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Аннотация. Актуальность. Аллоксан, разрушая β-клетки поджелудочной железы, провоцирует гипергликемию, что 
становится причиной гипоэнергетического состояния. В патогенезе диабета важную роль играет дисфункция митохондриальной 
сукцинатдегидрогеназа. Фармакотерапия сахарного диабета была и остается предметом многочисленных исследований. 
В последнее время внимание исследователей все чаще привлекает гормон шишковидной железы — мелатонин, благодаря 
своим биологическим и фармакологическим свойствам. Целью исследования являлось изучение влияния мелатонина на ак-
тивность сукцинатдегидрогеназы как новой мишени при экспериментальном аллоксан-индуцированном сахарном диабете. 
Материалы и методы. Исследования проводили на самцах крыс линии Wistar массой 120—150 г, которые содержались 
на стандартной диете. Животные были разделены на 4 группы. Контрольной группе вводили физиологический раствор, второй 
группе вводили мелатонин в дозе 1 мг/кг ежедневно в течение 14 дней, экспериментальный диабет у животных моделировали 
внутрибрюшинным введением аллоксана в дозе 150 мг/кг диабетом. Четвертая группа животных получала мелатонин на фоне 
аллоксана. Активность сукцинатдегидрогеназы определяли в тканях печени и поджелудочной железы фотометрическим 
методом. Для проведения докинг-анализа использовались пакеты программ AutoDock Vina и AutoDock Tools. Результаты 
и обсуждение. Согласно полученным результатам под влиянием аллоксана в активности СДГ печени и поджелудочной железе 
возникают реципрокные отношения. Аллоксан вызывает увеличение активности СДГ в печени в 1,9 раза, а в ткани подже-
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лудочной железы наблюдается достоверное снижение в 5 раз. Использование же мелатонина для животных с аллоксановым 
диабетом привело к снижению активности сукцинатдегидрогеназы в печени в полтора раза в сравнении с показателями 
крыс с аллоксановым диабетом. В поджелудочной железе, наоборот, активность фермента повышалась в 3,3 раза, что может 
указывать на восстановление функции β-клеток Лангерганса. Выводы. Мелатонин, блокируя домен А сукцинатдегидрогеназы, 
снижает гиперактивность фермента в печени, а в поджелудочной железе через свои специфические рецепторы (МР1 и МР2), 
присутствующие на поверхности мембран β- и α-клеток, оказывает прямое вмешательство в функцию клеточных элементов 
островков Лангерганса, восстанавливая их.

Ключевые слова: сахарный диабет, мелатонин, сукцинатдегидрогеназа, СДГ, молекулярный докинг
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Abstract. Relevance. Alloxan, destroying the beta cells of the pancreas, provokes hyperglycemia, which causes a hypoenergetic 
state. Mitochondrial succinate dehydrogenase dysfunction plays an important role in the pathogenesis of diabetes. Pharmacotherapy of 
diabetes mellitus has been and remains the subject of numerous studies. Recently, the attention of researchers is increasingly attracted 
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by the hormone of the pineal gland — melatonin, due to its biological and pharmacological properties. The aim of the study was to 
study the effect of melatonin on the activity of succinate dehydrogenase as a new target in experimental alloxan-induced diabetes 
mellitus. Materials and methods. The studies were carried out on male Wistar rats, with an average mass of 120—150 g, which were 
kept on a standard diet. The animals were divided into 4 groups. The control group was injected with saline solution, the second group 
was injected with melatonin at a dose of 1 mg/kg daily for 14 days, experimental diabetes in animals was simulated by intraperitoneal 
administration of alloxan at a dose of 150 mg/kg with diabetes. The fourth group of animals received melatonin on the background 
of alloxan. Succinate dehydrogenase activity was determined in liver and pancreatic tissues by photometric method. For the docking 
analysis, the AutoDock Vina and AutoDock Tools software packages were used. Results and Discussion. According to the results 
obtained, reciprocal relationships arise under the influence of alloxan in the activity of SDH in the liver and pancreas. Alloxan causes 
an increase in the activity of SDH in the liver by 1.9 times, and in the pancreatic tissue there is a significant decrease — by 5 times. The 
use of melatonin for animals with alloxan diabetes led to a decrease in the activity of succinate dehydrogenase in the liver by one and 
a half times in comparison with the indicators of rats with alloxan diabetes. In the pancreas, on the contrary, the activity of the enzyme 
increased by 3.3 times, which may indicate the restoration of the function of Langerhans beta cells. Conclusion. Melatonin blocking 
succinate dehydrogenase domain A reduces the hyperactivity of the enzyme in the liver, and in the pancreas through its specific receptors 
(MR1 and MR2) present on the surface of the membranes of β- and α-cells directly interferes with the function of the cellular elements 
of the islets of Langerhans, restoring them.

