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The significant increase in the number of people diag
nosed with diabetes mellitus in recent years makes 
studies of this problem topical. The persistent hyper
glycemia accompanying the development and course 
of type 1 diabetes mellitus (T1DM) can affect the func 
 tional and structural levels of the organization of the 
central nervous system. These changes may be medi
ated by metabolic aberrations. Magnetic resonance 
spectroscopy (MRS) is a common method of intravital 
detection of metabolic reactions. In this study, MRS of 
the hippocampus of NOD.CB17 Prkdcscid/NcrCrl mice 
(NODSCID) was performed 4 days after the admini
stration of streptozotocin (STZ) to assess the effect 
of STZ itself, and 60 days after the administration of 
STZ to another group of animals to assess the effect 
of chronic hyperglycemia caused by the delayed ef
fect of STZ, involving the death of pancreatic βcells. 
The simulation of T1DM by STZ administration is 
used worldwide. Nevertheless, the question remains 
whether there is a shortterm effect of the introduc
tion of STZ at the level of hippocampal metabolites 
recorded by MRS. The comparison of experimental 
and control animal groups revealed no effect of STZ 
on metabolites in the hippocampus of NODSCID mice 
on day 4 after its administration. In contrast, another 
comparison of the experimental and control animals 
on day 60 after STZ administration showed elevated 
contents of alanine and taurine, and a reduced lactate 
content. Thus, the introduction of STZ itself does not 
affect the metabolism of the hippocampus, and MRS is 
a promising method for assessing the effect of T1DM 
on brain metabolism in animals.
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Значимое увеличение за последние годы числа людей с установ
ленным диагнозом «сахарный диабет» выводит исследования, 
посвященные этой проблеме, в число наиболее актуальных. Про
должительная гипергликемия, сопровождающая развитие и тече  
ние сахарного диабета 1го типа (СД1), может отразиться на функ
циональном и структурном уровне организации работы головного 
мозга. В основе подобных реакций может лежать изменение мета
болизма. Общепринятым методом прижизненного выявления ме
та болических реакций в организме служит магнитнорезонансная 
спектроскопия (МРС). В настоящей работе для оценки влияния 
стрептозотоцина (СТЗ) и хронической гипергликемии, обуслов
ленной отсроченным эффектом СТЗ, реализованным через гибель 
βклеток поджелудочной железы, проведена МРС гиппокампа мы
шей линии NOD.CB17Prkdcscid/NcrCrl (NODSCID) через 4 и 60 дней 
после введения СТЗ. Модель СД1 с введением СТЗ – самая распро
страненная в мировой практике. Вместе с тем остается открытым 
вопрос – существует ли краткосрочный эффект введения СТЗ на 
уровень детектируемых с помощью МРС метаболитов гиппокампа 
животных. В результате сравнения опытной группы животных с 
контролем выявлено отсутствие влияния СТЗ на метаболиты гип
покампа мышей NODSCID на 4й день после его введения. Однако 
в другом сравнении животных опыта и контроля через 60 дней по
сле введения СТЗ отмечаются увеличение содержания аланина и 
таурина и снижение содержания лактата. Таким образом, введение 
самого СТЗ не сказывается на метаболизме гиппокампа. Использо
вание МРС является перспективным методом для оценки влияния 
СД1 на метаболизм головного мозга животных.

Ключевые слова: сахарный диабет 1го типа; мыши линии 
NOD. CB17Prkdcscid/NcrCrl; магнитнорезонансная спектроскопия; 
стрептозотоцин; гиппокамп.
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Сахарный диабет 1-го типа (СД1) – распространенное 
хроническое заболевание, в основе которого лежит 
нарушение секреции инсулина и обмена веществ. 

СД1, особенно на фоне слабого гликемического контроля, 
неблагоприятно влияет на мозг (van Harten et al., 2006), 
может приводить к многочисленным осложнениям, в 
частности к развитию диабетической энцефалопатии. Ее 
признаки могут проявляться в атрофии белого и/или се-
рого вещества как всего головного мозга, так и отдельных 
его структур. При этом структурные и метаболические 
отклонения зачастую носят сопряженный характер.

