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Сахарный диабет 1-го типа (СД1) приводит к дисфункциям мужской репродук-
тивной системы, что обусловлено снижением синтеза тестостерона семенника-
ми. Вопрос о том, как тяжесть СД1 влияет на продукцию тестостерона, и какую
роль в развитии андрогенного дефицита играет снижение чувствительности аде-
нилатциклазной системы клеток Лейдига к гонадотропинам, остается малоис-
следованным. Цель работы состояла в изучении базального и стимулированного
хорионическим гонадотропином человека уровня тестостерона у самцов крыс с
тяжелой, средней и мягкой формами СД1, а также в исследовании регуляции
фермента аденилатциклазы (АЦ) негормональными агентами (форсколином,
GppNHp) и хорионическим гонадотропином человека в тестикулярных мембра-
нах диабетических крыс. Тяжелую и среднюю формы СД1 вызывали обработкой
четырехмесячных крыс стрептозотоцином в дозах 60 и 35 мг/кг, мягкую форму
СД1 – обработкой пятисуточных крысят стрептозотоцином (75 мг/кг), что при-
водило к развитию диабета в возрасте 4 месяцев. Значения AUC(11.00–18.00) (инте-
грированная площадь под кривой “концентрация тестостерона (нМ)–время (ч)") в
группах с тяжелой средней и мягкой формами СД1 составили 50.4 ± 10.4, 75.7 ± 21.2
и 105.9 ± 9.3 усл. ед. и были снижены на 69, 53 и 34% в сравнении с контролем
(161.1 ± 18.6 усл. ед., p < 0.05). Значения AUC(11.00–16.00) для стимулированного
хорионическим гонадотропином человека (100 МЕ/крысу) уровня тестостерона в
тех же группах составили 115.4 ± 30.4, 229.6 ± 64.3 и 306.4 ± 58.8 усл. ед. и были
снижены на 74, 48 и 31% в сравнении с контролем (445.4 ± 132.7 усл. ед., p < 0.05). В
тестикулярных мембранах крыс группы с тяжелой формой СД1 базальная и стиму-
лированная форсколином, GppNHp и хорионическим гонадотропином человека
активность АЦ были снижены на 34, 39, 54 и 68% соответственно. В группах со
средней и мягкой формами СД1 снижались только АЦ эффекты GppNHp и хорио-
нического гонадотропина человека. Таким образом, выраженность андрогенного
дефицита у крыс с СД1 и стероидогенный ответ при обработке хорионическим го-
надотропином человека зависят от тяжести СД1, а ключевой причиной андроген-
ного дефицита являются нарушения функциональной активности чувствительной
к гонадотропинам аденилатциклазной системы в семенниках диабетических крыс.
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Сахарный диабет 1-го типа (СД1) характеризуется в различной степени выра-
женными дисфункциями мужской половой системы, среди которых снижение ли-
бидо, нарушение сперматогенеза и, как следствие, снижение фертильности спер-
матозоидов [1, 2]. Одной из первопричин этих изменений является нарушение
функционирования гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси и ослабление стерои-
догенной функции семенников [3]. Андрогенный дефицит приводит не только к
нарушениям репродуктивных функций, но и негативно сказывается на функцио-
нировании сердечно-сосудистой, нервной и эндокринной систем, опорно-двига-
тельного аппарата. Логично предположить, что степень выраженности андрогенного
дефицита у мужчин с СД1, а следовательно, и индуцируемых им функциональных
нарушений должна определяться тяжестью и продолжительностью СД1, а также
зависеть от качества гликемического контроля. Однако исследования в этом на-
правлении практически не ведутся, тем более что многочисленные кокрейновские
обзоры, в которых анализируются взаимосвязи между диабетической патологией и
репродуктивными дисфункциями у мужчин, включают, как правило, гетерогенные
группы диабетических пациентов без дифференцированной оценки тяжести СД1.

