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ЕКІНШІ ТИПТІ ҚАНТ ДИАБЕТІ КЕЗІНДЕГІ ГЕМАТОЛОГИЯЛЫҚ 
 ЖӘНЕ БИОХИМИЯЛЫҚ ҚАН КӨРСЕТКІШТЕРІНЕ  

МЕЛАТОНИННІҢ ӘСЕРІН ЗЕРТТЕУ

Қысқартулар
ДДСҰ- Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымы, 2ТҚД,  MТ- Mелатонин;

Бұл мақалада мелатониннің эксперименталды екінші типті қант диабетіне шалдыққан 
жануарлардың гематологиялық және биохимиялық көрсеткіштеріндегі өзгерістеріне әсері 
қарастырылған.. Мелатонин циркадтық ырғақтардың тұрақтылығын қамтамасыз етуімен қоса 
глюкоза алмасуының маңызды реттеушісі ретінде де анықталды. Бұл жұмыста тәуліктік ырғақтар, 
метаболизмді бақылау және оның бұзылуының гомеостазға әсері туралы білімді жетілдіріп, 
сонымен қатар эпифиздің түнгі гормоны мелатониннің қант диабетінің алдын алу және емдеу үшін 
әлеуетті емдік препарат ретінде маңыздылығы атап өтілді. Осылайша, бұл зерттеудің мақсаты 
стрептозоцин арқылы екінші типті қант диабетіне шалдыққан жануарлардың гематологиялық 
және биохимиялық көрсеткіштеріндегі өзгерістерді анықтап, жалпы нәруыз мөлшерінің және 
электролиттердің сандық анализі және сарысу құрамындағы нәруыздың мөлшері, өзгерісіне 
мелатонин гормонының әсері анықталды. Екінші типті қант диабетінен туындаған өзгерістерге 
қарсы мелатониннің ықтимал қорғаныс әсерін жалпы қан профилінде зерттелді. Индукция 
қандағы глюкоза мен сарысудағы қант деңгейін бағалау арқылы расталды. І – негізгі топ: 1. 
Бақылау жануарлары (БЖ), 2-бақылау тобында 5 мг/кг мелатонин қабылдаған жануарлар 
(БЖ+МТ (5 мг/кг)), 3- бақылау тобында 10 мг/кг мелатонин қабылдаған жануарлар (БЖ+МТ 
(10 мг/кг)). Тәжірбиелік топтағы егеуқұйрықтарға 0,1 М цитратты буферде (рН-7,4). 1 мг-нан 
стрептоцозин екпесін 7 күн бойы құрсақішілік енгізу арқылы қант диабетіне шалдықтыру шарасы 
жүргізілді. Стрептоцозинмен 2 типі қант диабеті индукцияланған 24 егеуқұйрықтан тұратын ІІ- 
ші негізгі топты келесі кіші топтарға бөлініп, әртүрлі терапевтік процедуралар жасалды, яғни 4 
топ – 2 типті қант диабеті тудырылған жануарлар (2ТҚД) диабеттік бақылау қызметін атқарды, 
5 топ – 2 типті қант диабеті тудырылған және мелатонин қабылдаған топ (2ТҚД + МТ (5 мг/кг)), 
мелатонинің аз концентрациясымен, 6  топ – 2-типті қант диабеті тудырылған және мелатонин 
қабылдаған топ (2ТҚД+ МТ (10 мг/кг)), мелатонинің жоғары концентрациясымен емделген 
топтар қолданылды. Қант диабетімен ауыратын егеуқұйрықтардың гематологиялық және 
биохимиялық көрсеткіштерде ауытқуды көрсетті. Дегенмен, мелатонинді енгізу гематологиялық 
және биохимиялық көрсеткіштерде оң өзгерістерге әкелгендіктері анықталды. 

Түйін сөздер: Мелатонин, гематология, екінші типті қант диабеті, циркадтық ырғақтар 
глюкоза, гемоглобин, эритроциттер, лейкоциттер.
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Исследование влияния мелатонина на гематологические  
и биохимические показатели крови животных с сд 2 типа

В данной статье описано влияние мелатонина на изменения гематологических и 
биохимических показателей в экспериментальной группе животных с сахарным диабетом 2 типа. 
Это исследование расширило наши знания о влиянии метаболических нарушений на циркадные 
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Екінші типті қант диабеті кезіндегі гематологиялық  және биохимиялық қан көрсеткіштеріне ...

ритмы, о метаболическом контроле и гомеостазе, а также предположило, важность использования 
ночного пинеального гормона мелатонина в качестве потенциального терапевтического средства 
для профилактики и лечения диабета. Поэтому целью настоящего исследования было изучение 
изменений гематологических и биохимических показателей у животных с сахарным диабетом 
2 типа с использованием стрептозоцина, а также изучение влияния гормона мелатонина на 
количественный анализ общего белка и электролитов, в том числе на изменение белка в сыворотке 
крови. Возможное защитное действие мелатонина на изменения, вызванные сахарным диабетом 
2 типа, было изучено в общем профиле крови. Индукция была подтверждена оценкой уровня 
глюкозы в крови и уровня сахара в сыворотке. I-основная группа: 1 – контрольные животные 
(КЖ), 2 – контрольная группа животные, получавшие 5 мг/кг мелатонина (КЖ+МТ (5 мг/кг)), 3 
– контрольная группа животные, получавшие 10 мг/кг мелатонина (КЖ+МТ (10 мг/кг)). Крысам 
экспериментальной группы в 0,1 М цитратном буфере (рН-7,4) в течение 7 дней проводилась 
внутривенная инъекция стрептокозина по 1 мг. Основную группу II из 24 крыс с индуцированным 
стрептоцином диабетом 2 типа разделили на следующие под группы и подвергли различным 
лечебным процедурам. Таким образом, группа 4 – животные с индуцированным сахарным диа-
бетом 2-го типа (СД2Т) служили диабетическим контролем, а группа 5 – животные с индуциро-
ванным сахарным диабетом 2-го типа, получавшие мелатонин низкой концентрации (СД2Т+МТ 
(5 мг/кг)), группа 6 – диабет индуцированные животные, получавшие мелатонин высокой концен-
трации (DM2T+MT(10 мг/кг)). У крыс с сахарным диабетом выявлены аномальные гематологиче-
ские и биохимические показатели. Однако было обнаружено, что введение мелатонина приво-
дит к положительным изменениям гематологических и биохимических показателей.

