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Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî ïîâûøåííàÿ âðîæäåííàÿ àêòèâíîñòü ñèñòåìû îêñèäà àçîòà (NO), ñâîéñòâåííàÿ
êðûñàì ëèíèè Àâãóñò, óâåëè÷èâàåò óÿçâèìîñòü ê àëëîêñàíîâîìó äèàáåòó (ÀëÄ). Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿ-
ëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ÀëÄ íà ôóíêöèþ ÑÑÑ è èíòåíñèâíîñòü ÏÎË ó êðûñ ñ ðàçíîé àêòèâíîñòüþ ñèñòåìû
NO. Ó êðûñ Àâãóñò è Âèñòàð âûçûâàëè ÀëÄ (àëëîêñàí 125 ìã/êã, ï/ê, îäíîêðàòíî) è ÷åðåç 3,5 ìåñ. ïðîâîäè-
ëè èññëåäîâàíèÿ. ÀëÄ âûçûâàë ó êðûñ Àâãóñò áîëüøåå ïàäåíèå èíäåêñà ðàáîòû ñåðäöà (íà 35%), ÷åì ó êðûñ
Âèñòàð ñ ÀëÄ (íà 17%). Ó ñðàâíèâàåìûõ êðûñ íàáëþäàëîñü ñõîäíîå ïàäåíèå ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ ëåâîãî æå-
ëóäî÷êà (íà 45-49%), íî íå ñêîðîñòè ñîêðàùåíèÿ. Àêòèâàöèÿ ÏÎË â ñåðäöå è â ïå÷åíè, à òàêæå NO-ñèñòå-
ìû (óðîâåíü íèòðàòîâ è íèòðèòîâ â ïëàçìå êðîâè) ó êðûñ Àâãóñò áûëè áîëåå âûðàæåííûìè, ÷åì ó êðûñ Âèñ-
òàð. Ïðè ýòîì óðîâåíü hsp32 ó êðûñ Àâãóñò ïàäàë çíà÷èòåëüíî â áîëüøåé ñòåïåíè (íà 93%), ÷åì ó êðûñ Âè-
ñòàð (íà 61%). Ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå áðûæåéêè òîíêîé êèøêè ïî õàðàê-
òåðó è ÷àñòîòå íå îòëè÷àëèñü ó ñðàâíèâàåìûõ êðûñ. Òàêèì îáðàçîì, áîëåå âûðàæåííûå ïðè ÀëÄ íàðóøåíèÿ
ôóíêöèè ñåðäöà ó êðûñ Àâãóñò, ïî ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè Âèñòàð, ñâÿçàíû ñ áîëüøåé àêòèâàöèåé ÏÎË è
NO-ñèñòåìû.
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We have previously shown that the innate increased activity of the NO- system, typical for the August rats, increases
vulnerability to alloxane diabetes (ALD). The purpose of this study was to investigate the effect of ALD on the
cardio-vascular system and lipid peroxidation in rats with different activity of NO-system. The August rats and Wistar rats
treated with alloxan (125 mg / kg, s/c, once) were studied 3.5 months after. In August-ALD the double production sig-
nificantly decreased to a greater extent (by 35%) than in Wistar-ALD (by 17% ) compared with the control. As in Au-
gust-ALD and in Wistar-ALD was observed the similar fall of the relaxation (-dp/dt) of the left ventricle (by
45-49%), but not the contraction rate (+dp/dt). LPO activation in the heart and liver, as well as NO-system (level of
nitrates and nitrites in the blood plasma) in August rats were more pronounced than in Wistar rats. The hsp32 level in Au-
gust rats fell significantly more (by 93% ) than in Wistar rats (by 61 %). Pathological changes in the microvasculature
of the mesostenium were identical in compared rats. Thus , more pronounced cardiac dysfunction in August-ALD, com-
pared with Wistar-ALD, associated with greater activation of lipid peroxidation and NO-system.
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Ñàõàðíûé äèàáåò (ÑÄ) ïîòåíöèðóåò ðàçâèòèå ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, ïðîÿâëÿþùåéñÿ â âèäå
êàðäèîìèîïàòèè, èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà è àíãè-
îïàòèè. Ó ëèö ñ ÑÄ ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ñèñòîëè÷åñêàÿ
è äèàñòîëè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ ìèîêàðäà, ïðèâîäÿùàÿ ê
ðàçâèòèþ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [1]. Ñõîäíûå
äàííûå ïîëó÷åíû íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÑÄ
òèïà 1 (ÑÄ1), âûçâàííîãî ó êðûñ ñòðåïòîçîòîöèíîì
(ÑÄ1-ÑÒ) [2]. Àíãèîïàòèè, îñîáåííî âûðàæåííûå
ïðè ÑÄ â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå (ÌÖÐ), â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíû äèñôóíêöèåé ýíäîòå-
ëèÿ. Â ðàçâèòèè äèàáåòè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè è àí-
ãèîïàòèè âàæíóþ ðîëü èãðàåò îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ
[3, 4, 5], êîòîðûé ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ïðîíèöàåìî-
ñòè ìåìáðàí è èîííîãî òðàíñïîðòà, âûçûâàÿ íàðóøå-
íèå ôóíêöèè êàðäèîìèîöèòîâ è ýíäîòåëèîöèòîâ. Ñîîò-
âåòñòâåííî àíòèîêñèäàíòû îãðàíè÷èâàþò ïîâðåæäåíèå
ìèîêàðäà [6, 7] è ñîñóäîâ [8], âûçâàííûå äèàáåòîì.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïàòîãåíåçå ÑÄ âàæíóþ ðîëü èãðà-
þò íå òîëüêî àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, íî è ðàäèêà-
ëû îêñèäà àçîòà (NO). Òàê ïðè ÑÄ1-ÑÒ íàðóøåíèÿ
ôóíêöèè ñåðäöà (óìåíüøåíèå óäàðíîãî è ñåðäå÷íîãî
âûáðîñà, ôðàêöèè èçãíàíèÿ) ñîïðîâîæäàþòñÿ ïîâû-
øåíèåì àêòèâíîñòè èíäóöèáåëüíîé è ýíäîòåëèàëüíîé
NO-ñèíòàç (iNOS) [9]. Âûÿñíèëîñü, ÷òî îñòðàÿ ãè-
ïåðãëèêåìèÿ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå óðîâíÿ iNOS, ñó-
ïåðîêñèäíûõ ðàäèêàëîâ è íèòðîòèðîçèíà, ÷òî ïðèâî-
äèò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèè è àïîïòîçó êàðäèîìèîöèòîâ
[10]. Ïåðîêñèíèòðèòû, îáðàçóþùèåñÿ ïðè âçàèìîäåé-
ñòâèè NO c ñóïåðîêñèäàíèîíàìè, íàïðÿìóþ îêàçûâà-
þò òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà êàðäèîìèîöèòû [11] è ýí-
äîòåëèîöèòû [12], âûçûâàÿ èõ äèñôóíêöèþ è ãèáåëü.
Âàæíàÿ ðîëü NO â ïàòîãåíåçå ÑÄ1 ïîêàçàíà íà ìû-
øàõ ñ ÑÄ1-ÑÒ, ó êîòîðûõ áëîêàäà ñèíòåçà NO c ïî-
ìîùüþ L-NMMA (L-Nc-monomethyl-arginin) çíà÷è-
òåëüíî îãðàíè÷èâàëà ãèáåëü áåòà-êëåòîê ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçû [13]. Â äàëüíåéøåì áûëî ïîëó÷åíî äîêà-
çàòåëüñòâî, ÷òî NO ïðèíèìàåò ïðÿìîå ó÷àñòèå â àïîï-
òîçå ýòèõ êëåòîê [14]. Îäíàêî ñóùåñòâóþùèå â ëèòå-
ðàòóðå äàííûå î ðîëè NO â ïàòîãåíåçå ÑÄ1 íåîäíî-
çíà÷íû, à èìåííî, äàííûå êàê î ñòåïåíè àêòèâàöèè
NO-ñèñòåìû ïðè ÑÄ1 [15, 9], òàê è îá àíòèäèàáåòè-
÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè áëîêàäû ñèíòåçà NO ïðîòèâî-
ðå÷èâû. Äåéñòâèòåëüíî, áëîêàäà ñèíòåçà NO, ïî íåêî-
òîðûì äàííûì, èëè íå âëèÿåò íà ðàçâèòèå ÑÄ1 ó êðûñ
[16, 17] èëè äàæå óâåëè÷èâàåò òÿæåñòü äèàáåòà [18].
Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî âðîæäåííàÿ ïîâûøåííàÿ àê-
òèâíîñòü ñèñòåìû NO, ñâîéñòâåííàÿ êðûñàì ëèíèè
Àâãóñò [19], ïîòåíöèðóåò ðàçâèòèå ÑÄ1, âûçâàííîãî
àëëîêñàíîì [20, 21]. Èçâåñòíî, ÷òî àëëîêñàí âûçûâàåò
ãèáåëü áåòà-êëåòîê çà ñ÷åò àêòèâàöèè â íèõ ïåðåêèñíî-
ãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) [22]. Âìåñòå ñ òåì, íå-
èçâåñòíî, êàê ÀëÄ âëèÿåò íà ÑÑÑ è èíòåíñèâíîñòü

ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ ó æèâîòíûõ ñ âðîæ-
äåííîé ðàçíîé àêòèâíîñòüþ ñèñòåìû NO.

Â äàííîé ðàáîòå ó êðûñ ëèíèè Àâãóñò è ó êðûñ
ïîïóëÿöèè Âèñòàð ïðîâîäèëè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç
âëèÿíèÿ äëèòåëüíîãî ÀëÄ íà ôóíêöèþ ñåðäöà, ñîñòî-
ÿíèå ÌÖÐ, àêòèâíîñòü ÏÎË, óðîâåíü ãåìîêñèãåíà-
çû-1 (hsp32) è àêòèâíîñòü NO-cèñòåìû.

Ìåòîäèêà
Îïûòû ïðîâîäèëè íà êðûñàõ-ñàìöàõ â âîçðàñòå

6 ìåñ., èñõîäíàÿ ìàññà êîòîðûõ ó êðûñ Âèñòàð ñî-
ñòàâëÿëà 248±3,7 ã, à ó êðûñ Àâãóñò, äëÿ êîòîðûõ
õàðàêòåðíà ìåíüøàÿ ìàññà, — 217±3,4 ã. Äèàáåò
âûçûâàëè îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì àëëîêñàíà (allo-
xan monohydrate, ôèðìû Sigma, Øâåéöàðèÿ) â äî-
çå 125 ìã/êã, ïîäêîæíî. Îïûòû ïðîâîäèëè ÷åðåç
3,5 ìåñ. ïîñëå èíúåêöèè. Ñîïîñòàâëÿëè óðîâåíü ãè-
ïåðãëèêåìèè ñ ïîìîùüþ ãëþêîìåòðà (Aññu-ChekR

Go ôèðìû Roche, Ãåðìàíèÿ) â êàïåëüêå êðîâè,
âçÿòîé èç êîí÷èêà õâîñòà êðûñû, à òàêæå äèíàìèêó
ñìåðòíîñòè, ìàññû æèâîòíûõ, ñòåïåíü ïîëèäèïñèè.
Ñòåïåíü ãèïåðòðîôèè ëåâîãî è ïðàâîãî æåëóäî÷êîâ
(ËÆ è ÏðÆ) ñåðäöà ðàññ÷èòûâàëè ïî îòíîøåíèþ
èõ ìàññû ê ìàññå òåëà êðûñ. Âî âñåõ ñåðèÿõ îïûòîâ
íà êðûñàõ Àâãóñò è Âèñòàð áûëî ïî 2 ãðóïïû æè-
âîòíûõ: êîíòðîëü è äèàáåò.