Остается невыясненным важный с теоретической и практической точек зрения
вопрос о том, нарушения в каких звеньях гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси
играют определяющую роль в снижении продукции тестостерона. Так, согласно
данным различных авторов, в условиях СД1 могут снижаться как уровни продуци-
руемого гипоталамическими нейронами гонадолиберина, рилизинг-фактора люте-
инизирующего и фолликулостимулирующего гормонов, так и продуцируемого го-
надотрофами гипофиза лютеинизирующего гормона, который, связываясь с ре-
цепторами к нему в клетках Лейдига семенников, стимулирует в них продукцию
тестостерона [1, 2]. Предполагается, что функциональные нарушения в клетках Лей-
дига, в том числе снижение их ответа на воздействие лютеинизирующего гормона и
его функционального гомолога – хорионического гонадотропина человека, также
могут вносить существенный вклад в снижение андрогенного статуса при СД1.

В настоящее время установлено, что стероидогенный эффект гонадотропинов с
активностью, сходной с таковой лютеинизирующего гормона, в клетках Лейдига
осуществляется в основном через активацию ими аденилатциклазной сигнальной
системы, которая включает рецептор лютеинизирующего гормона, сопряженный с
ним гетеротримерный Gs-белок и фермент аденилатциклазу (АЦ), катализирую-
щий образование вторичного посредника цАМФ, активирующего протеинкиназу А
и обменные факторы Epac-семейства. Результатом всех этих событий является
стимуляция белка StAR, осуществляющего перенос холестерина в митохондрии,
где реализуются первые стадии стероидогенеза, и активация большого числа генов,
вовлеченных в процессы синтеза и секреции тестостерона [4]. Ослабление стиму-
лирующего эффекта лютеинизирующего гормона и хорионического гонадотропи-
на человека на АЦ в клетках Лейдига при различных по тяжести формах СД1 может
являться одной из ключевых причин андрогенного дефицита, но исследований в
этом направлении не проводилось.

Цель работы состояла в сравнительном изучении нарушений базальной и стиму-
лированной хорионическим гонадотропином человека продукции тестостерона у
самцов крыс с различным по степени тяжести СД1, а также в исследовании актива-
ции гонадотропином АЦ в семенниках диабетических крыс как триггера продук-
ции тестостерона. Изучали формы СД1, различающиеся по выраженности гиперг-
ликемии и инсулинового дефицита, а также по тяжести функциональных и мета-
болических нарушений. Среди них (1) тяжелая форма СД1 с сильно выраженной
гипергликемией и острым дефицитом инсулина, вызываемая инъекцией высокой
дозы (60 мг/кг) стрептозотоцина взрослым самцам крыс [5], (2) средняя форма
СД1, вызываемая инъекцией взрослым животным более низкой дозы стрептозото-
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цина (35 мг/кг), которая характеризуется постепенным смягчением изначально
сильно выраженных гипергликемии и гипоинсулинемии вследствие запуска реге-
неративных процессов в поджелудочной железе [5], и (3) мягкая форма СД1, вызы-
ваемая инъекцией стрептозотоцина в дозе 75 мг/кг пятисуточным крысятам, что в
возрасте 3 месяцев приводит к развитию умеренной гипергликемии на фоне сни-
жения уровня инсулина [6]. Поскольку для этой модели характерны инсулиновая
резистентность и дислипидемия, ее также рассматривают как модель, сочетающую
черты СД1 и СД2.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для экспериментов использовали четырехмесячных самцов крыс линии Вистар,
которых содержали в стандартных условиях и на стандартном рационе. Все проце-
дуры выполняли в соответствии с требованиями Этического комитета ИЭФБ РАН,
European Communities Council Directive 1986 (86/609/EEC) и “Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals”.

