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Дремза И.К., Лапшина Е.А.,Чещевик В.Т., Забродская С.В., Сушко Л.И., Кивач Л.Н., Заводник И.Ь.

ДИСФУНКЦИЯ МИТОХОНДРИЙ В ПАТОГЕНЕЗЕ ДИАБЕТА.
КОРРЕКЦИЯ МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ

Экспериментальный стрелтозотоцин-иидуцируемый диабет у крыс (30 дней) приводил к выраженному нарушению 
функциональной активности изолированных митохондрий клеток печени. Обнаружен протекторный эффект мелатонина на 
респираторную активность митохондрий клеток печени при диабете.

Сахарный диабет - сложное полифункциональное заболевание и одна из наиболее 
распространенных патологий современного общества [1], характеризующаяся многообразными 
метаболическими нарушениями. Как хорошо известно, глюкоза транспортируется через 
плазматические мембраны в клетки специфическими переносчиками и быстро фосфорилируется с 
участием фермента глюкокиназы (гексокиназы), обладающей высокой Ктдля глюкозы. Эти процессы 
определяют скорость метаболического потока глюкозы через гликолиз. Возрастание скорости 
гликолиза в 0-клетках приводит к росту содержания восстановительных эквивалентов в цитоплазме, 
активации челночного механизма переноса электронов в митохондриальный матрикс, что в конечном 
итоге приводит к повышению активности цикла Кребса, возрастанию продукции АТФ в 
митохондриях и увеличению отношения АТФ/АДФ в цитоплазме. Последнее сопровождается 
закрытием АТФ- чувствительных К+- каналов, уменьшением гиггерполяризующего истечения ионов 
К+ из клетки и, в свою очередь, деполяризацией плазматической мембраны и вхождением в клетку 
ионов Са2, активацией протеинкиназ и экзоцитозом инсулина [2].
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Прогрессирующая гипергликемия при диабете является наиболее важным фактором риска 
макро- и микрососудистых осложнений, приводящих к ретинопатии, нефропатии, нейропатии. 
Гипергликемия вызывает активацию основных метаболических путей, которые играют ведущую роль 
в повреждении клеток и сопровождаются окислительным стрессом [3].

Цель работы - выяснить механизмы дисфункции митохондрий клеток печени крыс при 
стрептозотоцин-индунируемом сахарном диабете и возможность коррекции митохондриальных 
нарушений мелатонином.

В модели использовали 3 группы животных: «контроль», «диабет», «диабет-мелатонии», в 
каждой из которых было по 6 особей. Диабет у крыс вызывали однократным внутрибрюшинным 
введением стрептозотоцина (45 мг/кг). Животные в группе «диабет-мелатонии» получали ежедневно 
внутрибрюшинно мелатонин (10 мг/кг, 30 суток). Митохондрии изолировали методом 
дифференциального центрифугирования. Скорость дыхания митохондрий регистрировали 
полярографически. Рассчитывали скорость митохондриального дыхания в различных 
метаболических состояниях: V, - скорость базального (эндогенного) дыхания. V2 - скорость 
субстрат-зависимого дыхания, V, - скорость дыхания, сопряженного с фосфорилированием (после 
внесения АДФ), V4 - скорость дыхания после завершения фосфорилирования АДФ. Определяли 
показатели, характеризующие сопряжение процессов окисления и фосфорилирования в 
митохондриях: коэффициенты акцепторного (Vt/Vj), дыхательного контроля (V/Vj и 
фосфорилирования - АДФ/О

Экспериментальный стрептозотоцин-индуцируемый диабет у крыс (30 дней) приводил к 
выраженному нарушению функциональной активности изолированных митохондрий клеток печени. 
Скорость базального (эндогенною) потребления кислорода (V,) уменьшалась на 15-20%. В случае 
сукцината скорость субстрат-зависимого дыхания (V2) и скорость дыхания после фосфорилирования 
АДФ (Vj) не изменялись, но скорость ЛДФ-стимулированного дыхания (V4) уменьшалась на 24% 
(р<0,05). Соответственно, значения коэффициентов акцепторного (V3/V2) и дыхательного контроля 
(VyV4) , также значительно уменьшались (на 25%, р<0,01 и на 27%, р<0,01, соответственно). В 
случае глутамата скорость потребления кислорода митохондриями печени V, уменьшалась на 20%, 
скорость АДФ-стимулированного дыхания (V2) уменьшалась более существенно (на 35%, р<0,05) и 
не изменялась величина скорости V4. Значения коэффициентов акцепторного и дыхательного 
контроля при глутамат-зависимом дыхании также существенно снижались. Коэффициент АДФ/О не 
изменялся при диабетическом поражении печени свидетельствуя, вероятно, о сохранении 
эффективности потребления кислорода митохондриями печени при диабете, несмотря на 
повреждение компонентов дыхательной цепи.

Введение мелатонина диабетическим животным достоверно повышало скорость дыхания V2 в 
случае сукцинат- и глутамат-занисимого дыхания. Значения коэффициентов акцепторного и 
дыхательного контроля для диабетических животных, получавших мелатонин, не отличались от 
таковых для контрольных животных, а коэффициент АДФ/О повышался относительно групп 
контроля и диабета, свидетельствуя о повышении эффективности фосфорилирования в 
митохондриях.

Нарушения митохондриальной респираторной активности можно рассматривать как одно из 
центральных проявлений диабетического поражения клеток печени. Введение мелатонина в 
фармакологической лозе животным при диабете предотвращало развитие дисфункции митохондрий 
клеток печени, демонстрируя специфическую митохондриальную активность мелатонина.
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