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ВЛИЯНИЕ ИНТРАНАЗАЛЬНО ВВОДИМОГО ИНСУЛИНА  
НА NA+/К+-АТФАЗУ И КОМПОНЕНТЫ  

СА2+-ТРАНСПОРТИРУЮЩЕЙ СИСТЕМЫ В КАРДИОМИОЦИТАХ  
У КРЫС С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1-ГО ТИПА 
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В условиях сахарного диабета 1-го типа (СД1) часто развиваются тяжёлые формы сердечно-сосу-
дистой патологии. Для коррекции функций сердечно-сосудистой системы могут быть использованы 
подходы, ослабляющие провоспалительные и антиапоптотические сигналы вовлечённых в пато-
логическую гипертрофию кардиомиоцитов и повышающие активность кардиопротекторных пу-
тей в них. Поскольку при СД1 ослабляется инсулиновая система мозга, вовлечённая в контроль 
сердечно-сосудистой системы и функций кардиомиоцитов, то одним из таких подходов является 
применение интраназально вводимого инсулина (ИВИ). Целью работы было изучить влияние ИВИ 
на экспрессию генов, кодирующих компоненты инсулиновой системы и Са2+-транспортирующей 
системы, а также активность Na+/К+-АТФазы в кардиомиоцитах крыс со стрептозотоциновым СД1. 
ИВИ устранял возникающее при СД1 разобщение молекулярных механизмов, участвующих в элек-
тромеханическом сопряжении в кардиомиоцитах крыс. Это указывает на перспективность дальней-
ших исследований ИВИ как препарата, потенциально способного восстанавливать функции мио-
карда при СД1.
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Cardiovascular pathology is the main cause of morbidity among patients with diabetes mellitus. The de-
velopment of a specific therapy aimed at either blunting the protein signals involved in pathological car-
diomyocyte hypertrophy or upregulating the expression of cardioprotective pathways can support new 
strategies for treating diabetes-induced cardiac dysfunctions. The aim of the work was to study the impact 
of intranasal insulin administration (IIA) on the expression of genes encoding insulin-dependent signaling 
proteins and components of the Ca2+-transporting system, as well as on the activity of Na+/K+-ATPase 
in cardiomyocytes on the model of experimental type 1 diabetes mellitus (DM1) in rats. It was shown that 
IIA eliminates the uncoupling of molecular mechanisms involved in electromechanical coupling in rat car-
diomyocytes that occurs under the conditions of mild DM1. This allowed us to recommend IIA as a ther-
apeutic approach to the prevention and treatment of structural and functional myocardial disorders caused 
by diabetes.
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Введение
Сердечно-сосудистая патология явля-

ется основной причиной заболеваемости 
среди пациентов с сахарным диабетом 1-го 
(СД1) и 2-го типов. Патофизиология диа-
бетического повреждения сердца сложна 
и многофакторна и включает метаболиче-
ские нарушения, такие как сбой доставки 
и утилизации глюкозы кардиомиоцитами; 
повышенное окисление свободных жирных 
кислот, блокирующее окислительное фос-
форилирование продуктов обмена глюкозы 

