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Сахарный диабет 2-го типа (СД2, инсулиннезависимый диабет) 
– метаболическое заболевание, характеризующееся хронической 
гипергликемией, развивающейся в результате нарушения секреции 
инсулина или механизмов его взаимодействия с клетками тканей [11]. 
Основной причиной смерти при СД 2 являются сердечно-сосудистые 
осложнения, обусловленные развитием микро- и макроангиопатий [5]. 
Главная роль в развитии этих осложнений СД принадлежит 
гипергликемии, которая запускает ряд патологических механизмов. 
Основные механизмы, определяющие развитие микро- и 
макроангиопатий, – это эндотелиальная дисфункция, оксидативный 
стресс и нарушение реологических свойств крови [12]. Гипергликемия 
приводит к интенсивному образованию свободных радикалов, 
которые могут соединяться с молекулами липидов, что способствует 
раннему развитию атеросклероза. Кроме того, свободные радикалы 
связывают молекулы оксида азота (NO), секретируемого эндотелием 
сосудов и являющегося мощным вазодилататором, ингибируют его 
действие, что еще более усугубляет эндотелиальную дисфункцию, 
которая ускоряет развитие макроангиопатий [2]. Поскольку 
нарушение функционирования системы генерации оксида азота и 
снижение образования NO приводит к нарушению микроциркуляции 
крови, изучение участия NO и ферментов его обмена в патогенезе 
сахарного диабета является чрезвычайно актуальным вопросом [18, 
19]. 

Традиционная терапия сахарного диабета основана на 
применении сахароснижающих препаратов и инсулина [25]. В тоже 
время, поступление ксенобиотиков в организм человека является 
мощным активатором процессов микросомального и 
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свободнорадикального окисления, поэтому растет интерес к поиску 
веществ природного, в особенности растительного происхождения.  

Сте́вия (Stevia rebaudiana Bertoni) – многолетнее растение 
семейства Астровые, или Сложноцветные. Листья данного растения 
содержат дитерпеновые гликозиды, которые придают листьям сладкий 
вкус, в 30-50 раз слаще сахара. В ряде стран используют стевию в 
качестве сахарозаменителя [6]. В последнее время было установлено, 
что компоненты листьев стевии (стевиозид и ребаудиозид) обладают 
гипогликемическим, гипертензивным, противовоспалительным, 
диуретическим, иммуномодулирующим действием [6, 15]. Экстракт 
листьев стевии снижает уровень глюкозы, гликированного 
гемоглобина в крови, усиливая синтез гликогена в печени у пациентов 
с СД1 и СД2 [9]. На экспериментальной модели 
инсулинорезистентности у мышей было показано, что стевиозид 
повышает секрецию инсулина, стимулированную глюкозой, а также 
чувствительность клеток организма к действию инсулина [3, 7]. 
Стевиозид снижает артериальное давление, стимулирует диурез, 
натри- и калиурез [16], повышает чувствительность клеток миокарда к 
верапамилу [21]. Высказано предположение, что действие стевиозида 
на изолированных участках аорты опосредовано вовлечением NO-
синтетазы и гуанилатциклазы [27]. 

Учитывая вышеизложенное целью настоящей работы было 
изучение влияния гликозидов стевии на систему генерации оксида 
азота у крыс в условиях моделирования сахарного диабета 2-го типа. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Опыты проводили на самцах крыс линии Wistar массой 140-200 

г, содержащихся на стандартном рационе вивария. СД2 моделировали 
содержанием животных на диете с высоким уровнем фруктозы (60 г/ 
на 100 г диеты) в течение 60 дней [20]. Водный раствор гликозидов 
стевии вводили внутрижелудочно в дозе 20 мг/кг массы животного в 
течение 30 дней, начиная с 30 дня эксперимента [7]. Контрольные 
животные получали аналогичную дозу воды. 

