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ÂËÈßÍÈÅ 4,4�-(ÏÐÎÏÀÍÄÈÀÌÈÄÎ)ÄÈÁÅÍÇÎÀÒÀ ÍÀÒÐÈß

È ÌÅÒÔÎÐÌÈÍÀ ÍÀ ÄÈÍÀÌÈÊÓ ÀÏÎÏÒÎÇÀ È ÏÐÎËÈÔÅÐÀÖÈÈ

ÃÅÏÀÒÎÖÈÒÎÂ Ó ÌÛØÅÉ Ñ ÑÀÕÀÐÍÛÌ ÄÈÀÁÅÒÎÌ È ÎÆÈÐÅÍÈÅÌ

Å. Ä. Áàæàíîâà1,2,3, Ñ. Â. Îêîâèòûé4, Ì. À. Áåëûõ4

Èçó÷åíî âëèÿíèå 4,4�-(ïðîïàíäèàìèäî)äèáåíçîàòà íàòðèÿ (ìàëîáåí) è ìåòôîðìèíà íà

äèíàìèêó àïîïòîçà è ïðîëèôåðàöèè ãåïàòîöèòîâ ó ëèíåéíûõ ìûøåé balb/c è db/db. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ðàçâèòèå îæèðåíèÿ è ñàõàðíîãî äèàáåòà ó ìûøåé ëèíèè db/db ñîïðîâîæäàåòñÿ

ïîâûøåíèåì óðîâíÿ àïîïòîçà â ãåïàòîöèòàõ ïðè óìåíüøåíèè èõ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâ-

íîñòè. Åæåäíåâíîå âíóòðèæåëóäî÷íîå ïðèìåíåíèå â òå÷åíèå 30 äíåé ìåòôîðìèíà

(300 ìã/êã) èëè ìàëîáåíà (10 ìã/êã) ó ìûøåé îáåèõ ëèíèé óìåíüøàåò âûðàæåííîñòü àïîï-

òîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ãåïàòîöèòàõ â ñðåäíåì íà 79,18 è 61,54 %, p < 0,05 (ãðóïïà ìûøåé

balb/c è db/db, ïîëó÷àâøèõ ìåòôîðìèí, ñîîòâåòñòâåííî), è 52,79 è 63,3 %, ð < 0,05 (ãðóïïà

ìûøåé balb/c è db/db, ïîëó÷àâøèõ ìàëîáåí, ñîîòâåòñòâåííî). Îòìå÷åíî ñòèìóëèðóþùåå

âëèÿíèå ìàëîáåíà íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü ãåïàòîöèòîâ ó ìûøåé ëèíèè db/db â

ñðåäíåì íà 9,68 %, ð < 0,05.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àïîïòîç ãåïàòîöèòîâ; ïðîëèôåðàöèÿ ãåïàòîöèòîâ; íåàëêîãîëüíàÿ æèðî-

âàÿ áîëåçíü ïå÷åíè; ìûøè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ðàñïðî-

ñòðàíåííîñòè çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñÿ

ðàçâèòèåì èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè (ìåòàáîëè÷åñêèé

ñèíäðîì, ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà, îæèðåíèå, äèñëèïèäå-

ìèÿ). Ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðîïîðöèîíàëüíûì ðîñòîì

ñïåöèôè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè â âèäå æèðîâîé áîëåç-

íè ïå÷åíè. Ïî äàííûì ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé ðàñïðî-

ñòðàíåííîñòü òàêîé ïàòîëîãèè â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ â âèäå

ñòåàòîçà ìîæåò ñîñòàâëÿòü â ïîïóëÿöèè ñâûøå 25 % (â

íåêîòîðûõ ðåãèîíàõ è áîëåå 50 %), à íåàëêîãîëüíîãî

ñòåàòîãåïàòèòà — äî 5 % [10]. Ïî äàííûì Ðîññèéñêîãî

èññëåäîâàíèÿ DIREG 2 ó 37,3 % ïàöèåíòîâ, îáðàòèâøèõ-

ñÿ çà ïîìîùüþ ê òåðàïåâòó, îáíàðóæåíà íåàëêîãîëüíàÿ

æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè. Ó ýòèõ áîëüíûõ ïîâûøåí ðèñê

âîçíèêíîâåíèÿ èçìåíåíèé ñåðäöà è ñîñóäîâ, ÷òî ïîäòâåð-

æäàåòñÿ ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè â ýòîé îáëàñ-

òè [2].