Ключевые слова: Мелатонин, гематология, диабет второго типа, циркадные ритмы, глюкоза, 
гемоглобин, эритроциты, лейкоциты.
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Investigation of the effect of melatonin on hematological and biochemical blood parameters of 
animals with type 2 diabetes

This article describes the effect of melatonin on changes in hematological and biochemical param-
eters in an experimental group of animals with type 2 diabetes. This study expands our knowledge of the 
impact of metabolic disorders on circadian rhythms, metabolic control, and homeostasis, and uses the 
nocturnal pineal hormone melatonin as a potential therapeutic agent for the prevention and treatment of 
diabetes. Therefore, the purpose of this study was to study changes in hematological and biochemical 
parameters in animals with type 2 diabetes mellitus using streptozocin, as well as to study the effect of 
the hormone melatonin on the quantitative analysis of total protein and electrolytes, including changes 
in protein in blood serum. The possible protective effect of melatonin on changes caused by type 2 dia-
betes mellitus has been studied in the general blood profile. An assessment of blood glucose and serum 
sugar levels confirmed the induction. I-main group: 1 – control animals (CA), 2 – control group animals 
are receiving 5 mg/kg of melatonin (CA + MT (5 mg/ kg)), 3 – control group animals are receiving 10 
mg/kg of melatonin (CA + MT (10 mg/kg)). The experimental group of rats received an intravenous injec-
tion of streptozocin 1 mg in 0.1 M citrate buffer (pH-7.4) for 7 days. The leading group II of 24 rats with 
streptozocin-induced type 2 diabetes was divided into subgroups and subjected to various therapeutic 
procedures. Thus, group 4 – animals with induced type 2 diabetes mellitus (DM2T) served as diabetic 
control, and group 5 – animals with induced type 2 diabetes mellitus receiving low-concentration mela-
tonin (DM2T+MT (5 mg/kg)), group 6 – diabetes-induced animals receiving high-concentration mela-
tonin (DM2T+MT (10 mg/kg)). Abnormal hematological and biochemical parameters were detected in 
rats with diabetes mellitus. However, it was found that the introduction of melatonin leads to positive 
changes in hematological and biochemical parameters.

Key words: Melatonin, hematology, type II diabetes, circadian rhythms, glucose, hemoglobin, 
erythrocytes, leukocytes.

Кіріспе

Қант диабетінің таралуы бүкіл әлемде 
жоғары қарқынмен өсуде. ДДСҰ мәліметі 
бойынша, қант диабеті 2030 жылға қарай 

өлім-жітім себептерінің арасында жетінші 
орын алады. Қант диабеті түрлерінің ішінде 
2 типті қант диабеті (2ТҚД) қант диабеті 
жағдайларының 90%-дан астамын құрайды 
және гипергликемиямен, нысана тіндердегі 
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инсулинге төзімділікпен, семіздік, жүрек-қан 
тамырлары қаупі, бүйрек жеткіліксіздігі және 
ретинопатияны қоса алғанда, бірқатар жүретін 
аурулармен сипатталады [1].

2 типті қант диабеті-қандағы глюкозаның 
қалыптан тыс жоғарылауымен немесе инсулин 
секрециясының төмендеуімен, сондай-ақ екеуі-
мен де сипатталатын метаболикалық бұзы-
лыс [2]. Қандағы глюкозаның ұзақ уақыт бойы 
жоғарылауы С протеинкиназасының белсенді-
рілуіне әкеледі, ақуыздар мен липидтердің гли-
кациясын арттырады және сорбитолдың түзі-
лу жылдамдығын арттырады. Ақуыздардың 
гли кациясы ферменттердің әсерін өзгертеді, 
дегенмен, сорбитол зиянды гиперосмолярлықты 
тудырады [3]. Созылмалы гипергликемия нейро-
патияны, ретинопатияны, нефропатияны, бауыр 
ауруларын және жүрек-қан тамырлары мен 
әртүрлі органдардың құрылымы мен қызметінің 
бұзылыстарын тудырып, өлімге әкелетін теріс 
әсерлер көрсетеді [4]. 

Глюкозаны алу мен қолдануда тіндердің 
қабілетін төмендету, гипергликемия дамиды – 
жоғары плазмалық қант, бос май қышқылдары 
мен аминоқышқылдардан энергия алудың балама 
әдістері белсендіріледі. Гипергликемияны өтеу 
үшін ағза бүйрек арқылы артық глюкозаны 
жоя ды. Зәрдегі мөлшері артады, гликозурия 
дамиды. Биологиялық сұйықтардағы қанттың 
жоға ры концентрациясы осмостық қысымның 
жоғарылауына әкеледі, бұл полиурияны туды-
рады – сұйықтықтың және тұздың жоғалуы ке-
зінде артық зәр шығару, сусыздандыруға және 
су электролитінің тепе-теңсіздігіне алып келеді. 
Бұл механизмдер қант диабетінің белгілерінің 
басым бөлігін құрайды – күшті шөлділік, құрғақ 
тері, әлсіздік, аритмия. Диагностика зертханалық 
нәтижелер негізінде белгіленеді.

2 типті қант диабетінде жасушалар инсу-
линге дұрыс жауап бермейді, бұл инсулинге 
төзімділікті тудырады. Ұйқы безі инсулинді әлі 
де шығарады, алайда ол инсулинді жеткіліксіз 
етеді немесе дене оны тиімді қолданбайды. 
Сон дықтан қандағы глюкозаның деңгейі жоға-
рылайды. Инсулинге төзімділіктің алғашқы 
кезеңдері предиабет деп аталады  және ақыр 
соңында 2 типті қант диабетіне айналуы мүмкін.