и подавляющее гликолиз; а также аномалии 
кальциевого обмена и нарушения чувст-
вительности миофибрилл кардиомиоци-
тов к Са2+, что становится причиной вну-
триклеточной перегрузки Ca2+ и приводит 
к нарушению расслабления миокарда [7]. 
В процесс сопряжения возбуждения и со-
кращения миокарда вовлечён целый ком-
плекс белков, регулирующих уровень вну-
триклеточного Са2+. Саркоплазматическая 
Са2+-АТФаза (SERCA), кодируемая спе-
цифичным для миокарда геном Atp2a2, 
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выводит Са2+ из цитозоля, способствуя 
расслаблению кардиомиоцитов. К основ-
ным элементам регуляции кальциевой ди-
намики в клетке относят рианодиновые 
рецепторы RyR, которые, будучи гомоте-
трамерами, располагаются на мембране 
саркоплазматического ретикулума и пред-
ставляют особый тип хемоактивируемых 
Са2+-каналов. Специфичными для миокар-
да являются RyR2, активация (открытие) 
которых и, соответственно, высвобождение 
Са2+ из саркоплазматического ретикулума 
происходит даже при небольшом повыше-
нии концентрации Са2+ в цитоплазме кар-
диомиоцита. Одними из ранних механиз-
мов сердечной патологии могут являться 
структурно-функциональная перестройка 
в Т-системе кардиомиоцитов, представляю-
щей инвагинацию плазматической мембра-
ны t-трубочек внутрь миоцита. Изоформа 
Na+/K+-ATФазы (КФ 3.6.3.9), содержащая 
α2-субъединицу, представлена на мембра-
не кардиомиоцита в t-трубочках с большей 
плотностью, где контролирует градиент 
ионов Na+, что косвенно влияет на работу 
Na+/Ca2+-обменника, регулирующего кон-
центрацию цитоплазматического Са2+ и со-
кратимость кардиомиоцитов [3, 15]. С дру-
гой стороны, потеря инотропного эффекта 
в диабетическом миокарде вызвана изме-
нениями в механизмах трансдукции сигна-
ла, включающих гормональные рецепторы 
и депрессии при фосфорилировании раз-
личных мембранных и внутриклеточных 
белков.

В настоящее время ведётся разработ-
ка фармакологических подходов, направ-
ленных либо на ослабление сигналов, во-
влечённых в патологическую гипертрофию 
кардиомиоцитов, либо на усиление кардио-
протекторных путей, в частности на инсу-
лин-зависимый путь фосфатидилинозитол-
3-киназы (ФИ3-К)/протеинкиназы Б (Akt).

Цель работы — изучить влияние 
10-дневного интраназального введения ин-

сулина (ИВИ) на экспрессию генов, коди-
рующих инсулин-зависимые сигнальные 
белки и элементы Са2+-транспортирующей 
системы, а также на активность Na+/К+-
АТФазы в кардиомиоцитах крыс в условиях 
стрептозотоцинового СД1.

Материалы и методы
Экспериментальные животные

Эксперименты проводили в соответст-
вии с «Правилами проведения работ с по-
допытными животными», утверждёнными 
этическим комитетом ИЭФБ РАН, и соглас-
но требованиям Директивы Европейского 
парламента (1986 г.). СД1 индуцировали 
у самцов крыс Wistar в возрасте 2,5 мес. 
внутрибрюшинной инъекцией стрепто-
зотоцина (СТЗ) («Sigma», США) в дозе  
35 мг/кг, вторую инъекцию проводили 
через 15 дней после первой в дозе 30 мг/кг 
(группа СД1, n=7). Контрольным животным 
вводили 0,1 М цитратный буфер (pH 4,5) 
(группа К, n=7). Через 1,5 мес. после второй 
инъекции СТЗ и на протяжении последую-
щих 10 дней часть животных получала ИВИ 
в дозе 0,5 МЕ на крысу (группа СД1+Инс, 
n=7). Уровень глюкозы при контроле раз-
вития СД1 и в конце эксперимента (через 
10 недель после первого введения СТЗ) 
измеряли натощак в крови, взятой из хво-
стовой вены, используя тест-полоски One 
Touch Ultra (США) и глюкометр Life Scan 
(«Johnson&Johnson», Дания). Уровень гли-
кированного гемоглобина (HbA1C) в крови 
определяли в конце эксперимента с помощью 
набора A1CNow+ Professional («Polymer 
Technology Systems», США). Уровень ин-
сулина измеряли в конце эксперимента 
в сыворотке крови методом твердофазного 
ИФА с помощью набора Rat Insulin ELISA 
(«Mercodia AB», Швеция). Крыс содержали 
в виварии по 5 особей в клетке, при 12/12 ч 
режиме дня, со свободным доступом к пище 
и воде, и выводили из эксперимента дека-
питацией после обезболивания путём в/б 
введения хлоралгидрата (400 мг/кг). 
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Определение уровня экспрессии генов
Для проведения количественной по-