Ôóíêöèþ ÑÑÑ îöåíèâàëè â óñëîâèÿõ îòíîñèòåëü-
íîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïîêîÿ ïðè çàêðûòîé ãðóäíîé
êëåòêå ïîä óðåòàíîâûì íàðêîçîì (150 ìã/êã). Ñ ïî-
ìîùüþ ïîëèýòèëåíîâîãî êàòåòåðà (ÐÅ 10), ââîäèâ-
øåãîñÿ â ïðàâóþ ñîííóþ àðòåðèþ, ðåãèñòðèðîâàëè ñè-
ñòîëè÷åñêîå è äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå
(ÀÄ), ïîñëå ÷åãî êàòåòåð ïðîäâèãàëè â ïîëîñòü ËÆ
è ðåãèñòðèðîâàëè ïàðàìåòðû ôóíêöèè ñåðäöà ñ ïîìî-
ùüþ äàò÷èêà ÅÌÒ-746 íà «Ìèíãîãðàôå-34» (Sie-
mens-Elema, Øâåöèÿ). Ïî êðèâîé äàâëåíèÿ â ËÆ
ðàññ÷èòûâàëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: ÷àñòîòó ñåðäå÷-
íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ), ñèñòîëè÷åñêîå, äèàñòîëè÷å-
ñêîå è ðàçâèâàåìîå äàâëåíèå (ÐÄ), ïðîèçâåäåíèå
×ÑÑ íà ÐÄ (èíäåêñ ðàáîòû ñåðäöà, ÈÐÑ), ìàêñè-
ìàëüíûå ñêîðîñòè ñîêðàùåíèÿ (+dp/dt) è ðàññëàáëå-
íèÿ ìèîêàðäà (-dp/dt), êîòîðûå îïðåäåëÿëè ïî ñêî-
ðîñòè ïîäúåìà è ïàäåíèÿ äàâëåíèÿ â ËÆ.

Ñîñòîÿíèå ÌÖÐ ó æèâîòíûõ îöåíèâàëè, èñïîëüçóÿ
òîòàëüíûå ïëåíî÷íûå ïðåïàðàòû áðûæåéêè òîíêîé
êèøêè (ïîñëå ôèêñàöèè 10% ôîðìàëèíîì), èìïðåãíè-
ðîâàííûõ àçîòíîêèñëûì ñåðåáðîì [23]. Àíàëèç ïðåïà-
ðàòîâ è èçãîòîâëåíèå ìèêðîôîòîãðàôèé ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà Aristoplan (Leitz», Ãåðìà-
íèÿ) ïðè óâåëè÷åíèè 1600, îñíàùåííîãî öèôðîâîé ôî-
òîêàìåðîé DCM 800 («Shangaro Tele View Optical Ins-
truments Co», Êèòàé). Îöèôðîâàííûå èçîáðàæåíèÿ çà-
ïèñûâàëè íà êîìïüþòåð ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Scope
Photo («Microsoft», USA) è çàòåì îáðàáàòûâàëè ñ ïî-
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ìîùüþ ïðîãðàììû Paint («Microsoft», USA). Â êàæ-
äîé èç ÷åòûðåõ ãðóïï áûëî ïî 5 êðûñ.

Àêòèâíîñòü ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì îöå-
íèâàëè ñîîòâåòñòâåííî ïî èíòåíñèâíîñòè ÏÎË è àê-
òèâíîñòè êàòàëàçû â ãîìîãåíàòàõ ËÆ ñåðäöà è ïå÷å-
íè. Óðîâåíü ÏÎË îïðåäåëÿëè ïî íàêîïëåíèþ
ÒÁÊ-àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ (ÒÁÊÀÏ) â ãîìîãåíàòàõ
ïðè èíäóöèðîâàííîì îêèñëåíèè àñêîðáàòîì (0,2 ìÌ)
â óñëîâèÿõ 60-ìèíóòíîé èíêóáàöèè ïðè 37°Ñ. Êîí-
öåíòðàöèþ ÒÁÊÀÏ îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè-
÷åñêè ïî ñïåêòðó ïîãëîùåíèÿ â äèàïàçîíå 500-570
íì [24] â ìîäèôèêàöèè [25] è âûðàæàëè â åäèíèöàõ
îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè (EÎÏ) íà ìã áåëêà. Àêòèâ-
íîñòü êàòàëàçû îïðåäåëÿëè ïóòåì ñïåêòðîôîòîìåòðè-
÷åñêîé ðåãèñòðàöèè ñêîðîñòè óìåíüøåíèÿ êîíöåíòðà-
öèè äîáàâëåííîé ïåðåêèñè âîäîðîäà (Í2Î2) ïðè
äëèíå âîëíû 240 íì [26]. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà âû-
ðàæàëè â ìêìîëü Í2Î2, ðàçëàãàåìîé â ìèíóòó íà 1 ìã
áåëêà, èñïîëüçóÿ êîýôôèöèåíò ìîëÿðíîé ýêñòèíêöèè
äëÿ Í2Î2, ðàâíûé 39,4 Ì-1

� ñì-1.
Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðî-

öåññîâ âàæíî áûëî îïðåäåëèòü ñîäåðæàíèå
ñòðåññ-áåëêà hsp32, òàê êàê îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ
âñåãäà âûçûâàåò ðåçêóþ àêòèâàöèþ ñèíòåçà ýòîãî
áåëêà [5], îáëàäàþùåãî âûðàæåííûì àíòèîêñèäàíò-

íûì äåéñòâèåì ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ, â òîì ÷èñ-
ëå, è ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì äèàáåòå [8]. Ñîäåðæà-
íèå hsp32 îïðåäåëÿëè â ïå÷åíè ìåòîäîì Âåñòåðí-áëîò
àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðâûõ ïîëèêëîíàëüíûõ
àíòèòåë (Stressgen) è âòîðûõ àíòèòåë, êîíüþãèðîâàí-
íûõ ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà («Jackson Immuno Rese-
arch»). Âèçóàëèçàöèþ àíòèãåííîé ìèøåíè îñóùåñòâ-
ëÿëè ïî õåìèëþìèíåñöåíöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàê-
òèâîâ «ECL» («Amersham») è ðåíòãåíîãðàôè÷åñêîé
ïëåíêè («Kodac»). Êîëè÷åñòâåííóþ äåíñèòîìåòðè÷å-
ñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ èììóíîáëîòîâ ïðîâîäèëè
ïóòåì ñêàíèðîâàíèÿ è àíàëèçà îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè
áëîòîâ ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Photos-
hop. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ðåïðåçåíòàòèâ-
íûõ äèàãðàìì, êàê îòíîøåíèå ïëîùàäè ñèãíàëà â
ïèêñåëÿõ ê èíòåíñèâíîñòè ñèãíàëà.