Мелатонин-бұл негізінен эпифиз безі шы-
ғаратын айналмалы гормон. Ол маусымдық 
жә не циркадиялық ырғақтарды реттеуші ретін-
де танымал, оның деңгейі түнде жоғары және 
күндіз төмен. Инсулин деңгейі мелатонинге 
тәу елді синхрондау арқылы күн мен түннің 

өзгеруіне бейімделеді. Бұл реттеуді мелато-
ниннің инсулиннің шығарылуына ингибитор-
лық әсерімен түсіндіруге болады. Мелатонин 
қант диабетіне және онымен байланысты мета-
боликалық бұзылуларға инсулин секрециясын 
реттеу арқылы ғана емес, сонымен қатар оттегінің 
белсенді түрлерінен қорғауды қамтамасыз ету 
арқылы әсер етуі мүмкін, өйткені ұйқы безінің 
β-жасушалары тотығу стрессіне өте сезімтал, 
антиоксиданттық қабілеті төмен. Бұл жағдайда 
ағза мелатониннің әсеріне сезімтал болуы 
мүмкін, бұл инсулин секрециясының бұзылуына 
әкеледі. Мелатонинді индолеаминмен (N-ацетил-
5-метокситриптамин) өндіру, негізінен сүтқо-
ректілердің эпифиз пинеалоциттерінен ритми-
калық түрде синтезделетін және бөлінетін 
жергілікті нейрогормон болып табылады деп 
болжанады [5]. Мелатонин қараңғы уақытта 
көп мөлшерде синтезделеді, ал оның синтезі 
мен секрециясы күндізгі уақытта төмендейді. 
Мела тонин негізінен эпифиз арқылы синтез де-
леді, дегенмен, өндірістің 25% – ы эпифизден 
тыс жерлерде болады [6]. Мелатонин бірнеше 
физиологиялық процестерде, соның ішінде кө-
беюді реттеуде [7], циркадиялық ритмдерде [8] 
маңызды рөл атқаратыны дәлелденген.

Мелатонин мен инсулин секрециясының тәу-
ліктік ырғағындағы айқын айырмашылық осы 
гормондардың биологиялық функцияларындағы 
айырмашылықтарға байланысты. Мелатониннен 
айырмашылығы, адамда инсулиннің минималды 
деңгейі түнде байқалады, өйткені инсулиннің 
тамақтан кейінгі метаболизмді бақылаудағы не-
гізгі қызметі түнде жүзеге асырылмауы керек. 
Тамақ пен тәулік уақытының қа лыпты ара-
қатынасының бұзылуы, әдеттегі тамақ та ну-
дың 12 сағатқа ауысуы еріктілерде инсулин 
өнді  рісінің жоғарылауымен бірге жүретіні 
көр  сетілген. Мелатонин метаболикалық про-
цес тердің түнгі кезеңмен, адамда аштыққа  
бағ дар ланған уақытпен әрекет етеді және 
инсулин секрециясын баяулатуы мүмкін [9]. 
Егеу құйрықтар мен тышқандардағы ұйқы безі 
аралдарында MT-1  және MT-2-мела то нин ре-
цепторларының экспрессиясы анық тал ды 
[10]. МТ2-рецепторлар ұйқы безі арал да рын да 
экспрессияланады, бірақ МТ1-рецептор аз дә-
режеде экспрессияланады. МТ1-рецеп торлар-
дың экспрессиясы негізінен α-жасушалар ға 
тән, МТ2-рецепторлар β-жасушаларда кезде-
се ді. In vitro эксперименттер мелатониннің β- 
жасушаларында, тышқан инсулинома жасуша-
ла рында (MIN-6) және егеуқұйрықтарда (INS-
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1) инсулин секрециясына тежегіш әсерін көр- 
сетеді. 

Алайда, тұтас ағзада мелатониннің әсері 
айқын болмауы мүмкін. Мелатонин перфу-
зияланған  аралшықтарда глюкагонның да, 
инсулиннің де секрециясын ынталандыратыны 
көр сетілген [11-12]. ob/ob тышқандарының 
ұйқыбезі аралшықтарында инсулин секреция-
сына мелатониннің әсері жоқ екендігі хабарланды 
(семіздік және 2 типті қант диабеті (2ТҚД) 
моделі) [13]. Мелатонин әсерінің көптүрлілігі 
сигнал беру жолдарының әртүрлілігімен тү-
сіндіріледі, сигнал беру жоларының әсерлері 
арқылы жүзеге асырылады. Мелатониннің ин-
сулин өндірісіне тежегіш әсері цАМФ және 
цГМФ-тәуелді жолдардың тежелуімен байла-
нысты, ал ынталандырушы әсер G(q) ақуыздары, 
фосфолипаза C және инозитол фосфат арқылы 
жүзеге асырылады.

Эпифизі жойылған жануарларда инсу-
лин секрециясы мен глюкоза гомеоста зын-
дағы өзгерістер анықталды. Егеуқұй рық тар-
дағы пинеалэктомия бауырдың инсу линге 
тө зі мділігіне, глюконеогенездің белсенді рі-
луіне және түнде гликемия деңгейінің жоға-
ры лауына әкелетіні көрсетілген [14]. Глюко-
замен ынталандырылған инсулин секреция-
сының жоғарылауы және оның аймақ тарының 
амплитудасының бұзылуы пинеалэк томиядан 
өткен егеуқұйрықтардың β-жасуша ларында 
анық талды [15]. 2ТҚД моделі бар егеу құйрық-
тардағы эпифизді жою гипе рин сулинемияға 
және бауырда триглицерид тер дің жиналуына 
әкеледі [16]. Аналық мелатонин жатырішілік 
кезеңде энергия алмасуының циркадиялық 
ритмдерінің бағдарламалай алады деген болжам 
бар. Пинеалэктомиядан өткен егеуқұйрықтардың 
ұрпақтарында глюкозамен ынталандырылған 
инсулин секрециясының, бауырдың инсулинге 
төзімділігінің төмендеуі және соның салдарынан 
күндізгі жарық кезеңінің соңында глюкозаға 
төзімділіктің бұзылуы анықталды [17].

Артериялық гипертензиямен ауыратын нау-
қастарда түнгі мелатонин секрециясының тө-
мендеуі аш қарынға инсулин деңгейінің жо-
ғарылауымен және Homa инсулинге төзімділік 
индексімен байланысты. Осылайша, мелатонин 
төмен секреция мен жоғары жағдайда энергия 
алмасуының оңтайлы режимін құруға ықпал 
етуі мүмкін.