лимеразной цепной реакции в реальном 
времени, совмещённой с обратной транс-
крипцией (ОТ-ПЦР), тотальную РНК вы-
деляли из тканей сердца с помощью ком-
мерческого набора «Реагент ExtractRNA» 
(«Евроген», Россия) в соответствии с про-
токолом производителя. Готовые образцы 
РНК тестировали в 2%-ном агарозном 
геле для контроля наличия чётко разли-
чимых пятен, соответствующих рибосо-
мальной РНК 18S и 28S, что свидетельст-
вует об отсутствии деградации препаратов 
РНК. Далее образец, содержащий 1 мг 
РНК, обратно транскрибировали с помо-
щью коммерческого набора MMLV RT 
(«Евроген», Россия), используя Random 
Primer 10 в соответствии с протоколом 
производителя. Предварительно все образ-
цы РНК обрабатывали DNase I, RNase-free 
(«Thermo Fisher Scientific Inc.», США) 
для очистки препарата от содержащихся 
в нём молекул ДНК. ПЦР амплификацию 
проводили в среде (объём 25 мкл), содер-
жащей 10 нг продукта ОТ-ПЦР, 0,4 мкМ 
прямого и обратного праймера, и реагент 
qPCRmix-HS SYBR+LowROX («Евроген», 
Россия) в соответствии с протоколом про-
изводителя. Амплификационный сигнал 
детектировали с помощью прибора 7500 
Real-Time PCR System («Life Technologies» 
(ABI), «Thermo Fisher Scientific Inc.», 
США). Для проведения ПЦР использовали 
температурный режим: (1) предваритель-
ная денатурация при 95°C в течение 5 мин; 
(2) трёхэтапная амплификация и количе-
ственный анализ, содержащий 38 циклов: 
95°C в течение 30 с, температура отжига 
(подбиралась индивидуально) в течение 
30 с, и 72°C — в течение 30 с; (3) кривая 
плавления: 95°C в течение 15 с, 60°C — 
в течение 1 мин, разогрев образца до 95°C 
с детекцией каждый 1% времени нагрева, 
выдерживание в течение 30 с, охлажде-
ние до 60°C в течение 15 с. Анализ кривой 

плавления показал наличие одного пика 
и отсутствие димеров праймеров в каждой 
реакции, содержащий образец. Время от-
жига рассчитывали с помощью онлайн-
программы Primer-Blast (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/tools/primer-blast/). В предва-
рительных исследованиях продукты ПЦР 
тестировали в 2%-ном агарозном геле 
для контроля получения ампликона соот-
ветствующего размера.
Определение Na+/K+-АТФазной 
активности 

АТФазную активность определяли в ми-
кросомальной фракции мембран кардио-
миоцитов, выделенных из левых желудоч-
ков сердец методом дифференциального 
центрифугирования [5]. При определении 
общей АТФазной активности пробы, со-
держащие 40–45 мкг белка, инкубировали 
10 мин при 37°С в среде: 20 мМ Трис-HCl 
(рН 7,4), 130 мМ NaCl, 20 мМ KCl, 3 мМ 
MgCl2, 1 мМ ЭГТА, 1 мМ Na2АТФ [5].  
Na+/K+-АТФазную активность оценивали 
по содержанию неорганического фосфа-
та по методу Фиске – Суббароу. Na+/К+- 
АТФазную активность рассчитывали, вы-
читая из общей АТФазной активности 
Mg2+-зависимую, определяемую в присут-
ствии 1 мМ уабаина — специфического ин-
гибитора α-изоформ Na+/K+-ATФазы.
Статистический анализ 

