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Резюме. Цель настоящей работы — оценить развитие метаболических нарушений, сопутс-
твующих стрептозотоцин-индуцируемому диабету, во времени и выяснить возможность коррек-
ции нарушений. При экспериментальном диабете I типа у крыс с увеличением длительности 
диабета (18, 30, 60 дней) мы наблюдали увеличение степени гликозилирования белков, ингиби-
рование глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (на 55%) в ткани печени, рост уровня NO в плазме 
крови и ткани аорты. Введение мелатонина (10 мг/кг) не влияло на уровень глюкозы, нормали-
зовало уровень NO, предотвращало ингибирование глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы.

Введение. Сахарный диабет представляет собой сложное полифункциональное заболева-
ние, характеризующееся многообразными метаболическими нарушениями, имеющими значи-
тельный неферментативный, химический компонент [2]. Гипергликемия является основной 
причиной метаболических нарушений и повреждения тканей при сахарном диабете, макро- 
и микрососудистых осложнений [4]. Повреждения тканей при диабете определяются процес-
сами, происходящими на молекулярном и клеточном уровнях (сахарный диабет I типа и его 
проявления связан с дисфункцией β-клеток поджелудочной железы и нарушением секреции 
инсулина, сахарный диабет II типа обусловлен резистентностью тканей к инсулину).

Гипергликемия стимулирует также ряд стресс-зависимых сигнальных каскадов, участву-
ющих в повреждении клеток и приводящих к развитию отдаленных осложнений при сахарном 
диабете, в частности, каскад, связанный с фактором транскрипции NF-kB [1]. 

В литературе представлено значительное количество зачастую противоречивых данных, 
описывающих метаболические изменения ткани печени при сахарном диабете. 

Ранее мы обнаружили выраженные нарушения редокс-баланса клеток печени, активности 
ферментов системы антиоксидантной защиты, детоксикации ксенобиотиков, пентозо-фосфат-
ного пути, изменения уровня оксида азота при стрептозотоцин-индуцируемом диабете крыс. 
Нами также показано, что гормон эпифиза мелатонин, вводимый в фармакологических дозах, 
восстанавливал активность транскетолазы, регулировал уровень оксида азота [6]. Цель насто-
ящей работы — оценить развитие метаболических нарушений, сопутствующих стрептозото-
цин-индуцируемому диабету, во времени и выяснить возможность коррекции нарушений ме-
латонином.

материалы и методы исследования. В работе использовали: N-ацетил-5-метокситрип-
тамин (мелатонин), сахароза, трис(гидроксиметил)аминометан (Трис-HCl), этилендиаминтет-
раацетат (ЭДТА), 5,5’-дитиобис (2-нитробензойную кислоту) (реактив Эллмана), трихлорук-



197

сусную кислоту (ТХУ), НАДФ+ и динатриевую соль глюкозо-6-фосфата, стрептозотоцин (STZ) 
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, США или Steinheim, Германия). 

Моделирование сахарного диабета I типа осуществляли, используя крыс-самцов линии 
Wistar вивария Института биохимии биологически активных соединений НАН Беларуси. 
При работе с животными соблюдали правила Европейской конвенции по защите животных, 
используемых в научных целях и рекомендации Этической комиссии Института биохимии 
биологически активных соединений НАН Беларуси. Животным однократного внутрибрю-
шинно вводили стрептозотоцин в дозе 45 мг/кг массы тела. Диабетическими считали живот-
ных с уровнем глюкозы в крови, превышающим 200 мг/дл (Blood Glucose Sensor electrodes, 
MediSense, Abbot Laboratories, Bedford, UK). Животные были разделены на 4 групп: 1) жи-
вотные, получавшие ежедневно физиологический раствор (в/б), (контроль); 2) диабетические 
животные, получавшие ежедневно физиологический раствор (в/б) (диабет); 3) диабетические 
животные, получавшие ежедневно мелатонин (10 мг/кг, в/б) (диабет+мелатонин). Животных 
декапитировали через 18, 30 и 60 дней после начала введения мелатонина.

Активности маркеров поражения печени АлТ и АсТ в плазме гепаринизированной крови 
крыс, содержание гликозилированного гемоглобина GHb в эритроцитах, определяли с исполь-
зованием наборов реагентов (Pliva-Lachema, Чехия). Активность глюкозо-6-фосфатдегидроге-
назы регистрировали спектрофотометрически по скорости восстановления НАДФ+ [5]. Содер-
жание белка оценивали по методу Lowry и др. [7].

Полученные результаты были проанализированы параметрическим методом вариацион-
ной статистики с применением t-критерия Стьюдента. Анализ результатов проводили с помо-
щью пакета GraphPad (http://www.graphpad.com/quickcals/contMenu/).