In vivo және in vitro тәжірибелері мела-
тониннің дене салмағы мен адипоциттерден 
бө лі нетін лептиннің мөлшерін реттеу ар-

қылы энергетикалық гомеостазда да маңыз-
ды рөл атқаратынын көрсетті [18]. Эпифизі 
эктомизирленген егеуқұйрықтардың мелато-
нин гормоны жеткіліксіздігінен олардың ағза-
сының глюкозаға төзімділігі төмендейді, глю-
конеогенездің циркадтық деңгейі тұрақтылығы 
бұзылады сондықтан түнгі уақытта глюкоза 
деңгейінің жоғарылауы байқалады [19]. Сонымен 
қатар, мелатонинді тұрақты беру эпифиз безі бар 
егеуқұйрықтарда глюкоза гомеостазын реттеп 
қана қоймай сонымен қатар диеталық тағамдар 
берген инсулинге сезімталдығы бұзылған 
егеуқұйрықтарға да оңтайлы әсер етеді [20].

Соңғы жылдары тәуліктік ырғақтардың 
бұзылуы (ұйқы, ояу режимінің, тамақ қабылдау, 
аштық циклдерінің өзгеруіне байланысты) қант 
диабетінің дамуымен тығыз байланысты болды. 
Бұл жұмыста тәуліктік ырғақтар, метаболизмді 
бақылау және оның бұзылуының гомеостазға 
әсері туралы білімді жетілдіріп, сонымен қатар 
эпифиздің түнгі гормоны мелатониннің қант 
диабетінің алдын алу және емдеу үшін әлеуетті 
емдік препарат ретінде маңыздылығы атап өтілді. 
Бұл мақалада зерттеу жұмысының мақсаты 
стрептозоцин арқылы екінші типті қант диабетіне 
шалдыққан жануарлардың гематологиялық және 
биохимиялық көрсеткіштеріндегі өзгерістерді 
анықтап, жалпы нәруыз мөлшерінің және 
электролиттердің сандық анализі және сарысу 
құрамындағы нәруыздың мөлшері, өзгерісіне 
мелатонин гормонының әсері анықтау. 

Зерттеу материалдары мен әдістері

2.1 Зерттеу материалдары 
Тәжірбиеге ҚазҰУ-нің биология және биотех-

нология факультетінің виварийінде көбейтілген, 
салмақтары 220-350 г. 48 лабораториялық ақ 
аталық егеуқұйрықтар (n = 48)   пайдаланылып, 
оларды негізгі екі топқа бөліп қарастырылды. 
І – негізгі топ: 1. Бақылау жануарлары 
(БЖ), 2-бақылау тобында 5 мг/кг мелатонин 
қабылдаған жануарлар (БЖ+МТ (5 мг/кг)), 3- 
бақылау тобында 10 мг/кг мелатонин қабылдаған 
жануарлар (БЖ+МТ (10 мг/кг)). Тәжірбиелік 
топтағы егеуқұйрықтарға 0,1 М цитратты бу-
ферде (рН-7,4). 1 мг-нан стрептоцозин екпесін 
7 күн бойы құрсақішілік енгізу арқылы арқылы 
қант диабетіне шалдықтыру шарасы жүргізілді. 
Cтрептоцозинмен индукцияланған қант диа б-
етімен ауыратын 24 егеуқұйрықтан тұратын ІІ- 
ші негізгі топты келесі кіші топтарға бөлініп, 
әртүрлі терапевтік процедуралар жасалды, 
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яғни 4 – топ 2-типті қант диабеті тудырылған 
жануарлар (2ТҚД) диабеттік бақылау қызметін 
атқарды, 5 – топ 2-типті қант диабеті тудырылған 
және мелатонинің аз концентрациясымен 
(2ТҚД + МТ (5 мг/кг)),  6- топ 2-типті қант 
диабеті тудырылған және мелатонинің жоғары 
концентрациясымен емделген топтарға (2ТҚД+ 
МТ (10 мг/кг)) жүргізілді. Әр тәжірибелік топ-
та кемінде сегіз егеуқұйрық, барлық жануар лар 
21-23ºC температурада, стандартты полипро-
пилен торларында ұсталды және оларға стан-
дартты зертханалық тамақ пен таза су берілді. 
Мелатонин 100% этил спиртіне ерітіліп, 
100 мг суға 10 мг мелатонин қатынасында 
берілді. Егеуқұйрықтарды эфир ерітіндісімен 
жансыздандырып, қан үлгілері EDTA түтіктерде 
мойын және құйрық венасынан алынды. 
Са рысулар 15 минут бойы 3000 айн/мин 
центрифугалаудан кейін бөлініп, биохимиялық 
анықтау үшін 20°C температурада сақталды.

Қант диабеті анықталғаннан кейін қандағы 
глюкоза деңгейі өлшенді. Егер қан құрамындағы 
глюкозаның деңгейі 250 мг/дл-ке жетсе қант 
диабеті болып есептеледі (1 сурет). Барлық 
эксперименттік топтар эксперименттік жоспарға 
сәйкес аталды және нөмірленді. 

2.1. Қанның гематологиялық көрсеткіштерін 
зерттеу әдістері

Қанның гематологиялық көрсеткіштерін 
ба ғалау үшін автоматты ветеринариялық гема-
то логиялық анализаторы Abacus Junior Vet 
(Австрия) және глюкозаны өлшеу үшін глюко-
метр Element (Корея) қолданылып, қаннның 
қызыл клеткаларынан лейкоциттердің жалпы 
саны, эритроциттердің жалпы саны, гемоглобин 
концентрациясы, гематокрит көрсеткіші (%), 
тромбоциттердің жалпы саны, гранулоциттер, 
лимфоциттер, моноцит көрсеткіштері алынды. 

2.2. Қанның биохимиялық көрсеткіштерін 
зерттеу әдістері 

Биохимиялық көрсеткіштерді талдау Di-
mension Xpand Siemens (Германия) автоматты 
ветеринариялық биохимиялық анализаторында 
жүргізілді, қан сарысуынан жалпы нәруыз, 
альбумин, несепнәр, креатинин, АлАТ, АсАТ, 
холестерин, жалпы билирубин, триглицерид, 
натрий, глобулин мөлшері және микро- және 
макроэлемент деңгейі анықталды.  

Жануарларға жасалған барлық іс-шаралар 
«Эксперименттік жануарларға жұмыс жүргізу 

биоэтика ережесі» бойынша қатаң түрде 
сақталып іске асырылды. 

