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Г Л И К О З И Л И Р О В А Н Н Ы Е Л И П О П Р О Т Е И Д Ы 
КАК А Т Е Р О Г Е Н Н Ы Й ФАКТОР ПРИ ДИА-
БЕТЕ (ОБЗОР ) 
НИИ экспериментальной медицины АМН СССР, Ленинград 

Введение 
Неферментативное гликозилирование - весьма 

распространенный вид посттрансляционной моди-
фикации белков, который может протекать в тка-
нях здоровых людей, но с большей скоростью 
происходит у «гипергликемических» лиц [21] или 
животных [49]. Мри этом глюкоза (или другой 
моносахарид) связывается ковалентно с в-ами-
ногруппой лизина. Такую модификацию отмечали 
для многих белков, включая гемоглобин [1 1 | , бел-
ки мембран эритроцитов [30], белки хрусталика 
глаза [31], коллаген [36], альбумин [15, 19], 
фибриноген [32], инсулин [10], трансферрин 
[32], глобулины [32], миелины [42], а т а к ж е 
все классы липопротеидов [35]. Этот процесс 
рассматривается в ряде обзоров [7, 12, 18], при-
чем отмечается, что неферментативное гликозили-

Изменение физиологических функции гликозилироканных 
белков |7 , 9, 31 | 

Гликозилированный белок 

А. Белки, обнаруженные у 
диабетиков 

1. Гемоглобин 
2. Белки мембран эритро-

цитов 

3. Белки хрусталика глаза 
4. Капсула хрусталика 

5. Миелин 
6. Тубулин 
7. Базальная мембрана по-

чечных клубочков 
8. Коллаген 

9. Белки коронарных арте-
рий и крупных сосудов 

10. Альбумин 

11. Липопротеиды 

Б. Белки,гликозилированные 
in vitro 

1. Инсулин 

2. Фибриноген 

Изменение функции 

1овышено сродство к кислороду 
Способность изменять форму 

при движении по капиллярам 
Пропускание света к сетчатке 
Фокусирование света на сетчат-

ке 
Проведение нервного импульса 
Транспорт веществ по аксонам 
Почечная фильтрация 

Поддержание структуры тканей, 

формирование рубцов 

Кровоснабжение миокарда и 
других органов 

Осмотическая регуляция транс-
порта метаболитов 

Транспорт липидов и обмен ли-
попротеидов 

Ослабление гормонального дей-
ствия 

Изменение вязкости плазмы 

рование может изменять некоторые физические 
и функциональные свойства белков и таким об-
разом играть существенную роль в развитии 
осложнений диабета (см. таблицу) . 

При диабете не происходит избирательного 
гликозилирования отдельных белков, гликозили-
руются практически все белки, но степень гли-
козилирования для разных белков неодинакова и 
зависит от их структуры [35, 49] . Известно, 
что диабет ускоряет развитие атеросклероза, 
утяжеляет его течение или приводит к развитию 
тяжелых осложнений атеросклероза в раннем 
возрасте [37]. Вероятно, здесь действует мно-
гофакторный механизм, который, помимо наруше-
ний углеводного обмена, включает нарушение об-
мена липидов и липопротеидов, секреции гор-
монов, процессов свертывания крови и другие 
факторы. Наряду с указанными факторами су-
щественную, если не первостепенную роль во 
взаимосвязи патогенеза диабета и атеросклероза 
могут играть гликозилированные липопротеиды. 
Так, липопротеиды, выделенные из крови больных 
диабетом, содержали 33-кратный избыток глю-
цитоллизииовых остатков на 1 мг белка липо-
протеидов по сравнению с нормой; от 2 до 5 % 
лизиновых остатков апо-В у больных диабетом 
обнаруживается в гликозилироваином виде [9]. 
Такая модификация атерогенных липопротеидов 
глюкозой может л е ж а т ь в основе механизма ус-
корения атерогенеза при диабете. 

