíò-
ðîëüíóþ (Ê) è êîíòðîëüíóþ, ïîëó÷àþùóþ ìåòôîðìèí
(Ê+ÌÔ). Ãðóïïó êðûñ ñ îæèðåíèåì ðàçäåëèëè íà äâå
ïîäãðóïïû — ÎÆ (áåç ëå÷åíèÿ) è ÎÆ+ÌÔ (ñ ëå÷åíèåì

ìåòôîðìèíîì). Â êàæäîé ïîäãðóïïå áûëî 6 êðûñ. Êðûñ
ãðóïï Ê+ÌÔ è ÎÆ+ÌÔ ëå÷èëè ìåòôîðìèíîì â òå÷åíèå
2 ìåñ (Sigma-Aldrich, ÑØÀ) ïåðîðàëüíî, â ñóòî÷íîé äîçå
200 ìã íà 1 êã ìàññû òåëà. Ãðóïïû Ê è ÎÆ âñå ýòî âðåìÿ
âìåñòî ìåòôîðìèíà ïîëó÷àëè ïëàöåáî. Ïî îêîí÷àíèè ýêñ-
ïåðèìåíòà æèâîòíûõ íàðêîòèçèðîâàëè, ïîäâåðãàëè äå-
êàïèòàöèè è èçâëåêàëè ìèîêàðä è ìîçã äëÿ îïðåäåëåíèÿ
àêòèâíîñòè ÀÖ è NO-ñèíòàç.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ìîäåëè îæèðåíèÿ îöåíèâàëè
ìàññó òåëà è êîëè÷åñòâî íàêîïëåííîãî àáäîìèíàëüíîãî
è ýïèäèäèìàëüíîãî æèðà. Äëÿ îöåíêè òîëåðàíòíîñòè
ê ãëþêîçå èñïîëüçîâàëè ãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò (ÃÒÒ),
äëÿ ÷åãî êðûñàì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ðàñòâîð ãëþ-
êîçû (2 ã/êã) è èçìåðÿëè êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû â êðî-
âè â òå÷åíèå 120 ìèí. Èçìåðåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû ïðî-
âîäèëè â öåëüíîé êðîâè, ïîëó÷åííîé èç õâîñòîâîé âåíû
êðûñ, èñïîëüçóÿ òåñò-ïîëîñêè One Touch Ultra (ÑØÀ)
è ãëþêîìåòð (Life Scan Johnson & Johnson, Äàíèÿ). Êîí-
öåíòðàöèþ èíñóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè èçìåðÿëè ñ ïî-
ìîùüþ íàáîðà Rat Insulin ELISA (Mercodia AB, Øâåöèÿ).
Äëÿ îöåíêè ëèïèäíîãî ñòàòóñà îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ
òðèãëèöåðèäîâ, îáùåãî õîëåñòåðèíà è õîëåñòåðèíà, ñâÿ-
çàííîãî ñ ëèïîïðîòåèäàìè íèçêîé (Õ-ËÏÍÏ) è âûñîêîé
(Õ-ËÏÂÏ) ïëîòíîñòè, êîòîðûå èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ íà-
áîðîâ ôèðìû Îëüâåêñ Äèàãíîñòèêóì (Ðîññèÿ).

Äëÿ áèîõèìè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëè
ñëåäóþùèå ð å à ê ò è â û: êðåàòèíôîñôàò, êðåàòèíôîñôî-
êèíàçà èç ìûøö êðîëèêà, ÀÒÔ, öÀÌÔ, ôîðñêîëèí, 5R-ãó-
àíèëèëèìèäîäèôîñôàò (GppNHp), (6R)-5,6,7,8-òåòðàãèä-
ðîáèîïòåðèíà äèãèäðîõëîðèä (BH4), ôëàâèíìîíîíóêëåî-
òèä (FMN), ôëàâèíàäåíèííóêëåîòèä (FAD), NADPH,
êàòàëàçà èç ïå÷åíè áûêà (3940 ÅÄ/ìã áåëêà), êàëüìîäó-
ëèí, L-àðãèíèí, EDTA, EGTA, äèòèîòðåèòîë, èçîïðîòåðå-
íîë, íîðàäðåíàëèí, ñåðîòîíèí, äîôàìèí, áðîìîêðèïòèí,
ðåëàêñèí, ñîìàòîñòàòèí, [4-[[2-(3-õëîðîôåíèë)-2-ãèäðî-
êñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]óêñóñíîé êèñëîòû íàòðèåâàÿ ñîëü
(BRL-37344), 5-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-õëîðîôåíèë)-2-ãèäðî-
êñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,3-áåíçîäèîêñîë-2,2-äèêàðáîíî-
âîé êèñëîòû äèíàòðèåâàÿ ñîëü (CL-316243), ìîíîêëî-
íàëüíûå àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå ê ó÷àñòêó 1185—1205
eNOS è ó÷àñòêó 251—270 nNOS (Sigma-Aldrich, ÑØÀ),
à òàêæå N-[(1R)-1-[(4-õëîðîôåíèë)ìåòèë]-2-[4-öèêëîãåê-
ñèë-4-(1H-1,2,4-òðèàçîë-1-èëìåòèë)-1-ïèïåðèäèíèë]-2-
îêñîýòèë]-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-3-èçîõèíîëèíêàðáîêñàìèä
(THIQ) è 5-íîíèëîêñèòðèïòàìèí (5-ÍÎÒ) (Tocris Cook-
son Ltd., Âåëèêîáðèòàíèÿ). Àêòèâíîñòü ÀÖ èçìåðÿëè ñ
ïîìîùüþ ðàäèîèçîòîïíîãî ìåòîäà, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå
ìå÷åíîãî ñóáñòðàòà [a-32P]ÀÒÔ (ÎÀÎ Âñåðåãèîíàëüíîå
îáúåäèíåíèå Èçîòîï, Ðîññèÿ).

Ôðàêöèè ñèíàïòîñîìíûõ ìåìáðàí èç òêàíåé ìîçãà
(êîðû áîëüøèõ ïîëóøàðèé, ãèïîòàëàìóñà, ñòðèàòóìà è
ãèïïîêàìïà) âûäåëÿëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Shpakov et al.,
2013). Òêàíè ìîçãà ãîìîãåíèçèðîâàëè ïðè ïîìîùè Ïî-
ëèòðîíà â îõëàæäåííîì (4 °C) 50 ìÌ Tris-HCl-áóôåðå
(pH 7.4), ñîäåðæàùåì 5 ìÌ MgCl2, 320 ìÌ ñàõàðîçû è
êîêòåéëü èíãèáèòîðîâ ïðîòåàç (500 ìêÌ O-ôåíàíòðîëè-
íà, 2 ìêÌ ïåïñòàòèíà è 1 ìÌ ôåíèëìåòèëñóëüôîíèëôòî-
ðèäà) (áóôåð À). Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè (1000 g,
10 ìèí), îñàäîê îòáðàñûâàëè, ñóïåðíàòàíò ïîâòîðíî öåí-
òðèôóãèðîâàëè (9000 g, 20 ìèí), îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâà-
ëè â áóôåðå À áåç ñàõàðîçû è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè
35 000 g â òå÷åíèå 10 ìèí. Ôðàêöèè ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåì-
áðàí èç ìèîêàðäà âûäåëÿëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Shpakov
et al., 2012). Æåëóäî÷êè îòäåëÿëè îò ïðåäñåðäèé, æèðà è
ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ, ïðîìûâàëè îõëàæäåííûì ôèçèîëî-
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ãè÷åñêèì ðàñòâîðîì, èçìåëü÷àëè è ãîìîãåíèçèðîâàëè
ñ ïîìîùüþ Ïîëèòðîíà â 20 îáúåìàõ îõëàæäåííîãî áó-
ôåðà À. Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè (480 g, 10 ìèí),
îñàäîê îòáðàñûâàëè, ñóïåðíàòàíò öåíòðèôóãèðîâàëè
(27 500 g, 20 ìèí), ïîëó÷åííûé îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè
â áóôåðå À áåç ñàõàðîçû è ïîâòîðíî öåíòðèôóãèðîâàëè â
òîì æå ðåæèìå.