Тәжірибеден кейін өмір сүруге қабілетсіз 
жануар «Жануарлардың эвтаназиясының эти-
калық ережесінің» нысанына сәйкес дер кезінде 
эвтанизациялауға ұшыратылды. 

Биологиялық қалдықтарды жою, тірі орга-
низмдермен және биологиялық тіндермен (ма-
териалдармен) жасалған эксперименттер нәти-
жесінде жанбайтын бейорганикалық қалдық 
пайда болғанға дейін өзге де қолжетімді тех-
никалық әдістермен көзделген арнайы қондырғы 
инсинераторда жағу әдісімен жүзеге асырылды.

Қайта өңдеу – бұл Қазақстан Респуб-
ликасының ветеринариялық санитариялық са-
лауаттылығы үшін, дұрыс орындалуы қажет 
шарт болып табылатын бірқатар іс-шаралар 
сериясы.

Нәтижелерді статистикалық өңдеу MS 
offis Excel 2007 бағдарламасының көмегімен 
жүргізілді. Орташа, квадраттық және стан-
дартты ауытқулар, орташа және пайыздық 
айырмашылықтар анықталды. Фишер-Стьюдент 
критерийін қолдана отырып, салыстырылған топ-
тардың көрсеткіштері арасындағы айырмашы-
лықтың дұрыстығын анықтаған кезде және 
өзгерістер р≤0,05 кезінде дұрыс деп саналды

Зерттеу нәтижелері және оларды талдау

Екінші типті қант диабеті бар егеу-
құйрықтарда қант диабеті индукциясынан 
кейін 15-20 күннен кейін глюкоза деңгейінің 
айтарлықтай жоғарылауын көрсетті, бұл ба-
қылау егеуқұйрықтарымен салыстырғанда ги-
пергликемияның дамуын көрсетеді. Глюкоза 
жоғарылағаннан кейін мелатонин қабылдаған 
топта мелатониннің апта сайынғы қандағы 
глюкоза көрсеткіштері бойынша өзгерістер 
байқалды. MТ- мен емделген диабеттік егеу-
құйрықтарды емделмеген диабеттік егеуқұй-
рықтармен салыстырғанда қандағы глюкоза 
деңгейлерінің жоғарылауына айтарлықтай ке-
дергі келтірді, бірақ деңгейлер әлі де бақылау 
тобына қарағанда жоғары болды. Ал қалыпты 
жағдайда (5 мг/кг,  10 мг/кг) MT қабылдаған 
егеуқұйрық топтарын бақылау тобымен са-
лыстырғанда глюкоза деңгейлері өзгерген  
жоқ.
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1-сурет – Диабеттік егеуқұйрық үлгісіндегі экзогендік мелатониннің  
апта сайынғы қандағы глюкоза деңгейіне әсері

Қант диабетіне шалдыққан жануарлар-
да тек глюкоза көрсеткіші ғана емес, мінез-
құлықтарында да өзгерістер анықталды. 
Жануарларда агрессия байқалды, ал ішкі 

құрылысында бүйрек, бауырда май жиналғанын 
анықтадық. Бұл өзгерістер орын алған глюкоза 
мөлшерлерін төмендегі суреттен көре аламыз 
(1 сурет).

1-кесте – Тәжірбиелік топтардағы гематологиялық көрсеткіштер

Көрсеткіштер Бақылау топ 
(n = 8)   

Бақылау топ+ 
МТ(5 мг/кг)                 

(n = 8)   

Бақылау топ+ 
МТ(10 мг/кг)          

(n = 8)   

2 тип қант 
диабеті                 
(n = 8)   

ҚД2Т+МТ 
(5 мг/кг)  (n 

= 8)   

ҚД2Т+МТ (10 
мг/кг) (n = 8)   

Лейкоцит х /л 3,7 ± 0,4 4,1 ± 0,8 3,5 ± 0,15 13,1 ± 0,1*** 9,2 ± 0,19 8,5 ± 0,3**

Лимфоцит (%) 70,2 ± 0,22 69,1 ± 0,2 69,8 ± 0,38 48,9 ± 0,24 51,3 ± 0,72 60,2 ± 0,20*
Гранулоцит (%) 7,9 ± 0,8 8,2 ± 0,38 8,5 ± 0,7 39,5 ± 0,4 35,6 ± 0,37 30,3 ± 0,26

Моноцит (%) 2,5 ± 0,28 2,9 ± 0,5 3,1 ± 0,13 11 ± 0,71* 9,7 ± 0,23 10,3 ± 0,08

Эритроцит х /л 5,65 ± 0,3 6,42 ± 0,27 7,3 ± 0,41 8,3 ± 0,43** 7,8 ± 0,40* 7,4 ± 0,4

Гемоглобин (г/л) 130,1 ± 0,20 131 ± 0,12 130 ± 0,27 136 ± 0,27 132 ± 0,3 127 ± 0,21
Гематокрит (%) 38 ± 0,3 36 ± 0,3 35 ± 0,21 43 ± 0,49 40,2 ± 0,7 39,9 ± 0,3

Тромбоцит х /л 462 ± 1,27 460 ± 1,36 458 ± 1,26 520 ± 1,07* 473 ± 1,32 460 ± 1,72*

Ескерту: *- P≤0,05; ** –  Р≤0,01; *** –  Р≤0,001
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Қан параметрлерін зерттеу денсаулық 
жағдайын бағалаудың кең таралған, сонымен 
қатар негізгі дәл медициналық құралы болып та-
былады [25]. Ол қанның әртүрлі компоненттерінің 
функцияларын егжей-тегжейлі сипаттайды 
[26]. Эритроциттер (RBCs), гемоглобин (HB), 
гематокрит (HCT), қант диабетімен ауыратын 
егеуқұйрықтарда айтарлықтай жоғарылағанын 
көрсетті. Алайда, 5 мг/кг,  10 мг/кг мелатонин-
мен емдеу барлық төмендеген көрсеткіштердің 
айтарлықтай қалпына келуін көрсетті. Сонымен 
қатар тромбоциттер, лейкоциттер және грануло-
цит қант диабетімен ауыратын егеуқұйрықтарда 
айтарлықтай жоғарылағанын көрсетті. Мела-
тонинді экзогендік енгізу лимфоциттердің, 
тромбоциттердің, лейкоциттердің және гра-
нулоциттердің бақылау деңгейіне қатысты одан 
әрі ұлғаюына жол бермеді (2 кесте).

