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При экспериментальной гиперинсулинемии наблюдаются реципрокные изменения содержания 
молекул средней массы в гемолизате эритроцитов крови лабораторных крыс и повышение активности 
каталазы. Методом определения окислительной модификации белков установлена активация 
перекисных процессов в эритроцитах крови с образованием альдегидных и кетонных продуктов 
нейтрального и основного характера. 
Ключевые слова: гиперинсулинемия, эритроциты крови, окислительная модификация, молекулы 
средней массы. 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Одним из фундаментально-прикладных перспективных направлений биохимии 
является исследование состояний, сопровождающихся гиперинсулинемическим 
синдромом [1-7]. Данное состояние отмечено помимо инсулиннезависимого 
сахарного диабета при целом ряде заболеваний сердечно-сосудистой системы [7-
18]. Вместе с тем хорошо известен феномен гиперинсулемии как адаптивный 
процесс, который развивается в ответ на тканевую гипоксию после достаточно 
длительного периода гипоксических тренировок [1]. 

Известно, что в систему транспорта инсулина включаются эритроциты крови 
[19]. Несмотря на то, что эритроциты не относятся к классическим чувствительным 
к инсулину структурам, показано их участие в обеспечении инсулиндепонирующей 
функции за счет участия специфических и гидрофобных взаимодействий. Однако их 
состояние при гиперинсулинемии не исследовано. Изучение на молекулярно-
клеточном уровне процессов развития гиперинсулинемического синдрома 
способствует формированию знаний о механизмах биорегуляции, определяющих 
состояние организма. 

В связи с этим, целью работы явилось изучение отдельных биохимических 
показателей эритроцитов крови лабораторных крыс, подвергшихся воздействию 
экспериментальной гиперинсулинемии. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Материалом для исследований служил гемолизат эритроцитов крови 
лабораторных крыс у которых вызывали инсулиновый шок. Гемолизат эритроцитов 
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получали по методу Драбкина [20]. Определение уровня глюкозы в гемолизате 
эритроцитов проводили ферментативным методом [21-25]. Опыты выполнены на 
100 лабораторных белых крысах–самцах (Rattus norvegicus) массой 180 – 200 г. Все 
животные содержались в обычных условиях вивария на стандартном пищевом 
рационе и были разделены на следующие группы: интактная; группа, у которой 
выражена гиперинсулинемия; группа, у которой состояние гиперинсулинемии 
купировалось глюкозой. Лабораторным крысам опытных групп натощак подкожно 
вводили по 3,5 Ед инсулина. После появления судорог, развития гипогликемической 
комы, часть животных декапитировали. Остальным крысам для купирования комы 
вводили внутрибрюшинно по 3,5 мл 20% раствора глюкозы. Контрольные 
животные получали в таком же объеме физиологический раствор. После 
исчезновения признаков гиперинсулинемии животных декапитировали. 

Для определения окислительной модификации белков гемолизата эритроцитов 
крови использовали метод Е.Е. Дубининой [26]. Оптическую плотность 
образовавшихся динитрофенилгидразонов регистрировали при длинах волн: 346 и 370 
нм (альдегидные и кетонные продукты окислительной модификации нейтрального 
характера), а также при 430 нм и 530 нм (альдегидные и кетонные продукты 
окислительной модификации основного характера). Содержание молекул средней 
массы в гемолизате эритроцитов определяли по методу Н.И. Габриэлян и др. [27, 28]. 

Оценка достоверности различий между данными, полученными в результате 
исследования, проводилась с использованием t-критерия Стьюдента. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ 

В ходе исследований для подтверждения наличия гипогликемической комы и её 
купирования проводилось определение концентрации глюкозы в гемолизате 
эритроцитов интактной группы и групп крыс в состоянии гиперинсулинемии (рис. 1).  

 
 

 
 
 
 

Рис. 1. Изменения концентрации глюкозы в гемолизате эритроцитов 
лабораторных крыс экспериментальных групп относительно показателя интактной 
группы, (x ±Sx). 
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Результаты проведенного определения свидетельствуют о том, что содержание 
глюкозы в гемолизате эритроцитов группы с выраженной гиперинсулинемией 
уменьшается в 3 раза (р<0,05) по сравнению с интактной группой. Это 
свидетельствует о наличии состояния инсулинового шока. Повышение данного 
показателя у группы лабораторных животных после купирования комы по 
сравнению с группой в состоянии инсулинового шока в 3,5 раза (р<0,05) доказывает 
устранение действия гиперинсулинемии. 

Однако следует отметить дальнейшую тенденцию к повышению концентрации 
глюкозы в эритроцитах крови группы лабораторных животных, введенных в 
инсулиновый шок с последующим его купированием, по сравнению с интактной 
группой, что возможно связано с искусственной коррекцией её уровня, приведшей к 
компенсаторной перестройке метаболизма глюкозы в эритроцитах организма, 
подвергшегося действию избыточных доз инсулина. 