Статистический анализ данных про-
водили с помощью программ «GraphPad 
Prism 7 software» («GraphPad Software», 
США), по методу ANOVA с post hoc те-
стом Тьюки для параметрических данных 
и тестом Данна для непараметрических. 
Параметрические данные представлены 
в виде M±S.E.M., непараметрические — 
с указанием медианы и 25%/75% перцен-
тилей. Корреляции по Пирсону (для па-
раметрических данных) и Спирману 
(для непараметрических данных) считали 
высокой степени при r>0,7. Различия счи-
тали статистически значимыми при уровне 
p<0,05.
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Результаты исследований
Метаболические и биохимические пока-
затели у экспериментальных животных 

У диабетических крыс прирост массы 
тела был в 1,3 раза ниже по сравнению 
с контрольной группой (p=0,03), а живот-
ные, получавшие ИВИ, по массе не отли-
чались от контрольных (p=0,76) (табл.). 
В конце эксперимента (на 75-й день) 
у всех диабетических крыс наблюдалась 
гипергликемия (табл.). Уровень инсулина 
в крови интактных диабетических живот-
ных был ниже в ~1,5 раза по сравнению 

Таблица. Метаболические и биохимические показатели экспериментальных животных (M±S.E.M.)
Table. Metabolic and biochemical parameters of experimental animals

Группа
Масса, г Глюкоза, 

ммоль/л
Инсулин, 

нг/мл
HbA1C, %

до введения 
СТЗ

через 10 недель после 
введения СТЗ

прирост 
массы

Контроль 221±5 307±5 86,4±3,3 5,6±0,1 1,3±0,1 4,2±0,2

СД1 220±7 285±8 65,3±6,5* 12,2±0,9* 0,8±0,2* 6,1±0,6

СД1+Инс 226±8 307±14 81,3±6,7 8,8±1,0* 1,0±0,1 6,3±0,5

Примечание: * — статистически значимые различия данных в сравнении с группой Контроль при p<0,05.
Note: * — statistically significant differences compared to the control group at p<0.05.

с контрольной группой (p=0,03), а ИВИ 
полностью его восстанавливало (p=0,184). 
Содержание гликированного гемоглобина 
в крови у животных всех исследованных 
групп не различалось.
Определение активности Na+/K+-
АТФазы и уровня экспрессии гена Atp1a2

В миокарде диабетических крыс выявле-
но значительное возрастание активности 
Na+/K+-АТФазы по сравнению с контр-
ольными животными (рис. 1), при этом 
уровень экспрессии гена Atp1a2, кодиру-
ющего α2-субъединицу Na+/K+-АТФазы, 

Рис. 1. Уровень активности и экспрессии гена α2-субъединицы Na+/K+-АТФазы (M±S.E.M.).
Примечание: * — данные имеют статистически значимые различия при p<0,05 в сравнении с группой 
Контроль; # — данные имеют статистически значимые различия при p<0,05 в сравнении с группой СД1.
Fig. 1. Level of activity and expression of the α2 subunit of Na+/K+-ATPase gene (M±S.E.M.).
Note: * — statistically significant differences at p<0.05 compared to the control group. # - statistically significant differ-
ences at p<0.05 compared to the DM1 group.
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не менялся. При ИВИ у диабетических 
животных активность Na+/K+-АТФазы сни-
жалась до контрольных значений, а уровень 
экспрессии Atp1a2 возрастал, превышая 
значения у интактных животных в 1,6–1,7 
раза. Корреляционный анализ данных экс-
прессии гена Atp1a2 и генов ключевых 
компонентов инсулинового сигнального 
пути в кардиомиоцитах левого желудочка 
крыс выявил определённые закономерно-
сти. Так, в группе СД1 между уровнем экс-
прессии генов Atp1a2 и Akt выявлена вы-
сокая степень отрицательной корреляции  
(r=–0,92; p=0,025), которая, на первый 
взгляд, неочевидна, т. к. уровень экспрес-
сии Atp1a2 при СД не менялся. Важно отме-
тить, что после ИВИ экспрессия двух генов 
стимулируется, но выявленная при диабете 
отрицательная корреляция пропадает. 