Àêòèâíîñòü ñèñòåìû NO èçó÷àëè ïî ñóììàðíîìó
ñîäåðæàíèþ â ïëàçìå êðîâè ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ
NO — íèòðàòîâ è íèòðèòîâ, îòðàæàþùèõ óðîâåíü
ïðîäóêöèè NO â îðãàíèçìå [27].

Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì t êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è U-êðèòåðèÿ Ìàí-
íà—Óèòíè. Îïûòû ïðîâîäèëè ñ ñîáëþäåíèåì ìåæ-
äóíàðîäíûõ íîðì ïî ãóìàííîìó îáðàùåíèþ ñ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè.

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2014. — ¹1

ISSN 0031-2991 39

Òàáëèöà 1
Ñîñòîÿíèå êðûñ Âèñòàð è Àâãóñò ÷åðåç 3,5 ìåñ. ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà (M±m)

Ïîêàçàòåëè Âèñòàð Àâãóñò

Êîíòðîëü (n = 12) Äèàáåò (n = 7) Êîíòðîëü (n = 15) Äèàáåò (n = 7)

Ìàññà êðûñ (ã) 512±21 254±11* 285±8 188±8*

Óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè (ììîëü/ë) 5,7±0,4 33,0±0,6* 5,8±0,2 28,0±1,9*

Ïîòðåáëåíèå âîäû (ìë/100 ã ìàññû òåëà â ñóòêè) 9,3±0,85 85,3±7,8* 12,0±1,6 80,6±3,8*

Ïðèìå÷àíèå. n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â êàæäîé ñåðèè îïûòîâ. * p < 0,001 — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðî-
ëÿìè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà

Òàáëèöà 2
Âëèÿíèå àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà íà ôóíêöèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
ó êðûñ Âèñòàð è Àâãóñò â óñëîâèÿõ îòíîñèòåëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïîêîÿ

Ïîêàçàòåëè Âèñòàð Àâãóñò

Êîíòðîëü (n = 9) Äèàáåò (n = 11) Êîíòðîëü (n = 10) Äèàáåò (n = 12)

×ÑÑ (óä./ìèí) 361±12 307±20** 341±8,3 250±11***

ÀÄ ñèñòîëè÷åñêîå (ìì ðò. ñò.) 126±4,8 150±11,5* 139±7,1 134±8,9

ÀÄ äèàñòîëè÷åñêîå (ìì ðò. ñò.) 79±6,2 108±10,4* 77±4,8 69±6,1^

Ðàçâèâàåìîå äàâëåíèå â ËÆ (ìì ðò. ñò.) 137±6,6 135±10,4 141±4,6 128±5,5

Èíäåêñ ðàáîòû ñåðäöà (óä./ìèí õ ìì ðò. ñò.) 49847±3484 41445±3518 48232±1687 31659±2492***^

Ñêîðîñòü ñîêðàùåíèÿ (ìì ðò.ñò /ñ) 5688±521 4639±382 4550±362 5125±317

Ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ (ìì ðò.ñò /ñ). 3417±336 1889±119*** 4125±420 2107±124***

Îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà ËÆ 1,55±0,05 1,86±0,07# 2,09±0,05 2,47±0,11#

Îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà ÏðÆ 0,83±0,04 1,17±0,07# 1,05±0,04 1,27±0,10#

Ïðèìå÷àíèå. n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â êàæäîé ñåðèè îïûòîâ. ËÆ è ÏðÆ ñîîòâåòñòâåííî ëåâûé è ïðàâûé æåëóäî÷êè.
# p < 0,05 — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëÿìè ïî U-êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè; * p < 0,05, ** p < 0,01,
*** p < 0,001 — ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëÿìè, ^ p < 0,05 — ìåæäó ãðóïïàìè ñ äèàáåòîì ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ñîñòîÿíèå êðûñ Âèñòàð è Àâãóñò ñ ÀëÄ (Âèñ-

òàð-ÀëÄ è Àâãóñò-ÀëÄ) ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 1.
×åðåç 3—4 äíÿ ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà ó ñðàâ-

íèâàåìûõ êðûñ ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè óâåëè÷è-
âàëîñü ïðèìåðíî îäèíàêîâî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
(â 5—5,8 ðàçà). Ìàêñèìàëüíàÿ ñìåðòíîñòü íàáëþäà-
ëàñü ÷åðåç 3—10 äíåé ïîñëå èíúåêöèè àëëîêñàíà, êî-
òîðàÿ ó Àâãóñò-ÀëÄ ñîñòàâëÿëà 36%, à ó Âèñ-
òàð-ÀëÄ — 20%, îáùàÿ ñìåðòíîñòü â òå÷åíèå
3,5 ìåñ. ñîñòàâëÿëà ñîîòâåòñòâåííî 48% è 37%. Êðû-
ñû â îáåèõ ãðóïïàõ íå ïðèáàâëÿëè â âåñå èëè íåìíîãî
õóäåëè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé ìàññîé. Ñòåïåíü ïî-
ëèäèïñèè áûëà ñõîäíîé â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ.