Гематологиялық көрсеткіштерді зерттеу 
жануарлардың қан көрсеткіштерінде тек қант 
диабетін анықтау үшін ғана жүргізілмейді. 
Қант диабетімен ауыратын егеуқұйрықтарда 
гемоглобин деңгейі бақылау тобымен са лыс-
тырғанда айтарлықтай жоғарылады. Дегенмен, 
мелатонинді қабылдау гемоглобин деңгейін 
айтарлықтай қалпына келтірді. Бұл гемогло-
бин гликозилденуіне байланысты гемогло-
бин деңгейінің төмендеуін түсіндіреді және ол 
қант диабетімен ауыратын егеуқұйрықтарда 
HbA1c-ге айналады. Артық глюкоза белоктың 
аномальді гликозилдену себептерімен әре-
кет теседі [21]. Ұзақ мерзімді диабеттік жағ-
дай гликозилденген гемоглобин деңгейін 
жоға рылатады. Дегенмен, экзогендік мелато-
нин  жасушаларының инсулин секрециясын 
қалпына келтіру және күшейту арқылы глюко-
за деңгейін төмендетуі мүмкін. Қант диабетінде 
қалыпты гемоглобин деңгейі жоғарылайды, 
бұл эритроциттердің қызметін тежеуі мүмкін, 
сонымен қатар бұл жасушалардың өмір сүру 
ұзақтығын өзгертуі мүмкін, бұл эритроциттердің 
түзілуінің жоғарылауына әкеледі. Эритроциттер 
деңгейінің төмендеуі жасушаларда оттегі мен 
көмірқышқыл газын тасымалдау сияқты кейбір 
тыныс алу проблемаларын тудыруы мүмкін. 
Қант диабетімен ауыратын егеуқұйрықтарда 
бақылау тобымен салыстырғанда эритроциттер 
санының айтарлықтай төмендеуі байқалды. 

Қант диабеті кезінде эритроциттердің түзі-
луі мен жойылуы арасындағы тепе-теңдік бұ-
зы латыны байқалады. Бірақ, диабеттік топқа 
енгізілген экзогендік мелатонин бақылау тобы-
мен салыстырғанда қызыл қан жасушаларының 
санын біршама арттырды. Бұл 

Глюкоза гомеостазындағы мелатониннің 
рөлі гемоглобиннің гликозилдену жылдамдығын 
болдырмауға және бақылауға көмектеседі. 

Қант диабетімен ауыратын егеуқұйрықтарда 
лейкоциттердің жалпы санының және онымен 
байланысты айнымалылардың жоғарылауы 
байқалды. Бірақ басқа зерттеулерде қант диабеті 
кезінде лейкоциттер мен лимфоциттердің саны 
азайғанын хабарлаған бұрынғы зерттеулермен 
сәйкес келеді [22]. Лейкоциттер мен лимфо-
циттер санының төмендеуі сүйек кемігіндегі 
лейкоцитоздың төмендеуімен байланысты бо-
луы мүмкін. Бұл тежелген лейкоцитоз процесі 
инфекциядан қорғаныстың төмендеуінен туын-
дауы мүмкін. Қант диабетімен ауыратын егеу-
құйрықтар төрт апта бойы үздіксіз қабылдаған 
мелатонинді экзогендік енгізу, лейкоциттер мен 
лимфоциттер санының қалыпты диапазонға 
дейін айтарлықтай қалыпқа келгенін көрсетті. 
Созылмалы нашар гликемиялық бақылау ин-
сулиннің жетіспеушілігінен туындайды [23].

Эритроциттердің, гематокриттің, гемогло-
бин және эритроциттердің тұну жылдамдығы 
төмендеуі анемиялық жағдайды және темірдің 
төмендеуін көрсетеді. Мелатонинмен емдеу 
анемияға қарсы қасиеттер көрсетуі мүмкін, бұл 
оның электронға бай индол сақинасына және 
металл иондарымен конъюгациясына байла-
нысты болуы мүмкін. Қант диабетімен ауы-
ратын егеуқұйрықтарды бақылау тобымен 
салыстырғанда лейкоциттер саны айтарлықтай 
өсті. Бұл олардың қалыпты физиологиялық 
процестеріндегі кейбір өзгерістерді көрсетеді. 
Ағымдағы зерттеудің нәтижелері қант диабеті 
уытты көріністер мен иммунитеттің бұзылуын 
тудыратынын көрсетті. Лейкоцитоз аурудың 
ауырлығымен тікелей байланысты және лей-
коциттердің бағытты жоғарылауымен байланы-
сты болуы мүмкін. Қант диабетімен ауы ратын 
егеуқұйрықтарда лимфоциттер саны егеу-
құйрықтарды бақылау тобымен салыс тырғанда 
айтарлықтай өсті [24].
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2-Кесте – Тәжірибе топтарындағы биохимиялық көрсеткіштердің деңгейлері

Көрсеткіштер Бақылау топ (n 
= 8)   

Бақылау топ+ 
МТ(5 мг/кг) (n 

= 8)   

Бақылау топ+ 
МТ(10 мг/кг) 

(n = 8)   

2ТҚД (n = 8)   2ТҚД+МТ (5 
мг/кг) (n = 8)   

2ТҚД+МТ (10 
мг/кг) (n = 8)   

Жалпы нәруыз (г/л) 61,3 ± 1,0 62,2 ± 0,8 66,1 ± 0,9 43,3 ± 0,9** 47,1 ± 0,7 49,8 ± 0,25*
Альбумин (г/л) 39,2 ± 0,43 43,1 ± 0,2 45,8 ± 0,38 19,5 ± 0,31** 20,1 ± 0,2 23,1 ± 0,74*
Несепнәр (ммоль/л) 3,5 ± 0,9 3,2 ± 0,41 2,9 ± 0,11 14,8 ± 0,6 9,8 ± 1,0 6,5 ± 1,1
Креатинин 
(мкмоль/л)

61,0± 0,71 53,3 ± 0,5 52,6 ± 0,9 96 ± 0,32 78,2 ± 0,71 72,3 ± 0,56

АлАТ (МЕ/л) 56,2 ± 0,5 57,3 ± 0,27 59,4 ± 0,41 102,2 ± 0,8 98,8 ± 0,63 98,1 ± 0,75
АсАТ (МЕ/л) 201,8 ± 1,1 203,1 ± 0,12 207± 0,3 346,1 ± 0,23 327,1 ± 0,5 314,8 ± 0,6
Холестерин 
(ммоль/л)

