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Èc cëå äî âà íèå ãîð ìî íî ðå àê òèâ íî ñòè 
àäå íè ëàò öèê ëàç íîé ñèã íà ëü íîé ñè ñ òå ìû 
â ýðèò ðî öè òàõ áî ëü íûõ äèà áå òîì 2-ãî òè ïà
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Ïåï òè äû èí ñó ëè íî âî ãî ñå ìåé ñò âà (èí ñó ëèí, èí ñó ëè íî ïî äîá íûé ôàê òîð ðî ñ òà 1, ðå ëàê ñèí), ýïè äåð ìà ëü íûé
ôàê òîð ðî ñ òà (ÝÔÐ) è áèî ãåí íûå àìè íû (èçîï ðî òå ðå íîë, íî ðàä ðå íà ëèí, àä ðå íà ëèí è ñå ðî òî íèí) ñòè ìó ëè ðî âà ëè
àê òèâ íîñòü àäå íè ëàò öèê ëà çû (ÀÖ). Â ìåì á ðà íàõ ýðèò ðî öè òîâ ó êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû ïà öè åí òîâ ýô ôåêò ãîð ìî -
íîâ ïî òåí öè ðî âàë ñÿ â ïðè ñóò ñò âèè ãó à íè ëè ëè ìè äî äè ôîñ ôà òà (ÃÈÄÔ). Ó ïà öè åí òîâ ñ íà ÷à ëü íîé, ñðåä íåé è òÿ -
æå ëîé ñòà äè ÿ ìè ñà õàð íî ãî äèà áå òà (ÑÄ2) áà çà ëü íàÿ àê òèâ íîñòü ÀÖ áû ëà âûøå, ÷åì â êîí ò ðî ëå. Ïðè ñðåä íåé
òÿ æå ñòè çà áî ëå âà íèÿ ñòè ìó ëè ðó þ ùèé ýô ôåêò áèî ãåí íûõ àìè íîâ íà ÀÖ áåç ÃÈÄÔ áûë ñõî äåí ñ êîí ò ðî ëåì, íî â
ïðè ñóò ñò âèè ÃÈÄÔ ïî òåí öè ðî âà íèå îò ñóò ñò âî âà ëî. Ïðè íà ÷à ëü íîé è òÿ æå ëîé ñòå ïå íè ÑÄ2 ÷óâ ñò âè òå ëü -
íîñòü ÀÖ ê áèî ãåí íûì àìè íàì áû ëà ñíè æå íà âíå çà âè ñè ìî ñòè ÃÈÄÔ. Ïåï òè äû èí ñó ëè íî âî ãî ñå ìåé ñò âà è ÝÔÐ,
ïðè ÑÄ2 ñðåä íåé ñòå ïå íè òÿ æå ñòè, ñòè ìó ëè ðî âà ëè àäå íè ëàò-öèê ëàç íóþ ñèã íà ëü íóþ ñè ñ òå ìó (ÀÖÑÑ) àíà ëî ãè÷ -
íî êîí ò ðî ëþ. Â íà ÷à ëü íîé è òÿ æå ëîé ñòà äèè ÑÄ2 ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ÀÖ ê ïåï òè äàì ñíè æà ëàñü. Â ìåì á ðà íàõ
ýðèò ðî öè òîâ ïðè äèà áå òå ñ ÑÄ2 èìå åò ìåñ òî íà ðó øå íèå ôóí ê öèé ÀÖÑÑ íà óðîâ íå êà òà ëè òè ÷å ñêî ãî êîì ïî íåí -
òà, à ïðè äåé ñò âèè èçó ÷åí íûõ ãîð ìî íîâ — íà óðîâ íå Gs áåë êà è åãî ñî ïðÿ æå íèÿ ñ ÀÖ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ýðèò ðî öè òû, ñà õàð íûé äèà áåò 2-ãî òè ïà, àäå íè ëàò öèê ëàç íàÿ ñèã íà ëü íàÿ ñè ñ òå ìà, èí ñó ëèí, 
èí ñó ëè íî ïî äîá íûé ôàê òîð ðî ñ òà 1, ðå ëàê ñèí, ýïè äåð ìà ëü íûé ôàê òîð ðî ñ òà, áèî ãåí íûå àìè íû
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Study of hor mone re spon sive ness of the adenylyl cyclase sig nal ing sys tem 
in eryth ro cyte mem branes of pa tients with type 2 di a be tes mellitus

Sechenov In sti tute of Evo lu tion ary Phys i ol ogy and Bio chem is try RAS, 44, Moris Thorez prosp., St.-Pe ters burg, 194223, Rus sia