Одним из направлений данного исследования явилось изучение содержания 
молекул средней массы (МСМ) в гемолизате эритроцитов лабораторных крыс в 
условиях гиперинсулинемии и после выведения животных из состояния 
инсулинового шока. 

Результаты исследования (рис. 2) свидетельствуют о реципрокных изменениях 
содержания МСМ в гемолизате эритроцитов крови лабораторных крыс, 
подвергшихся воздействию инсулинового шока: повышении – для λ регистрации 
254 (р<0,05) и снижении – при λ регистрации 272 и 280 нм (р<0,05).  

 

 
 
 

Рис. 2. Изменения содержания молекул средней массы в гемолизате 
эритроцитов крови лабораторных крыс экспериментальных групп относительно 
показателя интактной группы, (x ±Sx). 

 

Снижение молекул средней массы при λ=280 нм может быть обусловлено 
уменьшением свободного триптофана и триптофансодержащих среднемолекулярных 
олигопептидов. При окислении олигопептидов и белков гидроксильным радикалом и 
синглетным кислородом происходит фрагментация белков. Одновременно происходит 
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разрушение триптофана. Триптофан и тирозин подвергаются окислительным 
превращениям, которые сопровождаются модификацией аминокислотных остатков, 
образованием внутри- или межмолекулярных сшивок между полипептидными цепями, 
снижением уровня триптофана и значительной продукцией битирозинфенола [26-28]. 
Кроме того, не исключена возможность участия молекул средней массы λ=280 нм в 
пострансляционной модификации белкового каркаса эритроцитарной мембраны [29], 
что также будет отражаться на уровне их регистрации. 

Повышение данного показателя для λ регистрации 254 в гемолизате 
эритроцитов крови экспериментальных групп лабораторных крыс может быть связано с 
поступлением олигопептидов из сыворотки крови, и в данном случае может служить 
аргументом в подтверждение теории зарубежных авторов, указывающей на наличие 
специализированного канала для пептидов в эритроцитарных мембранах [30].  

Возможно, уровень молекул средней массы в эритроцитах крови отражает их 
вклад в механизмы компенсаторной стабилизации данных структурных 
компонентов крови. Можно также предположить, что именно повышение/снижение 
определенного вида данных регистрируемых соединений имеет существенное 
значение в регуляции внутриэритроцитарных процессов метаболизма, поскольку в 
литературе имеются данные, свидетельствующие о широком спектре биологической 
активности фракций молекул средней массы, в том числе антиоксидантной [31-32]. 
Однако этот вопрос требует дальнейшего изучения.  

Поскольку инсулиновый шок является состоянием, активизирующим процессы 
образования активных форм кислорода [33-36], вполне обоснованным явилось 
определение уровня окислительной модификации белков в гемолизате эритроцитов 
крови лабораторных крыс (рис.3). 
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Рис. 3. Изменение содержания продуктов окислительной модификации белков 

в гемолизате эритроцитов крови лабораторных крыс при воздействии 
экспериментальной гиперинсулинемии, (x ±Sx). 

     Интактная группа           Группа с выраженной   Группа после купирования 
                                гиперинсулинемией          инсулинового шока 
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Как следует из данных, представленных на рисунке 3, содержание продуктов 
окислительной модификации в эритроцитах крови лабораторных крыс 
экспериментальной группы с выраженной гиперинсулинемией ниже уровня данного 
показателя интактной группы в 1,3-6 раз (р<0,05). 

В литературе накоплено достаточное количество материала об увеличении 
количества активных форм кислорода (АФК), выступающих в роли вторичных 
посредников, при воздействии различных факторов, в том числе и инсулина [32-34, 
37-41]. В пользу этого свидетельствует аккумуляция АФК, модификация эффектов 
этого гормона под влиянием АФК и их снижение или блокада антиоксидантами 
[37]. Вероятно, полученные результаты связаны с тем, что при воздействии 
избыточных доз инсулина происходит усиление модификации белков, которые 
окисляются АФК до образования кислот с последующим снижением 
регистрируемого показателя. 

Обращает внимание тот факт (рис.3), что после купирования инсулинового 
шока достоверно повышается уровень альдегидных продуктов (нейтрального и 
основного характера, длины регистрации λ=356 в 2,3 раза и λ =430 нм в 3 раза, 
соответственно, (р<0,05)) окислительной модификации белков по сравнению с 
группой в состоянии выраженной гиперинсулинемии. 

Из литературных данных известно, что глюкоза проявляет свойства альдегида 
[42-43]. В результате взаимодействия с белками и последующих химических 
перегруппировок образуются ендиолы, которые при взаимодействии с металлами 
переменной валентности, в физиологических условиях представленными главным 
образом железом, преобразуются в ендиольные анион-радикалы, 
трансформирующиеся глюкозоны, восстанавливая при этом кислород до 
супероксида [42]. То есть, глюкоза может проявлять окислительные свойства, а, так 
как экспериментальная группа крыс подверглись искусственному купированию 
избыточности инсулина глюкозой, и уровень последней проявляет тенденцию к 
увеличению, то, возможно, с этим и связано увеличение альдегидных и кетонных 
продуктов окислительной модификации белков в гемолизате крови. 