Ïðè æèðîâîì ãåïàòîçå ðåãåíåðàòèâíàÿ ñïîñîáíîñòü

ïå÷åíè ñíèæàåòñÿ è èçìåíåíèå áàëàíñà ìåæäó ïðîëèôå-

ðàöèåé è ãèáåëüþ ïå÷åíî÷íûõ êëåòîê ïðèâîäèò ê ðàçâè-

òèþ òàêèõ òÿæåëûõ îñëîæíåíèé, êàê öèððîç ïå÷åíè è ãå-

ïàòîöåëëþëÿðíàÿ êàðöèíîìà [8]. Àïîïòîç ãåïàòîöèòîâ ïðè

íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè ïå÷åíè (ÍÆÁÏ) ÿâëÿåòñÿ

îäíèì èç îïðåäåëÿþùèõ ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ ïðîãðåññè-

ðóþùèõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ [15].

Èäåíòèôèêàöèÿ îñîáåííîñòåé àïîïòîçà è åãî èíòåí-

ñèâíîñòè â ãåïàòîöèòàõ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè âàæíà

è ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçðàáîòêå íîâûõ ïîäõîäîâ ê ëå-

êàðñòâåííîé òåðàïèè è ïðèìåíåíèþ â êëèíè÷åñêîé ïðàê-

òèêå íåèíâàçèâíûõ áèîìàðêåðîâ íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé

áîëåçíè ïå÷åíè.

Ýôôåêòèâíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ æèðîâîãî ãåïàòîçà äî

íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ðàçðàáîòàíà, îäíàêî êðóã ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ îêàçûâàòü îïðåäå-

ëåííîå âëèÿíèå íà ýòîò ïðîöåññ, èçâåñòåí. Òåì íå ìåíåå,

ó÷èòûâàÿ èõ íåäîñòàòî÷íóþ ýôôåêòèâíîñòü, èìååòñÿ âû-

ñîêàÿ ïîòðåáíîñòü â ïîÿâëåíèè íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå ïîçâîëèëè áû ðàñøèðèòü

èìåþùèéñÿ àðñåíàë ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñòåàòîçà ïå-

÷åíè. Ïîýòîìó öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó-

÷åíèå âëèÿíèÿ 4,4�-(ïðîïàíäèàìèäî)äèáåíçîàòà íàòðèÿ

(ìàëîáåí) è ìåòôîðìèíà íà äèíàìèêó àïîïòîçà è ïðîëè-

ôåðàöèè ãåïàòîöèòîâ ó ëèíåéíûõ ìûøåé balb/c è db/db.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà 30 ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè

Ñ57BL/KsJYLepr
db

/+ (db/db) ìàññîé 30 – 35 ã, â êà÷åñòâå

êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè 30 ìûøåé ëèíèè balb/ñ ìàññîé

20 – 22 ã (ÔÃÁÓÍ “Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäèöèíñêèõ òåõ-

íîëîãèé ÔÌÁÀ”, ôèëèàë “Àíäðååâêà”, Ìîñêîâñêàÿ îáë.).