Клинические и экспериментальные исследования по-
казали, что диабетическая энцефалопатия связана с на-
рушениями мозгового метаболизма (Northam et al., 2009), 
а протонная магнитно-резонансная спектроскопия (МРС) 
успешно используется для оценки подобных нарушений 
(Sarac et al., 2005; Heikkila et al., 2009; Mangia et al., 2013). 
Большинство исследований in vivo нарушений мозгового 
метаболизма на животных моделях сосредоточено на 
МРС гиппокампа (Biessels et al., 2001; Duarte et al., 2009; 
Wang et al., 2012; Moshkin et al., 2014), что обусловлено 
особенностями его организации и повышенной реакцией 
на воздействия (Revsin et al., 2009). И несмотря на то, 
что МРС головного мозга обладает относительно слабой 
селективностью, определяемые в ходе исследования ме-
таболиты регистрируются как в нейронах и клетках глии, 
так и в межклеточном пространстве, результаты исследо-
ваний актуальны для решения многих практических задач. 
С этой точки зрения полученная в ходе МРС информация 
об уровне метаболитов, участвующих в разных процессах 
функционирования головного мозга, позволяет качествен-
но оценить изменение метаболизма при СД1 или влиянии 
веществ, моделирующих его.

Как известно, основной характеристикой СД1 является 
разрушение β-клеток поджелудочной железы с последу-
ющей недостаточной продукцией инсулина. В моделях 
на животных такое состояние достигается посредством 
введения ряда химических агентов, в частности стрепто-
зотоцина (СТЗ). Химически индуцированная модель диа-
бета относительно проста – диабет обычно индуцируют 
за пять-семь дней (King, 2012), и дешева (Dufrane et al., 
2006) – СТЗ синтезируется Streptomycetes achromogenes. 
После введения СТЗ в организм он с помощью белка-пе-
реносчика глюкозы GLUT2 накапливается в β-клетках 
поджелудочной железы и вызывает алкилирование ДНК 
(Szkudelski et al., 2001). Происходит истощение NAD+ 
и снижение клеточного АТФ (Sandler, Swenne, 1983). 
Кроме того, СТЗ провоцирует появление свободных ра-
дикалов, которые способствуют повреждению ДНК и 
гибели β-клеток (Lenzen et al., 2008). Селективность СТЗ к 
клеткам поджелудочной железы не является абсолютной, 
и хотя СТЗ не способен проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер, его высокие дозы могут привести к по-
вышенной проницаемости барьера (Huber et al., 2006). 
В связи с этим в исследованиях, посвященных оценке ме - 
таболизма тканей головного мозга, представляется необ-
ходимым проверка краткосрочных эффектов СТЗ на мета-
болиты головного мозга, особенно структур, имеющих 
наиболее уязвимый гематоэнцефалический барьер. На-
ряду с этим некоторые линии мышей имеют различную 

чувствительность к СТЗ, например, DBA/2 более чувстви-
тельны, чем C57BL/6, а последние – восприимчивее линии 
BALB/c (Gurley et al., 2006). Использование конкретных 
линий мышей целесообразно при исследованиях ослож-
нений, вызванных СД1 и ориентированных на изучение 
метаболических основ формирования диабетической 
энцефалопатии. В работе (Schmidt et al., 2003) выявле-
но, что для изучения нейропатий подходящей моделью 
могут стать мыши линии NODSCID (non-obese diabetes 
severe combined immunodeficiency). Введение СТЗ мышам 
NODSCID приводит к устойчивой гипергликемии, которая 
провоцирует дистрофические изменения в нейронах, что 
может быть следствием генетического дефекта этой ли-
нии, так как животные имеют пониженную способность 
к восстановлению разрывов двуцепочечных ДНК. В то 
же время остается открытым вопрос об изменениях кон-
центрации нейрометаболитов в ранние и поздние сроки 
после введения СТЗ, т. е. при эугликемии и устойчивой 
гипергликемии.