Keywords: diabetes, melatonin, succinate dehydrogenase (SDH), molecular docking.
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Введение
Сахарный диабет продолжает оставаться акту-

альной проблемой современного здравоохранения. 
В связи с широким распространением заболевания 
за последние несколько десятилетий необходимо 
принимать меры, направленные на решение тех ам-
фиболических путей, которые возникают на метабо-
лических перекрестках [1]. Согласно литературным 
данным на сегодняшний день изучение сахарного 

диабета ведется по различным направлениям, одним 
из которых является изучение образования активных 
форм кислорода [1—4].

На сегодняшний день накоплено достаточное 
количество экспериментальных и клинических дан-
ных, подчеркивающих также тесную связь между 
энергетическими и обменными нарушениями [5]. 
В свете этих суждений изучение митохондриальных 
ферментов играет особую роль. Для оценки вклада 
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сдвигов в энергетическом обмене, при описании 
характера протекания болезни, была проведена 
оценка показателей активности сукцинатдегидро-
геназы (СДГ) в печени и поджелудочной железе.

СДГ является уникальным ферментом. С од-
ной стороны, принимая участие в цикле трикар-
боновых кислот, в ходе которой осуществляется 
прямой перенос водорода с субстрата на фла-
вопротеин без участия НАД, с другой стороны, 
фермент локализован на внутренней поверхности 
внутренней мембраны митохондрий, где участвует 
в передаче восстановленных эквивалентов дыха-
тельной цепи на уровне убихинона [6]. Однако 
в современной литературе имеется ограниченное 
количество работ, изучающих сдвиги в актив-
ности СДГ с изменением биоэнергетики клетки 
при сахарном диабете. С другой стороны, раци-
ональная фармакотерапия сахарного диабета была 
и остается предметом многочисленных научных 
и клинических исследований. По мнению ряда ав-
торов, наиболее перспективным по биологическим 
и фармакологическим свойствам является гормон 
шишковидной железы — мелатонин. Возможно, 
это объясняется, с одной стороны, способностью 
гормона регулировать функции многих органов 
и систем организма, а с другой — проявлением 
универсальных терапевтических свойств самим 
мелатонином. Существующие в литературе экс-
периментальные данные свидетельствуют о том, 
что мелатонин способен успешно инактивировать 
свободные радикалы кислорода, азота, ограничи-
вать процессы перекисного окисления липидов 
и нормализовать окислительно-восстановительное 
состояние клетки при сахарном диабете [7, 8]. Есть 
огромное количество работ, подтверждающих, что 
мелатонин способен повысить антиоксидантный 
статус организма в целом, обладая адаптогенным, 
иммуномодуляторным [8] и другими эффектами.

Сегодня в клинической практике мелатонин 
не применяется в лечении сахарного диабета. Од-
нако, из выше изложенного, вытекает актуальность 
исследования возможности применения мелатонина 
в качестве нового терапевтического направления 
при лечения сахарного диабета.

Цель данного исследования заключалась 
в изучении влияния мелатонина на активность 
сукцинатдегидрогеназы как новой мишени при 
экспериментальном аллоксан-индуцированном 
сахарном диабете.

Материалы и методы
Исследования проводили на самцах крыс линии 

Вистар с массой тела 120—150 г, которые нахо-
дились на стандартной диете в условиях вивария 
Центра экспериментального моделирования научно-
инновационного объединения Ставропольского госу-
дарственного медицинского университета. Изучали 
четыре группы животных в каждой по 10 особей 
(самцы массой 150—160 г). Все эксперименты 
выполнены в соответствии с Женевской конвен-
ции “International Guiding Principals for Biomedical 
Involving Animals” (Geneva, 1990), а также Хель-
синской декларацией Всемирной Медицинской 
Ассоциации о гуманном отношении человека 
к животным (редакция 2000 г.) [8]. Исследования 
одобрены этическим комитетом Ставропольского 
государственного медицинского университета 
(протокол № 91 от 30.09.2020 г.).