Èç òàáë. 2 âèäíî, ÷òî äèàáåò âûçûâàë ïàäåíèå
×ÑÑ â îáåèõ ãðóïïàõ, ó Âèñòàð-ÀëÄ ×ÑÑ óìåíüøà-
ëàñü íà 54 óä./ìèí, à ó Àâãóñò-ÀëÄ åùå â áîëüøåé
ñòåïåíè — íà 91 óä./ìèí.

ÀÄ êàê ñèñòîëè÷åñêîå, òàê è äèàñòîëè÷åñêîå ó Âèñ-
òàð-ÀëÄ áûëî ñóùåñòâåííî óâåëè÷åíî ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì, à ó Àâãóñò-ÀëÄ ýòè ïîêàçàòåëè íå èçìåíÿ-
ëèñü. Ó òåõ è äðóãèõ êðûñ íàáëþäàëîñü íåáîëüøîå
óìåíüøåíèå ÐÄ (íà 10—11%) â ËÆ, â òî âðåìÿ êàê
ïàäåíèå ÈÐÑ ó Âèñòàð-ÀëÄ ñîñòàâëÿëî 17%, à ó Àâ-
ãóñò-ÀëÄ — 35%. Ýòà áîëåå âûðàæåííàÿ äåïðåññèÿ
ôóíêöèè ñåðäöà ó Àâóñò-ÀëÄ, ïî ñðàâíåíèþ ñ Âèñ-
òàð-ÀëÄ, ñâÿçàíà â îñíîâíîì ñ áîëüøåé áðàäèêàðäèåé.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïàäåíèå ×ÑÑ ó Àâãóñò-ÀëÄ íå
êîìïåíñèðóåòñÿ óâåëè÷åíèåì ÐÄ, ÷òî îáû÷íî íàáëþäà-
åòñÿ â íîðìå. Â öåëîì, ýòè ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóåò â ïî-
ëüçó áîëüøåãî óãíåòåíèÿ ôóíêöèè ñåðäöà ó Àâ-
ãóñò-ÀëÄ. Ó ñðàâíèâàåìûõ êðûñ ñ äèàáåòîì íàáëþäà-
ëîñü ðåçêîå ïàäåíèå ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ ËÆ (íà
45—49%), íî íå ñêîðîñòè ñîêðàùåíèÿ. Îòñóòñòâèå
èçìåíåíèé â ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ìèîêàðäà, íî íå â
äèàñòîëè÷åñêîé îáíàðóæåíî è íà ìîäåëè ÑÄ1-ÑÒ [28].
Äèñôóíêöèÿ äèàáåòè÷åñêîãî ìèîêàðäà êàê ó ÷åëîâåêà,
òàê è ó æèâîòíûõ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñâÿçàíà ñ íà-
ðóøåíèåì òðàíñïîðòà Ñà2+ [29, 30]. Ó êðûñ ñ ÑÄ1-ÑÒ
äåôåêòû â ìåõàíèçìå ðàññëàáëåíèÿ ñâÿçàíû ñ íàðóøå-
íèåì Ñà2+-òðàíñïîðòèðóþùåé ôóíêöèè ñàðêîïëàçìàòè-
÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÑÏÐ) êàðäèîìèîöèòîâ è óìåíü-
øåíèåì óðîâíÿ Ñà2+-ÀÒÔàçû-2à â ÑÏÐ, ÷òî ïðèâî-
äèò ê íàðóøåíèþ ìåõàíèçìà îáðàòíîãî çàõâàòà Ñà2+

[28]. Íàðóøåíèå òðàíñïîðòà Ñà2+ â êàðäèîìèîöèòàõ ó
êðûñ ñ ÑÄ1-ÑÒ îáíàðóæåíî è â äðóãèõ ðàáîòàõ [31].
Åñòü îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî ïðè ÀëÄ äèàáåòå óìåíü-
øåíèå ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì òåõ
æå ìåõàíèçìîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà äàííîé ìîäå-
ëè äèàáåòà ó ñðàâíèâàåìûõ êðûñ íå áûëî ñåðäå÷íîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè, ïðèçíàêîì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå
êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â ËÆ (âûøå 12 ìì
ðò.ñò.). Ó êðûñ æå ñ ÀëÄ ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿë
3—3,5 ìì ðò.ñò. (â êîíòðîëå îêîëî 0 ìì ðò.ñò.).