В настоящей работе у мышей линии NODSCID посред-
ством однократной прижизненной МРС исследованы ме-
таболические изменения в гиппокампе на разных сроках 
после введения СТЗ.

Материалы и методы
Объект исследования и условия содержания. В каче-
стве объекта исследования использовали самцов мышей 
линии NOD.CB17-Prkdcscid/NcrCrl (NODSCID). Возраст 
животных в начале эксперимента был равен восьми не-
делям. Животные были выращены в SPF-виварии Центра 
генетических ресурсов лабораторных животных Инсти-
тута цитологии и генетики СО РАН.

На протяжении всего исследования животных содержа-
ли в индивидуально-вентилируемых клетках (OptiMice, 
США) группами по два животных при следующих усло-
виях: освещение: 14С:10Т; температура 22–24 °С; отно-
сительная влажность 40–50 %; режим питания и потреб-
ления воды ad libitum. В качестве питания использовали 
стандартный автоклавированный корм ssniff® R/M-H 
auto clavable V1534-3 для содержания грызунов (Sniff, Гер - 
мания), питья – очищенную стерильную воду с добавле-
нием необходимого количества минеральных солей (ми-
неральная добавка для воды «Северянка», Россия).

Схема исследования и манипуляции с животными. 
Проведена МРС гиппокампа одной группы животных че-
рез четыре дня после введения СТЗ – для оценки влияния 
самого СТЗ и другой группы через 60 дней после введения 
СТЗ – для оценки влияния хронической гипергликемии, 
обусловленной введением СТЗ и гибелью β-клеток под-
желудочной железы.

В первой группе были контрольные и опытные живот-
ные по шесть особей. Перед исследованием у всех жи-
вотных определяли массу тела и, исходя из нее, контроль-
ным особям внутрибрюшинно вводили физиологический 
раствор, а опытным – СТЗ (Sigma, St. Louis, CШA) в дозе 
150 мг/кг. Через четыре дня после введения всех животных 
подвергали процедуре МРС-сканирования.

Во второй группе были также контрольные и опытные 
животные по восемь особей. На животных проводили 
такие же манипуляции и тесты, как и в первой группе, 
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только МРС была проведена через 60 дней после введе- 
ния СТЗ.

У всех животных измеряли концентрацию глюкозы в 
крови посредством электрохимического метода при по-
мо щи глюкометра Diacont (ООО «Диаконт», Москва, Рос-
сия) и индивидуальных тест-полосок этой же фирмы. 
Измерения проводили у всех животных до начала экспе-
римента, затем на 4-й день для первой группы животных 
и на 60-е сутки после введения СТЗ для второй группы. 
Забор крови осуществляли в искусственно созданный 
период отсутствия потребления корма из кончика хвоста 
животного, таким образом, она была смешанного типа, 
взятая натощак. По окончании МРС животных выводили 
из эксперимента методом цервикальной дислокации.

Все экспериментальные процедуры выполнены в 
со от ветствии с Директивой 2010/63/EU Европейского 
парламента и совета Европейского Союза от 22 сентября 
2010 года по охране животных, используемых в научных 
целях, и одобрены Комиссией по биоэтике ИЦиГ СО РАН.