Реакция гликозилирования 
Неферментативное гликозилирование это хи-

мическая реакция между моносахаридом и 
аминогруппами белка; она может происходить 
in vivo и in vitro случайным образом в одном 
и (или) нескольких участках полипептидной це-
пи [29]. При этом глюкоза является наименее 
реакционно-способным моносахаридом в организ-
ме [29], но так как она в то же время 
самый распространенный из Сахаров, то и эффект 
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Рис. 1. Каскад реакций гликозилирования [4]. 

ее воздействия на белки наиболее значителен. 
Дальнейшие наши рассуждения будут касаться 
в основном глюкозы, т. е. реакции глюкози-
лирования, или, в общем виде, гликозилирова-
н и я. 

Реакция гликозилирования белка — много-
ступенчатый процесс, который условно можно 
разделить на два этапа: I этап — образова-
ние нестабильного шиффова основания при взаи-
модействии глюкозы с ЫНг-группой белка и по-
следующая быстрая перестройка его в более ста-
бильный продукт Амадори, способный еще к об-
ратимому превращению (рис. 1); II этап — дегид-
ратация продуктов Амадори и дальнейшее их 
необратимое превращение в устойчивые кетоами-
ны, или конечные продукты глубокого гликози-
лирования белков (см. рис. 1 ). Процесс образова-
ния продуктов Амадори обратим и происходит с 
белками, имеющими сравнительно короткий пе-
риод полужизни, измеряемый несколькими дня-
ми или неделями; дальнейшее же преобразова-
ние продуктов Амадори происходит у долгожи-
вущих структурных белков. Большая часть конеч-
ных продуктов глубокого гликозилирования име-
ет желтовато-коричневую окраску, содержит флю-
оресцентные хроматофоры и обладает специфиче-
скими спектральными характеристиками; этот кас-
кад реакций называют также реакциями побу-
рения (или реакциями Мейяра) [4, 7]. В результа-
те изображенного на рис. 1 каскада реакций в 
организме могут образовываться и со временем 
накапливаться необратимые сшивки между моле-
кулами белка. 

Точная структура продуктов гликозилирования 
и сшивок не установлена. В некоторых случаях 
два продукта Амадори могут сшиваться друг с дру-
гом при участии глюкозы, образуя представлен-
ную на рис. 1 структуру 2-(2-фуроил) -
4(5)-(2-фуранил)-1Н-имидазол (ФФИ). Это сое-
динение сначала было синтезировано in vitro 
(лизин + г-шокоза + альбумин), затем, обнаружено 
в организме [4, 33]. 

Роль реакций неферментативного гликозилирова-
ния при диабете и его осложнениях 

Реакции неферментативного гликозилирования 
разнообразных плазменных и структурных бел-
ков могут происходить в живом организме с 
нормальным содержанием глюкозы [19, 21, 35, 
46]. Так, в норме 1 ,3—2% лизиновых остатков 
апопротеинов липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) могут быть гликозилированы [9, 46]. 
Но особую роль неферментативное гликозили-
рование приобретает при повышении уровня глю-
козы, как это имеет место при диабете. При 
этом содержание гликозилированных белков воз-
растает в 2 -3 раза по сравнению с нормой [19]. 

У больных диабетом обнаружено большое раз-
нообразие гликозилированных белков (см. 
табл. 1). Среди них в первую очередь был 
обнаружен гликозилированный гемоглобин НЬА1с, 
определение содержания которого стали исполь-
зовать в качестве клинического теста на об-
наружение диабета, причем более чувствитель-
ного и информативного теста, чем уровень 
глюкозы в крови [11|. Наряду с белками 
неферментативному модифицированию восстанав-
ливающими сахарами может подвергаться и ДНК. 
При этом происходят существенные структурные 
и функциональные изменения ДНК, которые мо-
гут лежать в основе уменьшения генетической 
жизнеспособности организма при старении [6]. 