Ìûøè ëèíèè db/db íåñóò ðåöåññèâíûé ãåí leptin

receptor-Leprdb-(db) (8-ÿ ãðóïïà ñöåïëåíèÿ, 4-ÿ õðîìîñî-

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2018 Òîì 81 ¹ 5 Ñ. 17 – 20

© 2018 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 17

1
ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè

èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, Ðîññèÿ,

194223, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, ïð. Òîðåçà, 44.
2

ÔÃÁÎÓ ÂÎ Àñòðàõàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,

Ðîññèÿ, 414040, Àñòðàõàíü, óë. Òàòèùåâà, 20à.
3

ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò òîêñèêîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèî-

ëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà ÐÔ, Ðîññèÿ, 192019, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

óë. Áåõòåðåâà, 1.
4

ÔÃÁÎÓ ÂÎ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé õèìè-

êî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíçäðàâà ÐÔ, Ðîññèÿ,

197376, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. ïðîô. Ïîïîâà 14/À.



ìà). Îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óäîáíûé îáúåêò äëÿ èçó÷å-

íèÿ îæèðåíèÿ, ñàõàðíîãî äèàáåòà, äèñëèïèäåìèè è ñòåà-

òîçà ïå÷åíè [3, 4].

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè ïî 10 îñîáåé â êëåòêå â ñòàí-

äàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè òåìïåðàòóðå âîçäóõà

18 – 22 °C è îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè âîçäóõà

50 – 65 %. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà îáåñïå÷èâàëñÿ ñâîáîä-

íûé äîñòóï ê âîäå; êîðì äëÿ æèâîòíûõ âûäàâàëè èç ðàñ-

÷åòà 5 ã/ñóò íà 30 ã ìàññû æèâîòíîãî.

Âñå ýêñïåðèìåíòû âûïîëíÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ Íà-

öèîíàëüíûì ñòàíäàðòîì Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ÃÎÑÒ

Ð-53434-2009 “Ïðèíöèïû íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé

ïðàêòèêè”, Ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà ÐÔ îò 01.04.16 ã. ¹

199í “Îá óòâåðæäåíèè ïðàâèë íàäëåæàùåé ëàáîðàòîð-

íîé ïðàêòèêè”.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 6 ãðóïï ïî 10 æèâîòíûõ

â êàæäîé: 2 êîíòðîëüíûå ãðóïïû — ìûøè ëèíèé balb/c è

db/db, ïîëó÷àâøèå âîäó î÷èùåííóþ; 2 ãðóïïû æèâîòíûõ

ëèíèé balb/c è db/db, ïîëó÷àâøèõ â òå÷åíèå 1 ìåñ

(30 ñóò) ìåòôîðìèí (Sigma, ÑØÀ) â äîçå 300 ìã/êã/ñóò; 2

ãðóïïû ìûøåé ëèíèé balb/c è db/db, ïîëó÷àâøèõ â òå÷å-

íèå 28 ñóò 4,4�-(ïðîïàíäèàìèäî)äèáåíçîàò íàòðèÿ (ìàëî-

áåí) â äîçå 10 ìã/êã/ñóò. Ìàëîáåí áûë ñèíòåçèðîâàí íà

êàôåäðå îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÑÏÕÔÀ Ìèí-

çäðàâà Ðîññèè. ×èñòîòà ñóáñòàíöèè ñîñòàâèëà 99,5 %.

Èññëåäóåìûå âåùåñòâà ââîäèëè ñ ïîìîùüþ çîíäà âíóò-

ðèæåëóäî÷íî â âèäå âîäíûõ ðàñòâîðîâ îáúåìîì 0,3 ìë,

êîíòðîëüíûå ãðóïïû ïîëó÷àëè ýêâèîáúåìíîå êîëè÷åñòâî

âîäû î÷èùåííîé. Âûáîð äîçû îñíîâûâàëè íà ëèòåðàòóð-

íûõ äàííûõ [1, 13].

Ïîñëå âûâåäåíèÿ æèâîòíûõ èç ýêñïåðèìåíòà áûñòðîé

äåêàïèòàöèåé íà 31 ñóò ýêñïåðèìåíòà ïå÷åíü èçâëåêàëè è

ôèêñèðîâàëè â 4 % ôîðìàëèíå, ïîñëå ÷åãî îáðàçöû îðãà-

íà çàìîðàæèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå – 25 °C äëÿ ïîëó÷åíèÿ

êðèîñòàòíûõ ñðåçîâ (6 ìêì) (Êðèîñòàò Leica CM1900,

Ãåðìàíèÿ, Leica).