Исследованные показатели определяли в сыворотке крови. 
Содержание глюкозы крови измеряли с помощью стандартного набора 
реактивов фирмы Felicit. Содержание инсулина в сыворотке крыс 
определяли радиоиммунным методом с использованием стандартных 
наборов реактивов Инсулин ELISA (DRG, USA). Содержание 
аргинина определяли по реакции Сакагуччи [14], цитруллина - по 
методу Горнола и Хантера [1]. Уровень NO оценивали по образованию 
нитратов+нитритов с помощью реактива Грисса [19]. 
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Статистическую обработку данных проводили с использованием 
вариационной статистики (ANOVA). Статистически достоверные 
результаты принимали при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ 
Как видно из представленных данных (табл. 1, рис. 2) при 

длительном содержании животных на рационе, обогащенном 
фруктозой, в крови достоверно увеличивается концентрация глюкозы, 
инсулина, в тоже время содержание аргинина, цитруллина, а также 
нитратов+нитритов достоверно снижалось.  

Таблица 1. Влияние гликозидов стевии на содержание глюкозы и 
инсулина в крови крыс (M ± m, n = 7). 
 

Содержание 
метаболитов Интакт Контроль СД2 СД2+ 

Стевия Стевия 

Глюкоза, 
ммоль/л 4,5 ± 0,5 4,3 ± 0,6 12,5 ± 3,9* 7,8 ± 1,6 4,0 ± 0,4 

Инсулин, 
мкмоль/л 0,61 ± 0,03 0,61 ± 0,08 1,05 ± 0,4* 0,76 ± 0,05 0,63 ± 0,09 

  
* – р < 0,05 по отношению к контролю. 

Снижение содержание аргинина в крови крыс при 
экспериментальном СД2 может быть связано с его активной 
утилизацией. Аргинин служит необходимым предшественником для 
синтеза белков и многих биологически важных молекул, таких как 
орнитин, пролин, полиамины, креатин и агматин. Однако главная роль 
аргинина в организме человека – быть субстратом для синтеза NO. В 
физиологических условиях синтез NO из L-аргинина происходит с 
помощью ферментов NO-синтаз (NOS), вторым продуктом реакции 
является L-цитруллин [22]. В тоже время аргинин является субстратом 
для аргиназы, которая образует аминокислоту орнитин и мочевину 
[19]. Падение уровня нитратов+нитритов может объясняться 
усилением расщепления аргинина под действием аргиназы, что 
подтверждается данными литературы [18].  

Повышение концентрации глюкозы в крови и в клетках 
различных тканей (эндотелий сосудов, нейроны) при СД становится 
причиной постоянного образования свободных радикалов, которые 
повреждают липидные и белковые компоненты клеток, способствуют 
образованию и накоплению высокотоксичных липоперекисных 
соединений, усиливающих процессы дестабилизации клеточных 
мембран [26]. Согласно данным литературы, активация процессов 
свободнорадикального окисления может сопровождаться снижением 
содержания BH4 – кофермента, который принимает участие во 
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взаимодействии данного фермента с субстратом, и, как следствие, 
снижением сродства фермента к своему субстрату – аргинину [4]. 
Таким образом, наблюдаемое в наших условиях торможение 
образования NO в сыворотке крови, может быть, таким образом, также 
обусловлено снижением сродства аргинина к NOS. 

 
Рис. 1. Влияние гликозидов стевии на содержание аргинина, цитруллина и 
нитратов+нитритов в сыворотке крови контрольных крыс и в условиях 

экспериментального СД2 (M ± m, n = 7, * – р < 0,05 по отношению к контролю со 
стевией). 

Наблюдаемое работе состояние гипергликемии, которое 
сопровождается повышением содержанием инсулина, что 
свидетельствует о развитии состояния резистентности к инсулину. На 
клеточном уровне инсулинорезистентность характеризуется 
нарушением передачи инсулинового сигнала на уровне 
фосфатидилинозитол-3-киназы и протеинкиназы Akt, участие которых 
необходимо для транслокации GLUT4 и генерации NO. Нарушение 
активности Akt инактивирует дигидроптеринредуктазу и GTP-
циклогидролазу, что приводит к снижению содержания BH4 [4]. 

