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ВЛИЯНИЕ КООРДИНАЦИОННОГО СОЕДИНЕНИЯ ЦИНКА НА ПОГЛОЩЕНИЕ 
ГЛЮКОЗЫ И АКТИВНОСТЬ ПИРУВАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ ТКАНЕЙ КРЫС
С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Институт биохимии АН Республики Узбекистан, Ташкент

Изучено влияние соединения цинка на процесс транспорта 
глюкозы через мембрану и активность пируватдегидроге­
назы митохондрий сердца и скелетных мышц крыс с экспе­
риментальным сахарным диабетом.
Объектом исследований явились диафрагма, митохондрии 
сердца, скелетных мышц крыс.
Целью работы было изучение влияния координационного со­
единения цинка—пирацина на транспорт глюкозы в диа­
фрагме и на активность пируватдегидрогеназы сердца и 
скелетных мышц крыс с экспериментальным сахарным диа­
бетом.
Экспериментальный сахарный диабет вызывали внутри­
брюшинным введением аллоксана гидрата на фоне голода­
ния.
В результате исследований установлено, что пирацин ока­
зывает стимулирующее влияние на транспорт глюкозы в 
условиях экспериментального диабета. Под действием ко­
ординационного соединения цинка наблюдалось повышение 
сниженной при диабете активности пируватдегидроге­
назы.

Полученные результаты еще раз подтверждают роль ионов 
цинка в процессе транспорта и окисления глюкозы.
Zinc compounds were examined for their effects on the transport 
of glucose through the membrane and on the activity of pyruvate 
dehydrogenase of mitochondria of the hearts and skeletal muscles 
from rats with experimental diabetes mellitus. The objects of the 
investigations were the rat diaphragm, cardiac and skeletal mus­
cle mitochondria.
The aim of the investigation was to study the effect of the coor­
dination zinc compound piracine on the transport of glucose in 
the diaphragm and on the activity of pyruvate dehydrogenase of 
the hearts and skeletal muscles from rats with experimental di­
abetes mellitus.
Experimental diabetes mellitus was induced by intraperitoneal 
alloxan hydrate during fasting.
The investigation established that piracine exerted a stimulating 
effect on glucose transport in experimental diabetes. With the co­
ordination zinc compound, there was an increase in the activity 
°f pyruvate dehydrogenase, which is lowered in diabetes.
The findings provide again evidence for the role of zinc ions in 
glucose transport and oxidation.

Важность роли микроэлементов, в частности цинка, в фи­
зиологических процессах известна давно. Наряду с выполнени­
ем других функций ионы цинка могут участвовать в регуляции 
метаболизма глюкозы инсулином. Высказывается мнение о том, 
что влияние ионов цинка на метаболизм глюкозы обусловлено 
его воздействием не только на синтез и секрецию инсулина [9], 
но и на транспорт глюкозы. Обнаружено, что ионы цинка ими­
тируют ряд эффектов инсулина: стимулируют транспорт и окис­
ление глюкозы и ее превращение в глицериды с ингибировани­
ем липолиза [7]. Существует синергизм между инсулином и ио­
нами цинка при стимуляции липогенеза из углеводов [3]. Уста­
новлено также, что ионы цинка повышают связывание инсули­
на с гепатоцитами [8]. Все эти данные указывают на то, что, кро­
ме структурной роли в формировании запасной формы инсули­
на, ионы цинка причастны к механизму действия инсулина на 
транспорт глюкозы.

Целью настоящего исследования было изучение влияния 
координационного соединения цинка — пирацина на процесс 
поглощения глюкозы в диафрагме крыс, а также на активность 
пируватдегидрогеназы (ПДК) — ключевого фермента метабо­
лизма углеводов.

Активность ПДК изучали в сердце и скелетных мышцах 
крыс в норме, при экспериментальном диабете, а также при 
действии координационного соединения цинка — пирацина

Материалы и методы
Опыты проводили на крысах-самцах массой тела 130-200 г. 

Экспериментальный сахарный диабет вызывали внутрибрю­
шинным введением аллоксана гидрата в дозе 15 мг на 100 г мас­
сы тела животных на фоне голодания в течение 24 ч.

Лечение крыс с экспериментальным сахарным диабетом 
проводили внутрибрюшинным введением раствора пирацина в 
дозе 1 мг/мл на 100 г массы тела животных. Пирацин вводили 
животным в течение 14 дней.