Магнитно-резонансная спектроскопия. Исследо-
вания проводили на горизонтальном томографе с напря-
женностью магнитного поля 11.7 Тесла (Bruker, BioSpec 
117/16 USR, Германия). Животных наркотизировали с 
помощью изофлюрана в смеси кислорода (1.5 %, скорость 
потока 300 мл/мин). Температуру тела поддерживали 
теплой водой (36 °C), циркулирующей через настоль-
ный лоток томографического сканера. Для контроля 
глубины анестезии использовали пневматический дат-
чик дыхания (SA Instruments, Stony Brook, NY, США). 
Все изображения мозга и спектры были получены с 
использованием объемной 1H радиочастотной катушки 
(500.3 МГц, диаметром 23 мм). Для правильного позицио-
нирования спектроскопических вокселей, размер кото-  
рых составлял 1.3 × 2.5 × 2.5 мм – 8.1 мм3, были получены 
Т2-взвешенные изображения (импульсная последователь-
ность TurboRARE с параметрами: TE = 8 мс; TEeff = 24 мс; 
ТR = 2 500 мс; RARE factor = 8, сканирование проведено 
в двух проекциях: аксиальной и сагиттальной, парамет-
ры изображений: толщина среза = 0.5 мм; расстояние 
между центрами срезов = 0.9 мм; поле зрения = 2 × 2 см; 
 матрица = 256 × 256 пикселей; число усреднений = 5. 
Продолжительность сканирования для каждой проекции 
составила 6 мин 40 с. Размер вокселя позволил получить 
спектры с относительно высоким разрешением за прием-  
лемое время регистрации – 10 мин. Все протонные спект-
ры получены с помощью одновоксельной спектроскопии 
методом STEAM (Stimulated Echo Acquisition Mode Spec-
troscopy) с TE = 3 мс, TM = 20 мс и TR = 5 000 мс, спект-
ральной шириной 4 000 Гц, числом точек 2 048. Перед 
каждым спектроскопическим измерением сигнал воды 
подавляли с помощью переменной мощности импульса 
и оптимизированной задержки релаксации – VAPOR 
(Gruetter, 1993); проводили также настройку однородно-
сти магнитного поля в пределах выбранного вокселя с 
использованием методики FastMap (Bruker).

Спектры были обработаны специализированной про-
граммой, разработанной сотрудниками ИЦиГ СО РАН 
(Moshkin et al., 2014), по принципам аналогичной про-
граммному обеспечению LCModel (Provencher, 1993). 
Полученные спектры содержали пики следующих сое ди - 

нений: мио-инозитол, глицин, креатин, глутамат/ глута-
мин, таурин, холиновые компоненты, аспартат, N-аце тил-
аспартат, гамма-аминомасляная кислота (ГАМК), лак тат, 
аланин, фосфорилэтаноламин.

Статистическая обработка данных. Все значения 
исследуемых параметров представлены в виде средней и 
стандартной ошибки (М ± SE). Нормальность распреде-
ления параметров проверяли критерием Колмогорова– 
Смирнова. Достоверность различий между группами: 
1) контроль – опыт на 4-е сутки после введения СТЗ и 
2) контроль – опыт на 60-е сутки после введения СТЗ, 
ввиду отсутствия множественного сравнения средних, 
оце нивали с помощью t-критерия Стьюдента. Расчеты 
были выполнены с использованием программного пакета 
STATISTICA 6.0.

Результаты
В ходе проведения МРС получены данные по 12 метабо-
литам головного мозга. У животных на 4-е сутки после 
введения СТЗ уровни исследованных метаболитов до-
стоверно не отличались от значений, зарегистрированных 
у контрольных особей (таблица). В начале исследования, 
перед введением СТЗ, концентрация глюкозы в крови у 
мышей в контроле составила 5.7 ± 0.2 ммоль/л, в опыте – 
5.6 ± 0.2 ммоль/л. На 4-е сутки эти показатели были сле-
дующие: 6.0 ± 0.9 ммоль/л в контроле и 5.8 ± 0.9 ммоль/л 
в опыте.

Во второй группе животных у самцов опыта в сравнении 
с контролем обнаружены достоверные отличия: более вы-
сокие значения аланина и таурина и пониженное значение 
лактата (см. таблицу). У этих животных так же в начале 
исследования, перед введением СТЗ, произведены замеры 
концентрации глюкозы в крови: у мышей в контроле она 
составила 5.4 ± 0.3 ммоль/л, в опыте 5.6 ± 0.2 ммоль/л.  
На 60-е сутки эти показатели составляли: 6.8 ± 0.2 ммоль/л 
в контроле и 22.5 ± 2.0 ммоль/л в опыте.