Результаты исследования и их обсуждение. В наших экспериментах развитие диабета 
регистрировали по характерным признакам гипергликемии: возрастанию уровня глюкозы в плаз-
ме крови в 6 раз (18, 30 и 60 дней диабета) и гликозилированного гемоглобина (в 2-3 раза) 
с увеличением длительности диабета. Длительная гипергликемия приводила к росту активнос-
ти ферментов АлТ и АсТ в плазме крови, что характеризует развитие диабетического поражения 
ткани печени, и уменьшению уровня GSH в эритроцитах (рисунок 1). Степень повреждения 
зависит от длительности диабета. 

Мы наблюдали достоверное увеличение уровня NO в плазме крови животных (на 50%, 
p<0,05) при 18-дневном диабете, тогда как через 30 дней развития диабета содержание NO не 
отличалось от уровня в группе контроля. В ткани аорты уровень NO также возрастал с увели-
чением длительности диабета, что может быть непосредственно связано с сосудистыми ослож-
нениями, тогда как в ткани печени мы не обнаружили изменения содержания оксида азота. 
Следует отметить, что содержание NO в ткани аорты значительно выше, чем в печени. 

Введение мелатонина в течение 30 дней (10 мг/кг, ежедневно) животным при диабете не 
оказало влияния на повышенный уровень глюкозы в плазме крови (данные не представлены). 
Следует отметить, что мелатонин нормализовал повышенный уровень NO в ткани аорты и плаз-
ме крови при диабете. 

Мы обнаружили значительное (в 2,2 раза) уменьшение активности глюкозо-6-фосфат-
дегидрогеназы в ткани печени диабетических животных. Введение мелатонина частично 
предотвращало ингибирование фермента. Возможными причинами нарушений ферментатив-
ной активности при диабете могут быть либо изменения экспрессии генов соответствующих 
ферментов [3], либо пост-трансляционная модификация белков-ферментов (гликозилирова-
ние). Активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы коррелировала с уровнем гликозилирова-
ния белков (с уровнем GHb). 
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* - статистически достоверно по отношению к контролю, p < 0,05
** - статистически достоверно по отношению к контролю, p < 0,01

*** - статистически достоверно по отношению к контролю, p < 0,001

Рисунок 1 — Уровень глюкозы, гликозилированного гемоглобина (GHb)  
и глутатиона эритроцитов (GSH), активность ферментов АлТ и АсТ в плазме крови 
крыс при экспериментальном стрептозотоцин-индуцированном сахарном диабете 

различной продолжительности (18, 30, 60 дней)

Заключение. При экспериментальном диабете I типа на фоне высокого уровня глюкозы 
в плазме крови с увеличением длительности диабета мы наблюдали увеличение степени гли-
козилирования белков. Развивающийся окислительный стресс в результате аутоокисления глю-
козы и гликозилирования белков приводил к снижению уровня глутатиона в эритроцитах, к пов-
реждению ткани печени, что отражалось в прогрессирующем возрастании активности АлТ и АсТ 
в плазме крови (маркеров повреждения ткани печени), ингибированию ферментов пентозофос-
фатного пути (глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы). На фоне гипергликемии и развивающегося 
окислительного стресса на ранних этапах диабета (18 дней) наблюдали рост уровня NO в плаз-
ме крови и ткани аорты, который на более поздних этапах диабета (30 дней) отмечали лишь в тка-
ни аорты. Введение мелатонина нормализовало уровень NO в плазме крови и ткани аорты, 
частично предотвращало ингибирование глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, ключевого фермен-
та пентозо-фосфатного пути, играющего значительную роль в поддержании редокс-состояния 
клетки, обеспечивая ее НАДФН и нормальный уровень [GSH]/[GSSG], и препятствовало сни-
жению уровня глутатиона в эритроцитах.
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METABOLIC DISORDERS DURING DIABETES AND THEIR 
CORRECTION 

Zavodnik I.B.1,2, Cheshchevik V.T.3, Lapshina E.A.1, Cheshchevik N.G.3, Kovalenya T.A.1

1Educational institution «Grodno State University named after Yanka Kupala», 
Grodno, Republic of Belarus  
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Summary. The aim of the work is to evaluate the development of metabolic disorders during diabetes 
and assess the possibility to attenuate the diabetic impairments by melatonin. During streptozotocin-
induced type I diabetes we observed enhancement of blood glucose, glycated haemoglobin, decrease in 
erythrocyte level of glutathione as well as increase in plasma aminotransferase activities and glucose-6-
phosphate dehydrogenase inhibition (by 55%) along with diabetes duration (18, 30, 60 days), and an 
increase NO levels. Treatment by melatonin, a known antioxidant, (10 mg/kg) did not influence the level 
of hyperglycemia, prevented an increase in nitric oxide levels in blood plasma and aortic tissue, and 
markedly reversed the activity of glucose-6-phosphate dehydrogenase.
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