Оценка уровня экспрессии генов, кодирую-
щих инсулинзависимые сигнальные белки 
и элементы Са2+-транспортирующей 
системы в кардиомиоцитах крыс

В левом желудочке диабетических крыс 
уровень экспрессии гена Insr, кодирую-
щего рецептор инсулина, возрастал почти 
в два раза по сравнению с контрольными 
животными (p=0,0374), и это соотношение 
сохранялось после ИВИ (рис. 2). Уровень 
экспрессии гена Akt, кодирующего ПКБ, 
при диабете снижался на 25% (p=0,0056) 
(рис. 2), а ИВИ стимулировало экспрессию 
гена до значений выше контрольных больше 
чем на 30% (p=0,004). Характерной особен-
ностью диабетических животных являлась 
высокая степень отрицательной корреля-
ции между уровнем экспрессии генов Insr 
и Akt (r =–0,965; p=0,035). Экспрессия гена 

Рис.  2. Уровень экспрессии генов ключевых компонентов инсулинового сигнального пути в кардиомиоцитах 
левого желудочка крыс (M±S.E.M).
Примечание: * — данные имеют статистически значимые различия при p<0,05 в сравнении с группой 
Контроль; # — данные имеют статистически значимые различия при p<0,05 в сравнении с группой СД1.
Fig. 2. Gene expression level for the key components of the insulin signaling pathway in rat left ventricular cardiomy-
ocytes (M±S.E.M).
Note: * — statistically significant differences at p<0.05 compared to the control group. # - statistically significant differ-
ences at p<0.05 compared to the DM1 group.
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Irs2 не различалась у контрольных и диабе-
тических животных и не изменялась после 
ИВИ (рис. 2).

Оценка уровня экспрессии гена Atp2a2, 
кодирующего саркоплазматическую Ca2+ 
АТФазу (SERCA) в сердце у диабетиче-
ских крыс, выявила ненормальный ха-
рактер распределения данного параметра. 
После ИВИ экспрессия Atp2a2 возрастала 
приблизительно в два раза по сравнению 
с контролем. Экспрессия гена Ryr2, коди-
рующего рианодиновый рецептор, во всех 
экспериментальных группах не различа-
лась (рис. 3).

Обсуждение результатов
Анализ метаболических и биохимических 

показателей показал, что после повторного 
введения средних доз СТЗ у крыс развился 
мягкий СД1, что следует из снижения мас-
сы тела, частичной (снижение на 38%) ин-
сулиновой недостаточности и сохранения 
нормального уровня HbA1C. Таким обра-
зом, кардиомиоциты диабетических крыс 
продолжительное время функционируют 

в условиях умеренного дефицита инсулина 
в кровотоке при умеренной гипергликемии. 

Как показали результаты работы, в мио-
карде крыс в условиях мягкого СД1 клю-
чевые компоненты инсулиновой сигналь-
ной системы на уровне экспрессии генов 
претерпевают компенсаторные изменения. 
Выявленное в миокарде диабетических 
крыс увеличение экспрессии гена Insr 
можно оценивать как компенсаторный 
ответ на снижение стимуляции рецепто-
ров инсулина (снижение уровня инсулина 
в кровотоке), который сохраняется и после 
ИВИ. В целом, пролонгированное, в тече-
ние 10 дней, ИВИ оказало нормализующее 
действие на состояние крыс с мягко выра-
женным СД1. Для понимая вероятных при-
чин такого влияния стоит отметить более 
ранние работы. Так, при введении инсули-
на экспериментальным животным путём 
инъекции в желудочки головного мозга 
было обнаружено действие гормона на пе-
риферические ткани, в частности печень. 
Этот эффект объяснялся влиянием гормона 
в аркуатных ядрах гипоталамуса на АТФ-