Для создания модели тяжелого СД1 самцам крыс в/б вводили стрептозотоцин
(Sigma, США) в охлажденном 0.1 М Na-цитратном буфере (pH 4.5) в дозе 60 мг/кг.
Через 10 суток отбирали животных с постпрандиальным уровнем глюкозы в крови
выше 17 мМ. Для создания модели среднего СД1 самцам крыс в тех же условиях
вводили более низкую дозу стрептозотоцина – 35 мг/кг, и через 10 дней отбирали
животных с постпрандиальным уровнем глюкозы выше 12 мМ. Для индукции мяг-
кого СД1 пятисуточным крысятам в/б вводили стрептозотоцин в дозе 75 мг/кг [6].
Животных тестировали в трехмесячном возрасте, когда у них выявлялись отчетли-
во выраженные признаки постпрандиальной гипергликемии и нарушенной толе-
рантности к глюкозе. Для оценки толерантности к глюкозе использовали глюкозо-
толерантный тест, в ходе которого крысам в/б вводили 40%-ный раствор глюкозы
из расчета 2 г/кг. Для дальнейших экспериментов отбирали животных с уровнем
глюкозы выше 11 мМ через 120 мин после нагрузки. Таким образом были сформирова-
ны 4 группы крыс – контроль (К, n = 12), тяжелая (ДТ, n = 12), средняя (ДС, n = 12) и
мягкая формы СД1 (ДМ, n = 12). Для экспериментов в каждой группе случайным
образом формировали по две подгруппы (в каждой n = 6). Одна из них использова-
лась для оценки базального и стимулированного хорионическим гонадотропином
человека уровня тестостерона, другая – для экспериментов in vitro, включающих
выделение тестикулярных мембран и определение в них активности АЦ. Группы
ДТ и ДС изучали через 30 дней после обработки стрептозотоцином, группу ДМ – в
четырехмесячном возрасте, спустя месяц после развития признаков СД.

Уровень тестостерона в крови, взятой из хвостовой вены крыс, определяли с по-
мощью набора “Тестостерон-ИФА” (Алкор-Био, Россия). Для оценки базального
уровня тестостерона кровь забирали в течение 7 ч (в 11.00, 12.00, 14.00, 16.00 и
18.00), для оценки уровня тестостерона, стимулированного хорионическим гона-
дотропином человека (Московский эндокринологический завод, Россия), оцени-
вали изменение концентрации тестостерона в крови до обработки (базовый уро-
вень) и через 1, 3 и 5 ч после обработки животных гонадотропином. Хориониче-
ский гонадотропин человека вводили однократно, п/к, в дозе 100 МЕ/крысу.

Фракции плазматических мембран из семенников крыс выделяли, как описано
ранее [7]. Для этого животных декапитировали под наркозом, забирали у них ткани
семенников, измельчали их и гомогенизировали на холоде в 40 мМ Tris-HCl-буфе-
ре (pH 7.5), содержащем 5 мМ MgCl2, 10% сахарозы и ингибиторы протеаз. Гомоге-
нат центрифугировали (1500 g, 10 мин), полученный супернатант снова центрифу-
гировали (20000 g, 30 мин), осадок ресуспендировали в буфере без сахарозы и сно-
ва центрифугировали (20000 g, 30 мин). Осажденные мембраны суспендировали в
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40 мМ Tris-HCl буфере (pH 7.5) и использовали для определения активности АЦ,
которое проводили, как описано ранее [8]. Для этого использовали инкубацион-
ную смесь состава (мМ): 50 Tris-HCl (pH 7.5), 5 MgCl2, 0.1 цАМФ, 1 АТФ, креатин-
фосфата, 0.2 мг/мл креатинфосфокиназы (Sigma, США), 37 кБк [α-32P]АТФ (Изо-
топ, Россия). Реакцию начинали добавлением 50–100 мкг мембранного белка,
проводили в течение 12 мин при 37°C и останавливали добавлением 100 мкл 0.5 M
HCl. Образовавшийся [32P]цАМФ отделяли с помощью адсорбционной хромато-
графии на окиси алюминия. Радиоактивность измеряли на счетчике LKB 1209/1215
RackBeta (LKB, Швеция). Активность АЦ выражали в пмоль цАМФ/мин/мг мем-
бранного белка.