Животных декапитировали под общим эфирным наркозом 
После декапитации быстро вырезали диафрагму, промывали 
средой инкубации, состоящей из бикарбонатного буфера Креб­
са-Рингера (pH 7,4), 3% бычьего сывороточного альбумина, 
при 0°С, помещали в сосуды Варбурга, содержащие 2 мл среды 
инкубации и 0,5 кБк |4-С-О-глюкозы. Опыты проводили с до­
бавлением и без добавления раствора пирацина в инкубацион­
ную среду. Инкубацию проводили в течение 120 мин при 37'С в 
аппарате Варбурга. Образующийся СО2 поглощали 10% раство­
ром КОН. По окончании инкубации через пробирку с помощью 
иглы в сосуды впрыскивали 0,2 мл 2 М Н2БО4, перемешивали и 
оставляли на 60 мин, КОН количественно переносили во фла­
коны со сцинтиллятором ЖС-8. Радиоактивность определяли 
на счетчике "КаскЬШа" (БКВ, Швеция)

В митохондриях изучали активность ПДК [1].
Митохондрии выделяли из исследуемой ткани в 0,01 М фос­

фатном буфере с помощью дифференциального центрифугиро-
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вания. Для анализа брали навеску ткани около I г и гомогени­
зировали в 4-кратном объеме буфера. Осадок митохондрий под­
вергали троекратному замораживанию-оттаиванию для того, 
чтобы разрушить субклеточные частицы и обеспечить макси­
мальную доступность субстрата кофакторов для фермента. По­
сле окончания этой процедуры пробы центрифугировали 25 
мин при 18 000—20 000 g.

Для проведения ферментативной реакции в кювету спектро­
фотометра шириной 1 см наливали 1,8 мл инкубационной сре­
ды, добавляли 0,1 мл митохондриального препарата, размеши­
вали и устанавливали щель прибора. Реакцию начинали внесе­
нием в кювету 0,1 мл раствора коэнзима А. Изменение оптиче­
ской плотности пробы, вызванное образованием восстановлен­
ной формы НАД, регистрировали при длине волны 340 нм через 
каждые 15 с в течение 2 мин.

Результаты и их обсуждение
Результаты изучения влияния препаратов цинка на погло­

щение глюкозы диафрагмой представлены в табл. 1. Как видно 
из представленных данных, препараты цинка в норме оказыва­
ют стимулирующее влияние на поглощение глюкозы диафраг­
мой. Под действием пирацина поглощение глюкозы стимули­
руется на 53%.

Полученные нами данные показывают, что под действием 
пирацина происходит также стимуляция транспорта глюкозы 
диафрагмой крыс с аллоксановым диабетом. При этом обнару­
жено, что добавление пирацина в инкубационную среду способ­
ствует стимуляции поглощения глюкозы на 33% по сравнению 
с контролем.

Стимуляция транспорта глюкозы под действием пирацина 
при диабете, возможно, объясняется повышением метаболизма 
глюкозы в диафрагме ионами цинка. Этот вывод сделан на ос­
новании того, что под действием ионов цинка происходит сти­
муляция окисления глюкозы [8] Установлено, что значительное 
влияние ионов цинка на окисление глюкозы сохраняется даже 
тогда, когда облегченный транспорт глюкозы блокируется ци- 
тохолазином В. Результаты наших исследований свидетельству­
ют о том, что длительное введение пирацина эксперименталь­
ным животным способствует восстановлению сниженной при 
диабете способности диафрагмы поглощать глюкозу.

Полученные данные, видимо, объясняются восстанавли­
вающим действием препаратов цинка на процесс транспорта 
глюкозы через мембрану.

Известно, что развитие сахарного диабета сопровождается 
изменениями структурно-функциональных показателей плаз­
матических мембран мышечных волокон экспериментальных 
животных. Это позволяет рассматривать нарушение мембран­
ной структуры как один из первичных механизмов, участвую­
щих в формировании метаболических сдвигов в организме и 
развитии диабетических осложнений

Кроме того, хорошо известна роль перекисного окисления 
липидов в развитии патологического процесса в клетке. Пере­
кисное окисление липидов играет важную роль в регуляции 
проницаемости клеточных мембран, состоянии окислительного 
фосфорилирования клетки. В нормальной ткани постоянно 
протекает процесс липидной пероксидации, интенсивность ко­
торого находится в обратной зависимости от активности есте­
ственных антиоксидантных систем Избыточное образование 
активных форм кислорода может быть причиной повреждения и 
гибели клеток Известно, что усиление перекисного окисления 
липидов имеет место при различных патологических состояни-

Таблица 1
Влияние пирацина на поглошевне глиозы диафрагмой крыс 
в норме и при диабете (М ± т; я = 6)

Группа животных

По<ие ГЛЮКОЗЫ, мкмоль 
нз 1 f сырой массы

контроль пирацин

Интактные 10.3 — 0.45 15,6 ± 0,61
Диабет 7.6 _ 0.51 10,1 ± 0,43
После лечения пирацином 9.2 i 0.32

Примечание Различия ме жду контролем и опытом дос 
товерны при р “ 0,01—0,00!.