Äëÿ îöåíêè óðîâíÿ àïîïòîçà â òêàíè ïå÷åíè èñïîëüçî-

âàëè ìåòîä TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl Transferase

Biotin-dUTP Nick End Labeling) (íåðàäèîàêòèâíîå ìå÷å-

íèå áèîòèíîì, âûÿâëåíèå äèàìèíîáåíçèäèíîì) ñ èñïîëü-

çîâàíèåì òåðìèíàëüíîé äåçîêñèíóêëåîòèäèë-òðàíñôåðà-

çû äëÿ âûÿâëåíèÿ ðàçðûâîâ ÄÍÊ (TUNEL Sileks, Ðîññèÿ).

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå (ÈÃÕ) îïðåäåëåíèå ýêñïðåññèè

áåëêîâ íà ñðåçàõ ïå÷åíè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íå-

ìå÷åííûõ ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ìàðêåðó ïðîëèôå-

ðàöèè Ki67 (Abcam) [14].

Èçîáðàæåíèÿ ñðåçîâ ïå÷åíè ïîñëå âûïîëíåíèÿ ÈÃÕ

ðåàêöèé è TUNEL áûëè ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêî-

ïà PFM (WPI, USA) è öâåòíûõ âèäåîêàìåð DIC-E (WPI,

USA) è Leika DFC 300 FX (Ãåðìàíèÿ) ñ ðàçðåøåíèåì

1392 � 1040 ïèêñåëåé (óâåëè÷åíèå � 40). Äëÿ îöåíêè èí-

òåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè èçó÷àåìîãî áåëêà è óðîâíÿ àïîï-

òîçà èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó VideoTest Software.

Êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê (TUNEL-ïîçèòèâ-

íûõ ãåïàòîöèòîâ, àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ, ò.å. ïîäñ÷èòûâà-

ëîñü êîëè÷åñòâî òåìíîîêðàøåííûõ àïîïòîòè÷åñêèõ êëå-

òîê, âçÿòîå êàê ñðåäíåå íà îäèí ñðåç) ïîäñ÷èòûâàëè íà

4 – 5 ñðåçàõ ïå÷åíè ó êàæäîé ìûøè ñ ïîñëåäóþùèì îï-

ðåäåëåíèåì ñðåäíåãî êîëè÷åñòâà TUNEL-ïîçèòèâíûõ ãå-

ïàòîöèòîâ íà ãðóïïó.

Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü èììóíîðåàêòèâíîãî âåùåñòâà

â Ki67-èììóíîðåàêòèâíûõ (ÈÐ) êëåòêàõ îïðåäåëÿëè íà

5 – 6 ñðåçàõ ïå÷åíè äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî. Íà îñíîâà-

íèè ýòîãî âûñ÷èòûâàëè ñðåäíþþ îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü

(âûðàæåíà â îòíîñèòåëüíûõ åäèíèöàõ, ïðåäñòàâëÿþùèõ

îòíîøåíèå ÿðêîñòè ôîíà ê ÿðêîñòè îáúåêòà) èçó÷àåìîãî

áåëêà äëÿ ãðóïïû ìûøåé.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðî-

âîäèëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì “Statistica 6.0”. Çíà-

÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè êîëè-

÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà (äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê). Ñòàòèñòè÷åñêóþ

18 Å. Ä. Áàæàíîâà è äð.
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Ðèñ. 1. Óðîâåíü àïîïòîçà ãåïàòîöèòîâ ìûøåé ëèíèé balb/ñ è

db/db ïîñëå ââåäåíèÿ ìàëîáåíà è ìåòôîðìèíà (TUNEL). Ïî îñè

îðäèíàò — êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê, àáñîëþòíûå

çíà÷åíèÿ;

* äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé (p < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æè-

âîòíûìè òîé æå ëèíèè;

# äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé (p < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íîé ãðóï-

ïîé ìûøåé balb/c.
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Ðèñ. 2. Óðîâåíü ýêñïðåññèè Ki67 â ãåïàòîöèòàõ ìûøåé ëèíèé

balb/c è db/db ïîñëå ââåäåíèÿ ìàëîáåíà è ìåòôîðìèíà (ÈÃÕ).

* Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé (p < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè

æèâîòíûìè òîé æå ëèíèè;

# äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé (p < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íîé ãðóï-

ïîé balb/c.



çíà÷èìîñòü èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé â äèíàìèêå ó æèâîò-

íûõ îäíîé è òîé æå ãðóïïû îöåíèâàëè, ïðèìåíÿÿ êðèòå-

ðèé Âèëêîêñîíà äëÿ ñâÿçàííûõ âûáîðîê. ×èñëîâûå äàí-

íûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå: ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå

(Ì ) � ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (SD ). Óðîâåíü äîâåðè-

òåëüíîé âåðîÿòíîñòè áûë çàäàí ðàâíûì 95 %.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðîâåäåííûì èññëåäîâàíèåì óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ìû-

øåé ëèíèè balb/ñ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå óðîâåíü àïîïòîçà

ãåïàòîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ íåâûñîêèì, ñîñòàâëÿÿ 2,7 %. Ó ìû-

øåé db/db êîëè÷åñòâî ãèáíóùèõ êëåòîê â êîíòðîëå áûëî

çíà÷èòåëüíî âûøå (â 8,4 ðàçà, ð < 0,05) (ðèñ. 1).

Ïîñëå ââåäåíèÿ ìàëîáåíà óðîâåíü àïîïòîçà ãåïàòîöè-

òîâ ó ìûøåé ëèíèè balb/ñ äîñòîâåðíî íå èçìåíÿëñÿ, à

ïðè ââåäåíèè ìåòôîðìèíà ñíèæàëñÿ â 4,8 ðàçà, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè ýòîé ëèíèè

(ð < 0,05).

Èñïîëüçîâàíèå èçó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ ó db/db ìûøåé

ïîçâîëèëî çíà÷èòåëüíî óìåíüøèòü êîëè÷åñòâî ãèáíóùèõ

ãåïàòîöèòîâ (íà ôîíå ìàëîáåíà — â 2,7 ðàçà, ìåòôîðìèíà

— 2,6 ðàçà) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé db/db ãðóïïîé,

íå ïðèâîäÿ, îäíàêî, ýòîò ïîêàçàòåëü äî óðîâíÿ òàêîâîãî ó

ìûøåé äèêîãî òèïà.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå îïðåäåëåíèå â ãåïàòîöèòàõ

ìàðêåðà ïðîëèôåðàöèè Ki67 ïîêàçàëî, ÷òî êîëè÷åñòâî

Ki67-èììóíîðåàêòèâíûõ ãåïàòîöèòîâ â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå ìûøåé db/db áûëî äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó ìû-

øåé ëèíèè balb/ñ (ðèñ. 2).

Ââåäåíèå êàê ìàëîáåíà, òàê è ìåòôîðìèíà ìûøàì ëè-

íèè balb/ñ âûçûâàëî ñíèæåíèå óðîâíÿ ïðîëèôåðàöèè ãå-

ïàòîöèòîâ. Îäíàêî ó ìûøåé ëèíèè db/db ïðèìåíåíèå ìà-

ëîáåíà ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó ïîâûøåíèþ óðîâíÿ

ïðîëèôåðàöèè, â îòëè÷èå îò ìåòôîðìèíà, êîòîðûé íå âû-

çûâàë êàêèõ-ëèáî èçìåíåíèé.