Äèàáåò ñòèìóëèðîâàë ó òåõ è äðóãèõ êðûñ ðåìîäåëè-
ðîâàíèå ñåðäöà, âûðàæàâøååñÿ â ãèïåðòðîôèè îáîèõ
æåëóäî÷êîâ. Êàê âèäíî èç òîé æå òàáëèöû, ãèïåðòðî-
ôèÿ ËÆ áûëà ñõîäíîé (18% è 21%) ó ñðàâíèâàåìûõ
êðûñ, â òî âðåìÿ êàê ãèïåðòðîôèÿ ÏðÆ æåëóäî÷êà ó
Âèñòàð-ÀëÄ áûëà çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì ó Àâ-
ãóñò-ÀëÄ (ñîîòâåòñòâåííî 41% è 20%, p < 0,01). Ýòî
ÿâëåíèå îïèñàíî ó êðûñ ñ ÑÄ1-ÑÒ, ó êîòîðûõ â ËÆ
îáíàðóæåíû ôèáðîçèñ è óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ êîëëà-
ãåíà, ñ ÷åì è ñâÿçûâàþò ãèïåðòðîôèþ ËÆ [2]. Âàæíî
îòìåòèòü, ÷òî ó Àâãóñò-ÀëÄ ãèïåðòðîôèÿ îáîèõ æåëó-
äî÷êîâ ðàçâèâàåòñÿ ðàíüøå, ÷åì ó Âèñòàð-ÀëÄ: òàê, ÷å-
ðåç 1 ìåñÿö ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà ó ïåðâûõ ãèïåðò-
ðîôèÿ ËÆ è ÏðÆ ñîñòàâëÿëà ñîîòâåòñòâåííî 22%
(p < 0,001) è 24% (p < 0,001), â òî âðåìÿ êàê ó Âèñ-
òàð-ÀëÄ â ýòîò ïåðèîä íåáîëüøàÿ ãèïåðòðîôèÿ ñôîð-
ìèðîâàëàñü òîëüêî â ËÆ (10%, p < 0,05 ïî êðèòåðèþ
U). Ñëåäîâàòåëüíî, â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè äèàáåòà ó
êðûñ Àâãóñò ñîõðàíÿåòñÿ òàêàÿ æå ãèïåðòðîôèÿ, â òî
âðåìÿ êàê ó êðûñ Âèñòàð óêàçàííûå èçìåíåíèÿ ïðîäîë-
æàþò íàðàñòàòü. Ñòåïåíü ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà
îòðàæàåò êàê óâåëè÷åíèå íàãðóçêè, òàê è ïîâðåæäåíèå
ìèîêàðäà. Ó Âèñòàð-ÀëÄ ãèïåðòðîôèÿ ËÆ â çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ïîâûøåííûì
ÀÄ, à â ÏðÆ — ñ ïîâûøåííûì äàâëåíèåì â ëåãî÷íîé
àðòåðèè. Îäíàêî, êàê áûëî îòìå÷åíî, ó Àâãóñò-ÀëÄ íå
ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèÿ ÀÄ, òî åñòü ãèïåðòðîôèÿ ó ýòèõ
êðûñ íå ñâÿçàíà ñ óâåëè÷åííîé íàãðóçêîé, ÷òî ãîâîðèò î
çíà÷èòåëüíîé ïàòîëîãè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé ðåìîäåëè-
ðîâàíèÿ ñåðäöà. Íàðóøåíèå ìåõàíèçìà ðàññëàáëåíèÿ
ìèîêàðäà è íàëè÷èå ãèïåðòðîôèè ñåðäöà â îáåèõ ãðóï-
ïàõ äèàáåòèêîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâèòèè âûðàæåííîé
êàðäèîìèîïàòèè, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ íåêðî-
òè÷åñêîé è àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëüþ êàðäèîìèîöèòîâ
[32], ÷òî âåäåò ê ïîòåðå ñîêðàòèòåëüíîãî ìèîêàðäà è çà-
ìåùåíèþ åãî êîëëàãåíîì è î÷àãàìè ôèáðîçèñà [2].

Àíàëèç íàðóøåíèé ñòðóêòóðû ÌÖÐ, êîòîðîå ïðè
äèàáåòå ïîäâåðãàåòñÿ äèñôóíêöèè â áîëüøåé ñòåïåíè,
÷åì ìàêðîñîñóäû, ïîêàçàë, ÷òî Àâãóñò-ÀëÄ íå îòëè÷à-
ëèñü îò Âèñòàð-ÀëÄ ïî õàðàêòåðó è ÷àñòîòå ïîâðåæäå-
íèé (ðèñ. 1 íà 3-é ñòðàíèöå îáëîæêè). Ó òåõ è äðóãèõ
êðûñ áûëè îáíàðóæåíû ëîêàëüíûå ñïàçìû àðòåðèîë,
äèëÿòàöèÿ âåíóë, ìèêðîàíåâðèçìû (ðèñ. 1Á) è ïîâû-
øåííàÿ èçâèòîñòü ìèêðîñîñóäîâ. ×àñòî âñòðå÷àþòñÿ
òðîìáèðîâàíèå êàïèëëÿðîâ (ðèñ. 1Â), ðàçðûâû ìèêðî-
ñîñóäîâ è ìíîãî÷èñëåííûå êðîâîèçëèÿíèÿ (ðèñ. 1Ã).

Âíóòðèñîñóäèñòûå èçìåíåíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ
îáðàçîâàíèåì ýðèòðîöèòàðíûõ àãðåãàòîâ ïî òèïó «ìî-
íåòíûõ ñòîëáèêîâ» èëè áîëåå ïëîòíûõ îáðàçîâàíèé,
õàðàêòåðíûõ äëÿ ñëàäæ-ñèíäðîìà. Âíåñîñóäèñòûå èç-
ìåíåíèÿ ïðåäñòàâëåíû âûõîäîì ýðèòðîöèòîâ, êëåòî÷-
íûìè èíôèëüòðàòàìè è ïåðèâàñêóëÿðíûì îòåêîì.
Îïèñàííûå òÿæåëûå íàðóøåíèÿ â ñòðóêòóðå è ôóíê-
öèè ÌÖÐ ñâèäåòåëüñòâóþò î âûêëþ÷åíèè áîëüøîé
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÷àñòè ìèêðîñîñóäîâ èç êðîâîîáðàùåíèÿ, ÷òî ïðèâî-
äèò ê òÿæåëûì íàðóøåíèÿì îáìåííûõ ïðîöåññîâ â
îêðóæàþùèõ òêàíÿõ. Åcòü îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî
íàáëþäàâøèåñÿ ïîâðåæäåíèÿ ìèêðîñîñóäîâ, ãèïåðò-
ðîôèÿ è äèñôóíêöèÿ ìèîêàðäà, âûçâàííûå ÀëÄ, â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíû àêòèâàöèåé ÏÎË
è NO-ñèñòåìû, êîòîðûå ïîêàçàíû íèæå.

