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ВВЕДЕНИЕ
О связи между гипергликемией и сердечно-

сосудистыми заболеваниями (ССЗ) известно в 
течение нескольких десятилетий.  пациенты 
с сахарным диабетом (Сд) 2 типа подвержены 
повышенному риску возникновения серьезных 
неблагоприятных кардиальных событий, этот риск 
примерно вдвое выше, чем у пациентов без диабета. 
известно, что пациенты с Сд 2 типа имеют в 2-3 раза 
больше шансов заболеть инфарктом миокарда (иМ), 
инсультом и, как следствие, имеют больший риск 
сердечно-сосудистой смерти, чем лица без диабета. 
кроме того, больные диабетом подвержены 
гораздо более высокому риску развития сердечной 
недостаточности и дисфункции левого желудочка 
по сравнению с лицами без диабета [1]. 

Эффективность выбора лечебной тактики при 
ведении пациента Сд 2 определяется с учетом 
завершенных многочисленных долгосрочных 
рандомизированных исследований (uKPDs, 
aCCOrD, aDVaNCE, VaDT, sTENO -2 и др.) 

до последних нескольких лет мы располагали 
результатами только 4 крупных исследований, 
где оценивалось влияние более интенсивного 
контроля гликемии на риск возникновения 
нестабильной стенокардии, иМ, инсульта и смерти 
от сердечно-сосудистых катастроф. Это Британское 
проспективное исследование (uKPDs) у людей с 

впервые выявленным Сд 2 типа [2, 3], исследование 
по контролю сердечно-сосудистого риска у 
больных сахарным диабетом (aCCOrD), aDVaNCE 
(action in Diabetes and Vascular disease – Preterax and 
Diamicron Mr Controlled Evaluation) и исследование 
госпиталя ветеранов (VaDT) у людей с длительным 
Сд 2 типа и дополнительными факторами риска 
ССЗ [4, 5]. исследование uKPDs длилось 10 лет, а 
другие три исследования – от 3,5 до 5 лет. во всех 
четырех исследованиях в группе интенсивного 
лечения был достигнут целевой уровень hba1c, и 
поддерживался на этом уровне в течение периода 
наблюдения. Однако, ни одно из этих исследований 
не продемонстрировало четкого снижения 
сердечно-сосудистого риска. Тем не менее, после 
проведения мета-анализа результатов было 
отмечено достоверное снижение композитной 
конечной точки (инфаркт миокарда, инсульт или 
сердечно-сосудистая смерть) на 9%. нужно отметить, 
что наиболее значимый вклад в получение таких 
результатов бы внесен благодаря исследованию 
aDVaNCE, где в ходе пятилетнего наблюдения было 
достигнуто снижение риска развития микро- и 
макрососудистых осложнений на 10% (p <0,013), 
снижение сердечно-сосудистой смертности – на 
12% (p <0,12), некоторое, хотя и статистически 
недостоверное, снижение общей смертности на 7% 
(p <0,28), выраженное снижение риска развития 
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микрососудистых осложнений нефропатии – на 
21% (p <0,006) и макроальбуминурии – на 30% (p 
<0,001) [6].

Таким образом, главным итогом исследования 
aDVaNCE следует признать значимость 
интенсивного гликемического контроля в 
предотвращении микрососудистых осложнений Сд 
2 типа. доказательств эффективности интенсивной 
терапии в отношении профилактики основных 
макрососудистых заболеваний получено не было, 
хотя небольшую пользу авторы не исключают. 
важно, что применение гликлазида (диабетон Mr) 
позволило безопасно достичь целевого уровня 
hba1c у большинства пациентов независимо от 
таких факторов как возраст пациентов, давность 
заболевания, предшествующая сахароснижающая 
терапия, исходный уровень hba1c, индекс массы 
тела. полученные результаты позволили доказать 
клиническую и прогностическую эффективность 
гликлазида [6].

