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Ñòàí åëàñòîë³òè÷íî¿ ñèñòåìè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ïðè
ìîäåëþâàíí³ öóêðîâîãî ä³àáåòó

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî è àëîêñàíîâîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà ó êðûñ íàáëþ-
äàåòñÿ íàðóøåíèå áàëàíñà ìåæäó ýëàñòàçîé è åå èíãèáèòîðàìè (α1-èíãèáèòîð ïðîòåèíàç,
α2-ìàêðîãëîáóëèí, êèñëîòîòåðìîñòàáèëüíûå èíãèáèòîðû) â òêàíÿõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.
Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå óìåíüøåíèÿ â òêàíÿõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû äîëè ïðîýëàñòàçû è
óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîé ôîðìû ýòîé ïðîòåèíàçû, óìåíüøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ α1-èíãèáèòîðà ïðîòåè-
íàç è α2-ìàêðîãëîáóëèíà, âîçðàñòàíèÿ óäåëüíîãî âåñà êèñëîòîòåðìîñòàáèëüíûõ èíãèáèòîðîâ
â òêàíÿõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Íàðóøåíèå ðàâíîâåñèÿ â ñèñòåìå ýëàñòàçà-èíãèáèòîðû,
óñòàíîâëåííîå ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñàõàðíîãî äèàáåòà, ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ýêçî-
êðèííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ñ ïðèçíàêàìè ïàíïàíêðåàòèòà ïðè èíñóëèí-
çàâèñèìîì ñàõàðíîì äèàáåòå. Êðîìå òîãî, àêòèâàöèÿ ýëàñòîëèçà â òêàíÿõ ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñàõàðíîì äèàáåòå ìîæåò èìåòü âàæíîå çíà÷åíèå â ïîâðåæäåíèè
îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà è ïðîãðåññèðîâàíèè èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

  Ì.Â. Áîðèñþê, Â.ª. Äîñåíêî, Þ.Â. Áèöü

ÂÑÒÓÏ

ßê ó òåîðåòè÷íîìó, òàê ³ ïðàêòè÷íîìó àñïåêò³
âåëèêèé ³íòåðåñ âèêëèêàþòü âçàºìîâ³äíî-
øåííÿ åêçîêðèííî¿ òà åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè  ÿê çàëîçè ç³ çì³øàíèì
òèïîì ñåêðåö³¿. Íå âèêëèêàº í³ÿêèõ ñóìí³â³â
ìîæëèâ³ñòü ðîçâèòêó âòîðèííîãî öóêðîâîãî
ä³àáåòó (ÖÄ) ïðè çàïàëåíí³ ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè, àëå çàëèøàºòüñÿ â³äêðèòèì ïèòàííÿ
ïðî óøêîäæåííÿ åêçîêðèíîöèò³â ó ïðîöåñ³
³ìóíîçàëåæíîãî óðàæåííÿ β-êë³òèí îñòð³âö³â
Ëàíãåðãàíñà ó ðàç³ ÖÄ [1, 12,14,18].

Ó êë³í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ äîâåäåíî, ùî
âæå íà ïî÷àòêîâèõ ñòàä³ÿõ ³íñóë³íçàëåæíîãî
ÖÄ (²ÇÖÄ) ïîðóøóºòüñÿ ñåêðåòîðíà ôóíêö³ÿ
àöèíàðíèõ êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè, ÿêà
ïðîÿâëÿºòüñÿ çíèæåííÿì çàãàëüíîãî âì³ñòó
ïàíêðåàòè÷íîãî ñîêó [8]. Ïðè îáñòåæåíí³
ä³òåé, õâîðèõ íà ²ÇÖÄ, âèÿâëåíî çíèæåííÿ
ó êàë³ àêòèâíîñò³ íàéá³ëüø âàãîìèõ ôåðìåíò³â
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè - òðèïñèíó òà åëàñòàçè
[14, 18]. Çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ òðèïñèíó ó
ñèðîâàòö³ êðîâ³ ïðè öüîìó ââàæàºòüñÿ ïîêàçíè-

êîì ðîçâèòêó ÖÄ. Åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³ä-
æåííÿ òàêîæ ï³äòâåðäæóþòü âåðñ³þ ïðî óø-
êîäæåííÿ åêçîêðèííî¿ ÷àñòèíè ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè ïðè ÖÄ. Ó ùóð³â ³ç ñòðåïòîçîòîöèíîâèì
ÖÄ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ë³ìôîöèòàðíà ³íô³ëüò-
ðàö³ÿ åêçîêðèííèõ â³ää³ë³â çàëîçè, ùî äàëî
ï³äñòàâó ãîâîðèòè ïðî ðîçâèòîê ïàíêðåàòèòó
ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó ÖÄ òà, ìîæëèâî, ³
ïðè ²ÇÖÄ  [13, 20].