2,7± 0,9 2,3 ± 0,3 2,4  ± 0,8 14,6 ± 0,5* 8,7 ± 0,1 4,8 ± 0,9**

Жалпы билирубин 
(ммоль/л)

0,9 ± 1,1 1,1 ± 1,3 0,8 ± 1,3 49,9 ± 1,1* 56,7 ± 0,9 31,8 ± 1,3

Триглицерид 
(ммоль/л)

2,8 ± 1,2 2,1 ± 1,2 2,0 ± 0,7 5,8±0,8* 4,3 ± 0,7 2,8 ± 0,3**

Натрий (ммоль/л) 147 ±1,1 150,1 ± 0,9 153,5 ± 1,0 98 ±1,2 101,3 ± 0,7 120 ± 0,9
Глобулин г/л 44,8 ± 0,6 45,3 ± 0,9 47,3 ± 0,3 23,2 ±0,6*** 25,1 ± 0,5 29,4 ± 1,0**

Ескерту: *- P≤0,05; ** –  Р≤0,01; *** –  Р≤0,001

Қант диабетінен туындаған глюкозаның 
уыттылығы жалпы билирубин, жалпы ақуыз 
мөлшері егеуқұйрықтардың бақылау тобымен 
салыстырғанда айтарлықтай төмен болды (ке-
сте 2). Сонымен қатар мелатонин препаратымен 
коррекциялағаннан жоғарыдағы көрсеткіштер 
мәні бақылау тобының көрсеткішімен теңескен 
жоқ. 

Қант диабетімен ауыратын науқастарда қан 
сарысуындағы билирубин деңгейінің айтар-
лықтай жоғарылауы байқалды, ал диабетикке 
енгізілген экзогендік мелатонин қоспасы би-
лирубин құрамының айтарлықтай қалпына 
келуін көрсеткен жоқ. Билирубин катаболизм 
және эритроциттердің ыдырауы процесінде 
түзіледі және бауыр арқылы шығарылады [25]. 
Демек, билирубиннің бауырдың қалыпты фи-
зиологиялық функцияларына араласуы қосы-
лысқа да, шығарылу жылдамдығына да әсер 
етеді. Сонымен қатар, билирубин деңгейінің 
жоғарылауы бауырдың функционалды жағ-
дайын, сондай-ақ ағзадан ақуыздарды жоюдың 
жалпы биомаркері болып табылады.

Креатинин концентрациясының көрсеткіші 
бақылау тобымен салыстырғанда қалыпты 
жағдайда мелатониннің әртүрлі концентрация-
сын қабылдаған егеуқұйрықтарының тобында 
төмендегені, ал диабеттік топпен салыстырғанда 
айтарлықтай жоғарлағаны байқалды. бақылаушы 
топқа қарағанда қант диабетімен ауыратын 
егеуқұйрықтарда айтарлықтай жоғарылады. Со-

нымен қатар мелатонинді бергеннен кейін кре-
атинин концентрациясының мөлшері диабеттік 
егеуқұйрықтармен салыстырғанда екеуі де p 
<0,05 төмендеді.

Несепнәрдің мөлшері бақылаушы топқа 
қарағанда  қант диабетімен ауыратын егеу-
құйрықтарда айтарлықтай жоғарылады. Алайда 
тек мелатониннің (10 мг/кг) жоғары концентра-
циясын бергеннен кейін несепнәрдің мөлшері 
(р<0,01) диабеттік топпен салыстырғанда ай-
тарлықтай төмендеп, бақылау тобындағы 
мәнге сәйкес келді. Ал тек қалыпты жағ дай да 
мелатоннннің әртүрлі концентрация сын қа был-
даған топ егеуқұйрықтарының несеп нәр кон-
центрациясы бақылау тобымен салыстыр ғанда 
төмендегені байқалды, бірақ қалыпты көрсеткіш 
мәніне жақын. 

АлАТ және АсАТ мөлшері бақылаушы 
топқа қарағанда  қант диабетімен ауыратын 
егеу құйрықтарда айтарлықтай жоғарылады. 
Алай да мелатонинді бергеннен кейін АлАТ 
пен  АсАТ деңгейі диабеттік егеуқұйрықтармен 
салыстырғанда екеуі де p <0,05 төмендеді.

Қант диабетімен ауыратын егеуқұйрықтар 
тобында триглицерид (TG) және холестерин, 
көрсеткіштерінің айтарлықтай жоғарылауына 
байланысты қалыпты емес липид профилін 
көр сетті, ал мелатонинмен (емделгеннен) кор-
рек циялағаннан кейін олардың 2 типті қант 
диабетімен ауыратын егеуқұйрықтар тобымен 
салыстырғанда  бұл көрсеткіштердің мөлшері 
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айтарлықтай төмендеді, яғни бақылау тобымен 
салыстырғанда 2 типті қант диабетіне шалдығып, 
мелатонинмен емделген егеуқұйрықтар тобын-
да липидтер мен липопротеидтер алмасуының 
бұзылуы жақсарды. Қан сарысуындағы липид-
тердің профилі тек MT қабылдаған егеуқұй-
рықтарда айтарлықтай өзгерген жоқ (3- ке-
сте). 2ТҚД туғызылып, артынан МТ (10 мг/кг) 
жоғары концентрациясын қабылдаған топты 
МТ (5 мг/кг) концентрациясын қабылдаған топ-
пен салыстырғанда айтарлықтай жақсы әсер 
көрсеткенін байқаймыз. 

Электролиттердің сандық көрсеткішін зерт-
теу кезінде натрий анализінің мөлшері бақылау 
тобына қарағанда қант диабетімен ауыратын 
егеуқұйрықтарда айтарлықтай төмендеді. Алай-
да мелатонинді бергеннен кейін натрий деңгейі 
диабеттік егеуқұйрықтармен салыстырғанда 
жоғарылады. Осы топтар арасында микро- 
және макроэлемент деңгейін зерттеу барысын-
да стрептозоциннің зерттелетін элементтердің 
құрамындағы өзгерісін тудыратынын анықтады.