в течение последних 50 лет производные 
сульфонилмочевины занимали ведущие позиции 
в лечении Сд 2 типа. Основной сахароснижающий 
эффект данных препаратов связан с воздействием 
на β-клетки и усилением секреции инсулина, 
однако каждый из препаратов этой группы 
имеет свои особенности [7]. поскольку основной 
причиной смертности среди больных Сд 2 
являются заболевания сердечно-сосудистой 
системы, наибольшее значение имеет влияние 
сахароснижающих препаратов на риск развития и 
прогрессирования кардиоваскулярной патологии.

Одним из представителей препаратов 
сульфонилмочевины является оригинальный 
гликлазид – диабетон Mr. Этот препарат имеет 
в качестве действующего начала гликлазид, 
помещенный на гидрофильный матрикс из волокон 
гипромеллозы. при взаимодействии с желудочно-
кишечным соком гидрофильный матрикс образует 
гель, что приводит к постепенному высвобождению 
препарата в течение суток при однократном приеме 
перед завтраком. препарат характеризуется 
сбалансированной фармакокинетикой. его 
максимальная концентрация отмечается в дневное 
время с постепенным снижением в течение 
дня. Биодоступность составляет 96,7%. период 
полувыведения равен 17 часам. Согласно данным 
экспериментальных исследований, гликлазид 
избирательно, с высоким сродством и обратимо 
связывается с регуляторной субъединицей каТф-
каналов β-клеток поджелудочной железы. полагают, 

что именно этим объясняется высокая клиническая 
эффективность и хорошая переносимость препарата, 
в том числе при назначении больным пожилого 
возраста и пациентам с почечной недостаточностью 
средней степени тяжести [8], результаты недавно 
проведенных широкомасштабных исследований 
подтверждают высокую метаболическую 
эффективность новой лекарственной формы 
гликлазида (диабетона Mr) , предназначенной для 
приема перорально 1 раз в сутки. Так, гликлазид 
эффективен в виде монотерапии у большинства 
пациентов с Сд 2 типа, ранее принимавших один 
или даже два пероральных сахароснижающих 
препарата. Эти данные полностью соответствуют 
результатам ранее проведенных исследований, 
которые свидетельствовали о том, что при 
терапии гликлазидом сохраняется эффективный 
гликемический контроль и крайне редко 
развивается вторичная декомпенсация [7].  
Оригинальный гликлазид метаболизируется в 
печени путем гидроксилирования с образованием 
7 неактивных метаболитов. выводится почками 
(70%) и через желудочно-кишечный тракт (30%). 
Благодаря указанным свойствам при однократном 
приеме всей дозы утром диабетон Mr обеспечивает 
устойчивый сахароснижающий эффект в 
течение суток. препарат может применяться при 
диабетической нефропатии на стадии протеинурии 
при скорости клубочковой фильтрации не ниже 
30 мл/мин. в клинических и экспериментальных 
исследованиях показано, что использование 
оригинального гликлазида (диабетона Mr) 
приводит к восстановлению первой фазы секреции 
инсулина, снижению постпрандиальной гликемии 
и уменьшению постпрандиального запоздалого 
повышения уровня инсулина [9].

нежелательные побочные эффекты всех 
препаратов сульфонилмочевины, основным 
механизмом действия которых является стимуляция 
β-клеток поджелудочной железы, – это развитие 
гипогликемий и прибавка массы тела. Однако 
при применении препаратов данной группы эти 
явления выражены в разной степени. в отличие 
от других производных сульфонилмочевины 
гликлазид восстанавливает ранний пик секреции 
инсулина и предотвращает избыточный выброс 
инсулина во второй фазе секреции [10].  Благодаря 
этому риск развития гипогликемии на фоне приема 
препарата минимален. кроме того, гликлазид 
сохраняет нейтральность в отношении массы 
тела. помимо восстановления физиологического 
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профиля секреции инсулина, гликлазид повышает 
чувствительность тканей к инсулину (в первую 
очередь, печени и скелетных мышц), что имеет 
важное значение для сохранения нормального 
уровня глюкозы в крови. риск гипогликемий при 
лечении оригинальным гликлазидом является 
низким и составляет менее 5% [11].