Статистический анализ данных проводили с использованием метода ANOVA
(Manugistics Inc., США). Различия между пробами оценивали с помощью t-крите-
рия Стьюдента как достоверные при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В группах с тяжелой и средней формами СД1 отмечали снижение массы тела, в
значительной степени выраженные гипергликемию и инсулиновый дефицит, в то
время как для крыс группы с мягкой формой СД1 масса тела и уровень инсулина
менялись слабо, а гипергликемия была выражена в небольшой степени (см. табли-
цу 1). С помощью глюкозотолерантного теста у крыс с мягким СД1 была показана
нарушенная толерантность к глюкозе, на что указывает повышение в сравнении с
контролем значения AUC0–120 – интегрированной площади под кривой “концентра-
ция глюкозы(мМ)–время(120 мин)" (1869 ± 322 против 1011 ± 67 усл. ед., p < 0.05).

Исследование базального уровня тестостерона у самцов крыс с тяжелой и сред-
ней формами СД1 показало, что у них практически отсутствует динамика измене-
ния уровня гормона в период времени с 11.00 до 18.00 (рис. 1). Рассчитанные значе-
ния AUC(11.00–18.00) – интегрированной площади под кривой “концентрация тесто-
стерона(нМ)–время(ч)", в группах с тяжелой и средней формами СД1 составили
50.4 ± 10.4 и 75.7 ± 21.2 усл. ед. и были снижены в сравнении с контролем (161.1 ± 18.6 усл. ед.)
на 69 и 53% соответственно (p < 0.05 в сравнении с контролем). У крыс с мягкой
формой СД1 значение AUC(11.00–18.00) также было ниже, чем в контроле (105.9 ± 9.3 усл. ед.),
но это снижение было выражено в меньшей степени, чем в группах с тяжелым и
средним СД1 (рис. 1). Более того, у крыс с мягким СД1 сохранялась суточная дина-
мика изменения уровня тестостерона, сходная с таковой в контрольной группе.

Далее изучали стимулирующий эффект хорионического гонадотропина челове-
ка на уровень тестостерона у контрольных и диабетических крыс при однократном
его введении в дозе 100 МЕ/крысу. Для оценки стимулирующего эффекта гонадо-
тропина рассчитывали значения AUC(11.00–16.00). Как и в случае базального уровня
тестостерона, стимулирующий эффект хорионического гонадотропина человека на

Таблица 1. Масса тела, уровни глюкозы и инсулина у диабетических крыс в сравнении с та-
ковыми у контрольных животных, M ± SD, в каждой группе n = 12

Примечание. * – различия с контролем статистически значимы при p < 0.05.

Масса тела, г Глюкоза, мМ Инсулин, нг/мл

Контроль 308 ± 15 4.4 ± 0.2 0.71 ± 0.20
Тяжелая форма СД1 240 ± 17* 21.4 ± 4.4* 0.11 ± 0.06*
Средняя форма СД1 276 ± 13* 13.9 ± 2.7* 0.24 ± 0.10*
Мягкая форма СД1 311 ± 18 11.7 ± 1.7* 0.54 ± 0.21
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продукцию тестостерона был в наибольшей степени снижен у крыс с тяжелой формой
СД1 (115.4 ± 30.4 усл. ед.), составляя 26% от такового в контроле (445.4 ± 132.7 усл. ед.,
p < 0.05) (рис. 2). Значения AUC(11.00–16.00) для стимулированного хорионическим
гонадотропином человека уровня тестостерона в группах со средним и мягким СД1
(229.6 ± 64.3 и 306.4 ± 58.8 усл. ед.) были снижены в меньшей степени и составили
52 и 69% от AUC(11.00–16.00) в контроле.