Àêòèâíîñòü ÀÖ âî ôðàêöèÿõ ìåìáðàí ñèíàïòîñîì è
ìèîêàðäà èçìåðÿëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Shpakov et al.,
2010). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ ðåàêöèþ ïðîâî-
äèëè â òå÷åíèå 12 ìèí ïðè 37 °C â èíêóáàöèîííîé 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 êðåàòèíôîñôîêèíàçû è 50—
100 ìêã ìåìáðàííîãî áåëêà. Àêòèâíîñòü ÀÖ âûðàæàëè â
ïêìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã ìåìáðàííîãî áåëêà. Èíãè-
áèðîâàíèå àêòèâíîñòè ÀÖ îöåíèâàëè ïî âëèÿíèþ ãîðìîíà
íà àêòèâíîñòü ôåðìåíòà, ïðåäâàðèòåëüíî ñòèìóëèðîâàííóþ
ôîðñêîëèíîì (10–5 Ì). Ìåìáðàíû èíêóáèðîâàëè â ïðèñóò-
ñòâèè ôîðñêîëèíà â òå÷åíèå 5 ìèí äî äîáàâëåíèÿ ãîðìîíà.

Àêòèâíîñòü NO-ñèíòàçû îïðåäåëÿëè â ãîìîãåíàòàõ
òêàíåé íà îñíîâå ðåàêöèè 1.5 NADPH + 0.5H+ + 2O2 +
L-àðãèíèí = 1.5 NADP + 2H2O + L-öèòðóëëèí + NO ïî
îïèñàííîìó ìåòîäó (Stuehr, Griffith, 1996). Äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ ãîìîãåíàòîâ îáðàçöû òêàíåé ìîçãà èëè æåëóäî÷êîâ
ñåðäöà ãîìîãåíèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ Ïîëèòðîíà â îõ-
ëàæäåííîì äî 4 °C 25 ìÌ Tris-HCl-áóôåðå (pH 7.8), ñî-
äåðæàùåì 1 ìÌ EDTA, 1 ìÌ EGTA è èíãèáèòîðû ïðîòå-
àç (â ñîîòíîøåíèè 10 : 1). Ïîëó÷åííûé ãîìîãåíàò ôèëü-
òðîâàëè ÷åðåç 4 ñëîÿ ìàðëè è èñïîëüçîâàëè äëÿ
îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè NO-ñèíòàç. Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü
(êîíå÷íûé îáúåì 2 ìë) äëÿ îïðåäåëåíèÿ îáùåé àêòèâíî-
ñòè NO-ñèíòàç ñîäåðæàëà 40 ìÌ Tris-HCl (pH 7.8), 3 ìÌ
äèòèîòðåèòîëà, 0.85 MgCl2, 1 ìêÌ êàëüìîäóëèíà, 1 ìÌ
L-àðãèíèíà, 4 ìêÌ FAD, 4 ìêÌ FMN, 4 ìêÌ BH4,
10 ÅÄ/ìë êàòàëàçû è 0.1 ìÌ NADPH. Ðåàêöèþ íà÷èíàëè
äîáàâëåíèåì ãîìîãåíàòà (ñîäåðæàíèå áåëêà 80—200 ìêã)
è ïðîâîäèëè ïðè 25 °C â òå÷åíèå 15 ìèí. Êîíòðîëåì ñëó-
æèëè ïðîáû áåç L-àðãèíèíà. Ñêîðîñòü îêèñëåíèÿ NADPH
ïðè ó÷àñòèè NO-ñèíòàç îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷å-
ñêè ïî ñíèæåíèþ ïîãëîùåíèÿ ïðè äëèíå âîëíû 340 íì,
èñïîëüçóÿ êîýôôèöèåíò ýêñòèíêöèè 6.22 ìÌ–1/ñì–1. Àê-
òèâíîñòü ôåðìåíòà âûðàæàëè â ïêìîëü NADP çà 1 ìèí íà
1 ìã áåëêà. Îáùóþ àêòèâíîñòü NO-ñèíòàç îïðåäåëÿëè â
îòñóòñòâèå ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë. Àêòèâíîñòü eNOS è
nNOS ðàññ÷èòûâàëè ïóòåì âû÷èòàíèÿ àêòèâíîñòè ñîîò-
âåòñòâåííî nNOS èëè eNOS (ïðåèíêóáàöèÿ ãîìîãåíàòà
10 ìèí â ïðèñóòñòâèè ñîîòâåòñòâóþùèõ àíòèòåë â ðàçâå-
äåíèè 1 : 1000) èç îáùåé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, èçìåðåí-
íîé â îòñóòñòâèå àíòèòåë.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû ANOVA.
Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ çíà÷åíèé è èõ
îøèáêè èç íåñêîëüêèõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Ðàç-
ëè÷èÿ ìåæäó çíà÷åíèÿìè àêòèâíîñòè ÀÖ â ðàçëè÷íûõ
ãðóïïàõ æèâîòíûõ îöåíèâàëè êàê äîñòîâåðíûå ïðè
P < 0.05. Äëÿ îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó èñïî-
ëüçîâàëè èíäåêñ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè HOMA-IR,
êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå (G�I)/22.5, ãäå êîí-
öåíòðàöèÿ ãëþêîçû íàòîùàê (G) âûðàæåíà â ììîëü/ë, à
êîíöåíòðàöèÿ èíñóëèíà íàòîùàê (I) — â ìêÌÅ/ìë. Äëÿ
îöåíêè ñêëîííîñòè ê îáðàçîâàíèþ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ
èçìåíåíèé â ñîñóäàõ èñïîëüçîâàëè èíäåêñ àòåðîãåííîñòè,
êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå [îáùèé õîëåñòåðèí,
ììîëü/ë]/[õîëåñòåðèí-ËÏÂÏ, ììîëü/ë] – 1.

Ðåçóëüòàòû

Ó êðûñ ñ îæèðåíèåì (ãðóïïà ÎÆ) íàáëþäàëè ïîâû-
øåíèå ìàññû òåëà, ìàññû ýïèäèäèìàëüíîãî è àáäîìèíà-
ëüíîãî æèðà, îáåèõ ïî÷åê, ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû
íàòîùàê è èíäåêñà HOMA-IR, à òàêæå ïîâûøåíèå óðîâíÿ
òðèãëèöåðèäîâ, îáùåãî õîëåñòåðèíà, Õ-ËÏÍÏ, ñîîòíî-
øåíèÿ Õ-ËÏÍÏ/Õ-ËÏÂÏ è èíäåêñà àòåðîãåííîñòè
(òàáë. 1). Ó æèâîòíûõ áûëà íàðóøåíà òîëåðàíòíîñòü ê
ãëþêîçå, ÷òî âûðàæàëîñü â ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîì ïî-
âûøåíèè óðîâíÿ ãëþêîçû ÷åðåç 60 è 120 ìèí ïîñëå ãëþ-
êîçíîé íàãðóçêè â ÃÒÒ. Ó êðûñ ñ îæèðåíèåì êîíöåíòðà-
öèÿ ãëþêîçû ÷åðåç 60 è 120 ìèí ñîñòàâèëà 12.2 � 1.6 è
7.6 � 0.6 ìÌ ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî äîñòîâåðíî âûøå êîíò-
ðîëüíîãî çíà÷åíèÿ (9.0 � 0.9 è 5.4 � 0.4 ìÌ ñîîòâåòñò-
âåííî), P = 2�10–3 è 2�10–5 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ñîîò-
âåòñòâåííî. Äëèòåëüíîå ëå÷åíèå ìåòôîðìèíîì êðûñ ñ
îæèðåíèåì ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ìàññû òåëà è æèðîâîé
òêàíè, íîðìàëèçàöèè ìàññû ïî÷åê, à òàêæå ê ñíèæåíèþ
óðîâíåé ãëþêîçû è èíñóëèíà è ðàññ÷èòàííîãî íà èõ îñíî-
âå èíäåêñà HOMA-IR. C ïîìîùüþ ÃÒÒ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå ïðè ëå÷åíèè ìåòôîðìèíîì
(ãðóïïà êðûñ ÎÆ+ÌÔ) â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âîññòà-
íàâëèâàëàñü: ÷åðåç 60 è 120 ìèí ïîñëå íàãðóçêè óðîâåíü
ãëþêîçû ñîñòàâèë 10.1 � 1.1 è 6.3 � 0.9 ìÌ ñîîòâåòñò-
âåííî (P = 0.026 è 0.018 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ÎÆ).
Â ãðóïïå ÎÆ+ÌÔ òàêæå ñíèæàëèñü óðîâåíü Õ-ËÏÍÏ,
ñîîòíîøåíèå Õ-ËÏÍÏ/Õ-ËÏÂÏ è èíäåêñ àòåðîãåííîñòè.
Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó ÷àñòè÷íîãî âîññòà-
íîâëåíèÿ ó ëå÷åííûõ ìåòôîðìèíîì êðûñ ñ îæèðåíèåì
òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå, ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê èí-
ñóëèíó è ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî îáìåíà. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî ââåäåíèå ìåòôîðìèíà çäîðîâûì êðûñàì ñíèæà-
ëî ìàññó òåëà è àáäîìèíàëüíîãî æèðà, óðîâåíü Õ-ËÏÍÏ
(äîñòîâåðíî ïðè P < 0.05), íî ñðàâíèòåëüíî ñëàáî âëèÿëî
íà äðóãèå îöåíèâàåìûå ïîêàçàòåëè (òàáë. 1).