Хорошая переносимость и безопасность 
данного препарата во многом объясняются 
высокой обратимостью связывания гликлазида 
с рецепторами на поверхности β-клеток [12]. 
Следствием низкой обратимости связывания 
препаратами сульфонилмочевины (пСМ) с 
рецепторами (например, при применении 
глибенкламида) является пролонгация 
секретогенной активности, что может определять 
высокий риск развития гипогликемии, увеличение 
массы тела, истощение и гибель β-клеток.

рецептором для пСМ является sur-субъединица 
аТф-зависимых калиевых каналов (KaTр-каналы) 
β-клетки. взаимодействие с sur-субъединицей 
приводит к закрытию KaTр-каналов, увеличению 
поступления ионов Сa2+ внутрь клетки и как 
следствие – к усилению секреции инсулина путем 
экзоцитоза [13]. Сахароснижающий эффект пСМ 
проявляется, только когда имеется достаточное 
количество функционально активных β-клеток. 
канал KaTP – это комплекс, состоящий из рецептора 
сульфонилмочевины 1 (sur1), который является 
регуляторной субъединицей, и калиевых каналов 
внутреннего выпрямления (Kir6.2), образующие 
пору канала. четыре субъединицы sur1 и четыре 
субъединицы Kir6.2 составляют канал KaTр. 
Связывание сульфонилмочевины  с sur1 приводит 
к закрытию канала KaTр, увеличению концентрации 
внутриклеточного калия, деполяризации мембраны 
β-клеток и последующему открытию потенциал-
управляемых кальциевых каналов. поступление 
кальция в β-клетки стимулирует движение инсулин-
содержащих секреторных гранул к поверхности 
клетки. Эти секреторные гранулы высвобождаются 
из β-клеток в кровоток [14]. 

KaTр-каналы также участвуют в регуляции 
обменных процессов в различных тканях, в т. ч. в 
миокарде, скелетных мышцах, гладкомышечных 
клетках сосудов и цнС. KaTр-каналы имеют 
тканевую специфичность, что зависит от структуры 
и молекулярной массы составляющих рецептор 
субъединиц. KaTр-каналы играют роль «сенсоров» 
при возникновении таких метаболических 
стрессов, как гипергликемия, гипогликемия, 

ишемия и гипоксия. в стенке сосудов KaTр-каналы 
участвуют в регуляции мышечного тонуса, в 
коронарных артериях – в вазодилатации в ответ на 
ишемию. KaTр-каналы (Kir 6.2/sur1) гипоталамуса 
участвуют в регуляции секреции глюкагона в ответ 
на гипогликемию, а также в регуляции продукции 
глюкозы печенью. в миокарде активация 
KaTр-каналов во время ишемии способствует 
уменьшению повреждения сердечной мышцы. 
данный феномен получил название ишемического 
прекондиционирования или ишемической 
предподготовки. физиологический смысл его 
состоит в том, что в условиях ишемии сердце само 
защищает себя от инфаркта [15].

в норме KaTр-каналы кардиомиоцита закрыты. 
в условиях ишемии происходит их открытие, и 
ионы калия выходят из клетки. увеличивается 
электрический потенциал мембраны, 
ограничивается приток ионов кальция и наступает 
расслабление мышц. в итоге это приводит к более 
экономному расходованию высокоэнергетических 
фосфатов кардиомиоцитами в условиях ишемии, 
снижает потребление кислорода. некоторые пСМ 
(глибенкламид и толбутамид) связываются с KaTр-
каналами как β-клеток, так и кардиомиоцитов, 
что блокирует кардиопротективный эффект 
ишемической предподготовки и может приводить 
к усилению повреждения миокарда в условиях 
ишемии, увеличению площади инфаркта [15].