Базальная активность АЦ в тестикулярных мембранах, выделенных из семенни-
ков контрольных крыс, составила 24.5 ± 1.3 пмоль цАМФ/мин/мг белка. В группах
с тяжелой и средней формами СД1 она была достоверно снижена (16.1 ± 1.5 и
20.5 ± 1.4 пмоль цАМФ/мин/мг белка, p < 0.05 в сравнении с группой К), а в груп-
пе с мягким СД1 имела тенденцию к снижению, но статистически значимо не от-
личалась от базальной активности АЦ в контроле (22.8 ± 2.3 пмоль цАМФ/мин/мг
белка, p > 0.05 в сравнении с группой К). Стимулирующий АЦ эффект форсколина
(10–5 М), действующего на каталитический сайт фермента, в группе с тяжелым
СД1 был снижен в сравнении с контролем на 39%, в группах со средней и мягкой
формами СД1 снижение было выражено слабо, хотя различия с контролем были
статистически значимыми (p < 0.05) (рис. 3). Стимулирующий АЦ эффект GppNHp
(10–5 М), негидролизуемого аналога ГТФ, активирующего Gs-белки, в значитель-
ной степени снижался во всех диабетических группах. Стимулирующий эффект
хорионического гонадотропина человека (10–7 М) в тестикулярных мембранах
крыс с тяжелой формой СД1 был снижен в три раза, в группах со средним и мягким
СД1 – в среднем в два раза (рис. 3). Эти данные указывают на значительное ослаб-
ление чувствительности семенников диабетических животных к гонадотропинам,
что хорошо согласуется с выявленным нами снижением стероидогенной функции,
которая регулируется в клетках Лейдига через систему рецептор лютеинизирующе-
го гормона–Gs-белок–АЦ.

Рис. 1. Динамика изменений базального уровня тестостерона в крови крыс с различными моделями са-
харного диабета 1-го типа в сравнении с контрольными животными.
Значения представлены как M ± SEM. Обозначения групп: К – контроль; ДТ – тяжелая форма СД1;
ДС – средняя форма СД1; ДМ – мягкая форма СД1. В каждой группе n = 6.
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Рис. 2. Стимулирующий эффект хорионического гонадотропина человека на уровень тестостерона в
крови диабетических и контрольных крыс. Обозначения групп как на рис. 1, в каждой группе n = 6. Зна-
чения представлены как M ± SEM.

11 12 13 14 15 16
0

20

40

60

80

100

120

Время суток

Те
ст

ос
те

ро
н,

 н
М

К
ДТ
ДС
ДМ

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В условиях СД1 у человека и экспериментальных животных в значительной сте-
пени нарушаются все звенья гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, следствием
чего является ослабление продукции половых стероидных гормонов, и это приво-
дит к репродуктивным дисфункциям и бесплодию [1, 2, 9]. Среди механизмов, ле-
жащих в основе дисфункций гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси при СД1,
рассматривают снижение продукции гонадолиберина гипоталамическими нейро-
нами [10], ослабление ответа гонадотрофов гипофиза, секретирующих гонадотро-
пины, на воздействие гонадолиберина [11, 12], а также нарушение функциониро-
вания гонад, являющееся следствием усиления окислительного стресса, процессов
воспаления и апоптоза в условиях диабетической патологии [3, 13, 14].

Несмотря на то, что снижение регуляторного воздействия гонадотропинов на
активность зависимой от лютеинизирующего гормона системы в клетках Лейдига
может играть ведущую роль в развитии андрогенного дефицита при СД1, этот во-
прос изучен недостаточно. Принято считать, что ослабление стероидогенной
функции семенников при СД1 у человека и при экспериментальных моделях этого
заболевания у грызунов опосредовано в основном дефицитом циркулирующего в
крови лютеинизирующего гормона [2, 9, 15, 16]. При этом основными факторами
такого снижения считают ослабление секреции гонадолиберина гипоталамически-
ми нейронами в условиях инсулиновой и лептиновой недостаточности, характер-
ных для СД1. Известно, что инсулин положительно влияет на продукцию лептина,
на что указывают данные о нормализации уровня лептина у пациентов с СД1 при
их лечении инсулином [17, 18]. Лептин, в свою очередь, преодолевая гематоэнце-
фалический барьер, стимулирует функциональную активность гипоталамических
нейронов, в которых осуществляется синтез и секреция гонадолиберина [19]. От-
четливо продемонстрированная нами положительная корреляция между снижени-
ем уровня андрогенов у крыс с различными по тяжести и выраженности инсулино-
вой недостаточности моделями СД1 может являться косвенным доказательством
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роли инсулиновой и лептиновой систем в функционировании гипоталамических
звеньев гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси.