Ó íîðì³ àöèíàðí³ êë³òèíè âèðîáëÿþòü
åëàñòàçó òà ³íø³ ïðîòåîë³òè÷í³ ôåðìåíòè ó
âèãëÿä³ ïðîôåðìåíò³â. Îäíî÷àñíî ó ï³äøëóí-
êîâ³é çàëîç³ óòâîðþºòüñÿ áàãàòî á³ëê³â ³ç
àíòèïðîòåàçíèìè âëàñòèâîñòÿìè. Éäåòüñÿ ïðî
òàê çâàí³ êèñëîòîòåðìîñòàá³ëüí³ ³íã³á³òîðè
ïðîòå¿íàç (ÊÒÑ²), ÿê³ çäàòí³ ïðèãí³÷óâàòè
àêòèâí³ñòü øèðîêîãî êîëà ïðîòåîë³òè÷íèõ
ôåðìåíò³â ³ çíàéøëè ñâîº ïðàêòè÷íå çàñ-
òîñóâàííÿ ó âèãëÿä³ ìåäè÷íèõ ïðåïàðàò³â
(êîíòðèêàë, ãîðäîêñ òîùî) ïðè ë³êóâàíí³
ãîñòðîãî ïàíêðåàòèòó. Êð³ì òîãî, ñèðîâàòêîâ³
³íã³á³òîðè åëàñòàçè α1-³íã³á³òîð ïðîòå¿íàç -
α1-²Ï òà α2-ìàêðîãëîáóë³í - α2-Ì, ÿê³ íàä-
õîäÿòü äî òêàíèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ³ç
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öèðêóëþþ÷î¿ êðîâ³, ìîæóòü ìàòè âåëèêå çíà-
÷åííÿ ó ï³äòðèìàíí³ êîíòðîëþ çà àêòèâí³ñòþ
åëàñòàçè â öüîìó îðãàí³ [3,5,7]. Çàçíà÷åí³
³íã³á³òîðè ïîð³âíÿíî ç ÊÒÑ² ìàþòü çíà÷íî
á³ëüøó êîíñòàíòó àñîö³àö³¿ ç åëàñòàçîþ òà
íåçâîðîòíî ïðèãí³÷óþòü ¿¿ àêòèâí³ñòü [9, 11].
Ïîðóøåííÿ ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ åëàñòàçè ÿê
íàäçâè÷àéíî àãðåñèâíî¿ ïðîòå¿íàçè ìîæå ïðèç-
âîäèòè äî êàñêàäíî¿ àêòèâàö³¿ ïðîòåîë³òè÷íèõ
ôåðìåíò³â òêàíèí ³ êðîâ³ âíàñë³äîê âíóò-
ð³øíüîïàíêðåàòè÷íî¿ àêòèâàö³¿ ïðîåëàñòàçè òà
³íøèõ ïðîòå¿íàç, ùî ñèíòåçóþòüñÿ ó öüîìó
îðãàí³.

Òàêèì ÷èíîì, ìåòîþ ö³º¿ ðîáîòè áóëî
êîìïëåêñíå âèâ÷åííÿ ñòàíó ñèñòåìè åëàñòàçà �
³íã³á³òîðè åëàñòàçè íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ åêñïå-
ðèìåíòàëüíîãî ÖÄ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà 45 ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿
Â³ñòàð ìàñîþ 241,6 ã ± 5,81 ã, ÿêèõ áóëî
ïîä³ëåíî íà òðè ãðóïè: ² - êîíòðîëüíà;
²² �òâàðèíè, ÿêèõ çàáèâàëè ÷åðåç 4 òèæ ï³ñëÿ
³íòðàïåðèòîíåàëüíîãî ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòî-
öèíó (SZT) (Sigma Aldrich, ÑØÀ) ³ç ðîçðà-
õóíêó 50 ìã/êã â 0,1 ìîëü/ë öèòðàòíîìó
áóôåð³ (ðÍ 4,5); ²²²- òâàðèíè, ÿêèõ çàáèâàëè
÷åðåç 4 òèæ ï³ñëÿ ³íòðàïåðèòîíåàëüíîãî ââå-
äåííÿ àëîêñàíó (Chemapol, ×åñüêà Ðåñïóá-
ë³êà), 100 ìã/êã â 0,1 ìîëü/ë öèòðàòíîìó
áóôåð³  (ðÍ 4,5) [2]. Ï³ä ÷àñ ïðîâåäåííÿ
äîñë³äæåíü òâàðèí óñ³õ ãðóï óòðèìóâàëè íà
ñòàíäàðòí³é ä³ºò³ çà îäíàêîâèõ óìîâ.

 Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ ðîçâèòêó ä³àáåòó ó
ùóð³â ôîòîìåòðè÷íî âèçíà÷àëè âì³ñò ãëþêîçè
ó êðîâ³ ³ç çàñòîñóâàííÿì òåñò-íàáîð³â �Õðîìî-
ãëþêîçà� (�Àãàò-ìåä�, Óêðà¿íà), à âì³ñò ãëþ-
êîçè ó ñå÷³ � çà äîïîìîãîþ ä³àãíîñòè÷íèõ
ñìóæîê �Ãëþêîôàí� (�Lachema�, ×åñüêà Ðåñ-
ïóáë³êà).

Ï³ñëÿ âèäàëåííÿ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ¿¿
íåãàéíî çàíóðþâàëè â 0,05 ìîëü/ë òð³ñ-ÍÑl
áóôåð (ðÍ 7,4) ïðè 4îÑ. Ïîäð³áíåí³ øìà-
òî÷êè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ãîìîãåí³çóâàëè â
0,05 ìîëü/ë òð³ñ-HÑl áóôåð³ (ðÍ 7,4) ç
0,25 %-ì ðîç÷èíîì íå³îííîãî äåòåðãåíòó Òðè-

òîí Õ-100 ïðè 4îÑ, âèêîðèñòîâóþ÷è ãîìîãå-
í³çàòîð ñêëî � ñêëî. Ãîìîãåíàò öåíòðèôó-
ãóâàëè ïðè 6000 õâ-1 (3500 g) 10 õâ, ñóïåð-
íàòàíò âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ ïîäàëüøîãî á³îõ³-
ì³÷íîãî àíàë³çó. Àêòèâí³ñòü åëàñòàçè âèçíà-
÷àëè çà ã³äðîë³çîì ñïåöèô³÷íîãî õðîìîãåííîãî
ñóáñòðàòó Suc-(Ala)3-p-NA òà âèðàæàëè â
ì³êðîìîëÿõ çà 1 ãîä â 1 ã á³ëêà [6]. Àêòèâ-
í³ñòü ïðîåëàñòàçè â ãîìîãåíàòàõ ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè âèçíà÷àëè çà ïðèðîñòîì àêòèâíîñò³
ã³äðîë³çó çàçíà÷åíîãî õðîìîãåííîãî ñóáñòðàòó
ï³ñëÿ ïðå³íêóáàö³¿ ïðîáè ç 2 íìîëü/ë òðèï-
ñèíó. Îñòàíí³é ñïðèÿº ïåðåòâîðåííþ ïðî-
åëàñòàçè â àêòèâíó åëàñòàçó, àëå íå çäàòíèé
äî ã³äðîë³çó ñïåöèô³÷íîãî ñóáñòðàòó. Àêòèâ-
í³ñòü ïðîåëàñòàçè âèðàæàëè â òèõ ñàìèõ îäè-
íèöÿõ, ÿê ³ åëàñòàçè.  Äëÿ âèçíà÷åííÿ âì³ñòó
α2-ÌÃ òà α1-²Ï çà ìåòîäîì Âåðåìåºíêà âèêî-
ðèñòîâóâàëè N-áåíçî¿ë-DL-àðã³í³í-ð-NA
(ÁÀÏÍÀ) [4]. Âì³ñò ÊÒÑ² âèçíà÷àëè çà ìåòî-
äèêîþ Íàðòèêîâî¿ ó íàø³é ìîäèô³êàö³¿ [9].
Âì³ñò á³ëêà â ãîìîãåíàòàõ òêàíèí âèçíà÷àëè
çà ìåòîäîì Lowry [15].