данные о существовании разных изоформ 
рецепторов к сульфонилмочевине в 
поджелудочной железе (sur1), миокарде (sur2a) 
и сосудах (sur2B) позволяют дифференцировать 
препараты сульфонилмочевины по селективности, 
аффинности и обратимости их связи на уровне 
различных тканей. высокое сродство гликлазида к 
сульфониламидным рецепторам поджелудочной 
железы определяет эффективное действие на 
секреторную функцию, в то время как высокая 
селективность к рецепторам поджелудочной 
железы обусловливает безопасность в отношении 
сердечно-сосудистой системы. Обратимость 
связывания гликлазида с рецепторами β-клеток 
способствует предотвращению развития 
гипогликемии, вторичной резистентности к 
препарату, а также обеспечивает нейтральность в 
отношении массы тела [9, 12].

при использовании специальных методик 
были измерены электрические потенциалы 
мембран калиевых каналов при воздействии 
разных пСМ. Оказалось, что гликлазид обратимо 
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взаимодействует с аТф-зависимыми калиевыми 
каналами β-клеток и не связывается с рецепторами 
на кардиомиоцитах, поскольку не имеет в своем 
составе бензамидной группы. при изучении 
глибенкламида и меглитинида показано, что оба 
препарата связываются с рецепторами как β-клеток, 
так и кардиомиоцитов.

Таким образом, на основании сегодняшних 
знаний можно утверждать, что больным Сд с 
наличием иБС, особенно при ее осложненном 
течении, предпочтительнее применять пСМ с 
минимальным кардиальным эффектом [8]. Молекула 
оригинального гликлазида имеет уникальное 
строение. наличие в ней кольцевой структуры 
– аминоазобициклооктановой группы – делает 
этот препарат единственным пСМ, обладающим 
антиоксидантными свойствами. 

учитывая данные, полученные в клинических 
исследованиях и экспериментальных работах, 
нами предпринята попытка изучить активность 
аМрк в лимфоцитах при действии различных 
сахароснижающих терапевтических препаратов, 
в частности, при использовании оригинального 
гликлазида Мр, как в качестве монотерапии, так и в 
сочетании с метформином.

известно, что аМф-активированная 
протеинкиназа (aMP activated protein kinase, аМрк) 
– фермент, контролирующий энергетический баланс 
клетки. при диабете 2 типа и ожирении активность 
ее снижается, а активность протеинкиназ  
mTOrC1/p70s6K возрастает, что ведет к 
фосфорилированию инсулинового рецептора irs и 
инсулинорезистентности [16]. 

aMPK – гетеротример, состоящий из 
каталитической субъединицы (α) и двух 
регуляторных субъединиц (β и γ). γ-субъединица 
содержит 4 потенциальных сайта, связывающих 
адениновые нуклеотиды [17, 18]. при энергетическом 
стрессе в клетке и повышении концентрации аМф 
в обмениваемых центрах аТф заменяется на аМф, 
в результате чего происходит аллостерическая 
активация aMPK путем фосфорилирования 172 
остатка треонина α-субъединицы – комплексом 
lKB1 в ответ на изменение энергетики клетки, 
или кальмодулиновой киназой CaMKKβ, которая 
активируется увеличением внутриклеточной 
концентрации ионов Са2+ [19]. фосфорилированием 
метаболических ферментов и факторов 
транскрипции аМрк включает катаболические 
процессы – поглощение глюкозы и жирных кислот 
и их превращение путем митохондриального 

окисления и гликолиза. кроме того, aMPK подавляет 
анаболические процессы – синтез глюкозы, 
гликогена и липидов в печени [20]. 