Следует, однако, отметить, что снижение уровня лютеинизирующего гормона в
крови в условиях СД1 не является столь выраженным, чтобы стать причиной
острого дефицита андрогенов. Показано, что умеренное снижение уровня лютеи-
низирующего гормона в диапазоне его физиологических концентраций почти не
сказывается на интенсивности ответа клеток-мишеней на этот гонадотропин, что
обусловлено избыточным числом молекул лютеинизирующего гормона по отно-
шению к числу рецепторов [20, 21]. Более того, в ряде работ на фоне значительного
снижения уровня тестостерона было обнаружено повышение уровня лютеинизи-
рующего гормона [22] или увеличение доли его высокоактивных форм [12, 23]. Так,
у крыс со стрептозотоциновым СД1, несмотря на повышение уровня лютеинизи-
рующего гормона в крови, отмечали значительное ослабление стероидогенеза, что ав-
торы связывают с усилением окислительного стресса и нарушением активности регу-
лируемой лютеинизирующим гормоном сигнальной системы в семенниках [22].

Установлено, что в условиях СД1 из-за нарушения баланса регуляторных влияний
гонадолиберина и андрогенов на синтез гонадотропинов гонадотрофами гипофиза ме-
няется соотношение изоформ лютеинизирующего гормона, различающихся по пат-
терну N-гликозилирования [23]. Как известно, молекулы лютеинизирующего гормо-
на, которые различаются по количеству, заряду и степени разветвленности N-глика-
нов, сильно варьируют по способности активировать рецептор лютеинизирующего
гормона и зависимые от него стероидогенные белки в клетках Лейдига [24]. Пока-
зано, что при СД1 в значительной степени повышается доля высокоактивных
форм лютеинизирующего гормона, что является механизмом, направленным на
восстановление стероидогенного эффекта лютеинизирующего гормона в условиях
снижения его суммарного пула в кровотоке [12, 23]. Следует, однако, отметить, что
повышение доли высокоактивных форм лютеинизирующего гормона не приводит

Рис. 3. Стимулирующий эффект форсколина, GppNHp и хорионического гонадотропина (ХГЧ) на ак-
тивность АЦ в тестикулярных мембранах контрольных и диабетических крыс.

Концентрации стимуляторов АЦ – форсколин (10–5 М), GppNHp (10–5 М) и ХГЧ (10–7 М). Стимули-
рующий АЦ эффект представляет собой прирост активности фермента над ее базальным уровнем,
пмоль цАМФ/мин/мг белка. Обозначения групп как на рис. 1, в каждой группе n = 6. Значения пред-
ставлены как M ± SD. * – различия с контролем статистически значимы при p < 0.05.
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к нормализации стероидогенной функции клеток Лейдига и не компенсирует ост-
рый дефицит тестостерона [23]. Эти факты указывают на то, что причиной сниже-
ния продукции тестостерона при СД1 может являться снижение чувствительности
семенников к лютеинизирующему гормону и хорионическому гонадотропину че-
ловека, что и было продемонстрировано нами при изучении влияния хориониче-
ского гонадотропина человека на стероидогенную активность семенников диабе-
тических крыс в условиях in vitro и in vivo.

Нами впервые было показано, что повышение уровня тестостерона, вызванное
обработкой крыс с различными по тяжести формами СД1 хорионическим гонадо-
тропином человека, было намного менее выраженным в сравнении со здоровыми
животными. В случае тяжелой и средней форм СД1, для которых характерны силь-
но выраженная гипергликемия и острый дефицит инсулина, стимулирующий эф-
фект хорионического гонадотропина человека, который оценивали по значениям
AUC(11.00–16.00), был в четыре и два раза ниже, чем в контроле. Следовательно, заме-
стительная терапия гонадотропинами при СД1 может быть мало эффективной и не
давать ожидаемого результата в отношении нормализации стероидогенной функ-
ции. Как известно, нарушения гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси у мужчин в
условиях СД1 описывают как гипогонадотропный гипогонадизм, в связи с чем
представляют интерес результаты клинического исследования, в рамках которого
лечение гонадолиберином мужчин с гипогонадотропным гипогонадизмом хотя и
приводило к значительному повышению у них уровня лютеинизирующего гормо-
на, но не вызывало нормализации сниженного уровня тестостерона [25].