Таким образом, повышенное содержание глю-
козы в крови у больных диабетом, по-видимо-
му, означает нечто большее, чем симптом за-
болевания. Вызывая ускоренное гликозилирова-
ние разнообразных белков в организме, оно мо-
жет приводить к возникновению различных ос-
ложнений заболевания, вплоть до ускоренного 
старения и преждевременной смерти. Около 80 % 
случаев смерти при диабете происходит из-за 
осложнения этого заболевания атеросклерозом 
[40]. Усиленное гликозилирование при осложне-
ниях диабета не всегда отражает причинную 
связь и лишь в случае атеросклероза может 
оказаться одним из ведущих факторов, связую-
щих атерогенез с диабетом. 

Гликозилирование липопротеидов — атерогенная 
модификация 

В последние годы ведущим звеном патоге-
неза атеросклероза принято считать наличие в 
крови модифицированных липопротеидов [23]. 
В организме могут иметь место перекисная, 
протеолитическая, иммунная и другие виды мо-
дификаций липопротеидов. Иммунная модифика-
ция — образование в организме иммунных комп-
лексов ЛПНП аутоантитело. Такие комп-
лексы выделены и охарактеризованы [2, 3], тогда 
как модифицированные in vivo перекисным или 
протеолитическим путем липопротеиды до сих 
пор не выделены и их изучение затруднено. 
В организме человека обнаружен новый вид 
модифицированных липопротеидов — глюкозили-
рованные липопротеиды и показано, что такие 
Л П Н П определяются в крови здоровых лиц и 
больных диабетом, причем у последних глико-
зилирование липопротеидов усилено: молярное со-
отношение глюкоза/апо-В у больных диабетом 
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составляет 1,9, тогда как в норме оно равно лишь 
0,5 [35]. Показано, что модифицируются в основ-
ном е-аминогруппы лизина. Установлено, что 
модификация глюкозой может осуществляться при 
инкубации ее с липопротеидами in vitro, при-
чем Л П Н П и липопротеиды высокой плотности 
(ЛПВГ1) гликозилируются в одинаковой степе-
ни. Степень гликозилирования линейно зависе-
ла от времени инкубации и концентрации глю-
козы. При использовании меченой глюкозы ос-
новная метка обнаруживалась у Л П Н П — в 
апо~В, лишь небольшая часть в апо-Е и апо-С, 
у Л П В П — в апо-AI и апо-АН [35]. В даль-
нейшем эти наблюдения были подтверждены дру-
гими авторами [9]. Следует отметить, что основ-
ная часть гликозилированного белка во фракции 
липопротеидов с а<1>125 г/мл обнаруживалась в 
богатых триглицеридами липопротеидах лиц с ги-
пергликемией, тогда как у здоровых людей основ-
ная масса гликозилированных белков была свя-
зана с ЛПВПг [9]. Иммунохимическими мето-
дами показано, что в плазме больных диабетом 
апопротеины AI, АН, В, CI и Е гликозилирова-
ны [9]. Степень гликозилирования липопротеидов 
у больных диабетом коррелирует с концентра-
цией гликозилированного НЬДС и гликозилирова-
нием плазменных белков, а также с уровнем 
глюкозы в крови [17, 20]. 

Таким образом, гликозилироваиные липопротеи-
ды — естественная модифицированная форма 
липопротеидов, способная существовать в орга-
низме. Особо важное значение имеет эта моди-
фикация в условиях гимергликемии, так как су-
щественным образом изменяет обмен липопротеи-
дов [27]. 

Метаболизм гликозилированных липопротеидов 

Химическая модификация (блокирование ами-
ногрупп аргинина и лизина в апо-В и апо-Е) 
препятствует связыванию Л П Н П или ЛПВЦ. с 
рецепторами [5, 13, 28]. Поскольку гликозили-
рование затрагивает именно эти группы лизина, 
естественно предположить, что гликозилирование, 
как и ацетилирование, будет также приводить к 
потере способности гликозилированных ано-В- и 
апо-Е-содержащих липопротеидов взаимодейст-

Рис. 2. Влияние степени гликозилирования Л П Н П на ско-
рость их захвата фибробластами кожи человека [36] . 