Метформин (Мф) (гидрохлорид 
1,1-диметилбигуанида) – основной пероральный 
препарат, который используется в клинике для 
лечения пациентов с Сд 2 типа. Мф снижает 
гипергликемию в основном за счет подавления 
печеночного глюконеогенеза наряду с усилением 
трансдукции сигналов инсулина. Тем не менее, 
механизм его действия остается недостаточно 
изученным, особенно в отношении деталей 
механизмов участия aMPK в эффектах метформина 
[21]. 

Таким образом, действие сахароснижающих 
препаратов, таких как Мф, связано с активацией 
аМрк, а производных сульфонилмочевины – 
со стимуляцией выхода инсулина из β-клеток 
поджелудочной железы [22].

целью работы было изучение воздействия Мф и 
оригинального гликлазида Мr (диабетона Mr), а 
также их комбинации, на активность аМрк в клетках 
крови больных Сд 2 типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
исследование проводилось на базе отдела 

диабетологии гу «институт эндокринологии 
и обмена веществ имени в.п. комисаренко 
наМн украины». все пациенты подписывали 
информированное согласие на проведение 
дальнейших современных методов диагностики 
и исследования. Сразу же после забора кровь 
центрифугировали используя histopaque 1077 
(sigma, СШа), полученные лимфоциты промывали и 
замораживали при -80 °С до использования. клетки 
лизировали в буфере для экстракции с ингибиторами 
протеаз и фосфатаз. для определения количества 
фосфо-аМрк (фосфо-треонин 172) использовали 
наборы для иммуноферментного анализа ab154468 
фирмы abcam (великобритания). исследования 
проводились в триплетах. концентрацию белка 
в лизате определяли с помощью наборов (BCa 
protein assay kit) фирмы Novagen (СШа). измерения 
проводили на микропланшетном ридере фирмы 
Bio-tek instruments (СШа) при длине волны 450 нм.

результаты исследования представлены как М ± m, 
n = 3-6. для сравнения групп данных использовали 
t-критерий Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Больные были разделены на группы: 1 – 



Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 2 (58) 201786

нОвини Та акТуальна ІнфОрМацІя

пациенты, болеющие Сд 1 типа, находящиеся на 
инсулинотерапии; 2 – пациенты с Сд 2 типа до начала 
сахароснижающей терапии; 3 – пациенты с Сд 2 
типа, получающие в качестве сахароснижающей 
терапии метформин в дозе 1000 мг 2 раза в день; 
4 – пациенты, получающие в качестве монотерапии 
гликлазид Мr (диабетон Мr) в дозе от 60 до 
120 мг в сутки, 5 – пациенты, находящиеся на 
комбинированной терапии (метформин и диабетон 
Мr). группу контроля составили лица, не болеющие 
Сд, репрезентативные по возрасту. 

для построения калибровочной кривой при 
определении аМрк, использовали культуру 
клеток почки эмбриона человека нек293Т, 
которые являются рекомендованным фирмой-
изготовителем набора позитивным контролем 
для определения активности аМрк. из рис. 1 
видно небольшое расхождение расчетной и 
калибровочной кривых, начиная с оптической 
плотности (Оп600) 0,2. Однако полученные нами 
значения Оп (0,09 – 0,2) расположены в области 
кривой, практически идеально совпадающей с 
теоретическими кривыми (кривая Больцмана), что 
свидетельствует об отсутствии разброса данных. 

активность аМрк определяется по 
количеству фосфорилированной по 172 остатку 
треонина α-субъединицы белка. из рис. 2 
видно, что в контрольных образцах уровень 
фосфорилированной формы аМрк составляет 
примерно 0,02 мкг/мг белка. примерно такой 
же уровень наблюдается у больных Сд 1 типа с 
инсулинотерапией. количество активированной 
аМрк у больных Сд 2 типа до лечения – ниже 
контрольного. Метформин повышает активность 

аМрк в клетках крови более чем в 1,5 раза, что 
может свидетельствовать о более широком 