Исследуя молекулярные механизмы ослабления ответа семенников диабетиче-
ских крыс на хорионический гонадотропин человека, нами в тестикулярных мем-
бранах крыс с СД1 было изучено влияние негормональных агентов и хориониче-
ского гонадотропина человека на активность аденилатциклазной сигнальной систе-
мы, опосредующей стимуляцию стероидогенных белков. Необходимо отметить, что
чувствительная к лютеинизирующему гормону и хорионическому гонадотропину
аденилатциклазная система, наряду с рецептором лютеинизирующего гормона,
включает Gs-белок, АЦ и нижележащие цАМФ-зависимые эффекторные белки, не-
посредственно контролирующие систему стероидогенеза в клетках Лейдига. Для
активации АЦ необходимо не только эффективное связывание рецептора с гонадо-
тропином, но и полноценное сопряжение как между активированным рецептором и
αβγ-гетеротримерным Gs-белком, так и между ГТФ-связанной формой α-субъедини-
цы Gs-белка и регуляторным доменом АЦ [4]. Нами показано, что во всех группах
диабетических крыс стимулирующие эффекты хорионического гонадотропина че-
ловека и GppNHp, негидролизуемого аналога ГТФ, активирующего Gs-белки, на
активность АЦ в тестикулярных мембранах ослабляются примерно в одинаковой
степени, в то время как стимулирующий АЦ эффект форсколина, действующего
непосредственно на каталитический сайт фермента, существенно снижается толь-
ко в группе с тяжелой формой СД1. Основываясь на этих данных можно заклю-
чить, что при тяжелой форме СД1 в семенниках ослабляются как каталитическая
активность АЦ, так и ее функциональное сопряжение с Gs-белками, в то время как
при средней и мягкой формах СД1 нарушения локализованы в основном на уровне
Gs-белка. Эти изменения в аденилатциклазной системе опосредуют ослабление
чувствительности клеток Лейдига к гонадотропинам, хотя нельзя исключить вкла-
да в этот процесс и нарушений функциональной активности рецептора лютеини-
зирующего гормона и снижения числа рецепторов на поверхности клеток Лейдига.

Основными причинами снижения функциональной активности компонентов
аденилатциклазной системы в семенниках при СД1 являются усиление апоптоти-
ческих и воспалительных процессов, нарушение окислительно-восстановительно-
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го баланса, гипергомоцистеинемия, которые развиваются в условиях сильно выра-
женной гипергликемии. Имеются свидетельства того, что в семенниках грызунов с
экспериментальными моделями СД1 повышается уровень активных форм кисло-
рода и ослабляется система антиоксидантной защиты, что ведет к активации проа-
поптотических каскадов и нарушает процессинг белков в стероидогенных клетках
[26, 27]. В условиях СД1 в крови повышается уровень гомоцистеина, что ведет к
развитию эндотелиальных дисфункций и лежит в основе развития ряда тяжелых
осложнений СД1 [28, 29]. При этом мишенями гомоцистеина являются, в том чис-
ле, и компоненты аденилатциклазной системы, в первую очередь Gs-белки [30, 31].
Имеется исследование, в котором показано ослабление активности цАМФ-зави-
симых путей, вовлеченных в нейростероидогенез, в условиях гипергомоцистеине-
мии [32]. Вследствие этого можно предположить, что гипергомоцистеинемия мо-
жет рассматриваться в качестве одного из факторов ослабления функций Gs-белков
и снижения чувствительности к гонадотропинам в семенниках диабетических крыс.

