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Введение. Сахарный диабет I и И типа является одной из самых 
распространенных патологий современного общества [1} и характери
зуется многообразными метаболическими расстройствами. Установ
лено, что прогрессирующая гипергликемия при диабете является наи
более важным фактором риска макро- и микрососудистых осложне
ний, приводящих к поражению сетчатки глаза, почек, центральной 
нервной системы. Сопровождающие гипергликемию окислительный 
стресс и нарушение биоактивности оксида азота играют определяю
щую роль, как в патогенезе диабета, так и его долговременных ослож
нений [2J. приводя к нарушению митохондриальных функций и био- 
энергетики клетки, аутоокислению глюкозы, синтезу провоспалитель- 
ных медиаторов, неферментативному гликозилированию. Митохонд
риальная система трансдукции энергии, питающая клеточные функ
ции, столь же изящна, как и уязвима: при диабете фактически каждый 
компонент системы, начиная от комплексов элсктронтранспортной 
цепи и до свойств мембранной проницаемости, являются мишенью 
для различных повреждающих агентов, некоторые из которых - такие 
как активные формы кислорода (АФК) в значительных количествах 
образуются в самой митохондрии [3, 4]. В связи с этим, понятие мито
хондриальных окислительного стресса и повреждения некоторые ав
торы рассматривают как «антигенные» детерминанты здоровья и про
должительности жизни [5], а в настоящее время постулируется, что 
генерация АФК в клетке и последующее окислительное повреждение 
митохондрий определяют как развитие, так и патологические послед
ствия диабета I и II типа.

Цель работы - выяснить механизмы нарушений респираторной 
активности митохондрий клеток печени крыс при стрептозотоцин- 
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индуцируемом сахарном диабете и возможность коррекции митохон
дриальной дисфункции фармакологическими дозами мелатонина.

Материал и методы исследовании. Эксперименты выполнены 
на крысах-самцах массой 180-250 г. В экспериментальной модели мы 
использовали 3 группы животных «контроль», «диабет», «диа- 
бет+мелатонин», включающие по 6 особей. Диабет у крыс иницииро
вали однократным внутрибрюшинным введением стрептозотоцина в 
дозе 45 мг/кг массы тела. Животные в группе «диабет+мелатонкн» 
получали ежедневно внутрибрюшинно мелатонин (10 мг/кг массы те
ла) на протяжении 30 суток. Митохондрии клеток печени изолировали 
методом дифференциального центрифугирования. Скорость дыхания 
митохондрий регистрировали полярографически в среде инкубации 
(0.125 М сахарозы, 0.02 М трис-HCI, 0.05 М KCI, 0.02 М КН2РО4, 
0.005 М MgSO4, 0.001 М ЭДТА, pH 7.5) в присутствии субстратов ды
хания (L-глутамата - 5 мМ, сукцината - 5 мМ) и АДФ (200 мкМ). Рас
считывали скорость митохондриального дыхания в различных мета
болических состояниях: V! - скорость базального дыхания, V2 - ско
рость субстрат-зависимого дыхания, V3 - скорость дыхания, сопря
женного с фосфорилированием (после внесения АДФ), V4 - скорость 
дыхания после завершения фосфорилирования АДФ и коэффициенты: 
акцепторного (V/V2), дыхательного контроля (V/V4), и фосфорили
рования - АДФ/О (отношение количества фосфорилированного АДФ 
к количеству потребленного кислорода).

Результаты и их обсуждение. Экспериментальный стрегггозо- 
тоцин-индуцируемый диабет у крыс (30 дней) сопровождался сущест
венными нарушениями респираторной активности изолированных 
митохондрий клеток печени. Так. скорость базального дыхания (V]) 
уменьшалась на 15-20%. В случае использования сукцината в качестве 
респираторного субстрата, скорость дыхания (V2) и скорость дыхания 
после завершения фосфорилирования АДФ (V4) не изменялись, но 
скорость АДФ-стимулированного дыхания (V,) уменьшалась на 25% 
(со 140,9+10,7 до 107,4±7.6 нг ат О/мин-мг белка, р<0,05). Соответст
венно, значения коэффициентов акцепторного (V3/V2) и дыхательного 
контроля (V3/V4), также значительно уменьшались (на 25%, р<0,01 и 
на 27%, р<0,01, соответственно). В случае глутамата, как дыхательно
го субстрата, скорость потребления кислорода митохондриями печени 
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V2 уменьшалась на 20%. скорость АДФ-стимулированного дыхания 
(V3) уменьшалась более чем на 35% (со 104,1 + 12,2 до 66,0+4,9 нг ат 
О/мин-мг белка. р<0,05> и не изменялась величина скоросги V4. Зна
чения коэффициентов акцепторного и дыхательного контроля при 
глутамат-зависимом дыхании также существенно снижались (на 22%, 
р<0,05 и на 40%, р<0,05, соответственно). Следует отметить, что ко
эффициент фосфорилирования (АДФ/О) не изменялся при диабетиче
ском поражении печени, свидетельствуя, вероятно, о сохранении эф
фективности потребления кислорода митохондриями клеток печени 
при диабете, несмотря на повреждение компонентов дыхательной це
пи.