Pep tides of the in su lin superfamily (in su lin, in su lin-like growth fac tor, relaxin), epi der mal growth fac tor (EGF) and
biogenic amines (isoproterenol, adren a lin, noradrenalin, se ro to nin) stim u late the adenylyl cyclase sig nal ing sys tem
(ACSS). In eryth ro cyte mem branes from a con trol group of pa tients, the hor mone ac ti vat ing af fect on ACSS was po ten ti -
ated in the pres ence of guanylylimidinodiphosphate (GppNHp). In eryth ro cyte mem branes from pa tients of var i ous se ver -
ity of type 2 di a be tes mellitus (DM2, early, me dium and se vere), the basal ac tiv ity of AC was higher than in the con trol
group and its re spon sive ness to hor mones was dif fer ent. It was re duced in pa tients with early and se vere forms of DM2
both in the pres ence and ab sence of GppNHp. In pa tients with the me dium se ver ity of the dis ease, the stim u lat ing ef fect of
biogenic amines was not changed but there was no po ten ti at ing ef fect of GppNHp. The in su lin superfamily pep tides and
EGF stim u lated AC in the eryth ro cyte mem branes of pa tients with the me dium se ver ity of DM2 to the same ex tent as in
the con trol while, at the early and se vere stages of the dis ease, the AC sen si tiv ity to these hor mones was sig nif i cantly re -
duced. These data sug gest that DM2 re sults in dis tur bances of the hor mone stim u lat ing prop er ties of ACSS by in su lin
superfamily pep tides, EGF and biogenic amines. In eryth ro cyte mem branes, DM2 dis turbs ACSS func tions at the level of 
the cat a lytic com po nent and its re spon sive ness to hor mone ac tion at the level of in ter ac tions be tween Gs and AC.
    Key words: eryth ro cytes, type 2 di a be tes mellitus, adenylyl cyclase sig nal ing sys tem, in su lin, in su lin-like growth fac -
tor, relaxin, epi der mal growth fac tor, biogenic amines

Ìî ëå êó ëÿð íîé îñíî âîé ÑÄ ÿâ ëÿ åò ñÿ íà ðó øå íèå
ôóí ê öèè öå ëî ãî ðÿ äà ãîð ìî íà ëü íûõ ñèã íà ëü íûõ ñè ñ -
òåì. Íà ìè âû ñêà çà íà ãè ïî òå çà î òîì, ÷òî ìî ëå êó ëÿð -
íûå äå ôåê òû, âîç íè êà þ ùèå â ãîð ìî íà ëü íûõ ñèã íà ëü -

íûõ ñè ñ òå ìàõ, ÿâ ëÿ þò ñÿ êëþ ÷å âû ìè ïðè ÷è íà ìè ýòî ãî
ýí äîê ðèí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ [3—5]. Ýòà èäåÿ íà õî äèò
óáå äè òå ëü íûå ïîä òâåð æ äå íèÿ â ðà áî òàõ àâ òî ðîâ, îò -
ìå ÷àâ øèõ íà ðó øå íèå ôóí ê öèè ýí äîê ðèí íîé ñè ñ òå ìû
ïðè ðàç âè òèè ÑÄ (íà óðîâ íå ãè ïî òà ëà ìó ñà, íàä ïî ÷å÷ -
íè êîâ, ãî íàä), ìû øå÷ íîé, æè ðî âîé òêà íè è äð. [4,
6]. Ïà òî ãå íåç ÑÄ äî êîí öà íå âû ÿñ íåí. Ïðè ÑÄ
2-ãî òè ïà (ÑÄ2) ñòðà äà åò èí ñó ëè íî âàÿ ñè ñ òå ìà, ÷òî
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ñâÿ çà íî ñ íà ðó øå íè åì êàê ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ðå öåï -
òî ðîâ, òàê è ñè ñ òåì âíóò ðè êëå òî÷ íîé ñèã íà ëè çà öèè.
Îä íîé èç ñè ñ òåì âíóò ðè êëå òî÷ íîé ðå ãó ëÿ öèè äåé ñò -
âèÿ ðÿ äà ãîð ìî íîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ àäå íè ëàò öèê ëàç íàÿ ñèã íà -
ëü íàÿ ñè ñ òå ìà (ÀÖÑÑ), ïðî äó öè ðó þ ùàÿ öèê ëè ÷å -
ñêèé ÀÌÔ (öÀÌÔ), ðå ãó ëè ðó þ ùèé ìíî ãèå ïðî -
öåñ ñû â êëåò êå [2, 13]. Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ôóí ê öè î -
íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ÀÖÑÑ ïðè ÑÄ2, ïðî âå äåí íûå
íà ìè âïåð âûå ïî êà çà íî, ÷òî ïðè äèà áå òå âîç íè êà þò
äå ôåê òû â ÀÖÑÑ ïðè äåé ñò âèè ãîð ìî íîâ êàê èí ñó -
ëè íî âîé ïðè ðî äû, òàê è áèî ãåí íûõ àìè íîâ, ÷òî ìî æåò 
ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü î ïî ëè ãîð ìî íà ëü íîì ãå íå çå ÑÄ2
[3—5]. Â ðà áî òå ìû îöå íè âà ëè ñòå ïåíü ÷óâ ñò âè òå ëü -
íî ñòè ÀÖÑÑ â ìåì á ðà íàõ ýðèò ðî öè òîâ ÷å ëî âå êà ê
ãîð ìî íàì ðàç íîé ïðè ðî äû ïðè ÑÄ2. Èç âå ñò íî, ÷òî
ìåì á ðà íû ýðèò ðî öè òîâ ñî äåð æàò àäå íè ëàò öèê ëà çó
(ÀÖ), êî òî ðàÿ ñòè ìó ëè ðó åò ñÿ áèî ãåí íû ìè àìè íàì è
ïåï òè äà ìè èí ñó ëè íî âî ãî ñå ìåé ñò âà [1, 8]. Íà ìè ðà -
íåå óñòà íîâ ëå íî, ÷òî àê òè âè ðó þ ùåå äåé ñò âèå èí ñó ëè -
íà è èí ñó ëè íî ïî äîá íî ãî ôàê òî ðà ðî ñ òà 1 (ÈÔÐ-1)
íà ÀÖ ðå à ëè çó åò ñÿ ñ ó÷à ñ òè åì öå ëî ãî ðÿ äà âíóò ðè -
êëå òî÷ íûõ êîì ïî íåí òîâ. Âîç ìîæ íàÿ ñèã íà ëü íàÿ öåïü
ðå à ëè çà öèè ñòè ìó ëè ðó þ ùèõ âëè ÿ íèé ýòèõ ïåï òè äîâ
ñëå äó þ ùàÿ:

Ðå öåï òîð-òè ðî çèí êè íà çà => bg-äè ìåð èí ãè áè ðó -
þ ùå ãî ÃÒÔ-ñâÿ çû âà þ ùå ãî áåë êà (Gi áå ëîê) =>
ôîñ ôà òè äè ëè íî çè òîë 3-êè íà çà => ïðî òå èí êè íà çà Ñz
=> ñòè ìó ëè ðó þ ùèé ÃÒÔ-ñâÿ çû âà þ ùèé áå ëîê (Gs
áå ëîê) => ÀÖ [13]. Äëÿ áèî ãåí íûõ àìè íîâ, ýïè äåð -
ìà ëü íî ãî ôàê òî ðà ðî ñ òà (ÝÔÐ) è ðå ëàê ñè íà ñèã íà ëü -
íàÿ öåïü èíàÿ: ðå öåï òîð => Gs áå ëîê => ÀÖ. Äåé -
ñò âèå ïåï òèä íûõ ãîð ìî íîâ èí ñó ëè íî âîé ïðè ðî äû è
ÝÔÐ íà ÀÖÑÑ âî âëå ÷å íî â ðå ãó ëÿ öèþ ôóí äà ìåí òà -
ëü íûõ ïðî öåñ ñîâ â êëåò êå (ìå òà áî ëèçì, êëå òî÷ íûé
ðîñò, àïîï òîç è ò.ï.) [2]. ÈÔÐ-1 ó÷à ñò âó åò â ðî ñò -
ñòè ìó ëè ðó þ ùåì ýô ôåê òå è ðå ãó ëè ðó åò ãî ìå îñòàç

ãëþ êî çû, èã ðàÿ âàæ íóþ ðîëü â ëå ÷å íèè ÑÄ [15]. Ðå -
ëàê ñèí ïî ðå ãó ëÿ òîð íûì ôóí ê öè ÿì áëè çîê ê èí ñó ëè íó 
è âëèÿ åò íà ðå ïðî äóê òèâ íóþ ñè ñ òå ìó ñ ó÷à ñ òè åì
ÀÖÑÑ [16]. ÝÔÐ ñòè ìó ëè ðó åò êëå òî÷ íóþ ïðî ëè ôå -
ðà öèþ ñ ó÷à ñ òè åì ÀÖ è öÀÌÔ-çà âè ñè ìî ãî ìå õà -
íèç ìà [7]. ÀÖÑÑ è åå ãîð ìî íà ëü íàÿ ðå ãó ëÿ öèÿ ïåï -
òè äà ìè èí ñó ëè íî âî ãî ñå ìåé ñò âà è áèî ãåí íû ìè àìè íà -
ìè â ýðèò ðî öè òàõ ÷å ëî âå êà ìà ëî èñ ñëå äî âà íà [5, 8,
12, 13]. Â äàí íîé ðà áî òå èçó ÷à ëè ÑÄ2 (èí ñó ëèí íå çà -
âè ñè ìûé), êàê íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûé òèï çà áî -
ëå âà íèÿ. Íà êîï ëå íû äàí íûå î íà ðó øå íè ÿõ ïå ðå äà ÷è
ãîð ìî íà ëü íî ãî ñèã íà ëà ïðè ÑÄ2 è ðàç âè òèè èí ñó ëè -
íî ðå çè ñòåí ò íî ñòè ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ òêà íåé [10, 15].

Öåëü è çà äà ÷è ðà áî òû: èçó ÷å íèå ðå ãó ëÿ öèè
ÀÖÑÑ ïðè äåé ñò âèè ïåï òè äîâ èí ñó ëè íî âî ãî ñå ìåé -
ñò âà, ÝÔÐ è áèî ãåí íûõ àìè íîâ, à òàê æå íà ðó øå íèé
â ôóí ê öè î íè ðî âà íèè ãîð ìî íî ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ÀÖÑÑ
â ìåì á ðà íàõ ýðèò ðî öè òîâ ïðè ÑÄ2 ðàç ëè÷ íîé ñòå ïå -
íè âû ðà æåí íî ñòè.