Ïîðàæåíèå ïå÷åíè ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå è îæèðåíèè

èìååò ìíîæåñòâî îáùèõ ÷åðò è ïðîÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèåì

æèðîâîãî ïîðàæåíèÿ îðãàíà, â òîì ÷èñëå ó ìûøåé ëèíèè

db/db. Êàê óñòàíîâëåíî â íàñòîÿùåì ýêñïåðèìåíòå ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ìàðêåðà ïðîëèôåðàòèâíîé àê-

òèâíîñòè áåëêà Ki67, ÿäåðíîãî áåëêîâîãî êîìïëåêñà ñ ìî-

ëåêóëÿðíîé ìàññîé 345 – 395 kÄa, ïðè ýòîì ñíèæàåòñÿ

ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ãåïàòîöèòîâ â ïå÷åíè db/db

ìûøåé. Ýòî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì óðîâíÿ

MiR-19a, ÷ëåíà ñåìåéñòâà mir-17-92-êëàñòåðîâ, ïðîìîòè-

ðóþùèõ êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ è àíãèîãåíåç ÷åðåç

ðåãóëÿöèþ PI3-K/AKT-ïóòè, îñíîâíîãî èíñóëèí-ñèãíàëü-

íîãî ïóòè [7]. Òàêæå ó ìûøåé ýòîé ëèíèè ïîâûøåí àïîï-

òîç ãåïàòîöèòîâ [11], ñíèæåíà ïðîëèôåðàöèÿ è ïîâûøåí

óðîâåíü àïîïòîçà èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòîê ïî÷åê [19], à

òàêæå êëåòîê ìîëî÷íîé æåëåçû ïðè ðàêå [16]. Ïî äàííûì

äðóãèõ àâòîðîâ, îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïðîëè-

ôåðàöèè ïðè îäíîâðåìåííîé ñóïðåññèè àïîïòîçà â ìå-

çàíãèàëüíûõ êëåòêàõ db/db ìûøåé [9].

Ìåòôîðìèí ÿâëÿåòñÿ ãèïîãëèêåìè÷åñêèì ïðåïàðàòîì,

øèðîêî ïðèìåíÿþùèìñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè ñà-

õàðíîì äèàáåòå 2 òèïà, ñîïðîâîæäàþùåìñÿ îæèðåíèåì, à

òàêæå ó ïàöèåíòîâ ñ íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíüþ

ïå÷åíè. Îäíàêî ñóùåñòâóåò ìàëî äàííûõ î âëèÿíèè ïðå-

ïàðàòà íà àïîïòîç êëåòîê, â ÷àñòíîñòè, ãåïàòîöèòîâ â óñ-

ëîâèÿõ ïàòîëîãèè, è íà èõ ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü.

Äàííûå ëèòåðàòóðû î âëèÿíèè ìåòôîðìèíà íà ïðîëè-

ôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü è óðîâåíü àïîïòîçà ïðîòèâîðå-

÷èâû. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ìåòôîðìèí èíãèáèðóåò ïðîëè-

ôåðàöèþ è èíäóöèðóåò àïîïòîç ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè

AMP-êèíàçû â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ãåïàòîöåëëþëÿðíîé

êàðöèíîìû [12], ïðè÷åì ïîêàçàíà àêòèâàöèÿ ìèòîõîíä-

ðèàëüíîãî àïîïòîòè÷åñêîãî êàñêàäà [17]. Ìåõàíèçì àêòè-

âàöèè àïîïòîçà ðàññìîòðåí äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî ïîêàçà-

íà äîçîçàâèñèìàÿ îñòàíîâêà êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçå

G0/G1 ÷åðåç AMP-ïðîòåèíêèíàçó è LKB1-êèíàçó, up-ðå-

ãóëÿöèþ ð21/Cip1 è p27/Kip1 è down-ðåãóëÿöèþ öèêëèíà

D, íåçàâèñèìî îò àêòèâàöèè îíêîñóïðåññîðà ð53 [6].