Первая группа — контрольная группа (физио-
логический раствор), вторая группа — животные 
с аллоксаном (150 мг/кг) диабетом (ДИАЭМ, Рос-
сия), третьей группе вводили мелатонин (China) 
в дозе 1 мг/кг. Четвертая группа животных получала 
мелатонин на фоне аллоксана. Взаимодействие ме-
латонина и СДГ устанавливали с помощью молеку-
лярного докинга. Для проведения докинг анализа 
использовались пакеты программ AutoDock Vina 
и AutoDock Tools.

Течение заболевания мониторировали по кли-
ническим симптомам (снижение веса, полиурия, 
полидипсия) и по количеству глюкозы в крови.

Активность сукцинатдегидрогеназы определяли 
в тканях печени и поджелудочной железы фотоме-
трически (UNICO‑2100, USA) при длине волны 
420 нм [10].

Для проведения докинг анализа использова-
лись пакеты программ AutoDock Vina и AutoDock 
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Tools [11]. Пятикратная повторяемость двадцати 
начальных конформаций для каждого соединения, 
с объемом виртуального бокса, не более 27000 Å, 
что подтверждает достоверность результатов 
докинга [1]. Величину континуума исчислений 
приняли равной 500. Созданная нами программа 
на основе алгоритма FOREL в среде Python [12] 
позволяла провести процесс кластеризации и визу-
ализации результатов докинг анализа. Проводился 
с использованием программы, созданной нами 
на основе алгоритма.

Константа связывания мелатонина и сукцинат-
дегидрогеназы со своими мишенями определялась 
уравнением:

∆𝐺𝐺𝐺𝐺𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 = −𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 �
1
𝐾𝐾𝐾𝐾
� ,

где  — энергия Гиббса; R — универсальная газовая 
постоянная; T — абсолютная температура; K— кон-
станта связывания.

Статистическая обработка результатов экспери-
ментального исследования была проведена с помо-
щью программного пакета Statistica 12. Полученные 
данные представлены в виде медианы и интерк-
вартильного размаха (Q1 и Q3). Две независимые 
группы сравнивались с помощью U-критерия Манна 
— Уитни, три и более с помощью рангового анализа 
вариаций по Краскелу — Уоллису с последующим 
парным сравнением групп тестом Манна — Уитни 
с применением поправки Бонферрони при оценке 
значения. Различия считали статистически значи-
мыми при.

Результаты и их обсуждение

Для создания модели сахарного диабета в наших 
экспериментах был использован аллоксан. Проявле-
ние клинической картины позволяет предположить, 
что аллоксан в дозе 150 мг/кг приводит к развитию 
экспериментального диабета (Таб. 1).

Таблица 1.
Интегральные показатели состояния животных и содержания глюкозы в крови у здоровых крыс  

и с экспериментальным диабетом (n = 10, Ме (Q1/Q3))

Параметр Масса тела, г Потребление воды, 
мл/сут

Диурез
мл/сут

Глюкоза,
ммоль/л

Контрольная группа 192
188/200

14
13.5/19

10
6/15

4,4
4,1/4,9

Аллоксан (150 мг/кг) 149*
145/159

29*
25/35

36.5*
34/40

6,88*
6,79/6,93

Примечание: * — статистически значимые отличия группы А от группы 1 (р < 0,05)

Table 1.
Integral indicators of animal health and blood glucose of normal rats and experimental diabetes (n = 10, (Ме (Q1/Q3))

Parameter body weight water consumption, 
ml/day

Diuresis
ml/day Glucose mmol / l

Control group animals 192
188/200

14
13.5/19

10
6/15

4,4
4.1/4.9

Alloxan (150 mg/kg) 149*
145/159

29*
25/35

36.5*
34/40

6,88*
6.79/6.93

Note: * — statistically significant differences between Group A and Group 1 (р < 0,05)
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Внутрибрюшинное введение аллоксана и мела-
тонина привело к изменению активности СДГ как 
в печени, так и в поджелудочной железе (Рис. 1).