По оси абсцисс — концентрация Л П Н П (в мкг/мл); по оси ординат 
деградация |2Й1-ЛПНП (в мкг на I мг белка за 10 ч). 
/ нативные Л П Н П ; 2—5 — Л П Н П , преинкубированные в течение 8 дней 
при 37 "С с 10, 20, 40 и 80 ммоль глюкозы соответственно. В этих опытах 
40 и 80 ммоль глюкозы давали соответственно 12 и 18 % гликозилиро-
вания Л П Н П . 

Рис. 3. Скорость удаления Л П В П из кровотока морской 
свинки [43] . 

По оси абсцисс—время (в ч ) ; по оси ординат—процент введенной дозы. 
/ — контрольные Л П В П ; 2 гликозилироваиные Л П В П (гликозилировано 
62 % лизина). 

вовать с соответствующими рецепторами. Дейст-
вительно, гликозилироваиные Л П Н П захваты-
вались и расщеплялись фибробластами кожи че-
ловека значительно медленнее, чем нативные 
Л П Н П , причем скорость захвата уменьшалась 
пропорционально степени гликозилирования белка 
липопротеидов [38] (рис. 2). Аналогичные ре-
зультаты получены и другими исследователями 
[14, 20, 34]. 

Гликозилирование Л П Н П приводит к увеличе-
нию их отрицательного заряда, так как бло-
кируются ЫНг-группы. При этом в культуре пе-
ритонеальных макрофагов мыши усиления захва-
та липопротеидов клетками не происходило 
[34, 46]. Это позволило использовать гликози-

лироваиные липопротеиды для оценки нерецеп-
торного пути катаболизма Л П Н П in vivo. 
При внутривенном введении таких Л П Н П кро-
лику, морской свинке, человеку обнаружено, что 
их удаление из крови происходило значительно 
медленнее, чем нативных липопротеидов. Нере-
цепторный путь катаболизма Л П Н П у морской 
свинки составляет 22 %, у кролика — около 
25 %, у человека — 60—80 % от общего катабо-
лизма Л П Н П [20, 39]. Лечение больных с гете-
розиготной семейной гиперхолестеринемией ме-
винолином, ингибитором ГМГ-КоА-редуктазы, 
приводит к ускорению фракционной скорости ка-
таболизма нативных Л П Н П , тогда как для гли-
козилированных Л П Н П эта скорость не изме-
няется, свидетельствуя о катаболизме гликози-
лированных липопротеидов по нерецепторному пу-
ти [16]. 

Приведенные выше факты объясняют один из 
возможных атерогенных эффектов гликозилиро-
ванных липопротеидов: замедление катаболиз-
ма Л П Н П в результате их гликозилирования 
приводит к развитию гиперхолестеринемии и ги-
перлипопротеидемии. Этот механизм весьма схо-
ден с развитием гиперхолестеринемии при ги-
перлипопротеидемии Па типа (т. е. при недоста-
точности В, Е-рецепторов). 

Кроме того, имеется другой аспект атероген-
ного действия гликозилированных липопротеи-
дов, касающийся Л П В П , обладающих, как из-
вестно, антиатерогенными свойствами. Показано, 
что гликозилироваиные Л П В П удаляются из кро-
ви морской свинки значительно быстрее натив-
ных (рис. 3), причем с увеличением степени 
гликозилирования повышается скорость их фрак-
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ционного катаболизма [45]. Механизм ускоре-
ния катаболизма гликозилированных Л П В П in vi-
vo неясен, так как поглощение гликозилирован-
ных Л П В П макрофагами линии J774 (человека) 
не возрастало [45]. Гепатоциты морской свинки 
также не проявили усиленного поглощения или 
деградации гликозилированных Л П В П по сравне-
нию с нормой. Тем не менее полагают, что 
именно гликозилирование Л П В П служит причи-
ной снижения уровня Л П В П в крови больных 
диабетом вследствие их ускоренного катаболиз-
ма [45]. Известно, что сниженная концентрация 
Л П В П является независимым фактором риска 
развития атеросклероза и ишемической болезни 
сердца. 