Биологическая роль каталазы заключается в деградации перекиси водорода и 
обеспечении эффективной защиты клеточных структур от разрушения под 
действием перекиси водорода. В связи с этим одним из направлений данного 
исследования явилось изучение изменения активности каталазы в эритроцитах 
лабораторных животных, подвергшихся воздействию инсулинового шока.  

Представленные данные (рис. 4) свидетельствуют об увеличении активности 
каталазы в эритроцитах крови лабораторных крыс экспериментальных групп по 
сравнению с интактной группой практически в 2 раза (р<0,05), что может отражать 
высокую степень активизации антиоксидантной защиты, динамику адаптационных 
и антиокислительных механизмов, опосредованных антиоксидантной системой, 
которая активно тормозит спонтанную цепную пероксидацию. Возможно, 
происходит накопление перекисных соединений – предполагаемых вторичных 
посредников сигнальной системы передачи действия инсулина, что и приводит к 
увеличению активности каталазы. 
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Рис. 4. Изменение активности каталазы в гемолизате эритроцитов лабораторных 
крыс экспериментальных групп относительно интактной группы, (x ±Sx)  

 
Таким образом, полученные результаты исследования свидетельствуют о 

значительных компенсаторных возможностях эритроцитов крови лабораторных 
животных, подвергшихся экспериментальной гиперинсулинемии, как клеток, 
реализуемых на уровне антиоксидантной системы, одним из звеньев которой могут 
являться молекулы средней массы. 

 
ВЫВОДЫ 

1. Воздействие инсулинового шока приводит к уменьшению концентрации 
глюкозы в эритроцитах крови лабораторных крыс, подвергшихся 
экспериментальной гиперинсулинемии, в 3 раза по сравнению с интактной 
группой. У лабораторных животных, выведенных из состояния инсулинового 
шока, данный показатель увеличивается в 3,5 раза по сравнению с группой без 
купирования и проявляет дальнейшую тенденцию к повышению по сравнению с 
интактной группой. 

2. В состоянии экспериментальной гиперинсулинемии в эритроцитах крови 
лабораторных животных наблюдается снижение содержания молекул средней 
массы при λ регистрации 272 и 280 нм в 2,3 раза и повышение – в 1,5 раза  при 
λ=254 нм по сравнению с интактной группой. 

3. Экспериментальная гиперинсулинемия снижает содержание продуктов 
окислительной модификации белков в эритроцитах крови лабораторных крыс в 
1,3-6 раз по сравнению с интактной группой. После купирования инсулинового 
шока наблюдается повышение данного показателя у лабораторных животных по 
сравнению с группой без устранения гиперинсулинемии. 

4. Под влиянием гиперинсулинемии выявлено увеличение активности каталазы в 
гемолизате эритроцитов крови лабораторных крыс группы в состоянии 
выраженной гиперинсулинемии по сравнению с интактной группой. Данный 
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показатель проявляет тенденцию к увеличению в эритроцитах крови группы 
лабораторных крыс после купирования инсулинового шока глюкозой. 
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Нікольська В.О. Зміни біохімічних показників еритроцитів крові під впливом 
експериментальної гіперінсулінемії / В.О. Нікольська // Вчені записки Таврійського національного 
університету ім. В.І. Вернадського. Сєрія „Біологія, хімія”. – 2010. – Т. 23 (62), № 3. – С. 89-97. 
Наведено дані, що свідчать про те, що вплив експериментальної гіперинсулінемії призводить до 
реципрокних змін вмісту молекул середньої маси в гемолізаті еритроцитів крові лабораторних щурів і 
підвищенню активності каталази. Методом визначення окисної модифікації білків встановлена 
активація перекисних процесів в еритроцитах крові з утворенням альдегідних і кетонных продуктів 
нейтрального й основного характеру. 
Ключові слова: гіперінсулінемія, еритроцити крові, окислювальна модифікація, молекули середньої 
маси. 
 
Nikolskaya V.A. Changes of biochemical indexes of red blood cells effects in experimental 
hyperinsulinemia / V.A. Nikolskaya // Scientific Notes of Taurida V.I. Vernadsky National University. – 
Series: Biology, chemistry. – 2010. – Vol. 23 (62), No 3. – Р. 89-97. 
Evidence that the effects of experimental hyperinsulinemia leads to reciprocal changes in the content of 
middle molecules in hemolisate red blood cells of laboratory rats and increased activity of catalase has 
presented. By the method of determining the oxidative modification of proteins activation of peroxidation 
processes in erythrocytes with the formation of aldehyde and ketonic products of neutral and basic character is 
established. 
Keywords: hyperinsulinemia, erythrocytes, oxidative modification, middle molecules. 
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