Осылайша, стрептозоцинді енгізгеннен кейін 
15-ші күні жануарларда натрий деңгейінің 9,4%-

ға және калийдің 35%-ға азайғаны анықталды. 
Ал қант диабетіне шалдыққан егеуқұйрықтарға 
енгізілген экзогендік мелатонин қоспасы на-
трий деңгейінің қалпына келуіне әсер еткен 
жоқ, керісінше калийдің деңгейінің айтарлықтай 
қалпына келуін көрсетті. Қант диабетімен ауыра-
тын егеуқұйрықтардың қанындағы кальций кон-
центрациясы 5,30 ± 0,07 моль/л дейін бақылау 
тобына қарағанда жоғарылады (бақылау жану-
арларында 1,95 ± 0,06). Алайда мелатонинді бер-
геннен кейін қанындағы кальций концентрация-
сы диабеттік егеуқұйрықтармен салыстырғанда 
екеуі де p<0,05 жоғарылады. Бұл ретте калий-
кальций коэффициентінің мәні 0,37-ге дейін 
төмендеді, ал бақылау жануарларында бұл коэф-
фициент 1,6 болды (3-кесте). 

Қант диабеті туғызылған егеуқұйрықтардың 
қанындағы мыс, темір және мырыштың құра-
мын зерттеу кезінде мыс деңгейінің 8,44 ± 
0,32 мкмоль/л -ге дейін, (бақылау топта 9,08 ± 
0,14 мкмоль/л p < 0,01), темірдің 31,86 ± 2,65 
мкмоль/л дейін (бақылау тобындағы 41,39 ± 0,43 
мкмоль/л-ге , p < 0,01) және мырыш 22,56 ± 0,36 
мкмоль/л дейін төмендеуі тіркелді.

3-Кесте – Стрептозоцинмен индукцияланған қант диабеті бар егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы микро- және 
макроэлементтердің мөлшері 

Көрсеткіштер Бақылау топ (n = 8)   Бақылау топ+ МТ(10 
мг/кг) (n = 8)   

2ТҚД (n = 8)   2ТҚД+МТ (10 мг/
кг) (n = 8)   

Натрий, ммоль/л 187,50 ± 1.27 180,44 ± 1,27 169,90 ± 7,03** 154,40 ± 5,58**
Калий, ммоль/л 3,049 ± 0,16 2,85 ± 0,25 1,98 ± 0,12** 2,30 ± 0,13**
Кальций, моль/л 1,95 ± 0,06 1,74 ± 0,064* 5,30 ± 0,07** 5,95 ± 0,25

Мырыш, мкмоль/л 26,50 ± 1,60 25,59 ± 1,59 17,09 ± 0,87** 22,56 ± 0,35*
Темір, мкмоль/л 42,74 ± 0,45 41,39 ± 0,43 31,86 ± 2,60** 53,58 ± 1,91*
Мыс, мкмоль/л 9,25 ± 0,11 9,08 ± 0,14 8,44 ± 0,32** 8,75 ± 0,60*

Ескерту: *- P≤0,05; ** –  Р≤0,01; *** –  Р≤0,001

Стрептозоцинмен индукцияланған қант 
диабеті бар жануарлардың микроэлементтік 
құрамын зерттеу барысында макро және 
микроэлементтердің құрамындағы бұзылулар 
байқалды. Мырыш, мыс және темірдің төмендеуі 
бірқатар функционалды және морфологиялық 
бұзылулармен түсіндірілуі мүмкін. Мысалы, мы-
рыш ұйқы безі жасушаларында инсулинді син-
тездеуде, жинақтауда және оны бөліп шығаруда 
маңызды рөл атқарады [26]. Инсулин ұйқы 
безінде «мырыш-инсулин» кешені түрінде жина-
лады, оның құрамында шамамен 0,5% құрайды. 
In vitro зерттеулерде мырыш инсулиннің жасу-

ша мембранасымен байланысуын арттырады, 
липолизді тежейді және липогенезді арттырады, 
әрі қарай глюкозаның тасымалдануы, сондай-ақ 
адипоциттердегі тотығу жоғарылайды. Мырыш 
тапшылығы бар егеуқұйрықтарда проинсулинді 
инсулинге айналдыратын карбоксипептидаза 
ферментінің белсенділігі трипсин белсенділігінің 
100% компенсаторлық жоғарылауымен екі есе 
төмендейді. Себебі мырыш иондары бір жағынан 
проинсулиннің ерігіштігін арттырады, екінші 
жағынан инсулиннің ерігіштігін төмендетеді, 
яғни инсулиннің тұндырылуы мен кристалда-
нуы мырышқа тәуелді [27].
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Қорытынды

Ұсынылған деректер инсулин секрециясының 
тәуліктік ырғақтарын және глюкоза гомеостазын 
реттеудегі мелатониннің негізгі рөлін көрсетеді. 
Осы зерттеудің нәтижелеріне сүйене отырып, 
қант диабеті жалпы жасушалық ақуыздың, 
гликогеннің құрамындағы бұзылуларды ту-
дырады деген қорытындыға келді. Сонымен 
қатар, бұл қант диабеті қан сарысуындағы элек-
тролиттердің (N+) және макро-микро элемент-
тердің, жалпы қан профилінің өзгеруіне әкеледі. 
Биохимиялық көрсеткіштер мен гематологиялық 
көрсеткіштерінің бұл өзгерістері физиологиялық 
процестерді тежейді (анемия, оттегі сыйым ды-
лығы, иммунитет тапшылығы кезіндегі әлсіздік 

және жараның жазылуының кешігуі). Мелато-
нинмен емдеу жалпы қан профилінің бақылау 
деңгейіне жақын өзгерістерін қалпына келтірді. 
2 типті қант диабеті эпифиздегі тәуліктік ме-
латонин өндірісінің және қандағы мелатонин 
концентрациясының бұзылуымен сипатталады. 
Эксперименттік дәлелдер мелатониннің β-жасуша 
дисфункциясын азайтып, 2 типті қант диабетінің 
дамуын және оның асқынуларын кешіктіруі мүмкін 
екенін көрсетеді. Қант диа бетіндегі мелатонин 
секрециясының бұзы луы ның патофизиологиялық 
рөлі және осы гормон ды терапевтік қолдану 
мүмкіндігі қосымша зерттеуді қажет етеді.
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