Äàëåå èçó÷àëè áàçàëüíóþ è ñòèìóëèðîâàííóþ
GppNHp (íåãèäðîëèçóåìûé àíàëîã ÃÒÔ, àêòèâàòîð
Gs-áåëêîâ) è ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ âî ôðàêöè-
ÿõ ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí, âûäåëåííûõ èç ìèîêàðäà è
òêàíåé ìîçãà êðûñ ñ îæèðåíèåì, è âëèÿíèå íà íèõ ëå÷å-
íèÿ ìåòôîðìèíîì. Ïîêàçàíî, ÷òî áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü
ÀÖ â ìåìáðàíàõ ìèîêàðäà êðûñ ñ îæèðåíèåì áûëà âûøå,
÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (33.4 � 1.3 ïðîòèâ
31.4 � 1.2 ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã áåëêà, P =
= 0.020). Îáðàáîòêà ìåòôîðìèíîì ñíèæàëà áàçàëüíóþ àê-
òèâíîñòü ôåðìåíòà êàê ïðè îæèðåíèè, òàê è ó çäîðîâûõ
æèâîòíûõ — ñîîòâåòñòâåííî äî 28.8 � 0.9 (P = 9�10–5 â
ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ÎÆ) è 27.9 � 1.7 ïìîëü öÀÌÔ çà
1 ìèí íà 1 ìã áåëêà (P = 0.002 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé Ê).
Â ìèîêàðäå êðûñ ñ îæèðåíèåì ïðèðîñò àêòèâíîñòè ÀÖ,
âûçûâàåìûé îáðàáîòêîé 10–5 M GppNHp, áûë ñóùåñò-
âåííî íèæå, ÷åì â êîíòðîëå (50.2 � 2.1 ïðîòèâ
55.5 � 2.1 ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã áåëêà, P =
= 0.0014). Ó ëå÷åííûõ ìåòôîðìèíîì æèâîòíûõ îí â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîâûøàëñÿ (äàæå âûøå óðîâíÿ â êîíò-
ðîëå) äî 60.5 � 2.6 ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã áåëêà
(P = 2�10–5 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ÎÆ). Ïðèðîñò àêòèâíî-
ñòè ÀÖ ïðè îáðàáîòêå ìåìáðàí ìèîêàðäà ôîðñêîëèíîì
(10–5 M) — àêòèâàòîðîì êàòàëèòè÷åñêîãî ñàéòà ôåðìåí-
òà — â ãðóïïàõ ÎÆ è Ê íå ðàçëè÷àëñÿ (121 � 6 è
115 � 18 ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã áåëêà) è ïðàêòè-
÷åñêè íå ìåíÿëñÿ ïðè îáðàáîòêå ìåòôîðìèíîì. Òàêèì îá-
ðàçîì, â ìèîêàðäå êðûñ ñ îæèðåíèåì íàáëþäàëè íåáîëü-
øîå ïîâûøåíèå áàçàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖ è ñíèæåíèå
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Ò à á ë è ö à 1

Âëèÿíèå 2-ìåñÿ÷íîãî ëå÷åíèÿ ìåòôîðìèíîì íà ïîêàçàòåëè òåëà è íà ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êîíòðîëüíûõ (Ê) êðûñ
è êðûñ ñ îæèðåíèåì (ÎÆ)

Ïîêàçàòåëü Ê Ê+ÌÔ ÎÆ ÎÆ+ÌÔ

Ìàññà òåëà, ã 353 � 13 328 � 21à 400 � 17á 366 � 18à

Ýïèäèäèìàëüíûé æèð, ã 1.9 � 0.2 1.8 � 0.3 2.6 � 0.3á 2.1 � 0.3à

Àáäîìèíàëüíûé æèð, ã 3.2 � 0.4 2.6 � 0.4à 6.1 � 1.3á 4.3 � 0.7à

Ìîçã, ã 1.59 � 0.07 1.54 � 0.06 1.59 � 0.05 1.56 � 0.04

Ñåðäöå, ã 0.98 � 0.04 0.95 � 0.06 1.02 � 0.06 0.99 � 0.04

Ëåâàÿ ïî÷êà, ã 0.94 � 0.04 0.98 � 0.04 1.04 � 0.05á 0.96 � 0.04à

Ïðàâàÿ ïî÷êà, ã 0.99 � 0.03 0.97 � 0.03 1.12 � 0.06á 1.00 � 0.03à

Ãëþêîçà (íàòîùàê), ìÌ 4.1 � 0.2 4.0 � 0.3 5.4 � 0.6á 4.6 � 0.4à

Èíñóëèí, ìêÌÅ/ìë 5.6 � 1.1 5.1 � 0.5 6.4 � 1.0 5.1 � 1.0à

HOMA-IR 1.01 � 0.21 0.89 � 0.04 1.53 � 0.27á 1.03 � 0.16à

Òðèãëèöåðèäû, ìÌ 0.74 � 0.07 0.64 � 0.12 1.23 � 0.14á 1.11 � 0.15

Îáùèé õîëåñòåðèí, ìÌ 4.53 � 0.32 4.35 � 0.34 5.84 � 0.32á 5.44 � 0.35

Õ-ËÏÂÏ, ìÌ 2.71 � 0.28 2.79 � 0.26 2.50 � 0.19 2.75 � 0.24

Õ-ËÏÍÏ, ìÌ 1.64 � 0.06 1.43 � 0.08à 2.69 � 0.27á 2.38 � 0.19à

Ñîîòíîøåíèå Õ-ËÏÍÏ/Õ-ËÏÂÏ 0.61 � 0.06 0.51 � 0.02à 1.08 � 0.07á 0.87 � 0.06à

Èíäåêñ àòåðîãåííîñòè 0.67 0.56 1.34 0.98

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Âî âñåõ ãðóïïàõ n = 6. Âñå ïîêàçàòåëè ñîîòâåòñòâóþò 120 ñóò ýêñïåðèìåíòà. Ãðóïïû Ê è ÎÆ âìåñòî ÌÔ ïîëó÷àëè ïëàöåáî.
à Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê è Ê+ÌÔ è ìåæäó ãðóïïàìè ÎÆ è ÎÆ+ÌÔ äîñòîâåðíû ïðè P < 0.05. á Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê è ÎÆ äîñòîâåðíû
ïðè P < 0.05.

Ò à á ë è ö à 2

Ïðèðîñò àêòèâíîñòè ÀÖ, âûçâàííûé ãîðìîíàëüíûìè àãåíòàìè, â ìèîêàðäå çäîðîâûõ (Ê) êðûñ
è êðûñ ñ îæèðåíèåì (ÎÆ) áåç ëå÷åíèÿ è ñ ëå÷åíèåì ìåòôîðìèíîì (+ÌÔ)

Ãðóïïà
æèâîòíûõ

Âûçâàííûé ãîðìîíîì ïðèðîñò àêòèâíîñòè ÀÖ íàä åå áàçàëüíûì óðîâíåì, ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã áåëêà, M � SD

èçîïðîòåðåíîë, 10–5 M
íîðàäðåíàëèí,

10–5 M
CL-316243,

10–5 M
BRL-37344,

10–5 M
ðåëàêñèí,

10–8 M

Ê 69.2 � 2.1 65.7 � 2.6 15.7 � 1.0 17.7 � 2.0 55.0 � 1.8

Ê+ÌÔ 74.7 � 5.9 70.8 � 5.2 16.8 � 1.6 20.0 � 1.9 52.5 � 2.5

ÎÆ 56.0 � 4.5à 51.2 � 3.9à 19.8 � 2.1à 23.2 � 1.7à 41.3 � 2.3à

ÎÆ+ÌÔ 67.5 � 3.6á 65.3 � 2.9á 16.5 � 1.4á 18.7 � 2.6á 44.5 � 3.6

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê è ÎÆ äîñòîâåðíû ïðè P < 0.05. á Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê è Ê+ÌÔ è ìåæäó ãðóïïàìè ÎÆ è
ÎÆ+ÌÔ äîñòîâåðíû ïðè P < 0.05.