воздействии препарата не только на мышцы, печень 
и жировую ткань, но и на другие ткани и органы. 
Обращает на себя внимание отсутствие эффекта 
инсулина на активность аМрк у больных Сд 1 типа, 
что указывает на независимость сигнальных путей 
этих факторов. к тому же, инсулин может даже 
ингибировать стимулированное адренергическими 
агонистами фосфорилирование аМрк по 172 
треонину [23]. Сейчас известно, что действие 
метформина в основном связано с подавлением 
образования глюкозы в печени посредством 
активации пути lKB-aMPK [24]. поэтому данные 
о повышении активности фермента в клетках 
крови представляют существенный интерес, так 
как свидетельствуют об универсальном действии 
бигуанидов на все ткани организма, в том числе 
и на макрофаги, воспалительный процесс в 
которых вследствие ожирения, играет важную 
роль в усилении инсулинорезистентности. 
Описан также стимулирующий эффект Мф на 
активность аМрк в недифференцированных 
клетках-предшественниках костного мозга [25]. 
С практической точки зрения определение 
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Рис.1. Калибровочная кривая. Ордината – оптическая 
плотность при 600 нм; абсцисса – содержание фосфо-
АМРК (фосфо-треонин 172) в клетках НЕК293Т (мкг/мл).

Рис.2. Активность АМРК у больных сахарным 
диабетом до лечения и после приема сахароснижающих 
препаратов.

Примечания: М ± m, * – отличия от контроля 
достоверны, р <0,05; + – отличия от действия 
Диабетона MR достоверны, р <0,05.
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активности аМрк в клетках крови, возможно, 
позволит достаточно легко и быстро оценить 
лечебный эффект применяемых препаратов, что 
важно для прогностических целей. 

несколько неожиданной оказалась стимуляция 
активности аМрк в клетках крови больных, 
получавших диабетон Mr (рис. 2), причем эффект 
последнего оказался существенно выше действия 
Мф.

в β-клетках аТф-чувствительные калиевые 
каналы (KaTP) связывают стимуляцию глюкозой 
с деполяризацией мембраны. показано, что 
аМрк влияет на активность каТр в β-клетках, 
усиливая их перемещение к клеточной мембране 
путем ремоделирования цитоскелета [26]. 
действие лептина, ингибирующего секрецию 
инсулина, опосредуется аМрк и также связано 
с усилением перемещения каТр на клеточную 
мембрану [27]. Снижение продукции глюкозы 
гепатоцитами происходит вследствие активации 
сигнальной цепи: аМрк → малонил-Соа → СрТ-1 
→ lCFa-коа → PKC-δ, ведущей к активации KaTP 
каналов [28]. Таким образом, активация аМрк 
противодействует эффекту гликлазида (диабетона 
Mr) в β-клетках. возможное объяснение этому 
факту – компенсаторная активность β-клеток в 
отношении восстановления функции калиевых 
каналов, закрытых сульфонилмочевиной, за счет 
увеличения их количества на клеточной мембране. 
интерес вызывает и факт снижения активности 
аМрк в присутствии обоих сахароснижающих 
агентов. возможно, это связано с конкурентным 
взаимодействием общих сигнальных механизмов, 
ведущих к активации протеинкиназы.

допущение, что гликлазид может стимулировать 
рост активности аМрк и в других тканях и органах, 
может объяснить повышение чувствительности 
к инсулину клеток органов-мишеней – печени, 
жировой и мышечной тканей.

Механизм активации аМрк гликлазидом пока 
изучен недостаточно. известно, что действие 
сульфонилмочевины в β-клетках развивается 
двумя путями: через каТр и через ерас2а (exchange 
protein activated by caMP 2а), который также 
является мишенью для сульфонилмочевины. в итоге 
достигается полный эффект препарата в отношении 
секреции инсулина [29]. ерас2а посредством 
активации lKB1 стимулирует фосфорилирование и 
активацию аМрк [30].

ВЫВОДЫ
1. Метформин и диабетон Mr повышают 

активность аМрк в мононуклеарах крови. 
2. повышение активности аМрк в клетках крови 

свидетельствует о возможном универсальном 
действии бигуанидов и сульфонилмочевины на все 
ткани организма.