Ìå òî äè êà

Èñ ñëå äî âà íû ñëå äó þ ùèå ãðóï ïû ëèö: êîí ò ðîëü
(n=36) áåç âû ðà æåí íîé ïà òî ëî ãèè è ãðóï ïû ïà öè åí -
òîâ ñ ÑÄ2 ðàç íîé ñòå ïå íè òÿ æå ñòè. Áî ëü íûå ÑÄ2
áû ëè ðàç äå ëå íû íà 3 ãðóï ïû, ñî ãëàñ íî äèà ãíî çó,
óñòà íîâ ëåí íî ìó íà îñíî âà íèè êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå -
íèé áî ëåç íè è êîì ï ëåê ñ íî ãî ëà áî ðà òîð íî ãî îá ñëå äî -
âà íèÿ (òàáë. 1): 1-ÿ ãðóï ïà (n=14) — íà ÷à ëü íàÿ ñòà -
äèÿ; 2-ÿ ãðóï ïà (n=45) — ñðåä íå òÿ æå ëàÿ ñòà äèÿ (â
1-é è 2-é ãðóï ïàõ ñ äëè òå ëü íî ñòüþ çà áî ëå âà íèÿ îò 0,5 
ãî äà äî 10 ëåò ëå ÷å íèå ïðî âî äè ëîñü áåç èí ñó ëè íî âîé
òå ðà ïèè) è 3-ÿ ãðóï ïà (n=39) — òÿ æå ëàÿ ñòà äèÿ ñ
äëè òå ëü íî ñòüþ 5—15 ëåò (ëå ÷å íèå ïðî âî äè ëîñü ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì èí ñó ëè íî âîé òå ðà ïèè è â êîì ï ëåê ñå ñ
ëè ïîò ðîï íû ìè ïðå ïà ðà òà ìè, âè òà ìè íà ìè è äð.).
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Òàá ëè öà 1

 Õà ðàê òå ðè ñòè êà êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû è ïà öè åí òîâ ñ äèà áå òîì 2-ãî òè ïà

Ïî êà çà òå ëè Íîð ìà Íà ÷à ëü íàÿ ñòà äèÿ Ñðåä íå òÿ æå ëàÿ ñòà äèÿ Òÿ æå ëàÿ ñòà äèÿ

Æåí ùè íû n=22 n=14 n=24 n=23

Âîç ðàñò (ëåò) 63,4±3,5 62,3±4,2 62,5±5,9 64,5±5,7

Âåñ (êã) 62,8±6,8 69,8±7,0 69,5±8,2 80,0±8,5

Ðîñò (ñì) 162,0±7,1 153,8±2,5 159,3±4,7 158,3±1,4

Èí äåêñ ìàñ ñû òå ëà (êã/ì2) 23,7±2,6 29,5±2,4 27,3±3,0 32,5±3,9

Ãëè êå ìèÿ (ììîëü/ë) 4,7±0,4 7,1±1,1 5,8±1,1 6,3±0,5

Ìóæ ÷è íû n=12  — n=21 n=16

Âîç ðàñò (ëåò) 70,1±2,2  — 70,2±4,9 70,5±8,1

Âåñ (êã) 72,2±7,2  — 69,3±7,4 81,1±10,5

Ðîñò (ñì) 170,0±10,1  — 177,2±7,1 168,5±3,6

Èí äåêñ ìàñ ñû òå ëà (êã/ì2) 24,8±0,6  — 22,2±2,5 32,2±3,9

Ãëè êå ìèÿ (ììîëü/ë) 4,8±0,1  — 8,8±1,7 8,4±2,2



Ýðèò ðî öè òû âû äå ëÿ ëè ìå òî äîì öåí ò ðè ôó ãè ðî âà -
íèÿ (20 ìèí ïðè 4°Ñ, 4500 îá./ìèí) â îä íî ñòó ïåí -
÷à òîì ãðà äè åí òå (ôè êîëë-óðîã ðà ôèí). Îñà äîê ýðèò -
ðî öè òîâ ïðî ìû âà ëè (3—7 ðàç), ãî ìî ãå íè çè ðî âà ëè è
öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè (20 000 g 10 ìèí) äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ
ìåì á ðàí íîé ôðàê öèè, êî òî ðóþ èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ
îïðå äå ëå íèÿ àê òèâ íî ñòè ÀÖ.

Äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ ôóí ê öèé îò äå ëü íûõ êîì ïî íåí òîâ
ÀÖÑÑ (ðå öåï òîð, G áå ëîê, ÀÖ) èçó ÷à ëè in vit ro
âëè ÿ íèå íå ãîð ìî íà ëü íûõ è ãîð ìî íà ëü íûõ àãåí òîâ.
Äëÿ îöåí êè êà òà ëè òè ÷å ñêîé ôóí ê öèè ÀÖ èñ ïî ëü çî -
âà ëè àê òè âà òîð ôîð ñêî ëèí. Äëÿ îöåí êè ôóí ê öè î íè ðî -
âà íèÿ G áåë êîâ: ãó à íè ëè ëè ìè äî äè ôîñ ôàò (ÃÈÄÔ) è 
ôòî ðèä íà òðèÿ (NaF). Äëÿ õà ðàê òå ðè ñòè êè ðå öåï òîð -
íîé ôóí ê öèè ãîð ìîí ðå ãó ëè ðó å ìîé ÀÖÑÑ èñ ïî ëü çî -

âà ëè ïåï òè äû (10-8 Ì): èí ñó ëèí, ÈÔÐ-1, ðå ëàê ñèí,
ÝÔÐ è áèî ãåí íûå àìè íû (10-6 Ì): èçîï ðî òå ðå íîë
íî ðàä ðå íà ëèí, àä ðå íà ëèí è ñå ðî òî íèí.