Обсуждение
Полученные в результате исследования данные указывают 
на отсутствие эффектов СТЗ на метаболиты гиппокампа 
на 4-й день после введения, но наблюдаются эффекты на 
фоне развития гипергликемии. Так, в первой группе жи-
вотных, в которой оценивалось непосредственное влияние 
СТЗ на метаболиты гиппокампа, не выявлено ни одного 
достоверного отличия в уровнях метаболитов между конт-
рольными и опытными особями. Известно, что введение 
СТЗ в мировой практике – наиболее простой и удобный 
подход для получения устойчивой гипергликемии (King, 
2012) и целесообразный для тестирования лекарств, мето-
дов лечения, а также работ, связанных с диабетическими 
осложнениями, включая диабетическую энцефалопатию 
(Jederstrom et al., 2005; Sheshala et al., 2009). Устойчиво 
гипергликемия формируется с 5–7-го дня после введения 
СТЗ. Несмотря на это, остается необходимость контроля 
возможного эффекта СТЗ на метаболизм головного мозга 
еще до наступления гипергликемии. Потенциально к та-
ким эффектам может привести краткосрочное формирова-
ние гипогликемии в начальной стадии моделирования СД1 
или неполное аккумулирование СТЗ в панкреатических 
β-клетках. Однако в сравнении с аллоксаном – другим 
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рас пространенным агентом для химически-индуциро-
ванного СД1 (у которого в фазу I уже в первые минуты 
после введения наблюдается гипогликемическая реакция 
как результат кратковременной повышенной стимуляции 
секреции инсулина) – при введении СТЗ эта гипогликеми-
ческая реакция не наблюдается, так как СТЗ не ингибирует 
глюкокиназу. Кроме того, СТЗ не имеет непосредствен-
ного прямого ингибирующего воздействия на транспорт 
глюкозы (Elsner et al., 2000) или фосфорилирование глюко-
киназы (Lenzen et al., 1987). Вместе с тем СТЗ аналогичен 
по своему строению с глюкозой и переносится в клетку 
белком транспорта глюкозы GLUT2, но не распознается 
другими переносчиками глюкозы. Это объясняет его отно-
сительную селективную токсичность для β-клеток, по-  
скольку они имеют высокие уровни GLUT2 (Schnedl et 
al., 1994). Поэтому наличие переносчика глюкозы GLUT2 
в других органах приобретает особую значимость. По-
казано, что СТЗ потенциально способен приводить к по-
вреждению почек или печени (Weiss, 1982; Qinna, Badwan, 
2015), где также содержится GLUT2. Однако обеспечение 
GLUT2 увеличения пассивного транспорта СТЗ в этих ор-
ганах ограничено из-за их низкой аффинности к глюкозе. 
Важно отметить, что головной мозг не имеет высокого 
уровня содержания GLUT2.

Результаты во второй группе животных во многом 
определены СД1 и формированием хронической гипер-
гликемии, поскольку введение СТЗ со временем приводит 
как к необратимому некрозу β-клеток, так и к развитию 
периферической резистентности к инсулину. Метаболизм 
головного мозга при СД1 претерпевает серьезные изме-
нения, которые наглядно демонстрируют данные МРС. 
По результатам нашей работы, у мышей опыта через 
60 дней после введения СТЗ наблюдается достоверное 
повышение уровня таурина. Считается, что таурин вместе 
с креатином и мио-инозитолом участвует в осмотической 
регуляции мозга (Lien et al., 1990, 1991). Увеличение 
уровня таурина отмечается также в головном мозге крыс 

с СТЗ-индуцированным сахарным диабетом (Rose et al., 
2000). Подобная картина наблюдается и в клинической 
практике у пациентов с СД1 (Kreis, Ross, 1992; Geissler et 
al., 2003). Помимо этого, таурин, являясь одной из наи-
более распространенных свободных аминокислот в цен-
тральной нервной системе, способствует улучшению 
энергетических процессов, стимулируя регенерацию 
при дистрофических заболеваниях и процессах, сопро-
вождающихся значительным нарушением метаболизма 
(Timbrell et al., 1995; Hussy et al., 2000; Tanabe et al., 2010). 
Некоторые исследования показывают, что таурин может 
предотвратить или обратить церебральные и нейронные 
дисфункции, вызванные гипергликемией (Obrosova et al., 
2001; Terada et al., 2011; Ito et al., 2012).