Рис. 3. Уровень экспрессии генов, кодирующих компоненты Са2+-транспортирующей системы.
Примечание: данные представлены с указанием медианы (median line) и 25%/75% перцентилей. * — данные 
имеют статистически значимые различия при p<0,05 в сравнении с группой Контроль.
Fig. 3. Expression level of genes encoding Ca2+-transporting system components.
Note: the data are presented with the median line and 25%/75% percentiles. * — statistically significant differences 
at p<0.05 compared to the control group.
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зависимые K+-каналы [19]. Ингибирование 
этих каналов путём нокаута субъединицы 
SUR1, равно как и хирургическая перерезка 
печёночной ветви X черепно-мозгового не-
рва (nervus vagus), полностью снимало цен-
тральное действие инсулина, что приводит 
к снижению в два раза поглощения глюкозы 
тканями и доказывает центральное влияние 
инсулина на активность n. vagus. В случае 
же интраназального введения инсулин об-
наруживается в достаточной концентрации 
в структурах головного мозга, в частности 
в гипоталамусе, а также в крови, печени 
и почках [14]. Это даёт основание предпо-
лагать стимуляцию n. vagus при ИВИ кры-
сам и в нашей работе.

К настоящему времени накоплены дан-
ные, что стимуляция n. vagus оказывает 
протекторное влияние на сердце [16]. Так, 
в работах [10, 18] показано, что долговре-
менное протекторное влияние ацетилхо-
лина на сердце могут опосредовать М3-
холинорецепторы. Вероятно, такое влияние 
можно называть трофическим, что впервые 
описано в работах Л.А. Орбели, как адапта-
ционно-трофическое влияние вегетативной 
нервной системы. В ряде работ говорится 
о неспецифическом влиянии стимуляции  
n. vagus на сердце, в частности через умень-
шение продукции провоспалительных 
цитокинов [2, 17]. Центральное влияние 
инсулина на активность n. vagus показа-
но как in vivo [13], так и in vitro [4]. Ранее 
мы также показали, что ИВИ нормализует 
активность аденилатциклазной сигналь-
ной системы в миокарде и тканях репро-
дуктивной системы самок крыс с СД 2-го 
типа [22, 23]. Стоит отметить особенность 
модели и методов изучения Na+/K+-АТФаза 
в представленной работе. Ранее мы показа-
ли, что при остром СД1 у крыс в условиях 
5-кратного увеличения уровня глюкозы 
и 2,5-кратного увеличения уровня гликози-
лированного гемоглобина (при введении вы-
соких доз СТЗ) функциональная активность 
Na+/K+-АТФазы в сердечной мышце у крыс 

подавляется [1]. В данной работе условия 
создания модели СД1 позволили оценить эф-
фекты, непосредственно связанные с инсу-
линовым дефицитом, исключив негативное 
влияние гипергликемии, а также нарушения 
жирового обмена, провоспалительных цито-
кинов и др. негативные факторы некомпен-
сированного СД1.

Обсуждая реализацию эффекта ИВИ 
в кардиомиоцитах на молекулярном уров-
не, стоит отметить, что ранее показано ре-
гулирующее действие инсулина на Na+/K+-
АТФазу в сердце [6, 11, 21]. В данной работе 
мы показали, что изменение на уровне экс-
прессии генов ключевых компонентов ин-
сулиновой сигнальной системы и снижение 
уровня периферического инсулина при СД1 
приводят к увеличению количества ком-
плексов Na+/K+-АТФазы на плазматической 
мембране кардиомиоцитов, содержащих 
α2-субъединицу. Согласно данным литера-
туры, в условиях гипергликемии в карди-
омиоцитах происходит перераспределение 
α2-субъединиц Na+/K+-АТФазы между эн-
доплазматическим пулом, где запасаются 
компоненты Na+/K+-АТФазы, и плазмати-
ческой мембраной [25]. Также показано, 
что инсулин регулирует это перераспреде-
ление, стимулируя транслокацию α1- и α2-
субъединиц фермента в плазматическую 
мембрану через ФИ-3-киназный путь, 
а в условиях СД транслокация изоформы 
α2 оказывается более уязвимой к снижению 
инсулинового сигнала [21]. Аналогичный 
эффект — возрастание активности Na+/K+-
АТФазы — у диабетических крыс также 
выявлен в других тканях, в частности в пе-
чени и в почках [12]. Увеличение как α1, так 
и α2 Na+/K+-АТФазы показано в кардиомио-
цитах крысы и в условиях 9-недельной дие-
ты с водой, содержащей 10% фруктозы [20].