Îïðå äå ëÿ ëè àê òèâ íîñòü àäå íè ëàò öèê ëà çû ñî ãëàñ íî
ìå òî äó [12]. Ñî ñòàâ ðå àê öè îí íîé ñìå ñè áû ëà ñëå äó þ -
ùå ãî ñî ñòà âà (êî íå÷ íûé îáú åì 50 ìêë, ìÌ):
25 òðèñ-HCl (pH 7.5), 5 MgCl2, 0,1 ATÔ,
1 öAMÔ, 20 êðå à òèí ôîñ ôà òà, 1 ìêÊè [a-32P]ATÔ,
0,2 ìêã/ìë êðå à òèí ôîñ ôî êè íà çû, è 15—20 ìêã ìåì á -
ðàí íî ãî áåë êà. Èí êó áà öèþ ïðî âî äè ëè ïðè 37C â òå ÷å -
íèå 3 ìèí äëÿ ïåï òè äîâ èëè 10 ìèí äëÿ áèî ãåí íûõ
àìè íîâ. Àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà îöå íè âà ëè ïî êî ëè ÷å ñò -
âó îá ðà çî âàâ øå ãî ñÿ öÀÌÔ è âû ðà æà ëè â ïè êî ìî ëÿõ
öÀÌÔ/ìã áåë êà/ìèí. Êàæ äûé ýê ñ ïå ðè ìåíò âû ïîë -
íåí 2 ðà çà â 4 ïà ðàë ëå ëü íûõ ïðî áàõ.
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Ðèñ. 2. Âëè ÿ íèå in vit ro ïåï òè äîâ èí ñó ëè íî âî ãî ñå ìåé ñò âà è ýïè äåð -
ìà ëü íî ãî ôàê òî ðà ðî ñ òà â îò ñóò ñò âèè è â ïðè ñóò ñò âèè ÃÈÄÔ íà àê -
òèâ íîñòü àäå íè ëàò öèê ëà çû â ìåì á ðà íàõ ýðèò ðî öè òîâ êîí ò ðî ëü íîé
è äèà áå òè ÷å ñêèõ ãðóïï:
ïî âåð òè êà ëè: Ñòè ìó ëè ðó þ ùèé ýô ôåêò ïåï òè äîâ íà àê òèâ íîñòü ÀÖ â 
êîí ò ðî ëå è ïðè ÑÄ2 (%). Ïî ãî ðè çîí òà ëè: ïåï òè äû (10-8 Ì) è ÃÈÄÔ
(10-6 Ì): 1 — èí ñó ëèí; 2 — ÈÔÐ-1; 3 — ðå ëàê ñèí; 4 — ÝÔÐ; 5 — èí ñó -
ëèí + ÃÈÄÔ; 6 — ÈÔÐ-1+ÃÈÄÔ; 7 — ðå ëàê ñèí + ÃÈÄÔ; 8 — ÝÔÐ +
ÃÈÄÔ;
* — äî ñòî âåð íîå îò ëè ÷èå àê òèâ íî ñòè àäå íè ëàò öèê ëà çû ïðè ÑÄ2 îò
êîí ò ðî ëü íûõ âå ëè ÷èí (p<0,05).

Ðèñ. 1. Âëè ÿ íèå in vit ro áèî ãåí íûõ àìè íîâ áåç ÃÈÄÔ è â åãî ïðè ñóò -
ñò âèè íà àê òèâ íîñòü àäå íè ëàò öèê ëà çû â ìåì á ðà íàõ ýðèò ðî öè òîâ
êîí ò ðî ëü íîé è äèà áå òè ÷å ñêèõ ãðóïï:
ïî âåð òè êà ëè: ñòè ìó ëè ðó þ ùèé ýô ôåêò áèî ãåí íûõ àìè íîâ íà àê òèâ -
íîñòü ÀÖ â êîí ò ðî ëå è ïðè ÑÄ2 (%);
ïî ãî ðè çîí òà ëè: áèî ãåí íûå àìè íû (10-6 Ì) è ÃÈÄÔ (10-6 Ì): 1 —
èçîï ðî òå ðå íîë; 2 — ñå ðî òî íèí; 3 — íî ðàä ðå íà ëèí; 4 — àä ðå íà ëèí;
5 — èçîï ðî òå ðå íîë + ÃÈÄÔ; 6 — ñå ðî òî íèí + ÃÈÄÔ; 7 — íî ðàä ðå íà -
ëèí + ÃÈÄÔ; 8 — àä ðå íà ëèí + ÃÈÄÔ;
* — äî ñòî âåð íîå îò ëè ÷èå (p<0,05) àê òèâ íî ñòè àäå íè ëàò öèê ëà çû ïðè 
ÑÄ2 îò êîí ò ðî ëü íûõ âå ëè ÷èí.