Ò à á ë è ö à 3

Ïðèðîñò àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ), âûçâàííûé ãîðìîíàìè, â ìîçãå çäîðîâûõ êðûñ è êðûñ ñ îæèðåíèåì
è âëèÿíèå íà íåãî äëèòåëüíîé îáðàáîòêè ìåòôîðìèíîì

Ãðóïïà
æèâîòíûõ

Âûçâàííûé ãîðìîíîì ïðèðîñò àêòèâíîñòè ÀÖ íàä åå áàçàëüíûì óðîâíåì, ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã áåëêà, M � SD

ñåðîòîíèí,
10–5 M

äîôàìèí,
10–5 M

íîðàäðåíàëèí,
10–5 M

ðåëàêñèí,
10–8 M

a-ÌÑÃ,
10–7 M

THIQ,
10–7 M

Ê 86.8 � 2.1 46.8 � 1.5 34.5 � 2.2 39.5 � 1.9 40.7 � 3.3 26.0 � 2.4

Ê+ÌÔ 80.8 � 2.3à 52.5 � 3.9à 38.2 � 2.3à 36.7 � 3.3 38.8 � 1.7 25.3 � 2.3

ÎÆ 77.7 � 1.6á 44.0 � 3.0 31.3 � 3.0 33.8 � 1.5á 29.8 � 3.0á 14.8 � 1.5á

ÎÆ+ÌÔ 88.0 � 2.7à 47.7 � 2.9 37.2 � 1.5à 35.2 � 2.5 36.3 � 2.8à 22.5 � 1.8à

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê è Ê+ÌÔ è ìåæäó ãðóïïàìè ÎÆ è ÎÆ+ÌÔ äîñòîâåðíû ïðè P < 0.05. á Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïà-
ìè Ê è ÎÆ äîñòîâåðíû ïðè P < 0.05.



ñòèìóëÿöèè ôåðìåíòà ãóàíèíîâûì íóêëåîòèäîì, ïðè÷åì
ëå÷åíèå æèâîòíûõ ìåòôîðìèíîì âîññòàíàâëèâàëî ýòè
ïîêàçàòåëè.

Â ñèíàïòîñîìíûõ ìåìáðàíàõ, âûäåëåííûõ èç ìîçãà
êðûñ ñ îæèðåíèåì, áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ áûëà íèæå,
÷åì â êîíòðîëå (24.0 � 1.1 ïðîòèâ 25.9 � 0.6 ïìîëü
öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã áåëêà, P = 0.0042), â òî âðåìÿ êàê
ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû GppNHp è ôîðñêîëèíà â ãðóï-
ïàõ ÎÆ è Ê íå ðàçëè÷àëèñü. Ëå÷åíèå ìåòôîðìèíîì ñëàáî
âëèÿëî êàê íà áàçàëüíóþ, òàê è íà ñòèìóëèðîâàííóþ íå-
ãîðìîíàëüíûìè àãåíòàìè àêòèâíîñòü ÀÖ (äàííûå íå

ïðåäñòàâëåíû). Òàêèì îáðàçîì, â îòëè÷èå îò ìèîêàðäà
ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖÑÑ â ìåìáðàíàõ ñèíàïòî-
ñîì êðûñ ñ îæèðåíèåì ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëàñü îò òà-
êîâîé â êîíòðîëå, èñêëþ÷àÿ íåáîëüøîå ñíèæåíèå áàçàëü-
íîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, è íå ìåíÿëàñü ïðè ââåäåíèè
æèâîòíûì ìåòôîðìèíà.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èçó÷àëè ñòèìóëÿöèþ ÀÖ â ìèî-
êàðäå àãîíèñòàìè b-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ è ðåëàê-
ñèíîì, êîòîðûå êîíòðîëèðóþò ñåðäå÷íûé ðèòì è âàçîäè-
ëàòàöèþ. Ó êðûñ ñ îæèðåíèåì áûëî ñíèæåíî ñòèìóëè-
ðóþùåå äåéñòâèå èçîïðîòåðåíîëà è íîðàäðåíàëèíà,
äåéñòâèå êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ÷å-
ðåç àäðåíîðåöåïòîðû b1 è b2, è, íàïðîòèâ, ïîâûøåíî äåé-
ñòâèå BRL-37344- è CL-316243-ñåëåêòèâíûõ àãîíèñòîâ
b3-àäðåíîðåöåïòîðîâ (òàáë. 2). Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî
ïðè îæèðåíèè ñîîòíîøåíèå ïóòåé, ñòèìóëèðóþùèõ ÀÖ â
ìèîêàðäå, ïðåòåðïåâàåò èçìåíåíèÿ: ñèãíàëèçàöèÿ àäðåíî-
ðåöåïòîðîâ òèïà b1/b2 îñëàáëÿåòñÿ, à b3 — óñèëèâàåòñÿ.
Íàðÿäó ñ ýòèì â ìèîêàðäå êðûñ ñ îæèðåíèåì ñóùåñòâåí-
íî (íà 25 %) ñíèæàåòñÿ ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ïåï-
òèäíîãî ãîðìîíà ðåëàêñèíà, äåéñòâóþùåãî ÷åðåç Gs-ñî-
ïðÿæåííûé ðåëàêñèíîâûé ðåöåïòîð RXFP1. Äëèòåëüíîå
ëå÷åíèå ìåòôîðìèíîì ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ âîññòà-
íàâëèâàëî ðåãóëÿöèþ ÀÖ àäðåíåðãè÷åñêèìè àãîíèñòàìè
è íîðìàëèçîâàëî ñîîòíîøåíèå ñèãíàëüíûõ ïóòåé b-àäðå-
íåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, íî ñëàáî âëèÿëî íà äåéñòâèå ðå-
ëàêñèíà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îáðàáîòêà ìåòôîðìèíîì
çäîðîâûõ êðûñ âûçûâàëà óñèëåíèå ñèãíàëèçàöèè b-àäðå-
íîðåöåïòîðîâ, õîòÿ è íåçíà÷èòåëüíîå ïî âåëè÷èíå, íî íå
èçìåíÿëà ñîîòíîøåíèÿ èõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé (òàáë. 2).
Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî îäíèì èç ìåõà-
íèçìîâ êàðäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ìåòôîðìèíà â
óñëîâèÿõ îæèðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü ñîõðàíÿòü
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü àäðåíîðåöåïòîðîâ òèïîâ b1

è b2 è ïðåäîòâðàùàòü ãèïåðàêòèâàöèþ ðåöåïòîðîâ òèïà
b3, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ êîìïåíñàòîðíîé ðåàêöèåé íà îñëàá-
ëåíèå ñèãíàëèçàöèè b1/b2-ðåöåïòîðîâ.

Â ìîçãå êðûñ ñ îæèðåíèåì áûëè ñíèæåíû, õîòÿ è â
ðàçëè÷íîé ñòåïåíè, ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ñåðîòîíè-

364 Ê. Â. Äåðêà÷ è äð.

Ðèñ. 1. Èíãèáèðîâàíèå ãîðìîíàìè àäåíèëàòöèêëàçíîé (ÀÖ) àê-
òèâíîñòè, ñòèìóëèðîâàííîé ôîðñêîëèíîì, â ìåìáðàíàõ ñèíàï-
òîñîì ìîçãà êîíòðîëüíûõ êðûñ (Ê) è ñ îæèðåíèåì (ÎÆ), ëå-

÷åííûõ ìåòôîðìèíîì (+ÌÔ).

Êîíöåíòðàöèÿ 5-ÍÎÒ è áðîìîêðèïòèíà — 10–5 Ì, ñîìàòîñòàòèíà — 10–6

Ì. Ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ ôîðñêîëèíîì (10–5 Ì) â îòñóòñòâèå ãîðìîíîâ ïðèíÿ-
òà çà 100 %; **ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê è ÎÆ äîñòîâåðíû ïðè
P < 0.001, #, ##ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê è Ê+ÌÔ è ìåæäó ÎÆ è

ÎÆ+ÌÔ äîñòîâåðíû ïðè P < 0.05 è P < 0.001 ñîîòâåòñòâåííî.

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ ìåòôîðìèíîì (ÌÔ) íà îáùóþ àêòèâíîñòü NO-ñèíòàç (NOS) è íà àêòèâíîñòü èçîôîðì eNOS
è nNOS â ìèîêàðäå (à) è â ìîçãå (á) çäîðîâûõ êðûñ è ïðè îæèðåíèè.

Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ âûðàæåíà â ïêìîëü NADP çà 1 ìèí íà 1 ìã áåëêà. Ê è ÎÆ — êðûñû êîíòðîëüíûå è ñ îæèðåíèåì ñîîòâåòñòâåííî, íå ïîëó÷àâ-
øèå ÌÔ; Ê+ÌÔ è ÎÆ+ÌÔ — êðûñû, ïîëó÷àâøèå ÌÔ. à — *ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê è ÎÆ äîñòîâåðíû ïðè P < 0.05, #, ##ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïà-
ìè Ê è Ê+ÌÔ è ìåæäó ãðóïïàìè ÎÆ è ÎÆ+ÌÔ äîñòîâåðíû ïðè P < 0.05 è P < 0.001 ñîîòâåòñòâåííî; á — #, ##ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê è Ê+ÌÔ è

ìåæäó ãðóïïàìè ÎÆ è ÎÆ+ÌÔ äîñòîâåðíû ïðè P < 0.05 è P < 0.001 ñîîòâåòñòâåííî.



íà, ðåëàêñèíà, a-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà è
THIQ (òàáë. 3). Òàê, ýôôåêòû a-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþ-
ùåãî ãîðìîíà è THIQ (ñîîòâåòñòâåííî íåñåëåêòèâíîãî è
ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòîâ ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
4-ãî òèïà) ñíèæàëèñü íà 27 è 43 %, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â
ïîëüçó çíà÷èòåëüíîãî îñëàáëåíèÿ ìåëàíîêîðòèíîâûõ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ìîçãå ïðè îæèðåíèè. Ëå÷åíèå êðûñ ñ
îæèðåíèåì ìåòôîðìèíîì âîññòàíàâëèâàëî ðåãóëÿöèþ
ÀÖ ñåðîòîíèíîì è àãîíèñòàìè ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ è óñèëèâàëî ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íîðàäðåíà-
ëèíà íà àêòèâíîñòü ÀÖ. Ñõîäíîå âëèÿíèå îáðàáîòêè ìåò-
ôîðìèíîì íà äåéñòâèå íîðàäðåíàëèíà íàáëþäàëè è â
ãðóïïå êðûñ Ê+ÌÔ (òàáë. 3). Ïðè èçó÷åíèè èíãèáèðóþ-
ùåãî âëèÿíèÿ ãîðìîíîâ íà àêòèâíîñòü ÀÖ, êîòîðîå îöå-
íèâàëè ïî ñíèæåíèþ ñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ôîðñêî-
ëèíà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ îæèðåíèÿ îñëàáëÿåò-
ñÿ èíãèáèðóþùèé ýôôåêò áðîìîêðèïòèíà — àãîíèñòà
äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 2-ãî òèïà (P = 10–4 â ñðàâíåíèè
ñ ãðóïïîé Ê), ïðè÷åì ëå÷åíèå ìåòôîðìèíîì åãî íå âîñ-
ñòàíàâëèâàëî. Ïðè îáðàáîòêå ìåòôîðìèíîì â îáåèõ ãðóï-
ïàõ (ÎÆ+ÌÔ è Ê+ÌÔ) óñèëèâàëîñü èíãèáèðóþùåå äåé-
ñòâèå 5-ÍÎÒ — àãîíèñòà Gi-ñîïðÿæåííûõ ñåðîòîíèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ 1B-ïîäòèïà (ðèñ. 1).

Íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå èçó÷àëè àêòèâíîñòü
NO-ñèíòàç â ìèîêàðäå è ìîçãå êðûñ ñ îæèðåíèåì è âëèÿ-
íèå íà íåå ëå÷åíèÿ ìåòôîðìèíîì. Â ìèîêàðäå êðûñ ñ
îæèðåíèåì â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé Ê ñíèæàëèñü îáùàÿ àê-
òèâíîñòü NO-ñèíòàç (íà 28 %, P = 0.0024) è àêòèâíîñòü
eNOS (íà 26 %, P = 0.0013), â òî âðåìÿ êàê àêòèâíîñòü
nNOS íå èçìåíÿëàñü. Ëå÷åíèå ìåòôîðìèíîì êðûñ ñ îæè-
ðåíèåì ïðèâîäèëî ê ïîëíîìó âîññòàíîâëåíèþ îáùåé àê-
òèâíîñòè NO-ñèíòàç. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî îáðàáîò-
êà ìåòôîðìèíîì çäîðîâûõ æèâîòíûõ âûçûâàëà ïîâûøå-
íèå àêòèâíîñòè NO-ñèíòàç â ìèîêàðäå, ïðè÷åì â ñëó÷àå
êîíñòèòóòèâíûõ èçîôîðì ôåðìåíòà ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé Ê
áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè (ðèñ. 2, à). Â ìîçãå ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé àêòèâíîñòè NO-ñèíòàç ìåæ-
äó ãðóïïàìè Ê è ÎÆ íå áûëî, íî îáðàáîòêà ìåòôîðìèíîì
îò÷åòëèâî ïîâûøàëà àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ êàê ó êðûñ ñ
îæèðåíèåì, òàê è ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ (ðèñ. 2, á). Òàêèì
îáðàçîì, äëèòåëüíîå ëå÷åíèå ìåòôîðìèíîì íå òîëüêî âîñ-
ñòàíàâëèâàåò ñíèæåííóþ â óñëîâèÿõ îæèðåíèÿ àêòèâíîñòü
NO-ñèíòàç â ìèîêàðäå, íî è ïîâûøàåò àêòèâíîñòü ôåðìåí-
òà â ìèîêàðäå è ìîçãå âûøå åå óðîâíÿ â êîíòðîëå.

Îáñóæäåíèå

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíîå ëå÷åíèå ìåòôîðìè-
íîì êðûñ ñ îæèðåíèåì ñíèæàåò ìàññó òåëà è æèðîâîé
òêàíè æèâîòíûõ, óëó÷øàåò òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ñíè-
æàåò óðîâíè ãëþêîçû è èíñóëèíà è, êàê ñëåäñòâèå, èí-
äåêñ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, à òàêæå óðîâíè îáùå-
ãî õîëåñòåðèíà, Õ-ËÏÍÏ, ñîîòíîøåíèÿ Õ-ËÏÍÏ/
Õ-ËÏÂÏ è èíäåêñà àòåðîãåííîñòè, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïå-
íè ïîâûøåííûõ â óñëîâèÿõ îæèðåíèÿ. Â òî æå âðåìÿ ìåò-
ôîðìèí ñðàâíèòåëüíî ñëàáî âëèÿë íà óðîâíè òðèãëèöåðè-
äîâ è Õ-ËÏÂÏ. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå õîðîøî ñîãëà-
ñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â
êîòîðûõ ïîêàçàíî, ÷òî ëå÷åíèå ìåòôîðìèíîì ïàöèåíòîâ
ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì è ÑÄ 2-ãî òèïà óëó÷øàåò
ãëèêåìè÷åñêèé êîíòðîëü, ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü
òêàíåé ê èíñóëèíó, ñíèæàåò óðîâåíü àòåðîãåííûõ ôîðì
õîëåñòåðèíà è â ìåíüøåé ñòåïåíè òðèãëèöåðèäîâ, íî ïðè
ýòîì ïî÷òè íå âëèÿåò íà óðîâåíü Õ-ËÏÂÏ (Wulffele et al.,

2004). Âûçûâàåìîå ìåòôîðìèíîì âîññòàíîâëåíèå óãëå-
âîäíîãî è ëèïèäíîãî ìåòàáîëèçìà âëå÷åò çà ñîáîé îñëàá-
ëåíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå
ñòðåññà ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, ÷òî â êîíå÷-
íîì èòîãå ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ðÿäà ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäå-
òåëüñòâóþò ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå î âîññòàíîâëåíèè
àêòèâíîñòè ÀÖÑÑ è NO-ñèíòàç ó êðûñ ñ îæèðåíèåì ïðè
èõ ëå÷åíèè ìåòôîðìèíîì.