Таким образом, гликозилирование липопротеи-
дов приводит к следующим нарушениям их 
метаболизма: 1) нарушению взаимодействия с 
В, Е-рецептором и замедлению катаболизма 
гликозилированных Л П Н П , вследствие этого к 
развитию гиперлииопротеидемии; 2) ускорению 
катаболизма гликозилированных Л П В П , следст-
вием чего является развитие гипо-а-липопротеиде-
мии. 

По вопросу о взаимодействии гликозилиро-
ванных Л П Н П с макрофагами появились дан-
ные о том, что мышиные перитонеальные ма-
крофаги захватывают гликозилированные Л П Н П 
с такой же скоростью, как и нормальные 
[25]. Макрофаги моноцитарного происхождения 
(т. е. моноциты крови человека, которые инкуби-
ровали in vitro), захватывали гликозилирован-
ные Л П Н П примерно в 3 раза активнее, чем 
нативные, если судить по скорости образова-
ния эфиров холестерина в клетках, а также по 
содержанию эфиров холестерина. Позднее было 
показано, что человеческие макрофаги моноцитар-
ного происхождения расщепляли гликозилиро-
ванные Л П Н П в 2 раза, а гликозилирован-
ные липопротеиды очень низкой плотности — в 
3 раза активнее, чем соответствующие натив-
ные липопротеиды. При этом связывание и ин-
тернализация этих гликозилированных липо-
протеидов макрофагами были лишь немного уве-
личены по сравнению с таковыми нативных 
липопротеидов, тогда как фибробласты связы-
вали, захватывали и расщепляли гликозилирован-
ные апо-В-содержащие липопротеиды в 6- 10 раз 
медленнее, чем нативные [41] . 

На основании данных о конкурентном инги-
бировании расщепления гликозилированных 
Л П Н П в макрофагах нативными и ацетили-
рованными Л П Н П было выдвинуто предположе-
ние, что гликозилированные липопротеиды за-
хватываются макрофагами при помощи особых 
рецепторов, отличающихся от апо-В, апо-Е и 
скэвенджер-рецепторов [25, 26]. При использова-
нии различных лигандов (нативные, гликозили-
рованные, ацетилированные и малейнироваиные 
Л П Н П , нативный, обработанный формальдеги-
дом и ФФИ альбумин, продукты конечного 
гликозилирования белков) было установлено су-
ществование специфического рецептора для глико-
зилированных белков [43]. Было подсчитано коли-
чество таких рецепторов на клетку (1,5-105) 
и определена константа связывания по гликози-
лированному альбумину (1 ,7-10 7 /М) . При гипоин-
сулиновом аллоксановом диабете у мышей коли-

чество таких рецепторов на макрофагах уве-
личивалось в 2—3 раза при неизмененной 
константе связывания [44]. Скорость деградации 
гликозилированных белков такими макрофагами 
была значительно выше, чем клетками нормаль-
ных мышей. Противоположная картина наблю-
далась у мышей с гиперинсулинемией и ги-
пергликемией. На макрофагах таких животных 
было в 2 раза меньше рецепторов и их аф-
финитет был в 3 раза ниже по сравнению с 
нормой. При этом расщепление гликозилирован-
ных белков было значительно снижено [44]. 