3. Снижение активности аМрк в лимфоцитах 
в присутствии обоих препаратов может быть 
связано с их конкуренцией в отношении общих 
сигнальных механизмов, участвующих к активации 
протеинкиназы.

4. активность аМрк в клетках крови может 
служить показателем эффективности действия 
сахароснижающих препаратов.

5. Механизм активации аМрк диабетоном 
Mr вероятно связан с влиянием последнего 
на ерас2а. активность аМрк определяется 
по количеству фосфорилированной по 172 
остатку треонина α-субъединицы белка. из рис. 
2 видно, что в контрольных образцах уровень 
фосфорилированной формы аМрк составляет 
примерно 0,02 мкг/мг белка. примерно такой 
же уровень наблюдается у больных Сд 1 типа, 
получающих инсулинотерапию. количество 
фосфорилированной аМрк у больных Сд 2 типа 
до лечения – ниже контрольного. Метформин 
повышает активность аМрк в клетках крови более 
чем в 1,5 раза, что может свидетельствовать о более 
широком воздействии на фосфорилирование 
протеинкиназы через активацию lKB1.

в завершении хотелось бы подчеркнуть, что 
выбор медикаментозной терапии – сложная 
комплексная задача. при выборе тактики лечения 
больных Сд 2 типа врачу следует опираться как на 
клинические рекомендации, так и на результаты 
экспериментальных исследований и собственный 
клинический опыт, обязательно учитывая при этом 
индивидуальные особенности пациента.
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РЕЗЮМЕ
Активність АМРK у лімфоцитах хворих на 
цукровий діабет при дії цукрознижувальних 
препаратів
Л.К. Соколова, В.М. Пушкарьов, Ю.Б. Бєльчина, 
В.В. Пушкарьов, І.В. Гончар, М.Д. Тронько

Вступ. аденозинмонофосфат-активована 
протеїнкіназа (аМPк) – основний фермент, який 
контролює енергетичний баланс клітини. активність 
аМPк знижується при діабеті 2 типу (цд2).

Мета. вивчити активність аМPк в клітинах крові 
при лікуванні хворих на діабет цукрознижувальними 
препаратами.

Матеріали та методи. для визначення кількості 
активної аМPк використовували набори для 
імуноферментного аналізу.

Результати та їх обговорення. вперше 
показано, що метформін підвищує активність 
аМPк в лімфоцитах. діабетон Mr – інгібітор натрій-
залежного переносника глюкози, також підвищував 
активність протеїнкінази в клітинах крові і 
здійснював адитивний ефект щодо метформіну. 
передбачається, що активність аМPк в клітинах крові 
може слугувати одним з показників ефективності дії 
цукрознижувальних препаратів. Обговорюються 
механізми впливу цукрознижувальних препаратів 
на рівень активності аМPк в клітинах крові.

Висновки. Мф і діабетон Mr підвищують актив- 
ність аМPк в мононуклеарах крові. підвищення актив- 
ності аМPк в клітинах крові свідчить про можливу 
універсальну дію бігуанідів і сульфонілсечовини на 

всі тканини організму. Зниження активності аМрк 
в лімфоцитах в присутності обох препаратів може 
бути пов'язано з їх конкуренцією щодо загальних 
сигнальних механізмів, які беруть участь у активації 
протеїнкінази. активність аМPк в клітинах крові 
може служити показником ефективності дії 
цукрознижувальних препаратів. Механізм активації 
аМPк діабетоном Mr, ймовірно, пов'язаний з 
впливом останнього на ерас2а, який стимулює 
фосфорилювання протеїнкінази через активацію 
lKB1.

Ключові слова: аМPк, діабет, метформін, діабетон 
Mr.