Òàá ëè öà 2

Âëè ÿ íèå in vit ro íå ãîð ìî íà ëü íûõ àãåí òîâ
 íà àê òèâ íîñòü ÀÖ â ìåì á ðà íàõ ýðèò ðî öè òîâ êîí ò ðî ëü íîé è äèà áå òè ÷å ñêèõ ãðóï ïàõ

Äî áàâ êè, 10 ìèí Àê òèâ íîñòü ÀÖ (ïêìîëü öÀÌÔ/ìã áåë êà/ìèí)

Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà,
n=34

Íà ÷à ëü íàÿ ñòà äèÿ ÑÄ2,
n=14

Ñðåä íå òÿ æå ëàÿ ñòà äèÿ,
n=45

Òÿ æå ëàÿ ñòà äèÿ,
n=39

Áà çà ëü íàÿ ÀÖ 12,90±1,44 18,51±1,55 31,62±1,62 21,54±2,98

Ôîð ñêî ëèí, 10-5 Ì 27,42±2,11* (+112) 25,61±1,90 (+38) 40,72±3,17* (+29) 26,81±0,97 (+25)

NaF, 10-3 Ì 43,90±1,78* (+240) 32,53±2,32 (+76) 43,34±1,65* (+37) 32,11±2,68 (+49)

ÃÈÄÔ, 10-6 Ì 25,52±1,46* (+98) 24,70±1,85 (+34) 42,51±2,33 (+34) 27,93±1,95 (+30)

Ïðè ìå ÷à íèå. Öèô ðû â ñêîá êàõ — ñòè ìó ëè ðó þ ùèé ÀÖ ýô ôåêò íå ãîð ìî íà ëü íûõ àãåí òîâ (%, èç ìå íå íèå áà çà ëü íîé àê òèâ íî ñòè â
êîí ò ðî ëå è ïðè ÑÄ2); * — äî ñòî âåð íûé ñòè ìó ëè ðó þ ùèé ýô ôåêò àãåí òîâ (ð<0,05).



Â ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà íû: êðå à òèí ôîñ ôàò, êðå à òèí -
ôîñ ôî êè íà çà (3500 Åä/ìã áåë êà), ÃÈÄÔ, ôîð ñêî -
ëèí, òðèñ-ÍÑl, èìè äà çîë, îêèñü àëþ ìè íèÿ, ÀÒÔ,
öÀÌÔ, ÍÀÄÔ, èçîï ðî òå ðå íîë, íî ðàä ðå íà ëèí, àä ðå -
íà ëèí, ñå ðî òî íèí, êðè ñ òàë ëè ÷å ñêèé èí ñó ëèí ÷å ëî âå êà
(24 IU), ÈÔÐ-1 è ÝÔÐ («Sig ma», ÑØÀ),
[a-32Ð]ÀÒÔ (4 Êè/ììîëü) («ÎÎÎ Èçî òîï», Ðîñ -
ñèÿ). Êðè ñ òàë ëè ÷å ñêèé ðå ëàê ñèí ÷å ëî âå êà 2 ëþ áåç íî
ïðå äî ñòàâ ëåí äîê òî ðîì Ä. Âàé äîì (Àâ ñò ðà ëèÿ). Ñî -
äåð æà íèå áåë êà îïðå äå ëÿ ëè ìå òî äîì Ëî ó ðè. Âñå äàí -
íûå ñòà òè ñòè ÷å ñêè îá ðà áî òà íû (ïðî ãðàì ìà ANOVA)
è ñ÷è òà ëèñü äî ñòî âåð íû ìè ïðè ð<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Èñ ñëå äî âà íèå ÀÖÑÑ ìåì á ðàí ýðèò ðî öè òîâ êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóï ïû ïî êà çà ëî, ÷òî íå ãîð ìî íà ëü íûå àãåí òû
— ôîð ñêî ëèí, NaF è ÃÈÄÔ (òàáë. 2), à òàê æå áèî -
ãåí íûå àìè íû è ïåï òè äû — èí ñó ëèí, ÈÔÐ-1, ðå ëàê -
ñèí è ÝÔÐ (ðèñ. 1, 2) îêà çû âà ëè ñòè ìó ëè ðó þ ùåå
âëè ÿ íèå íà àê òèâ íîñòü ÀÖ. Â ïðè ñóò ñò âèè ÃÈÄÔ
ïðè äåé ñò âèè ãîð ìî íîâ ñòè ìó ëÿ öèÿ ÀÖ è ÀÖÑÑ óñè -
ëè âà ëàñü, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î ïîë íî öåí íîì âçàè ìî -
äåé ñò âèè âñåõ êîì ïî íåí òîâ ÀÖÑÑ — ðå öåï òîð íî ãî,
ÃÒÔ-ñâÿ çû âà þ ùå ãî, êà òà ëè òè ÷å ñêî ãî. Ïðåä ñòàâ ëåí -
íûå äàí íûå ñõîä íû ñ ðå çó ëü òà òà ìè, ïî ëó ÷åí íû ìè ðà -
íåå íà ìè è äðó ãè ìè àâ òî ðà ìè [5, 8, 12, 13].