Ïîêàçàíî ïîçèòèâíîå âëèÿíèå ìåòôîðìèíà íà êëåòî÷-

íóþ ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó íåéðîáëàñòîâ â

çóá÷àòîé èçâèëèíå ó ìûøåé, íàõîäÿùèõñÿ íà âûñîêîæè-

ðîâîé äèåòå. Ââåäåíèå ýòîãî ïðåïàðàòà ïðåäóïðåæäàåò

ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà Ki67-èììóíîðåàêòèâíûõ ÿäåð â

íåéðîáëàñòàõ â äàííîé îáëàñòè, òàêèì îáðàçîì îáåñïå÷è-

âàåò âûñîêóþ ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü [18]. Â òî æå

âðåìÿ åñòü äàííûå, ÷òî ìåòôîðìèí íå âëèÿåò íà êëåòî÷-

íóþ ïðîëèôåðàöèþ (èññëåäîâàíèå Ki67-èììóíîðåàêòèâ-

íîñòè) è àïîïòîç (êàñïàçà-3) êëåòîê ðàêà ïèùåâîäà ó ëþ-

äåé [5].

Â íåìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ íà db/db ìûøàõ

ïðè ââåäåíèè ìåòôîðìèíà ïîêàçàíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ

àïîïòîçà ìåäóëëÿðíûõ èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòîê ïî÷êè

òàê æå, êàê è ó ìûøåé äèêîãî òèïà [19]. Äðóãèìè àâòîðà-

ìè âûÿâëåíî óãíåòåíèå ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé

ãèáåëè ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, èíäóöèðîâàííîé ëèïîòîê-

ñè÷íîñòüþ, ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè ìåòôîðìèíîì ðåöåï-

òîðà 1 ãëþêàãîí-ïîäîáíîãî ïåïòèäà (GLP-1R) [9]. Â äàí-

íîì ýêñïåðèìåíòå ââåäåíèå ìåòôîðìèíà ïðèâîäèëî ê

óìåíüøåíèþ àïîïòîçà ãåïàòîöèòîâ êàê ó ìûøåé balb/ñ,

òàê è ó ìûøåé db/db. Ó db/db ìûøåé ñíèæåíèå ýòîãî

ïðîöåññà â ãåïàòîöèòàõ èìååò ïîëîæèòåëüíîå çíà÷åíèå,

ïîñêîëüêó ó òàêèõ æèâîòíûõ â êîíòðîëå óðîâåíü êëåòî÷-

íîé ãèáåëè ðåçêî ïîâûøåí. Íå âûÿâëåíî âëèÿíèÿ äàííî-

ãî ïðåïàðàòà íà êîëè÷åñòâî Ki67-èììóíîðåàêòèâíûõ ãå-

ïàòîöèòîâ ó db/db ìûøåé, òîãäà êàê ó ìûøåé ëèíèè

balb/ñ ìåòôîðìèí ïîäàâëÿë ïðîëèôåðàöèþ ãåïàòîöèòîâ.

Ïðè ìíîãèõ çàáîëåâàíèÿõ, â òîì ÷èñëå îæèðåíèè, ñà-

õàðíîì äèàáåòå è íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè ïå÷å-

íè, îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ

ïîâûøåíèå ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè â êëåòêàõ, ÷òî

ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè,

íàðóøåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìåìáðàí è, ìîæåò ñïî-

ñîáñòâîâàòü èíèöèàöèè àïîïòîçà [19]. Ìàëîáåí ïåðâîíà-

÷àëüíî èçó÷àëñÿ â êà÷åñòâå ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî ñðåäñò-

âà ñ àíòèîêñèäàíòíîé è êàðäèîïðîòåêòîðíîé àêòèâíî-

ñòüþ [1]. Â ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè ìàëîáåí ïðèâî-

äèë ê ñíèæåíèþ íà÷àëüíî óñêîðåííîãî óðîâíÿ àïîïòîçà

ãåïàòîöèòîâ ó ìûøåé ëèíèè db/db. Êðîìå òîãî, ýòî ñî-

åäèíåíèå ïîâûøàëî óðîâåíü ïðîëèôåðàöèè ãåïàòîöèòîâ

(ñîäåðæàíèå Ki67-èììóíîðåàêòèâíîãî ìàòåðèàëà), ñíè-

æåííûé ó ìûøåé db/db ëèíèè.

Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå èçó÷åíî äåéñòâèå 4,4�-(ïðî-

ïàíäèàìèäî)äèáåíçîàò íàòðèÿ (ìàëîáåíà) íà ãåïàòîöèòû

ìûøåé ëèíèè db/db, ñòðàäàþùèõ îæèðåíèåì, ñàõàðíûì

Âëèÿíèå 4,4�-(ïðîïàíäèàìèäî)äèáåíçîàòà íàòðèÿ è ìåòôîðìèíà 19



äèàáåòîì, äèñëèïèäåìèåé è ñòåàòîçîì ïå÷åíè. Âûÿâëåíû

ïîçèòèâíûå ýôôåêòû ìàëîáåíà, ïðîÿâëÿþùèåñÿ óìåíü-

øåíèåì êëåòî÷íîé ãèáåëè ãåïàòîöèòîâ ó ìûøåé ëèíèè

db/db è íîðìàëèçàöèåé èõ ïðîëèôåðàöèè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ó ìûøåé ëèíèè db/db ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì è îæè-

ðåíèåì âûÿâëåíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ àïîïòîçà â ãåïàòî-

öèòàõ â 7,44 ðàçà (ð < 0,05) ïðè óìåíüøåíèè èõ ïðîëèôå-

ðàòèâíîé àêòèâíîñòè íà 16,2 % (ð < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãåïàòîöèòàìè ó ìûøåé ëèíèè balb/ñ.

2. Ìåòôîðìèí â äîçå 300 ìã/êã è 4�-(ïðîïàíäèàìè-

äî)äèáåíçîàò íàòðèÿ â äîçå 10 ìã/êã ïðè âíóòðèæåëóäî÷-

íîì ââåäåíèè â òå÷åíèå 28 äíåé îêàçûâàþò îäíîíàïðàâ-

ëåííîå äåéñòâèå, äîñòîâåðíî óìåíüøàþò âûðàæåííîñòü

àïîïòîçà â ãåïàòîöèòàõ íà 79,2 % (ð < 0,05) è 52,8 %

(ð < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî, ó ìûøåé balb/ñ è íà 61,5 %

(ð < 0,05) è 63,3 % (ð < 0,05) ó db/db ìûøåé.

3. 4�-(Ïðîïàíäèàìèäî)äèáåíçîàò íàòðèÿ â äîçå

10 ìã/êã ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè â òå÷åíèå 28

äíåé îêàçûâàåò ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ïðîëèôåðà-

òèâíóþ àêòèâíîñòü ãåïàòîöèòîâ ó ìûøåé ëèíèè db/db,

ïîâûøàÿ â íèõ óðîâåíü ýêñïðåññèè Ki67 íà 6,7 %

(p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì.
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IN MICE WITH DIABETES AND OBESITY
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We have studied the effect of sodium 4,4�-(propanediamide)dibenzoate (maloben) (intragastric administration in a dose of 10 mg/kg/day for 30 days) and met-

formin (intragastric administration in a dose 300 mg/kg/day for 30 days) on the dynamics of apoptosis and proliferation in balb/c and db/db mice hepatocytes. It

was found, that the development of obesity and diabetes in db/db mice is accompanied by an increase in apoptosis level in hepatocytes and a decrease in their

proliferative activity. The everyday treatment with drugs decreases the level of apoptotic changes in hepatocytes on average by 79.18 and 61.54%, p < 0.05, in

groups of balb/c and db/db mice, respectively, for metformin and by 52.79 and 63.3%, p < 0.05, in groups of balb/c and db/db mice, respectively, for maloben.

A stimulating effect (on average 9.68%, p < 0.05) of malaben on the proliferative activity of hepatocytes was observed in mice of the db/db line.

Keywords: apoptosis of hepatocytes; proliferation of hepatocytes; non-alcoholic fatty liver disease; mice.
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