ÀëÄ âûçûâàë â ñåðäöå ó êðûñ Àâãóñò, â îòëè÷èå îò
êðûñ Âèñòàð, çíà÷èòåëüíóþ àêòèâàöèþ ÏÎË
(ðèñ.2À.), êîòîðàÿ âûðàæàëàñü â óâåëè÷åíèè èñõîäíîãî
óðîâíÿ ÒÁÊÀÏ â ìèîêàðäå íà 66%. Ïðè ýòîì ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü ê îêèñëåíèþ íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëÿ, õî-
òÿ ïî àáñîëþòíîé âåëè÷èíå ó êðûñ Àâãóñò-ÀëÄ óðîâåíü
ÒÁÊÀÏ âî âðåìÿ èíêóáàöèè âñåãäà áûë çíà÷èòåëüíî
âûøå êîíòðîëÿ. Ñòåïåíü àêòèâàöèè êàòàëàçû ïðè ÀëÄ
áûëà ñõîäíîé ó êðûñ Âèñòàð è Àâãóñò è ñîñòàâëÿëà ñî-
îòâåòñòâåííî 37% è 48%. Â ïå÷åíè ðåçêàÿ àêòèâàöèÿ
ÏÎË ïîä âëèÿíèåì äèàáåòà íàáëþäàëàñü â îáåèõ ñðàâ-
íèâàåìûõ ãðóïïàõ (ðèñ. 2Á.). Ýòî ÿâëåíèå âûðàæàëîñü
êàê â ïàäåíèè óðîâíÿ ÒÁÊÀÏ, òàê è â ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ê îêèñëåíèþ. Ó Àâãóñò-ÀëÄ, ïî ñðàâíåíèþ ñ Âèñ-
òàð-ÀëÄ, íàáëþäàåòñÿ áîëåå ðåçêîå ñíèæåíèå óðîâíÿ
ÒÁÊÀÏ â ïå÷åíè, à, ñëåäîâàòåëüíî, è áîëåå âûðàæåí-
íàÿ àêòèâàöèè ÏÎË.

Ïðè ýòîì àêòèâíîñòü êàòàëàçû ó Àâãóñò-Ä ïàäàåò â
áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ó Âèñòàð-ÀëÄ — ñîîòâåòñòâåííî
íà 28% è 10% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ôåíîìåí ïà-
äåíèÿ óðîâíÿ ÒÁÊÀÏ ïðè ÀëÄ, ïî íàøåìó ìíåíèþ,
ñâÿçàí ñ ÷ðåçìåðíîé àêòèâàöèåé ÏÎË, êîòîðàÿ ïðèâåëà
ê èñòîùåíèþ ñóáñòðàòà îêèñëåíèÿ — æèðíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ ôîñôîëèïèäîâ ìåìáðàí. Ïàäåíèå ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ê îêèñëåíèþ, îñîáåííî âûðàæåííîå ó êðûñ Àâ-
ãóñò-ÀëÄ, òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò îá èñòîùåíèè ìåìá-
ðàííûõ ëèïèäîâ è î áîëüøåì ïîâðåæäåíèè êëåòî÷íûõ
ìåìáðàí ó ýòèõ êðûñ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî çíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÒÁÊÀÏ êàê â ñåðäöå, òàê è â ïå÷åíè
ðàíåå íàáëþäàëè òîëüêî ÷åðåç 3 äíÿ ïîñëå ââåäåíèÿ àë-
ëîêñàíà [21]. Î÷åâèäíî, ÷òî ïàäåíèå ñîäåðæàíèÿ
ÒÁÊÀÏ, òàê æå êàê è óâåëè÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì óðîâíåì, îòðàæàåò ñòåïåíü àê-
òèâàöèè ÏÎË.

Äèàáåò âûçûâàë ó ñðàâíèâàåìûõ êðûñ ðåçêîå ïà-
äåíèå ñîäåðæàíèÿ hsp32, íî ó Àâãóñò-ÀëÄ çíà÷èòå-
ëüíî áîëüøåå, ÷åì ó Âèñòàð-ÀëÄ (ðèñ. 3).

Âîçìîæíî, ýòî ðàçëè÷èå ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí
áîëåå âûðàæåííîé àêòèâàöèè ÏÎË ó ïåðâûõ, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ âòîðûìè. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â îñòðûé ïåðèîä
ÀëÄ (÷åðåç 2 íåäåëè) ó òåõ è äðóãèõ êðûñ ìû íàáëþäà-
ëè íå ïàäåíèå, à íàîáîðîò, ðåçêîå óâåëè÷åíèå (â 4 ðàçà)
óðîâíÿ hsp32. Ýòè ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá èñòîùåíèè
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ïðè õðîíè÷åñêîì ÀëÄ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè äèàáåòå ó êðûñ Àâãóñò áîëåå
âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ñåðäöà, ÷åì ó êðûñ
Âèñòàð, ñîïðîâîæäàþòñÿ è áîëåå çíà÷èòåëüíîé àêòè-

âàöèåé ÏÎË è ïàäåíèåì àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíî-
ñòè. Ýòî ÿâëåíèå, ñ áîëüøîé äîëåé âåðîÿòíîñòè, ìî-
æåò áûòü ñâÿçàíî ñ áîëåå âûðàæåííîé àêòèâàöèåé ñè-
ñòåìû NO ó Àâãóñò-ÀëÄ, êîòîðàÿ, êàê áûëî ïîêàçà-
íî ðàíåå, íàáëþäàåòñÿ â îñòðûé ïåðèîä ÀëÄ [21].
Ïðè õðîíè÷åñêîì äèàáåòå íàáëþäàåòñÿ òà æå çàêîíî-
ìåðíîñòü. Íà ðèñ. 4 âèäíî, ÷òî â êîíòðîëå èñõîäíûé
óðîâåíü íèòðàòîâ è íèòðèòîâ â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ
ñõîäíûé, íî ó Àâãóñò-ÀëÄ óðîâåíü ìåòàáîëèòîâ óâå-
ëè÷èâàåòñÿ íà 98%, à ó Âèñòàð-ÀëÄ íà 61%.