Полученные нами данные позволяют 
заключить, что ПКБ/Akt, опосредующая 
действие ФИ-3-K, оказывает ингиби-
рующее действие на перераспределение  
α2-субъединиц и их синтез de novo. Уве-
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личение же на плазматической мембра-
не более чем в три раза количества ком-
плексов Na+/K+-АТФазы, содержащих 
α2-субъединицу, может приводить к нару-
шению работы t-трубочек, поскольку в них 
имеет предпочтительную локализацию 
именно α2 [8, 9]. Вероятно, это может су-
щественно влиять на обмен ионов Ca2+ 
и негативно регулировать сокращение кар-
диомиоцитов, поскольку экспрессия генов 
Ca2+ АТФазы эндоплазматического ретику-
лума (SERCA), как и рианодиновых кана-
лов, при СД1 не менялась.

На физиологическом уровне ИВИ норма-
лизует уровень инсулина в периферической 
крови, что в совокупности с возможным 
центральным влиянием инсулина на ак-
тивность n. vagus (см. выше) нормализует 
активность Na+/K+-АТФазы. Это указывает 
на снижение до нормальных значений коли-
чества комплексов Na+/K+-АТФазы на плаз-
матической мембране кардиомиоцитов, 
содержащих α2-субъединицу. Поскольку  
Na+/K+-АТФаза электрогенна, мы пред-
полагаем, что возвращение её количест-
ва до контрольных значений стабилизи-
рует работу t-трубочек. Также при ИВИ 
возрастает уровень экспрессии как гена  
α2-субъединицы, так и генов Akt и SERCA, 
что можно связать с усилением инсулино-
вого сигнала. По литературным данным, 
подкожное лечение инсулином диабети-
ческих животных в течение двух недель 
приводит к увеличению в несколько раз 
уровня экспрессии гена α2-субъединицы  
Na+/K+-АТФазы, при пониженном уров-
не белка α2-субъединицы в сравнении 

с контролем [24], что согласуется с наши-
ми данными. Поскольку α2-субъединица  
Na+/K+-АТФазы имеет предпочтительную 
локализацию в t-трубочках [8, 9], снижение 
её экспрессии может существенно влиять 
на обмен ионов Ca2+, препятствуя работе 
Na+/Ca2+-обменника. Это, в свою очередь, 
оказывает действие на сокращения карди-
омиоцитов через локальные субклеточные 
механизмы, что может быть причиной раз-
вития кардиомиопатии. 

Выводы
1. ИВИ устраняет разобщение молеку-

лярных механизмов, участвующих в элек-
тромеханическом сопряжении в кардиоми-
оцитах крыс при экспериментальном СД1.

2. ИВИ нормализует уровень инсулина 
в крови крыс при экспериментальном СД1, 
что наряду с возможным центральным вли-
янием инсулина на активность n. vagus нор-
мализует активность Na+/K+-АТФазы в кар-
диомиоцитах.

3. Снижение уровня экспрессии α2-субъ-
единицы Na+/K+-АТФазы в кардиомиоци-
тах при СД1 может препятствовать работе 
Na+/Ca2+-обменника и являться причиной 
развития диабетической кардиомиопатии. 

4. Протеинкиназа Б (Akt), опосредую-
щая действие ФИ-3-K, оказывает ингиби-
рующее действие на перераспределение  
α2-субъединиц Na+/K+-АТФазы и их синтез 
de novo.

5. ИВИ можно рекомендовать в качестве 
терапевтического подхода к профилактике 
и лечению вызванных диабетом нарушений 
миокарда.
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