У животных после 60 дней с момента введения СТЗ 
происходит также снижение уровня лактата по отноше-
нию к контрольным особям. В литературе существуют 
противоречивые данные по уровню лактата на фоне СД1 
и хронической гипергликемии. Некоторые исследователи 
отмечают повышение уровня лактата вплоть до возник-
новения гиперлактацидемической комы (Salceda et al., 
1998). В других работах, наоборот, показано снижение 
уровня лактата (Lapidot, Haber, 2001; Wang et al., 2012). 
В нашем исследовании на фоне продолжительной гипер-
гликемии мы наблюдаем, что аланин и лактат находятся 
в обратной связи.

По результатам полученных данных, можно отметить 
отсутствие влияния введения СТЗ на уровень метаболитов 
гиппокампа исследованных животных на 4-й день после 
введения. Наблюдается изменение в уровне метаболитов 
гиппокампа при продолжительном влиянии СТЗ, что реа-
лизуется не за счет самого СТЗ, но за счет токсичности 
СТЗ по отношению к β-клеткам поджелудочной железы, 
их гибели и формирования хронической гипергликемии. 
Таким образом, в модели химически-индуцированного 
сахарного диабета 1-го типа введение самого СТЗ не при-
водит к значительным изменениям уровня метаболитов 

Levels of hippocampus metabolites in NOD SCID mice determined by magnetic  
resonance spectroscopy in vivo

Metabolites Day 4 after STZ Day 60 after STZ

Control STZ p Control STZ p

Nacetylaspartate 12.62 ± 0.29 13.11 ± 1.08 0.69 13.46 ± 0.49 13.08 ± 0.45 0.57
GABA    5.11 ± 0.61    5.08 ± 0.62 0.96    7.45 ± 0.26    7.07 ± 0.55 0.52
Alanine    3.17 ± 1.07    2.08 ± 1.55 0.59    4.04 ± 0.70    7.12 ± 0.95 0.01
Aspartate    0.38 ± 0.30    0.30 ± 0.07 0.79    1.69 ± 0.62    0.95 ± 0.31 0.31
Choline compounds    1.72 ± 0.17    1.73 ± 0.16 0.96    1.50 ± 0.15    1.47 ± 0.32 0.93
Creatine 10.73 ± 0.78 10.99 ± 2.39 0.92 12.03 ± 0.82 12.60 ± 1.17 0.69
Glutamate/Glutamine 11.45 ± 0.62 11.64 ± 1.51 0.91    8.69 ± 0.90    8.17 ± 0.66 0.64
myoInositol    1.54 ± 0.09    6.03 ± 4.61 0.38    6.71 ± 2.07    7.77 ± 2.09 0.72
Taurine    7.44 ± 0.35    7.37 ± 0.51 0.91    7.96 ± 0.58 10.25 ± 0.86 0.03
Glycine 18.70 ± 1.07 17.17 ± 6.65 0.83 13.92 ± 3.31 15.20 ± 3.14 0.78
Lactate    5.55 ± 1.04    3.56 ± 0.98 0.23    9.33 ± 1.37    4.23 ± 0.97 < 0.01
Phosphorylethanolamine 10.11 ± 1.94    9.28 ± 2.46 0.80 13.18 ± 1.46 12.07 ± 1.85 0.63
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гиппокампа, а наблюдаемые на 60-й день после введения 
СТЗ изменения сопряжены с развитием хронической 
гипергликемии.
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