Ïðè ÑÄ2 áà çà ëü íàÿ àê òèâ íîñòü ÀÖ âîç ðà ñ òà ëà âî
âñåõ èçó ÷åí íûõ ãðóï ïàõ áî ëü íûõ (òàáë. 2 è ðèñ. 1, 2),
÷òî ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî êàê ñ ðàç âè òè åì ãè ïåð ã ëè êå ìèè, 
òàê è ñ âîç ìîæ íûì èç ìå íå íè åì íà áî ðà èçî ôîðì ÀÖ
ïðè äèà áå òå. Ýòî ìî æåò ïðè âî äèòü ê ïî âû øå íèþ êà òà -
ëè òè ÷å ñêîé ñïî ñîá íî ñòè ôåð ìåí òà, ÷òî ïî êà çà ëè è äðó -
ãèå àâ òî ðû [9, 14]. Àê òèâ íîñòü ÀÖ â ïðè ñóò ñò âèè
ÃÈÄÔ íå èç ìå íÿ ëàñü ïðè ÑÄ2 ñðåä íåé òÿ æå ñòè è ñíè -
æà ëàñü ïðè äðó ãèõ ôîð ìàõ ïà òî ëî ãèè (òàáë. 2). Ñòè ìó -
ëè ðó þ ùèå ýô ôåê òû NaF è ôîð ñêî ëè íà îñëàá ëÿ ëèñü ïðè 
ÑÄ2 (òàáë. 2). Ïðè ÑÄ2 ñðåä íåé òÿ æå ñòè áèî ãåí íûå
àìè íû ñòè ìó ëè ðî âà ëè àê òèâ íîñòü ÀÖ ñõîä íî ñ êîí ò ðî -
ëü íû ìè âå ëè ÷è íà ìè, ÃÈÄÔ íå ïî òåí öè ðî âàë âëè ÿ íèå
áèî ãåí íûõ àìè íîâ. Â íà ÷à ëü íîé ñòà äèè áî ëåç íè ÷óâ ñò -
âè òå ëü íîñòü ê íî ðàä ðå íà ëè íó ñíè æà ëàñü, â òî æå âðåìÿ
ñòè ìó ëÿ öèÿ ÀÖÑÑ äðó ãè ìè áèî ãåí íû ìè àìè íà ìè íå
èç ìå íÿ ëàñü. Ïðè òÿ æå ëîé ñòà äèè ÑÄ2 îá íà ðó æè âà ëîñü
âû ðà æåí íîå ñíè æå íèå ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ÀÖ ê áèî ãåí -
íûì àìè íàì êàê áåç ÃÈÄÔ, òàê è â åãî ïðè ñóò ñò âèè
(ðèñ. 1). Îò ÷åò ëè âîå ñíè æå íèå ñòè ìó ëÿ öèè ÀÖ, ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé, âû ÿâ ëåí íîå ïðè äåé -
ñò âèè áèî ãåí íûõ àìè íîâ ó èñ ñëå äî âàí íûõ áî ëü íûõ ìî -
æåò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü î íà ðó øå íèè ñî ïðÿ æå íèÿ êîì ïî -
íåí òîâ ÀÖ ñè ñ òå ìû (ðèñ. 1).

Ïðè ÑÄ2 ñðåä íåé òÿ æå ñòè ïåï òè äû èí ñó ëè íî âî ãî ñå -
ìåé ñò âà è ÝÔÐ ñòè ìó ëè ðî âà ëè ÀÖÑÑ òàê æå, êàê â
êîí ò ðî ëå. Â íà ÷à ëü íîé è òÿ æå ëîé ñòà äèè ÑÄ2 ÷óâ ñò âè òå -
ëü íîñòü ê ïåï òè äàì èìå ëà òåí äåí öèþ ê ñíè æå íèþ