Òàê, íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíàÿ îáðàáîò-
êà ìåòôîðìèíîì óëó÷øàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
ÀÖÑÑ è åå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ãîðìîíàì â ìîçãå è ìèî-
êàðäå êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ îæèðåíèÿ.
Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè ýòîãî, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ÿâ-
ëÿþòñÿ óëó÷øåíèå ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è îñëàá-
ëåíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, íåãàòèâíî âëèÿþùåãî íà
ñèãíàëüíóþ òðàíñäóêöèþ. Îäíàêî íåëüçÿ èñêëþ÷èòü è
íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå ìåòôîðìèíà íà àêòèâíîñòü
ÀÖÑÑ è íèæåëåæàùèõ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ýôôåêòîðíûõ
áåëêîâ. Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå ðÿäà àâ-
òîðîâ î ñïîñîáíîñòè ìåòôîðìèíà è åãî ôóíêöèîíàëüíîãî
è ñòðóêòóðíîãî àíàëîãà ôåíôîðìèíà èíãèáèðîâàòü ñòè-
ìóëÿöèþ ÀÖ ãëþêàãîíîì â ãåïàòîöèòàõ (Alengrin et al.,
1987; Gawler et al., 1989; Yu et al., 1994; Hardie, 2013; Mil-
ler et al., 2013). Ýòî âåäåò ê ïîäàâëåíèþ ïðîäóêöèè ãëþ-
êîçû ïå÷åíüþ è ñíèæåíèþ ãèïåðãëèêåìèè è ëåæèò â
îñíîâå ñàõàðîñíèæàþùåãî äåéñòâèÿ áèãóàíèäîâ. Îäíàêî
ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ ìåò-
ôîðìèíà è ôåíôîðìèíà íà ïåðåäà÷ó ãëþêàãîíîâîãî ñèã-
íàëà ÷åðåç ÀÖ-ñèñòåìó äî êîíöà íå âûÿñíåíû.

Ïîêàçàíî, ÷òî áèãóàíèäû íå âëèÿþò íà ðåöåïòîð ãëþ-
êàãîíà è Gs-áåëîê, ïîñêîëüêó èíãèáèðóþò ïîâûøåíèå
óðîâíÿ öÀÌÔ, âûçûâàåìîå òîëüêî ôîðñêîëèíîì, êîòî-
ðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñ êàòàëèòè÷åñêèì êîìïîíåíòîì
ÀÖ-ñèñòåìû, ðàñïîëîæåííûì íèæå ðåöåïòîðà è Gs-áåëêà.
Ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè ïîêàçàíî, ÷òî áèãóàíèäû
íå âëèÿþò íà àêòèâíîñòü öÀÌÔ-çàâèñèìîé ôîñôîäèýñòå-
ðàçû, êîòîðàÿ âìåñòå ñ ÀÖ êîíòðîëèðóåò âíóòðèêëåòî÷-
íóþ êîíöåíòðàöèþ öÀÌÔ (Miller et al., 2013). Îíè ñëàáî
âëèÿþò íà àêòèâàöèþ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ òðàíñêðèïöèîí-
íûõ ôàêòîðîâ, âûçûâàåìóþ äèáóòèðèë-öÀÌÔ (ôóíêöèî-
íàëüíûì àíàëîãîì öÀÌÔ), êîòîðûé ñïîñîáåí ïðîíèêàòü
÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó âíóòðü êëåòêè. Íà îñíî-
âàíèè ýòîãî áûë ñäåëàí âûâîä îá èíãèáèðóþùåì âëèÿ-
íèè áèãóàíèäîâ íåïîñðåäñòâåííî íà ÀÖ. Â ýòîì ïðîöåññå
êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò ÀÌÔ, óðîâåíü êîòîðîãî â êëåòêå
ïðè îáðàáîòêå áèãóàíèäàìè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïî-
âûøàåòñÿ.

ÀÌÔ ñâÿçûâàåòñÿ ñ èíãèáèòîðíûì ñàéòîì ÀÖ
(P-ñàéòîì) è èíãèáèðóåò êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
ôåðìåíòà. Îáðàáîòêà êëåòîê ìåòôîðìèíîì òàêæå âûçû-
âàåò ñíèæåíèå óðîâíÿ ÀÒÔ, îñíîâíîãî ñóáñòðàòà ÀÖ, ÷òî
âåäåò ê èíãèáèðîâàíèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ôåð-
ìåíòà (Foretz et al., 2010). Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ
è ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÀÌÔ ñâÿçàíî ñî ñïîñîáíîñòüþ ìåò-
ôîðìèíà è äðóãèõ áèãóàíèäîâ àêòèâèðîâàòü 5R-ÀÌÔ-àê-
òèâèðóåìóþ ïðîòåèíêèíàçó (Zhou et al., 2001). Îäíàêî
èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî âûçûâàåìûå áèãóàíèäàìè èç-
ìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ è ÀÌÔ ìîãóò îñóùåñòâëÿòü-
ñÿ è ïî íåçàâèñèìûì îò ýòîé ïðîòåèíêèíàçû ñèãíàëüíûì
ïóòÿì (Foretz et al., 2010; Rena et al., 2013). Òàê, ïîêàçàíî,
÷òî ôåíôîðìèí ñîõðàíÿåò ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü ñòèìó-
ëÿöèþ ÀÖ ãëþêàãîíîì â ãåïàòîöèòàõ, äåôèöèòíûõ ïî
ãåíó, êîäèðóþùåìó 5R-ÀÌÔ-àêòèâèðóåìóþ ïðîòåèíêè-
íàçó (Miller et al., 2013).

Âëèÿíèå äëèòåëüíîé îáðàáîòêè ìåòôîðìèíîì íà àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìû 365



Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî íåäàâíî ïîÿâèëèñü
äàííûå î òîì, ÷òî ìèøåíÿìè äåéñòâèÿ ìåòôîðìèíà ìîãóò
áûòü è íà÷àëüíûå çâåíüÿ ÀÖÑÑ — ðåöåïòîð è Gs-áåëîê.
Ïîêàçàíî, ÷òî ìåòôîðìèí (10–7 Ì) â êóëüòóðå ãðàíó-
ëåçíûõ êëåòîê ÿè÷íèêîâ ÷åëîâåêà îñëàáëÿåò âëèÿíèå
ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà íà ýêñïðåññèþ ãåíà,
êîäèðóþùåãî ôåðìåíò àðîìàòàçó, êîòîðàÿ ïðåâðàùàåò
òåñòîñòåðîí â ýñòðàäèîë, ïðè÷åì äåéñòâèå ãîðìîíà ðåà-
ëèçóåòñÿ ÷åðåç ñèãíàëüíûé êàñêàä, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ
åãî ðåöåïòîð, Gs-áåëîê, ÀÖ, ÏÊ-À è öÀÌÔ-çàâèñèìûé
òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð CREB (cAMP response element
binding protein) (Rice et al., 2013). Ïîñêîëüêó ìåòôîðìèí
íå âëèÿë íà ñòèìóëÿöèþ ýêñïðåññèè àðîìàòàçû ôîðñêî-
ëèíîì, áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ìèøåíè
åãî äåéñòâèÿ ðàñïîëîæåíû âûøå ôåðìåíòà ÀÖ, íà óðîâíå
ðåöåïòîðà ÔÑÃ è ñîïðÿæåííîãî ñ íèì Gs-áåëêà. Âîçìîæ-
íî, â ýòîì ñëó÷àå ïðîÿâëÿåòñÿ òêàíåâàÿ è ðåöåïòîðíàÿ
ñïåöèôè÷íîñòü ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ìåò-
ôîðìèíà íà ÀÖÑÑ.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå óêàçûâàþò íà âîññòàíîâëå-
íèå ñèãíàëèçàöèè b-àäðåíîðåöåïòîðîâ â ìèîêàðäå êðûñ ñ
îæèðåíèåì, ïîëó÷àâøèõ ìåòôîðìèí, íà ÷òî óêàçûâàþò
óñèëåíèå ñòèìóëÿöèè ÀÖ àãîíèñòàìè b1- è b2-àäðåíîðå-
öåïòîðîâ, îñëàáëåííîé ïðè îæèðåíèè, è íîðìàëèçóþùåå
äåéñòâèå àãîíèñòîâ b3-àäðåíîðåöåïòîðîâ, êîòîðûå â
ãðóïïå ÎÆ áûëè, íàïðîòèâ, àêòèâèðîâàíû. Äðóãèå àâòî-
ðû îòìå÷àëè, ÷òî ïðè îæèðåíèè, ìåòàáîëè÷åñêîì ñèíäðî-
ìå è ÑÄ 2-ãî òèïà âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ êàòåõîë-
àìèíîâ â ìèîêàðäå ìåíÿåòñÿ ñîîòíîøåíèå ñèãíàëüíûõ
ïóòåé, ðåàëèçóåìûõ ÷åðåç ðàçëè÷íûå òèïû b-àäðåíîðå-
öåïòîðîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ñåðäå÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè è äèàáåòè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè (Moniotte
et al., 2001; Rozec, Gauthier, 2006). Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ
çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ÷èñëà b3-ðåöåïòîðîâ è ñíèæå-
íèå ÷èñëà b1-ðåöåïòîðîâ.

Ïîêàçàíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2-ãî òèïà è ìåòàáî-
ëè÷åñêèì ñèíäðîìîì â ãåíå b3-àäðåíîðåöåïòîðà âûÿâëå-
íà ìóòàöèÿ â êîäîíå 64 (çàìåíà îñòàòêà òðèïòîôàíà íà àð-
ãèíèí), êîòîðàÿ ïîâûøàåò àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà (Walston
et al., 1995; Sakane et al., 1998). Èìåþòñÿ äàííûå î òîì,
÷òî ëå÷åíèå ìåòôîðìèíîì êðûñ ñ ãèïåðãëèêåìèåé è èí-
ñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòüþ âûçûâàåò ïîâûøåíèå ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè êëåòîê ñîñóäîâ ê äåéñòâèþ íîðàäðåíàëèíà,
õîòÿ ðåãóëÿöèÿ ìåòôîðìèíîì öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëü-
íûõ êàñêàäîâ àâòîðàìè íå èçó÷àëàñü (Lobato et al., 2012).
Ïîñêîëüêó ðàçâèâàþùàÿñÿ â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîé ãèïåð-
ãëèêåìèè ðåçèñòåíòíîñòü ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñó-
äîâ è ìèîêàðäà ê íîðàäðåíàëèíó è ñëåäóþùåå çà ýòèì
êîìïåíñàòîðíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãîðìîíà ÿâëÿþòñÿ
îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè äèñáàëàíñà b-àäðåíîðåöåïòîðîâ
ïðè ìåòàáîëè÷åñêîì ñèíäðîìå è ÑÄ 2-ãî òèïà, âûçûâàå-
ìîå ìåòôîðìèíîì ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íîðàä-
ðåíàëèíó äîëæíî ïðèâîäèòü ê âîññòàíîâëåíèþ íîðìàëü-
íîãî ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó àäðåíîðåöåïòîðàìè b1/b2 è b3.
Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî îáðàáîòêà ìåòôîðìèíîì âûçûâàåò
óñèëåíèå ñòèìóëÿöèè ÀÖ íîðàäðåíàëèíîì â òêàíÿõ ìîç-
ãà, ïðè÷åì ýòîò ýôôåêò îòìå÷àëñÿ êàê ó êðûñ ñ îæèðåíè-
åì, òàê è ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ, ÷òî óêàçûâàåò íà ñïîñîá-
íîñòü ìåòôîðìèíà âîññòàíàâëèâàòü àäðåíåðãè÷åñêóþ ðå-
ãóëÿöèþ è çàâèñèìóþ îò íåå öèðêóëÿöèþ êðîâè êàê â
ìèîêàðäå, òàê è â äðóãèõ òêàíÿõ.

Â ìîçãå êðûñ ñ îæèðåíèåì, ïîëó÷àâøèõ ìåòôîðìèí,
îòìå÷àëè âîññòàíîâëåíèå ìåëàíîêîðòèíîâûõ ñèãíàëüíûõ
ïóòåé, êîòîðûå èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïîâûøåíèè ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé ê èíñóëèíó è â

íîðìàëèçàöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà, íàðóøåííîãî â
óñëîâèÿõ îæèðåíèÿ è ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Ïîêà-
çàíî, ÷òî âûêëþ÷åíèå ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
4-ãî òèïà èëè îñëàáëåíèå ïåðåäà÷è ÷åðåç íèõ ãîðìîíàëü-
íûõ ñèãíàëîâ ïðèâîäèò ê ãèïåðôàãèè, îæèðåíèþ, äèñëè-
ïèäåìèè, â òî âðåìÿ êàê âîññòàíîâëåíèå àêòèâíîñòè ýòèõ
ðåöåïòîðîâ, íàïðîòèâ, íîðìàëèçóåò ïèùåâîå ïîâåäåíèå è
ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè (Fan et al., 2000; Obici et al.,
2001; Balthasar et al., 2005; Nogueiras et al., 2007). Âñëåä-
ñòâèå ýòîãî îáíàðóæåííîå íàìè âîññòàíîâëåíèå ðåãó-
ëÿöèè ÀÖ àãîíèñòàìè ìåëàíîêîðòèíîâîãî ðåöåïòîðà
4-ãî òèïà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ òåðàïåâòè÷åñêî-
ãî ýôôåêòà ìåòôîðìèíà â óñëîâèÿõ îæèðåíèÿ è äðóãèõ
ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ. Â ñâîþ î÷åðåäü âûçûâàå-
ìîå ìåòôîðìèíîì óñèëåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
Gi-ñîïðÿæåííûõ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1B-ïîäòèïà
ìîæåò âíîñèòü ñóùåñòâåííûé âêëàä â óëó÷øåíèå ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è íåðâíîé ñèñòåì,
ïîñêîëüêó ðîëü ýòîãî ðåöåïòîðà â èõ ðåãóëÿöèè â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ äîêàçàííîé (Villal *on, Centuri *on, 2007;
Drago et al., 2010). Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ñåðîòîíèíî-
âûå ðåöåïòîðû 1B-ïîäòèïà âîâëå÷åíû â êîíòðîëü ìàññû
òåëà, ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ è ëèïèäíîãî îáìåíà îïîñðåäî-
âàííî, ÷åðåç ðåãóëÿöèþ ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
4-ãî òèïà, ñ êîòîðûìè îíè êî-ëîêàëèçîâàíû â ãèïîòàëà-
ìè÷åñêèõ íåéðîíàõ (Garfield, Heisler, 2009; Lam et al.,
2010; Doslikova et al., 2013). Ïîñêîëüêó ìåëàíîêîðòèíî-
âûå è ñåðîòîíèíîâûå ñèñòåìû ìîçãà, à òàêæå ôóíêöèî-
íàëüíî ñâÿçàííûå ñ íèìè íåéðîìåäèàòîðíûå ñèñòåìû âî-
âëå÷åíû â êîíòðîëü íåéðîãåíåçà, à íàðóøåíèÿ â íèõ âå-
äóò ê çàïóñêó íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ (Shpakov
et al., 2011; Øïàêîâ, Äåðêà÷, 2012), èõ âîññòàíîâëåíèå ÿâ-
ëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ íåéðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåê-
òà, ïðèñóùåãî ìåòôîðìèíó è äðóãèì áèãóàíèäàì.

Âàæíåéøèìè ìèøåíÿìè äåéñòâèÿ ìåòôîðìèíà ÿâëÿ-
þòñÿ NO-ñèíòàçíûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû, íàðóøåííûå â
óñëîâèÿõ îæèðåíèÿ è äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè (Anfossi
et al., 2002; Sartoretto et al., 2005; Davis et al., 2006; Ratti-
gan et al., 2007; Davel et al., 2011), ÷òî ïîäòâåðäèëè è
íàøè ðåçóëüòàòû. Ïðè ëå÷åíèè ìåòôîðìèíîì êðûñ ñ
îæèðåíèåì íàáëþäàëè íå òîëüêî âîññòàíîâëåíèå îáùåé
àêòèâíîñòè NO-ñèíòàç è àêòèâíîñòè êîíñòèòóòèâíûõ èçî-
ôîðì ôåðìåíòà â ìèîêàðäå è ìîçãå, íî è óñèëåíèå àêòèâ-
íîñòè NO-ñèíòàç ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ. Ïðè ýòîì â ìîçãå
îáùàÿ àêòèâíîñòü NO-ñèíòàç â ãðóïïå ÎÆ+ÌÔ äàæå
ïðåâûøàëà òàêîâóþ â êîíòðîëå.