Введение мелатонина в течение 30 дней диабетическим живот
ным (10 мг/кг массы тела, в/б) существенно повышало скорость дыха
ния V3 в случае сукцинат- (с 107,4=^7,6 до 134,8+4,9 нг ат О/мин«мг 
белка, р<0,05) и глутамат-зависимого дыхания (с 66.0+4,9 до 90,6-4,9 
нг ат О/мин-мг белка, р<0,01). Соответственно, значения коэффициен
тов акцепторного и дыхательного контроля у диабетических живот
ных, получавших мелатонин, при сукцинат- и глутамат-зависимом 
дыхании также значительно возрастали и нс отличались от таковых 
для контрольных животных. Следует отметить при глутамат- 
зависимом дыхании увеличение у животных диабетической группы, 
получавших мелатонин, значение коэффициента АДФ/О, который 
возрастал как относительно диабетической, так контрольной и групп 
(с 2,24+0,9 и 2,33+0,8, соответственно, до 2,6+0,1; р<0,05), свидетель
ствуя о повышении эффективности фосфорилирования в митохондри
ях.

Известно, что диабетическая гипергликемия, активируя окисли
тельный стресс, приводит к возрастанию интенсивности четырех аль
тернативных метаболических путей, играющим ведущую роль в по
вреждении клеток: I) полиольного метаболического пути; 2) пути на
работки конечных стабильных продуктов гликозилирования, их ауто
окисления и взаимодействия с соответствующими клеточными рецеп
торами; 3) 1гути активации разнообразных изоформ протеинкиназы С 
и 4) по гексозамимовму метаболическому пути. Кроме того, высокий 
уровень АФК нс только непосредственно повреждает клетки, неспе- 
цнфичсски окисляя ДПК, белки и липиды, но и активирует ряд разно
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образных стресс-индуцируемых внутриклеточных сигнальных каска
дов, таких как NF-КВ, рЗЯМАРК, JNK/SAPK, гексозаминовый сиг
нальные пути и другие [6]. С другой стороны, воздействие окисли
тельного стресса на вну гриклеточные сигнальные каскады, приводит 
к развитию воспалительных процессов, резистентности клеток к инсу
лину и т.д. [7, 8]. Ранее Giardino I. ct al. [9] продемонстрировали, что в 
культивируемых бычьих эндотелиальных клетках аорты гиперглике
мия увеличивает продукцию АФК даже несколько лет спустя, а не
сколько позже та же группа исследователей очень изящным способом 
продемонстрировала, что при гипергликемии и источником повышен
ной генерации АФК является цикл Кребса (10].

Значительное возрастание уровня АФК, индуцируемое гиперг
ликемией, непосредственно снижает (на 65 %) активность эндотели
альной NO-синтазы (eNOS) в аортах диабетических животных. Одна
ко, в случае введения этим животным нового каталитического антиок
сиданта, который работает непрерывно как фермент [11], например, 
подобно супероксиддисмутазе или каталазе, то не наблюдается 
уменьшения активности этого важнейшего антиатсрогенного фермен
та. Полученные этими авторами данные в значительной степени пред
полагают, что терапевтическая коррекция вызванной сахарным диабе
том продукции супероксид аниона может дать новый важный подход 
для предотвращения диабетических осложнений.

Очевидно, что нарушение митохондриальной респираторной ак
тивности можно рассматривать как одно из центральных проявлений 
диабетического поражения клеток печени. Ранее было показано, что 
введение мелатонина при диабете (10 мг/кг массы тела в течение 6 не
дель) препятствует развитию окислительного стресса и дисфункции 
эндотелия [12]. Мелатонин, как сообщалось другими исследователя
ми, улучшал митохондриальную функцию клеток печени при старе
нии [13] и этот эффект интерпретировался как ангиоксида!ггный, а 
также защищал печеночную митохондриальную дыхательную актив
ность у мышей с ускоренным старением [13].

В нашем эксперименте мелатонин, вводимый в фармакологиче
ской дозе животным при диабете, не только предотвращал развитие 
нарушений респираторной дисфункции митохондрий клеток печени, 
демонстрируя свою специфическую митохондриальную активность, 
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но и повышал эффективность фосфорилирования в митохондриях ин
тактных животных. Протекторный эффект мелатонина на респиратор
ную активность митохондрий клеток печени при диабете, вероятно, 
можно рассматривать как следствие его метаболического действия, 
радикап-скэвенджерных свойств, специфического взаимодействия с 
компонентами электронтранспортной цепи митохондрий, регулятор
ного воздействия на вкутримитохондриальные процессы и мембран
ную проницаемость.
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