Òàêèì îáðàçîì, è ïðè äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùåì ÀëÄ
áîëåå âûðàæåííàÿ àêòèâàöèÿ ÏÎË ó êðûñ Àâãóñò, ïî
ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè Âèñòàð, ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åí-
íîé àêòèâàöèåé ñèñòåìû NO. Óñòàíîâëåíî, ÷òî óâåëè÷å-
íèå óðîâíÿ NO-ðàäèêàëîâ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïå-
ðîêñèíèòðèòîâ, êîòîðûå, ÿâëÿÿñü ìîùíûìè îêèñëèòåëÿìè
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà íà íàêîïëåíèå ÒÁÊÀÏ â ãî-
ìîãåíàòàõ ìèîêàðäà (À) è ïå÷åíè (Á) ó êðûñ Âèñòàð è Àâãóñò ïðè èí-
äóöèðîâàííîì îêèñëåíèè â óñëîâèÿõ 60-ìèíóòíîé èíêóáàöèè. Ïî îñè
îðäèíàò — óðîâåíü ÒÁÊÀÏ â îòíîñèòåëüíûõ îïòè÷åñêèõ åäèíèöàõ
(ÅÎÏ). Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ èíêóáàöèè â ìèíóòàõ. Áåëûå è ÷åðíûå
êðóæêè — ñîîòâåòñòâåííî êîíòðîëü è äèàáåò â ãðóïïàõ êðûñ Âèñòàð,
áåëûå è ÷åðíûå òðåóãîëüíèêè — êîíòðîëü è äèàáåò ó êðûñ Àâãóñò.
Íà ðèñ. 1À — + — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ äèàáåòà îò êîíòðî-
ëÿ ó êðûñ Àâãóñò — p < 0,001; ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èå ìåæäó
äèàáåòèêàìè Âèñòàð è Àâãóñò âî âñåõ òî÷êàõ èíêóáàöèè: îò ð < 0,02 äî
p < 0,01 ïî t êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.
Íà ðèñ. 1Á — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ äèàáåòà îò êîíòðîëÿ ó
êðûñ Àâãóñò âî âñåõ òî÷êàõ ñîñòàâëÿþò îò p < 0,05 äî ð < 0,01, à ó
êðûñ Âèñòàð — îò p < 0,01 äî p < 0,003 ïî t êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà; ^ —
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñ äèàáåòîì —
p < 0,05 ïî U êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè.



èíäóöèðóþò ïðîöåññû ÏÎË â ìåìáðàíàõ [33], âûçûâà-
þò îäíîíèòåâûå ðàçðûâû â ÄÍÊ [34] è íèòðîâàíèå áåë-
êîâ [35]. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ àêòèâàöèè NO-ñèíòàç
ïðè äèàáåòå îïîñðåäóåòñÿ ÿäåðíûì ôàêòîðîì òðàíñêðèï-
öèè NF-kB (nuclear transcription factor kB) [36]. Íà ìû-
øàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü NF-kB â ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçå âîçðàñòàåò óæå ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå èíúåêöèè
àëëîêñàíà [37]. Êèñëîðîäíûå ðàäèêàëû, â èçáûòêå îáðà-
çóþùèåñÿ ïðè ãèïåðãëèêåìèè, àêòèâèðóþò ýòîò ôàêòîð
[37], êîòîðûé, êàê ïîêàçàíî, ìîæåò íàïðÿìóþ àêòèâèðî-

âàòü iNOS [36], ÷òî è ïðèâîäèò ê ãèïåðïðîäóêöèè NO.
Âìåñòå âçÿòûå ýòè ôàêòû äàþò îñíîâàíèå ñ÷èòàòü, ÷òî
âûçâàííàÿ äèàáåòîì áîëåå ðåçêàÿ àêòèâàöèÿ ÏÎË ó
êðûñ Àâãóñò ñâÿçàíà ñ áîëüøåé àêòèâàöèåé NO-ñèñòå-
ìû. Î âàæíîé ðîëè NO â àêòèâàöèè ÏÎË ñâèäåòåëüñò-
âóåò ðàíåå óñòàíîâëåííûé ôàêò [21], ÷òî áëîêàäà ãèïåðï-
ðîäóêöèè NO ñ ïîìîùüþ L-NNA â îñòðûé ïåðèîä
ÀëÄ íîðìàëèçóåò èíòåíñèâíîñòü ÏÎË, óðîâåíü iNOS è
3-íèòðîòèðîçèíà (ìàðêåðà óðîâíÿ ïåðîêñèíèòðèòîâ).

Â öåëîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå äàþò îñíîâàíèå ñ÷è-
òàòü, ÷òî áîëåå âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ñåðäöà
ïðè ÀëÄ ó êðûñ Àâãóñò, ïî ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè Âèñòàð,
ñâÿçàíû ñ áîëüøåé àêòèâàöèåé ÏÎË è NO-ñèñòåìû.
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà íà óðîâåíü íèòðàòîâ è íèòðè-
òîâ â ïëàçìå êðîâè ó êðûñ Àâãóñò è Âèñòàð ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì.
Áåëûå ñòîëáèêè — êîíòðîëü, çàøòðèõîâàííûå — äèàáåò.
Ïî îñè îðäèíàò — óðîâåíü ìåòàáîëèòîâ â ìÌ. * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìîå îòëè÷èå äèàáåòà îò êîíòðîëÿ — p < 0,001 ïî t-êðèòåðèþ Ñòúþ-
äåíòà, # — ìåæäó äèàáåòèêàìè — p < 0,002 ïî t-êðèòåðèþ Ñòúþäåíòà.

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà íà óðîâåíü ãåìîêñèãåíàçû-1
(hsp32) â ïå÷åíè ó êðûñ Àâãóñò è Âèñòàð ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå.
À — ðåïðåçåíòàòèâíûå èìóííîáëîòû hsp32: 1 — ìàðêåð hsp32, 2, 3
— êðûñû Âèñòàð — ñîîòâåòñòâåííî êîíòðîëü è äèàáåò; 4, 5 — êðûñû
Àâãóñò â òîì æå ïîðÿäêå.
Á — ãäå ïî îñè îðäèíàò — óðîâåíü hsp32 â îòíîñèòåëüíûõ äåíñèòî-
ìåòðè÷åñêèõ åäèíèöàõ (ÎÄÅ). Áåëûå ñòîëáèêè — êîíòðîëü, çàøòðè-
õîâàííûå — äèàáåò. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ: âñþäó
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