РЕЗЮМЕ
Активность АМРК в лимфоцитах больных 
сахарным диабетом при действии 
сахароснижающих препаратов
Л.К. Соколова, В.М. Пушкарев, Ю.Б. Бельчина, В.В. 
Пушкарев, И.В. Гончар, Н.Д. Тронько 

Введение. аденозинмонофосфат-активируемая 
протеинкиназа (аМрк) – основной фермент, 
контролирующий энергетический баланс клетки. 
активность аМрк снижается при диабете 2 типа 
(Сд2). 

Цель. изучить активность аМрк в клетках крови, 
при лечении больных диабетом сахароснижающими 
препаратами. 

Материалы и методы. для определения 
количества активной аМрк использовали наборы 
для иммуноферментного анализа.

Результаты и их обсуждение. впервые 
показано, что метформин повышает активность 
аМрк в лимфоцитах. диабетон Mr – ингибитор 
натрий-зависимого переносчика глюкозы, также 
повышал активность протеинкиназы в клетках 
крови и оказывал аддитивный эффект в отношении 
метформина. предполагается, что активность аМрк 
в клетках крови может служить одним из показателей 
эффективности действия сахароснижающих 
препаратов. Обсуждаются механизмы воздействия 
сахароснижающих препаратов на уровень 
активности аМрк в клетках крови. 

Выводы. Мф и диабетон Mr повышают 
активность аМрк в мононуклеарах крови. 
повышение активности аМрк в клетках крови 
свидетельствует о возможном универсальном 
действии бигуанидов и сульфонилмочевины на 
все ткани организма. Снижение активности аМрк в 
лимфоцитах в присутствии обоих препаратов может 
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быть связано с их конкуренцией в отношении общих 
сигнальных механизмов, участвующих к активации 
протеинкиназы.

активность аМрк в клетках крови может 
служить показателем эффективности действия 
сахароснижающих препаратов. Механизм 
активации аМрк диабетоном Mr, вероятно, 
связан с влиянием последнего на ерас2а, который 
стимулирует фосфорилирование протеинкиназы 
через активацию lKB1.

Ключевые слова: аМрк, диабет, метформин, 
диабетон Mr.

sUMMArY
AMPK activity in lymphocytes of patients with 
diabetes under the action of hypoglycemic drugs
Sokolova LK, Pushkarev VM, Belchina YB, Pushkarev 
VV, Gonchar IV Tronko ND

Introduction. aMP-activated protein kinase (aMPK) 
is the main enzyme that controls energy balance of the 
cell. aMPK activity is reduced in type 2 diabetes (T2DM).

Aim. To examine aMPK activity in blood cells, under 
the treatment of diabetes patients with hypoglycemic 
agents.

Materials and methods. To determine of the active 
aMPK amount Elisa kits was used.

results and discussion. it was shown that metformin 
increases aMPK activity in lymphocytes. Diabeton Mr – 
an inhibitor of sodium-dependent glucose transporter, 
also increased protein kinase activity in blood cells and 
exerted an additive effect to metformin. it is assumed 
that aMPK activity in blood cells may serve as an 
indicator of the glucose-lowering drugs effectiveness. 
The mechanisms of antidiabetic drugs impact on the 
level of aMPK activity in the blood cells are discussed.

Conclusions. Metformin and Diabeton Mr increase 
aMPK activity in blood mononuclear cells. increase 
of aMPK activity in blood cells suggesting a possible 
universal affect of biguanides and sulfonylureas on 
all tissues. reduced aMPK activity in lymphocytes in 
the presence of both drugs is can be associated with 
their competition for common signaling mechanisms 
involved in activation of protein kinases. aMPK 
activity in blood cells may serve as an indicator of 
the effectiveness of glucose-lowering drugs. The 
mechanism of activation of aMPK by Diabeton Mr 
probably due to the influence of the drug on ерас2а, 
which stimulats protein kinase phosphorylation by 
lKB1 activation.

Keywords: aMPK, diabetes, metformin, Diabeton 
Mr.
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