Таблица 2
Активность ПДК в норме, при экспериментальном сахарном диа­
бете и при введении пирацина животным с экспериментальным 
сахарным диабетом (М ± т; п = 6)

Примечание. р,_2 2_3 = 0,01— 0,001.

Группа животных

Активность фермента, 
мкмоль НАДН/мин на 1 мг белка

сердце скелетные мышцы

1 Контроль 22,5 ± 1,25 11,7 ± 0,65
2. Диабет 15,3 ± 0,85 8,6 + 0,48
3. После лечения пирацином 20,8 ± 1,03 10,3 ± 0,51

ях, в том числе при сахарном диабете [2]. Активация процессов 
перекисного окисления липидов в сочетании с действием дру­
гих патогенетических факторов играет важную роль в развитии 
сахарного диабета [5]. Избыточное образование свободных ра­
дикалов, накопление первичных (гидроперекисей липидов) и 
вторичных (малонового диальдегида - МДА и шиффовых ос­
нований) продуктов липидной пероксидации ослабляет гидро­
фобные связи мембран, нарушая транспорт глюкозы, разобщая 
сопряжение инсулинрецепторного комплекса с переносчиком 
глюкозы в инсулинзависимых тканях, в том числе в скелетных 
мышцах.

Препараты цинка способствуют коррекции липидной пе­
роксидации в мембранах скелетных мышц. Восстанавливая на­
рушенную структуру мембран, ионы цинка способствуют сти­
муляции сниженного при диабете поглощения глюкозы диа­
фрагмой.

Наши исследования показывают, что под действием пира­
цина восстанавливается не только транспорт глюкозы, но и ак­
тивность ПДК.

Результаты исследований по изучению активности ПДК 
представлены в табл. 2. Как видно из представленных данных, в 
норме активность ПДК в сердечных мышцах в 2 раза больше, 
чем в скелетных мышцах.

Нами установлено, что в условиях экспериментального са­
харного диабета наблюдается снижение активности фермента в 
сердечных мышцах приблизительно на 35%, в скелетных мыш­
цах на 13%.

Выявленное нами снижение активности фермента при ал­
локсановом диабете можно объяснить снижением уровня инсу­
лина в условиях экспериментального сахарного диабета.

Кроме быстрого регуляторного влияния инсулина на ПДК, 
описаны эффекты долговременной недостаточной секреции эн­
догенного инсулина в процессе голодания или эксперименталь­
ного сахарного диабета [6]. В этих случаях отмечено значитель­
ное уменьшение количества активной дефосфорилированной 
формы ПДК в сердце, скелетных мышцах и других тканях крыс. 
Голодание в течение 48 ч или вызванный аллоксаном диабет в 
митохондриях скелетных мышц крыс снижают долю дефосфо­
рилированной формы комплекса.

Результаты наших исследований также показывают, что 
длительное введение пирацина крысам с экспериментальным 
сахарным диабетом приводит к некоторому восстановлению 
сниженной при диабете активности ПДК. Под действием коор­
динационного соединения цинка—пирацина происходит повы­
шение активности ПДК в сердце на 30%, в скелетных мышцах 
на 20%.

Исследования, проведенные in vitro, также показывают, что 
под действием координационного соединения цинка происхо­
дит повышение активности ПДК.

Видимо, установленное нами стимулирующее влияние пи­
рацина на активность ПДК объясняется гиполипидемическим 
эффектом препарата. Возможно, что пирацин оказывает опо­
средованное действие на активность ПДК посредством влияния 
на уровень свободных жирных кислот.

Известно, что в тесной взаимосвязи с эффектами инсулина 
и других гормонов, влияющих на обмен липидов, находится 
чувствительность регуляторных механизмов ПДК к уровню 
жирных кислот в тканях. Жирные кислоты и их КоА-производ- 
ные значительно уменьшают долю активной формы ПДК в ми­
тохондриях различных органов и тканей [10]. Это может быть 
сопряжено как с увеличением в митохондриях величины АТФ/ 
АДФ, НАДН/НАД и ацетил-КоА/КоА при окислении жирных
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кислот, так и с блокированием последними адениннуклеотид- 
транслоказы, что приводит к возрастанию энергетического за­
ряда в матриксе митохондрий. Регуляторное значение опосре­
дованной стимуляции фосфорилирования или торможения де­
фосфорилирования ПДК жирными кислотами несомненно, по­
скольку таким способом замедляется окислительное декарбок­
силирование пирувата, который в условиях достаточного энер­
гообеспечения клетки за счет окисления жирных кислот может 
направляться, например, на путь глюконеогенеза

Кроме опосредованного, существует и прямое ингибирую­
щее влияние свободных жирных кислот на ПДК [4]. Оно заклю­
чается в гидрофобном взаимодействии жирных кислот с липоа- 
целтрансферазой, приводящем к блокированию ее функциони­
рования.