Таким образом, нами впервые показано, что выраженность андрогенного дефи-
цита у крыс со стрептозотоциновым СД1 и стероидогенный ответ при обработке
животных хорионическим гонадотропином человека зависят от тяжести СД1, вы-
раженности гипергликемии и гипоинсулинемии. Важнейшим механизмом, ответ-
ственным за ослабление стероидогенной функции семенников при СД1, является
снижение функциональной активности чувствительной к лютеинизирующему гор-
мону и хорионическому гонадотропину человека аденилатциклазной сигнальной
системы в семенниках. В случае тяжелой формы СД1 нарушения в ней локализова-
ны во всех основных звеньях, при средней и мягкой формах СД1 они затрагивают
преимущественно трансдукторный ее компонент – Gs-белок. Полученные нами
данные свидетельствуют в пользу того, что ключевой причиной андрогенного де-
фицита и ослабления репродуктивных функций при СД1 являются нарушения
трансдукции сигнала от активированного рецептора лютеинизирующего гормона в
семенниках, ведущие к значительному ослаблению стимулирующего эффекта го-
надотропинов на стероидогенез.
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The Relationship Between an Androgen Deficiency and a Decrease of the Sensitivity
of Testicular Adenylyl Cyclase to Gonadotropines in Rats With Streptozotocin Diabetes 

of Varying Severity
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Abstract—Type 1 diabetes mellitus (DM1) leads to dysfunctions of the male reproduc-
tive system, which is caused by a decrease in testosterone synthesis by the testes. Cur-
rently, there is little studied how the severity of DM1 affects the testosterone production,
and what role in the development of androgen deficiency is played by a decrease in the
sensitivity of the adenylyl cyclase system of Leydig cells to gonadotropins. The aim of the
work was to study the basal and human chorionic gonadotropin-stimulated testosterone
levels in male rats with severe, moderate and mild forms of DM1, as well as to study the
regulation of the enzyme adenylyl cyclase (AC) by non-hormonal agents (forskolin, Gp-
pNHp) and human chorionic gonadotropin in the testicular membranes of diabetic rats.
The severe and moderate forms of DM1 were caused by treatment of four-month-old
rats with streptozotocin at the doses of 60 and 35 mg/kg, and the mild form of DM1 was
induced by treatment of five-day-old rat pups with streptozotocin (75 mg/kg), which led
to the development of diabetes at the age of 4 months. The values of AUC(11.00–18.00)
(the integrated area under the curve “concentration of testosterone(nM) –time(h)”) in
the groups with severe, moderate and mild forms of DM1 was 50.4 ± 10.4, 75.7 ± 21.2
and 105.9 ± 9.3 arb.u. and were reduced by 69, 53 and 34% in comparison with control
(161.1 ± 18.6 arb.u., p < 0.05). The AUC(11.00–16.00) for the testosterone level stimulated
by human chorionic gonadotropin (100 IU/rat) in the same groups were 115.4 ± 30.4,
229.6 ± 64.3 and 306.4 ± 58.8 arb.u. and were reduced by 74, 48 and 31% in comparison
with control (445.4 ± 132.7 arb.u., p < 0.05). In the testicular membranes of rats of the
group with severe form of DM1, the basal and the forskolin-, GppNHp- and human
chorionic gonadotropin-stimulated AC activity were decreased by 34, 39, 54 and 68%,
respectively. In the groups with moderate and mild forms of DM1, only the AC effects of
GppNHp and human chorionic gonadotropin were decreased. Thus, the androgen defi-
ciency in rats with DM1 and the steroidogenic response in the case of their treatment
with human chorionic gonadotropin depend on the severity of DM1, and the key cause
of the androgen deficiency is the impaired functional activity of the gonadotropin-sensi-
tive adenylyl cyclase system in the testes of diabetic rats.

Keywords: diabetes mellitus, testosterone, chorionic gonadotropin, adenylyl cyclase, tes-
tes, androgen deficiency



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 290
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.01667
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 290
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 2.03333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 800
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /RUS ()
    /ENU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