Таким образом, гликозилированные Л П Н П 
активно захватываются макрофагами (в 2—3 раза 
активнее нативных), по-видимому, с помощью 
специфического рецептора, такой захват может 
приводить к накоплению эфиров холестерина в ма-
крофагах. Этот процесс может способствовать 
формированию пенистых клеток, участвующих, 
как известно, в развитии атеросклеротических 
поражений. 

Однако данные об активном захвате гли-
козилированных Л П Н П макрофагами находятся в 
некотором противоречии с приведенными выше 
сведениями о замедлении удаления гликозили-
рованных Л П Н П из кровотока in vivo. Не ис-
ключено, что это противоречие обусловлено ин-
гибирующим влиянием инсулина на специфиче-
ский рецептор для гликозилированных липо-
протеидов [44]. Механизмы, посредством кото-
рых гликозилирование Л П Н П может приво-
дить к образованию пенистых клеток и ускоре-
нию развития атеросклеротических поражений при 
диабете, требуют дальнейшего изучения. 

Иммунологические аспекты гликозилирования ли-
попротеидов 

Кроме метаболических изменений, гликозили-
рование липопротеидов имеет иммунологические 
последствия, так как модификация липопротеи-
дов, происходящая при гликозилировании, может 
быть причиной, приводящей к появлению у липо-
протеидов аутоантигенных свойств. 

Действительно, введение мышам аутологичных 
липопротеидов, гликозилированных in vitro, спо-
собствовало выработке аутоантител, которые спе-
цифически связывались с гликозилированными 
липопротеидами, точнее с их глюцитоллизино-
вым фрагментом (эпитопом), и не связывались 
с нативными липопротеидами [8]. Аутоантитела 
к гликозилированным липопротеидам таким же 
способом были получены у морских свинок 
147] и кроликов [49] (в том числе и в нашей 

лаборатории). Эти антитела специфически свя-
зывались не только с аутологичными гликози-
лированными липопротеидами, но и с гомо-
и гетерологичными гликозилированными липо-
протеидами, а также с гликозилированным альбу-
мином. Это позволило нам использовать кроличьи 
аутоантитела к гликозилированным липопротеи-
дам для определения концентрации гликозилиро-
ванных белков и липопротеидов у больных диа-
бетом с целью диагностики этого заболевания. 
Аутоантитела к гликозилированным липопротеи-
дам и другим плазменным белкам были об-
наружены у больных диабетом [48]. 

Возможность образования аутоантител к глико-



зилироваиным лииопротеидам позволяет по-но-
вому оценить влияние гликозилирования липо-
протеидов на их метаболизм и атерогенность. 
Во-первых, это ведет к формированию аутоим-
мунных комплексов липопротеид — антитело, ко-
торые могут повреждать сосудистую стенку, 
способствуя проникновению атерогенных липо-
протеидов в артериальную стенку и, таким об-
разом, развитию атеросклероза |1, 3] . Во-вто-
рых, физиологический смысл выработки аутоан-
тител заключается в том, чтобы как можно 
быстрее удалить из кровотока антиген (в данном 
случае гликозилированные липопротеиды). Дейст-
вительно, у кроликов, иммунизированных ауто-
л о ги ч н ы м и г л и коз и л и ро в а и н ы м и л и по п роте и да -
ми, и у больных диабетом, у которых в крови 
обнаружены аутоантитела к таким липопротеи-
дам, скорость элиминации из крови гликозили-
рованных липопротеидов была значительно выше, 
чем скорость удаления нативных или гликози-
лированных липопротеидов из крови здоровых 
добровольцев или неиммунизированных кроликов, 
причем основная масса гликозилированных ли-
попротеидов у иммунизированных кроликов за-
хватывалась клетками ретикулоэндотелиальной 
системы, главным образом купферовскими клет-
ками [49]. 