Введение токсина способствовало повыше-
нию активности фермента в гомогенате печени 
до 0,75 нмоль/мг белка (в сравнении с данными 
контрольной группы крыс — 0,4 нмоль/мг белка, 

р < 0,05). При изучении активности СДГ в ткани 
поджелудочной железы после введения аллоксана 
регистрировался выраженный спад активности 
фермента (0,12  нмоль/ мг белка, у крыс в контро-
ле — 0,6 нмоль/мг белка, р < 0,05), что может про-
воцировать падение интенсивности работы цикла 
Кребса в результате гибели β — клеток Лангерганса.
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Рис.1. Изменение активности фермента сукцинатдегидрогеназы при введении аллоксана и мелатонина
* – статистически значимые отличия от показателя контрольной группы (р < 0,05)

** – статистически значимые отличия (р < 0,01) между показателями группы М+А в сравнении группой А

Fig.1. Change in the activity of the enzyme succinate dehydrogenase with the introduction of alloxan and melatonin
* — statistically significant differences from the indicator of the control group (p < 0.05)

** — statistically significant differences (p < 0.01) between the indicators of the M+A group in comparison with the group А
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В группе животных, которым вводили только 
мелатонин в дозе 1 мг/кг в вечернее время суток, 
активность СДГ и в ткани печени, и в поджелудоч-
ной железе соответствовала средним значениям 
контрольной группы. Использование же мела-
тонина для животных с аллоксановым диабетом 
привело к снижению (р < 0,01) активности сукци-
натдегидрогеназы в печени до 0,5 нмоль/мг белка 
в сравнении с показателями крыс с аллоксановым 
диабетом (0,75  нмоль/мг белка). В поджелудочной 
железе, наоборот, активность фермента повышалась 
с 0,12  нмоль/мг до 0,4 нмоль/мг белка, что может 
указывать на восстановление функции β-клеток 
Лангерганса.

Таким образом, согласно полученным резуль-
татам под влиянием аллоксана в активности СДГ 
печени и поджелудочной железе возникают реци-
прокные отношения. Аллоксан вызывает резкое 
увеличение активности СДГ в печени, а в ткани 
поджелудочной железы наблюдается достоверное 
снижение. Если учитывать, что концентрация АТФ 
способна регулировать высвобождение инсули-
на β-клетками поджелудочной железы, то нарушение 
их целостности способно привести к разобщению 
процессов окислительного фосфорилирования, что 

может способствовать синтезу концентрации АТФ 
ниже порогового. Следствием этого может являть-
ся нарушение процесса высвобождения инсулина 
и развития диабета [6].

С другой стороны, повышение активности 
фермента в тканях печени крыс указывает на уско-
рение функционирования цикла трикарбоновых 
кислот (ЦТК). Возможно, что такая активация цикла 
Кребса в условиях токсического действия аллоксана 
необходима для адаптации клеточного метаболизма 
в гепатоцитах.

С помощью молекулярного докинга нам впервые 
удалось установить взаимодействие мелатонина и СДГ.

СДГ представляет собой гетеротетрамерный 
мембранно-протеиновый комплекс, у которого клю-
чевую роль в процессе метаболизма играет субъеди-
ница A, где формируется основной каталитический 
центр — FAD (флавин-адениндинуклеотид) домен, 
обеспечивающий цепь переноса электронов Fe-S.

Результаты докинг-анализа показывают связывание 
мелатонина в каталитическом домене SDHA (Рис. 2). 
Кластерный анализ полученных мест связывания 
мелатонина с субъединицей SDHA указывает, что все 
полученные конформеры формируют единый кластер, 
с отклонением ≤ 0,04 нм друг относительно друга.