(ðèñ. 2). Äî ñòî âåð íîå óìå íü øå íèå ñòè ìó ëÿ öèè ÀÖÑÑ
ïðè äåé ñò âèè ïåï òè äîâ â ïðè ñóò ñò âèè ÃÈÄÔ ñâè äå òå ëü -
ñò âó åò îá îñëàá ëå íèè ñî ïðÿ æå íèÿ êîì ïî íåí òîâ ñè ñ òå ìû,
âå ðî ÿò íî, ïðè âçàè ìî äåé ñò âèè Gs áåë êà ñ ÀÖ. Ýòè ïðåä -
ïî ëî æå íèÿ ïîä êðåï ëÿ þò äàí íûå î ñíè æå íèè ñòè ìó ëè ðó -
þ ùå ãî âëè ÿ íèÿ NaF è ÃÈÄÔ íà àê òèâ íîñòü ÀÖ.
Ïðåä ñòàâ ëåí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ñíè æå íèè
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ÀÖÑÑ ê ïåï òè äà ìè èí ñó ëè íî âî ãî ðÿ -
äà è áèî ãåí íûì àìè íàì ïðè ÑÄ2 â íà ÷à ëü íîé è òÿ æå ëîé
ñòà äè ÿõ áî ëåç íè. Ëå ÷å íèå áî ëü íûõ ÑÄ2 èí ñó ëè íîì, íå
âû çû âà ëî ñó ùå ñò âåí íî ãî óëó÷ øå íèÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè
ÀÖ ê ãîð ìî íàì. Ïðè ñðåä íå òÿ æå ëîé ñòà äèè ÑÄ2
ÀÖ-ñòè ìó ëè ðó þ ùåå âëè ÿ íèå ïåï òè äîâ áû ëî ñõîä íî ñ âå -
ëè ÷è íà ìè, îá íà ðó æåí íû ìè â êîí ò ðî ëå, â òî æå âðå ìÿ ïðè 
äåé ñò âèè áèî ãåí íûõ àìè íîâ â ïðè ñóò ñò âèè ÃÈÄÔ —
îñëàá ëÿ ëîñü. Ñäå ëàí âû âîä î òîì, ÷òî ÑÄ2 âå äåò ê ðÿ äó
íà ðó øå íèé â ôóí ê öè î íè ðî âà íèè ÀÖÑÑ êàê íà óðîâ íå
êà òà ëè òè ÷å ñêî ãî êîì ïî íåí òà, òàê è ïðè äåé ñò âèè èçó ÷åí -
íûõ ãîð ìî íîâ íà óðîâ íå Gs áåë êà è åãî ñî ïðÿ æå íèÿ ñ
ÀÖ. Èç ìå íå íèÿ ôóí ê öèé ÀÖÑÑ ïðè äèà áå òå îá íà ðó -
æå íû è äðó ãè ìè àâ òî ðà ìè [11]. Â èñ ñëå äî âà íè ÿõ ñ èñ ïî -
ëü çî âà íè åì ãå íå òè ÷å ñêèõ ìî äå ëåé ÑÄ2 áû ëè âû ÿâ ëå íû
íà ðó øå íèÿ ôóí ê öèé ðå öåï òî ðîâ èí ñó ëè íà è ÈÔÐ-1,
îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ â íîð ìà ëü íûõ óñëî âè ÿõ ñòè ìó ëÿ öèþ ïî -
ãëî ùå íèÿ ãëþ êî çû ìûø öà ìè [15]. Äå ôåê òû â ýòèõ ðå -
öåï òîð íûõ ñè ñ òå ìàõ è, êàê ñëåä ñò âèå, ñî ïðÿ æåí íûõ ñ íè -
ìè ñèã íà ëü íûõ ïó òÿõ, ñî ïðî âîæ äà ëèñü ðàç âè òè åì ðå çè -
ñòåí ò íî ñòè ê èí ñó ëè íó ïðè ÑÄ2 [15]. Äàí íûå î ñíè æå -
íèè òè ðî çèí êè íàç íîé àê òèâ íî ñòè ðå öåï òî ðà èí ñó ëè íà èã -
ðà þò ñó ùå ñò âåí íóþ ðîëü â âîç íèê íî âå íèè ðå çè ñòåí ò íî -
ñòè ê èí ñó ëè íó [10]. Îä íà êî âîç ìîæ íû íà ðó øå íèÿ ðå ãó -
ëÿ öèè ãîð ìî íà ìè ÀÖÑÑ íà ïî ñòðå öåï òîð íûõ ýòà ïàõ ïå -
ðå äà ÷è ãîð ìî íà ëü íûõ ñèã íà ëîâ. Òàê, îá íà ðó æå íî îñëàá -
ëå íèå ñòè ìó ëè ðó þ ùå ãî äåé ñò âèÿ èí ñó ëè íà íà ôîñ ôà òè äè -
ëè íî çè òîë(3) êè íà çó è ïðî òå èí êè íà çó Ñz ó êðûñ ñî
ñòðåï òî çî òî öè íî âûì ÑÄ2 è ó ÷å ëî âå êà ñ ÑÄ2 [6, 10].
Ïðè ÑÄ2, áû ëè âû ÿâ ëå íû íà ðó øå íèÿ ôóí ê öèé êàê ñòè -
ìó ëè ðó þ ùèõ, òàê è èí ãè áè ðó þ ùèõ G-áåë êîâ, âçàè ìî äåé -
ñò âó þ ùèõ ñ ÀÖ [5]. Ïî ëó ÷åí íûå â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå
äàí íûå âû ÿ âè ëè ìî ëå êó ëÿð íûå íà ðó øå íèÿ â ÀÖÑÑ äåé -
ñò âèÿ ïåï òè äîâ èí ñó ëè íî âîé ïðè ðî äû è áèî ãåí íûõ àìè -
íîâ ïðè ÑÄ2 â ýðèò ðî öè òàõ ÷å ëî âå êà, à òàê æå èõ âîñ ñòà -
íîâ ëå íèå ñ ïî ìî ùüþ ëå ÷å íèÿ ñðåä íå-òÿ æå ëîé ñòà äèè çà -
áî ëå âà íèÿ ÑÄ2.

Àâ òî ðû áëà ãî äà ðÿò âðà ÷à-ýí äîê ðè íî ëî ãà Êëè íè ÷å ñêîé
áî ëü íè öû ÐÀÍ êàíä. ìåä. íà óê Ìà íî âó Å.À., çà ïîä áîð áî ëü -
íûõ è ïî ìîùü â ïî ëó ÷å íèè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî ìà òå ðè à ëà, à
òàê æå ñî òðóä íè êîâ ëà áî ðà òî ðèè ×è ñ òÿ êî âó Î.Â. è Øïà êî -
âà À.Î. çà ïî ìîùü â ýê ñ ïå ðè ìåí òå è å¸ îôîð ì ëå íèè ðà áî òû.

Ðà áî òà ïîä äåð æà íà ÐÔÔÈ (10-04-01052) è Ïðî ãðàì -
ìîé ïðå çè äè ó ìà ÐÀÍ «Ôóí äà ìåí òà ëü íûå íà ó êè — ìå äè öè -
íå», 2011 ã.
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