Заключение 

Неферментативное гликозилирование липопро-
теидов, затрагивающее в норме незначитель-
ную часть плазменных липопротеидов, при диа-
бете (гипергликемии) касается довольно большой 
части циркулирующих липопротеидов, особенно 
апо-В-содержащих. Блокируя аминогруппы лизи-
на, гликозилирование существенно изменяет фи-
зико-химические и метаболические свойства апо-
липопротеинов, результатом чего является нару-
шение нормального катаболизма липопротеидов. 
В частности, гликозилирование апо-В приводит к 
потере способности Л П Н П связываться специфи-
ческими В, Е-рецепторами клеток паренхима-
тозных тканей. Накопление в крови таких ли-
попротеидов (гиперлипопротеидемия) способству-
ет развитию атеросклероза. 

Как защитная реакция на появление и дли-
тельную циркуляцию в крови гликозилирован-
ных липопротеидов развивается аутоиммунный от-
вет на эти липопротеиды с образованием антител 
к гликозилированным липопротеидам. Формирова-
ние аутоиммунных комплексов гликозилированиый 
липопротеид антитело, с одной стороны, при-
водит к быстрому удалению гликозилированных 
липопротеидов из крови и снижению их кон-
центрации в плазме (возможно, даже к гипо-
липидемии), с другой стороны, может повреждать 
сосудистую стенку, что является атерогенным фак-
тором. Особенно неблагоприятно формирование 
таких комплексов в интиме артерий, так как бы-
ло показано [24], что аутоиммунные комплек-
сы липопротеид антитело настолько актив-
но захватываются макрофагами, что это ведет к 
трансформации их в пенистые клетки один 
из важнейших компонентов атеросклеротических 
бляшек. Гликозилирование липопротеидов может 
способствовать развитию атеросклероза по меха-
низмам, описываемым аутоиммунной теорией па-
тогенеза этого заболевания [1, 3, 22]. 
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GLYCOSYLATED L I P O P R O T E I N S AS AN A T H E R O G E N O U S 

FACTOR IN D I A B E T E S 

Т. V. Denisenko 

Institute of Experimental Medicine, Academy of Medical 
Sc iences of the U S S R , Leningrad 

Data on the role of g lycosylated lipoproteins in at-
herogenes i s are reviewed. Post trans lat ional modification of 
proteins involv ing nonenzymatic g lycosylat ion occurred under 
condit ions of normal s tate but the highest rate of 
these reactions w a s found in hyperglycemia (d iabetes ) . 
Glycosy lat ion , after blocking of the «-amino group in 
lysyl residue in protein moiety of lipoproteins, transformed 
distinctly the physico-chemical and metabolic properties of 
apoproteins, a s a result of which normal catabolis in of 
l ipoproteins w a s impaired. Reactions of g lycosylat ion are mainly 
rt sponsible for pathogenetic interrelationship between diabetes 
and atherosclerosis . Glycosylat ion of l ipoproteins may contribu-
te to development of atherosclerosis via autoimmunity 
mechanisms . 

(g) К О Л Л Е К Т И В АВТ01ЮВ. 1990 
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О К И С Л И Т Е Л Ь Н Ы Е ПРОЦЕССЫ И ОБМЕН 
Ф О С Ф О Л И П И Д О В В М Е М Б Р А Н Н Ы Х СТРУК-
ТУРАХ ГЕПАТОЦИТОВ ПРИ АЛЛОКСАНО-
ВОМ Д И А Б Е Т Е 
Институт экспериментальной биологии АН Армянской ССР, 
Ереван 

В настоящее время сахарный диабет стал 
одним из наиболее распространенных заболева-
ний, чем объясняется возросший интерес к проб-
леме исследования механизмов его возникновения 
и развития. С этой точки зрения представляют 
интерес результаты изучения некоторых звеньев 
углеводно-липидного метаболизма, в частности 
свободных жирных кислот, триглицеридов, холе-
стерина, фосфолипидов [2, 5] . Учитывая важ-
ную роль окислительных процессов в обеспечении 
нормальной жизнедеятельности клетки, в настоя-
щей работе исследовали процессы дыхания и 

окислительного фосфорилирования, перекисного 
окисления липидов, реакции гидроксилирования, 
а т а к ж е качественные и количественные изме-
нения в составе фосфолипидов как в нормально 
функционирующей, так и в патологической ткани 
печени крыс с аллоксановым диабетом. 