Оказывая гиполипидемическое действие, пирацин, возмож­
но, способствует устранению ингибирующего влияния жирных 
кислот на активность пируватдегидрогеназного комплекса.

Выводы

1. Установлено, что координационное соединение цинка 
пирацин оказывает стимулирующее влияние на процесс транс­
порта глюкозы в диафрагме крыс с экспериментальным сахар­
ным диабетом

2. Введение координационного соединения цинка пирацина 
животным с экспериментальным сахарным диабетом способст­

вует повышению активности ПДК в сердце и скелетных мыш­
цах.
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На экспериментальной модели ановуляторного бесплодия 
гиперандрогенного происхождения (подкожная импланта­
ция силастиковых капсул с тестостероном половозрелым 
самкам крыс) изучены морфологические, гормональные и 
биохимические показатели, характеризующие состояние 
гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы. Найденные 
нарушения функционального метаболизма андрогенов в ги­
поталамусе, снижение чувствительности гипофиза к лю- 
либерину, изменения структуры эстральных циклов, мор­
фологические изменения в яичниках свидетельствуют о 
нейроэндокринных нарушениях регуляции овуляции. Исполь­
зование флутамида в качестве средства эксперименталь­
ной антиандрогенной терапии привело к частичной нора- 
лизации гормональных, биохимических и морфологических 
характеристик, а также к восстановлению фертильности 
у самок с ановуляторным бесплодием.

An experimental model of anovulatory infertility of hyperan­
drogénie origin (subcutaneous implantation of silastic capsules 
with testosterone to mature female rats) was used to study mor­
phological, hormonal, and biochemical indices that charac­
terize the hypothalamic-pituitary-ovarian system. Disorders 
found in the functional metabolism of androgens in the hy­
pothalamus, decreased pituitary response to hypothalamic 
hormone (HH), changes in the pattern of estrous cycles, ovar­
ian morphological changes suggest that there are neuroendo­
crine disturbances ovulation regulation. The use of flutamide 
as a drug of experimental antiandrogenic therapy led to a par­
tial normalization of hormonal, biochemical, and morpholog­
ical characteristics and to recovery of fertility in female rats 
with anovulatory fertility.

Несмотря на неоспоримые успехи, достигнутые в последние 
годы в лечении ановуляторного бесплодия (АБ), связанные, в 
частности, с применением вспомогательных репродуктивных 
технологий, проблема поиска новых методов и средств лечения 
заболевания по-прежнему остается актуальной. В патогенезе АБ 
важную роль играет так называемый андрогенный фактор. Ги­
перандрогенные состояния у женщин, как правило, сопровож­
даются хронической ановуляцией. Удельный вес бесплодия ги­
перандрогенного генеза в структуре женской инфертильности 
составляет более 20% [3, 8].

Гиперандрогения в женском организме чаще всего является 
следствием повышенной секреции андрогенов яичниками (син­
дром поликистозных яичников) или надпочечными железами 
(андрогенитальный синдром). Применяемые в настоящее время 
методы лечения АБ предусматривают применение гормональ­
ных препаратов (кломифен, гонадотропины и др.) [4, 5]. Ука­
занные индукторы овуляции, однако, оказываются малоэффек­
тивными в случаях значительной гиперандрогении, так как они 

не способны угнетать чрезмерную продукцию андрогенов яич­
никами и(или) корой надпочечников. В последние годы в ли­
тературе появился ряд сообщений об использовании для лече­
ния гиперандрогенизации у женщин, одним из проявлений ко­
торой является гирсутизм, антиандрогенных препаратов, таких 
как флутамид, ципротерона ацетат, кетоконазол, финастерид 
[10, 13, 14]. Отмечается положительный эффект некоторых из 
упомянутых препаратов в отношении уменьшения роста волос 
[6, 9], однако сведений о воздействии антиандрогенов на фер­
тильность не приводится.

Цель настоящего исследования заключалась, во-первых, в 
создании экспериментальной модели АБ "гиперандрогенного” 
происхождения и изучении нейроэндокринных механизмов его 
развития и, во-вторых, в экспериментальной проверке возмож­
ности использования блокатора клеточных рецепторов андро­
генов флутамида для восстановления овуляторных циклов и 
фертильной способности.
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