Melatonin

SDHA

SDHBSDHC

SDHD

FAD

Рис. 2. Расположение молекулы мелатонина в FAD домене цепи SDHA
Fig. 2. Location of the melatonin molecule in the FAD domain of the SDHA chain
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Конформационная карта взаимодействия ме-
латонина с сукцинатдегидрогеназой была постро-
ена на основе величин свободной энергии Гиббса 
ккал/ моль и константы связывания комплексо-
образования равной (при среднеквадратическом 
отклонении ≤ 0,2 нм). Результаты анализа подтвер-
ждают, что при комплексообразовании вовлекаются 
аминокислотные остатки, образующие FAD домен 
(Рис. 3А) за счет водородных и Ван-дер-Ваальсовых 
сил (Рис. 3B). Первая водородная связь установлена 
между карбонильной группой Tyr 202 и аминогруп-
пой пентозного кольца мелатонина с дистанци-

ей 2,11Å. Вторая водородная связь образовывалась 
между карбоксильной группой фенольного кольца 
мелатонина и цианогруппой Gly14 с расстояни-
ем 3,51 Å [1].

Наблюдались также единичные гидрофобные 
взаимодействия с Lys 38. Необходимо отметить, 
что мелатонин практически блокирует каталити-
ческий домен, о чем свидетельствует полученная 
карта энергетической оболочки мелатонина и со-
пряженных аминокислотных остатков, вовлеченных 
в комплексообразование (Рис. 4).

Рис. 3. Визуализация взаимодействия мелатонина в каталитическом центре сукцинатдегидрогеназы. 
(А) пространственное расположение мелатонина (мелатонин обозначен красным цветом);  
(B) конформационная карта комплексообразования; (C) наблюдаемые водородные связи

Fig.3. Visualization of melatonin interaction in the catalytic center of succinate dehydrogenase. (A) spatial location of melatonin 
(melatonin is indicated in red); (B) conformational map of complexation; (C) observed hydrogen bonds
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Рис. 4. Визуализация энергетической оболочки мелатонина в FAD домене SDHA субъединицы  
(мелатонин обозначен красным цветом)

Fig. 4. Visualization of the melatonin energy envelope in the FAD domain of the SDHA subunit (melatonin is indicated in red)

Анализ взаимодействия гормона в каталитиче-
ском центре фермента, а также пространственное 
расположение мелатонина и ее конформационная 
карта комплексообразования позволили прийти 
к выводу о том, что мелатонин приводит к блоки-
рованию каталитического домена A субъединицы 
сукцинатдегидрогеназы.

Заключение
Резюмируя полученные нами данные, можно 

утверждать, что адаптация организма к условиям 
аллоксанового диабета осуществляется на несколь-
ких уровнях. Аллоксан, разрушая β-клетки поджелу-
дочной железы, разобщает процесс окислительного 

фосфорилирования, клетки поджелудочной железы 
не способны к созданию пороговой концентра-
ции АТФ. Возникшее гипоэнергетическое состояние 
способствует нарушению процесса высвобождения 
инсулина, что в дальнейшем приводит к развитию 
гипергликемии. С другой стороны, в печени при 
компенсации гипоэнергитического состояния на-
блюдается активация так называемого гена СhREBP 
(белок, связывающий элемент углеводного обмена), 
являющегося фактором транскрипции, реагиру-
ющим на глюкозу [13—16]. Данный белок имеет 
5  доменов, реагирующих на глюкозу. Если содержа-
ние глюкозы низкое, то активируются 1—4 домены. 
Гипергликемия способствует активации домена 
MRC5, который дефосфорилирует белок СhREBP 
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и способствует транслокации в ядро клетки. Под 
влиянием этого белка активируются гены, кодиру-
ющие гликолитические ферменты, которые играют 
роль в регуляции метаболического и энергетического 
гомеостаза. К таким генам относится и ген сукци-
натдегидрогеназы [17—21]. Последняя, являясь 
единственным ферментом, участвующим и в ЦТК 
и в ЦПЭ, способствует энергизации метаболизма. 
Стимуляция активности сукцинатдегидрогеназы 
в печени крыс указывает на активацию цикла Кребса 
в гепатоцитах в условиях аллоксанового, что необ-
ходимо для усиления поставок НАДН. Мелатонин, 
благодаря своим плейотропным свойствам, блокируя 
домен А сукцинатдегидрогеназы, способствует 
снижению гиперактивности фермента в печени. 
В поджелудочной железе через свои специфические 
рецепторы (МР1 и МР2), присутствующие на по-
верхности мембран β- и α-клеток как грызунов, так 
и человека, гормон оказывает прямое вмешательство 
в функцию клеточных элементов островков Лангер-
ганса, восстанавливает их [8].
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