М е т о д и к а 
Эксперименты выполнены на 100 белых беспородных 

крысах обоего пола, содержавшихся на общевиварном ра-
ционе. Д и а б е т вызывали внутрибрюшинным введением алло-
ксана (15 мг на 100 г массы тела) . Показателями развития 
заболевания служили высокий уровень гипергликемии и 
глюкозурии. Количественное определение глюкозы в крови 
проводили ортотолуидиновым методом, в моче — по реакции 
Феллинга. В опыт брали животных на 20-й день после введе-
ния аллоксана и с уровнем сахара в крови не менее 
11 ммоль/л. Животных забивали под легким эфирным 
наркозом. 

При изучении окислительного фосфорилирования в зависи-
мости от уровня сахара в крови животные были разделены 
на следующие группы: Д1 диабет средней тяжести ( 1 7 , 5 ± 
± 2 , 7 ммоль/л) ; Д П — т я ж е л ы й диабет ( 3 0 , 2 5 ± 4 , 4 ммоль/л) . 

Гомогенизирование печеночной ткани проводили в среде, 
содержавшей 0,25 М сахарозу и 0,01 М трис-HCl -буфер 
(рН 7 ,4) . 

Субклеточные органеллы отделяли методом дифферен-
циального центрифугирования. После 3-кратной промывки 
митохондрий их подвергали осмотическому шоку и центрифуги-
ровали в градиенте плотности сахарозы [10] . 

Фракционирование индивидуальных фосфолипидов прово-
дили методом одномерной восходящей ТСХ в системе раство-
рителя: хлороформ — метанол — аммиак ( 6 5 : 3 5 : 5 ) . Содер-
жание неорганического фосфора определяли по методу 
Бартлета [7). 

Измерение дыхания и окислительного фосфорилирования 
митохондрий гепатоцитов проводили полярографическим ме-
тодом, как описано в работе [3] . 

Показателем активности процесса свободнорадикального 
окисления липидов служил уровень накопления малонового 
диальдегида [1] . 

О б интенсивности течения процесса п-гидроксилирования 
анилина судили по реакции образования п-аминофенола | 4 ] , 
спектрофотометрическое определение количественного содер-
жания цитохромов bs и Р-450 проводили по методу [9] . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

Используя модель аллоксанового диабета, мы 
учитывали сведения о токсическом действии ал-
локсана на биологические системы и механизмы 
регуляции клеточной активности. Многолетний 
опыт работы с моделями изученной патологии 
показал, что на протяжении первых 7—10 дней 
имеет место отчетливое проявление эффектов 
самого аллоксана. В последующем с развитием 
истинной картины сахарного диабета, связанной 
с гибелью р-клеток, происходит исчезновение 
токсического действия аллоксана при наличии 
достаточно выраженной гипергликемии. Поэтому 
приведенные в статье фактические данные 
являются отражением метаболических отклоне-
ний в липидном метаболизме, характерных для 
сахарного диабета и развивающихся приблизи-
тельно спустя 3 нед после введения аллоксана. 

Как видно из табл. 1, в условиях аллоксанового 
диабета происходит статистически достоверное 
увеличение суммарного количества фосфолипидов 
во внутренней мембране митохондрий с соответ-
ствующими сдвигами в уровне их индивидуаль-
ных представителей. Среди последних наиболее 
отчетливы возрастание во внутренней мембране 
содержания фосфатидил сери нов, лизофосфати-
дилхолинов, сфингомиелинов, кардиолипинов и, 
наоборот, уменьшение суммарного количества 
фосфолипидов в наружной мембране, обусловлен-
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