Введение животным гликозидов стевии в значительной степени 
снижало содержание глюкозы в крови, нормализовало содержание 
аргинина, концентрацию метаболитов оксида азота и цитруллина, 
сопровождающие экспериментальный СД2 (табл. 1, рис. 1) согласно 
данным литературы снижение уровня глюкозы на модели СД обоих 
типов может быть связана с торможением процесса глюконеогенеза 
(путем регуляции активности пируваткарбоксилазы) [23], 
повышением чувствительности клеток-мишеней к инсулину [8]. 
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Нормализация уровня NO, аргинина и цитруллина в сыворотке 
крови крыс после применения гликозидов стевии, по-видимому, 
обусловлена, в первую очередь, их гипогликемической активностью, 
которая, показана в данной работе (табл. 1) и подтверждается данными 
литературы [3, 7, 9].  

Нормализация уровня инсулина может быть обусловлено 
нормализующим влиянием гликозидов стевии на 
инсулинпродуцирующие клетки, а также нормализацией утилизации 
инсулина [13]. Повышение уровня метаболитов NO, что 
свидетельствует об усилении образования данного соединения, может 
быть опосредовано усилением образования адипонектина [10], 
поскольку полагают, что именно гипоадипонектинемия является 
важной причиной снижения активности NO-синтазы в мышечных 
клетках животных с экспериментальным СД2 [17]. Также имеются 
данные литературы о вовлечении адипонектина в регуляцию 
инсулинового сигналинга на уровне фосфатидилинозитол-3-киназы и 
протеинкиназы Akt [24].  

Таким образом, полученные в работе данные свидетельствуют о 
развитии нарушений в системе генерации оксида азота при 
экспериментальном СД2. Гликозиды стевии оказывают 
гипогликемическое действие, а также нормализующее действие на 
систему генерации оксида азота. 
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аргинин. 
Целью настоящей работы было изучение влияния гликозидов стевии на 

систему генерации оксида азота у крыс в условиях моделирования сахарного 
диабета 2-го типа (СД2). СД2 моделировали содержанием животных на диете с 
высоким уровнем фруктозы. При СД2, в крови достоверно увеличивается 
концентрация глюкозы, инсулина, в тоже время содержание аргинина, 
цитруллина, а также метаболитов оксида азота достоверно снижалось.  

Введение животным гликозидов стевии в значительной степени снижало 
содержание глюкозы в крови, нормализовало содержание аргинина, 
концентрацию метаболитов оксида азота и цитруллина, сопровождающие 
экспериментальный СД2. Нормализация уровня NO, аргинина и цитруллина в 
сыворотке крови крыс после применения гликозидов стевии, по-видимому, 
обусловлена, в первую очередь, их гипогликемической активностью, которая, 
показана в данной работе. 
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OXIDE GENERATION IN MODELING DIABETES MELLITUS IN 

RATS 
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The aim of this work was to study the effect of stevia glycosides on the system of 
nitric oxide generation in rats while modeling type 2 diabetes mellitus (DM2). DM2 
was simulated by putting animals on a diet with high fructose levels. Under type 2 
diabetes, blood glucose and insulin levels significantly increase; at the same time, the 
amounts of arginine, citrulline, and nitric oxide metabolites are significantly reduced.  

The administration of stevia glycosides to the rats significantly decreased blood 
glucose levels, normalized arginine amount, as well as the concentration of nitric oxide 
metabolites and citrulline accompanying the experimental type 2 diabetes. The normal 
levels of NO, arginine and citrulline in the blood serum of rats after administering stevia 
glycosides suggest their hypoglycemic effect shown in this paper. 