Â ïîëüçó ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ìåòôîðìèíà íà
àêòèâíîñòü NO-ñèíòàç ñâèäåòåëüñòâóþò è äàííûå äðóãèõ
àâòîðîâ. Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè NO-ñèíòàç ìîæåò áûòü
âûçâàíî àêòèâàöèåé ðåãóëèðóþùèõ NO-ñèíòàçû ñèãíàëü-
íûõ êàñêàäîâ èëè ñíèæåíèåì óðîâíÿ àñèììåòðè÷íîãî äè-
ìåòèëàðãèíèíà, èíãèáèðóþùåãî àêòèâíîñòü ôåðìåíòà.
Ïîêàçàíî, ÷òî îáðàáîòêà ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ
ìåòôîðìèíîì â äîçå 500 ìã/êã â òå÷åíèå 8 íåä ïðèâîäèëà
ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ó íèõ óðîâíÿ àñèììåòðè÷íî-
ãî äèìåòèëàðãèíèíà è ïîâûøåíèþ ïðîäóêöèè NO è,
êàê ñëåäñòâèå, ïðåäîòâðàùàëà ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ (Tsai et al., 2014). Îáðàáîòêà êðûñ ìåòôîðìè-
íîì â äîçàõ îò 200 äî 300 ìã/êã ïîâûøàëà âûæèâàåìîñòü
êîæíûõ ëîñêóòîâ ÷åðåç ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè NO-ñèí-
òàçû (Taleb et al., 2014). Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå ìåòôîð-
ìèíà è L-àðãèíèíà, îñíîâíîãî ñóáñòðàòà NO-ñèíòàç,
ïîâûøàëî ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ ìåòôîðìèíà, ïðè-
÷åì â ýòîì ñëó÷àå ìåòôîðìèí ñòèìóëèðîâàë ïðîäóêöèþ
NO, äåéñòâóÿ â áîëåå íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (Taleb et al.,
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2014). Ñðåäè äðóãèõ ìåõàíèçìîâ ñòèìóëèðóþùåãî
âëèÿíèÿ ìåòôîðìèíà íà àêòèâíîñòü NO-ñèíòàç íåîá-
õîäèìî îòìåòèòü åãî âûðàæåííûé àíòèîêñèäàíòíûé ýô-
ôåêò, à òàêæå èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà ïðîòåêàíèå âîñ-
ïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ (Davel et al., 2011; Zhu et al.,
2014).

Óñèëåíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â óñëîâèÿõ îæèðå-
íèÿ è ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà ïðèâîäèò ê óñêîðåíèþ
ìåòàáîëèçìà NO, ÷òî ñíèæàåò åãî êîíöåíòðàöèþ â êëåò-
êàõ ýíäîòåëèÿ (Feletou, Vanhoutte, 2006). Â ýòîé ñâÿçè
ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò ìåò-
ôîðìèíà îïèñàí ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè (Gallo et al.,
2005; Ouslimani et al., 2005; Mahrouf et al., 2006). Â ïîëüçó
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ýôôåêòà ìåòôîðìèíà ñâèäå-
òåëüñòâóþò äàííûå î ñíèæåíèè àêòèâíîñòè òðàíñêðèïöèîí-
íîãî ôàêòîðà NF-kB è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ —
ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé, èíòåðëåéêèíîâ 1b è 6 â ìîçãå
êðûñ ëèíèè Sprague-Dawley ñ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûì
îæèðåíèåì, êîòîðûì â òå÷åíèå 3 íåä ââîäèëè ìåòôîðìè-
íîì â ñóòî÷íîé äîçå 50 ìã/êã (Zhu et al., 2014). Ïðè ýòîì àâ-
òîðû îòìå÷àþò çíà÷èìîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè NO-ñèíòàç
â òêàíÿõ ìîçãà, ÷òî óëó÷øàëî öèðêóëÿöèþ êðîâè è ïðåïÿò-
ñòâîâàëî ðàçâèòèþ ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå èçó÷åíî âëèÿíèå äëè-
òåëüíîãî äåéñòâèÿ ìåòôîðìèíà íà êðûñ ñ îæèðåíèåì, âû-
çâàííûì âûñîêîæèðîâîé äèåòîé, è ïîêàçàíî, ÷òî îíî
ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ó íèõ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþ-
êîçå, ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê èíñóëèíó è ïîêàçàòåëåé
ëèïèäíîãî îáìåíà. Â ìèîêàðäå è ìîçãå êðûñ, ëå÷åííûõ
ìåòôîðìèíîì, ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâà-
ëàñü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÀÖÑÑ ê ðåãóëÿòîðíîìó äåéñòâèþ
ãîðìîíîâ. Â ìèîêàðäå íîðìàëèçîâàëîñü ñîîòíîøåíèå
ìåæäó êàñêàäàìè, ñòèìóëèðóþùèìè ÀÖ, îñóùåñòâëÿå-
ìûìè ÷åðåç b1/b2- è b3-àäðåíîðåöåïòîðû. Â ìîçãå êðûñ ñ
îæèðåíèåì âîññòàíàâëèâàëèñü ñèãíàëüíûå ïóòè ðåãóëÿ-
öèè ÀÖÑÑ, çàâèñèìûå îò ìåëàíîêîðòèíîâûõ (4-ãî òèïà)
è ñåðîòîíèíîâûõ (6-ãî òèïà) ðåöåïòîðîâ, îòâåòñòâåííûõ
çà êîíòðîëü ôóíêöèé ÖÍÑ è ïåðèôåðè÷åñêîãî ýíåðãåòè-
÷åñêîãî ãîìåîñòàçà. Îáðàáîòêà ìåòôîðìèíîì òàêæå ïðè-
âîäèëà ê âîññòàíîâëåíèþ â ìèîêàðäå îáùåé àêòèâíîñòè
NO-ñèíòàç è àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû,
ñíèæåííûõ ïðè îæèðåíèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó çäîðîâûõ
æèâîòíûõ ìåòôîðìèí ïðèâîäèò ê ãèïåðàêòèâàöèè
NO-ñèíòàç â ìîçãå è ìèîêàðäå æèâîòíûõ, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î ñòèìóëÿöèè èì NO-ñèíòàçíûõ ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé. Ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè òêàíåé ê èíñóëèíó, íîðìàëèçàöèÿ ðåãóëÿöèè ÀÖÑÑ
àäðåíåðãè÷åñêèìè àãîíèñòàìè â ìèîêàðäå, âîññòàíîâëå-
íèå ñåðîòîíèíîâîé è ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèãíàëèçàöèè â
ìîçãå, à òàêæå âîññòàíîâëåíèå àêòèâíîñòè NO-ñèíòàç â
ìèîêàðäå êðûñ ñ îæèðåíèåì ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè èõ
ìåòôîðìèíîì ìîãóò ëåæàòü â îñíîâå êàðäèî- è íåéðîïðî-
òåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-15-00413).
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THE EFFECTS OF LONG-TERM METFORMIN TREATMENT ON THE ACTIVITY

OF ADENYLYL CYCLASE SYSTEM AND NO-SYNTHASES IN THE BRAIN

AND THE MYOCARDIUM OF RATS WITH OBESITY
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Biguanide metformin, which is widely used for the treatment of type 2 diabetes mellitus, improves carbo-
hydrate and lipid metabolism and shows a pronounced cardio- and neuroprotective effects. It is assumed that an
important role in these effects of metformin plays its ability to positively influence the activity of NO-synthase
catalyzing the synthesis of NO, the most important vasodilator, and the activity of hormone-sensitive adenylyl
cyclase signaling system (ACSS. To prove this, we have carried out a study whose purpose was to study the ef-
fect of long-term metformin treatment on the metabolic rates in obese rats, as well as on the activity of ACSS
and NO-synthase in the myocardium and the brain of these animals. The metformin treatment of Wistar rats
with obesity induced by high-fat diet was carried out for 2 months (daily dose of 200 mg/kg). The treatment
with metformin led to a decrease in body weight and body fat, reduced glucose and insulin levels as well as re-
duced insulin resistance index HOMA-IR, improved glucose tolerance, and decreased the level of atherogenic
forms of cholesterol. In the myocardium of obese rats, the attenuation of ACSS stimulation induced by the ago-
nists of b1/b2-adrenergic receptors (AR) and the strengthening of b3-AR signaling has been found. At the same
time, in the myocardium of animals treated with metformin, the regulation of ACSS by adrenergic agonists was
restored, and the ratio of b-AR-signaling pathways returned to normal. In the brain of rats treated with metfor-
min, adenylyl cyclase stimulating effects of serotonin and agonists of type 4 melanocortin receptors, which had
been weakenend for obesity, were restored. Metformin treatment completely restored activity of total and en-
dothelial NO-synthase in the myocardium decreased in obesity. It as also shown that metformin treatment indu-
ced hyperactivation of NO-synthase in the myocardium and brain of healthy animals. Thus, we conclude that
the effects of metformin identified by us in rats with long-term treatment of obesity may explain cardio- and ne-
uroprotective influence of this drug.

K e y w o r d s: metformin, adenylyl cyclase, NO-synthase, obesity, adgenergic receptor, serotonin, brain,
myocardium, vasodilatation.
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