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìàòåìà-
òè÷íî íà ÏÊ ²ÂÌ 586 SLC ç âèêîðèñòàííÿì
ïðîãðàì Sigma Plot 5.0, Excel 97. Â³ðîã³äí³ñòü
ð³çíèö³ ñåðåäí³õ çíà÷åíü âèçíà÷àëè çà êðèòå-
ð³ºì t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÿê ñòðåïòîçîòîöèíó, òàê ³ àëîê-
ñàíó ó ùóð³â ñïîñòåð³ãàëèñÿ ÷³òê³ ïðîÿâè ðîç-
âèòêó ÖÄ. ×åðåç 4 òèæ ï³ñëÿ ââåäåííÿ SZT
âì³ñò ãëþêîçè â êðîâ³ ñòàíîâèâ
9,69 ììîëü/ë ± 0,67 ììîëü/ë, à â ñå÷³ �
66,43 ììîëü/ë ± 10,03 ììîëü/ë. Ï³ñëÿ ââå-
äåííÿ àëîêñàíó êîíöåíòðàö³ÿ ãëþêîçè â êðîâ³
áóëà 8,06 ììîëü/ë ± 0,19 ììîëü/ë, à ãëþ-
êîçóð³ÿ � 12,0 ììîëü/ë ± 3,93 ììîëü/ë.
Ò³ëüêè ó òâàðèí ³ç àëîêñàíîâèì ÖÄ ó ñå÷³
çá³ëüøóâàâñÿ âì³ñò êåòîíîâèõ ò³ë (1,5 ììîëü/ë).
Ó äîñë³äíèõ òâàðèí ñïîñòåð³ãàëèñÿ òàêîæ
äîäàòêîâ³ îçíàêè ³íñóë³íîâî¿ íåäîñòàòíîñò³ �
ïîë³äèïñ³ÿ òà ïîë³óð³ÿ.

Ñòàí åëàñòîë³òè÷íî¿ ñèñòåìè ïðè ñòðåïòî-
çîòîöèíîâ³é ìîäåë³ ÖÄ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè

Ñòàí åëàñòîë³òè÷íî¿ ñèñòåìè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè
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(òàáëèöÿ) ñâ³ä÷àòü ïðî çì³íè ó òâàðèí ²²
ãðóïè ñï³ââ³äíîøåííÿ íåàêòèâíî¿ ôîðìè ïðî-
òåîë³òè÷íîãî ôåðìåíòó - ïðîåëàñòàçè òà åëàñ-
òàçè. Çîêðåìà, âì³ñò ïðîåëàñòàçè â òêàíèíàõ
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè öèõ òâàðèí áóâ ó 2,5
ðàçà ìåíøèì, í³æ ó êîíòðîë³ (Ð< 0,05).
Âîäíî÷àñ àêòèâí³ñòü åëàñòàçè ó òâàðèí
ö³º¿ ãðóïè çá³ëüøóâàëàñü ³ ñòàíîâèëà
49,54 ìêìîëü ð-Na . ãîä-1 . ã-1 á³ëêà ±
8,10 ìêìîëü ð-Na . ãîä-1 . ã-1 á³ëêà, ùî ó 1,7
ðàçà á³ëüøå, í³æ ó ³íòàêòíèõ ùóð³â (Ð< 0,05).

Âì³ñò ³íã³á³òîð³â åëàñòàçè ó ï³äøëóíêîâ³é
çàëîç³ òâàðèí òàêîæ ³ñòîòíî çì³íþâàâñÿ. Òàê,
êîíöåíòðàö³ÿ  α2-Ì çíèæóâàëàñÿ íà 17,5 %
(Ð> 0,05), à α1-²Ï íà 47,7 % ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì (Ð< 0,05). Âì³ñò ÊÒÑ², íàâïàêè,
çá³ëüøóâàâñÿ âòðè÷³ (0,39 ìã/ã á³ëêà ±
0,04 ìã/ã á³ëêà; â êîíòðîë³ - 0,13 ìã/ã á³ëêà ±
0,02 ìã/ã á³ëêà; Ð< 0,05).

Ñòàí åëàñòîë³òè÷íî¿ ñèñòåìè ïðè àëîê-
ñàíîâ³é ìîäåë³ ÖÄ. ×åðåç 4 òèæ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
àëîêñàíó ó ï³äøëóíêîâ³é çàëîç³ ùóð³â òàêîæ
ñïîñòåð³ãàëèñÿ ñóòòºâ³ çì³íè áàëàíñó ñèñòåìè
åëàñòàçà - ³íã³á³òîðè (äèâ. òàáëèöþ). Òàê,
âì³ñò ïðîåëàñòàçè çìåíüøóâàâñÿ ó 6,3 ðàçà
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (9,84 ± 2,09, 62,59
ìêìîëü ð-Na . ãîä-1 . ã-1 á³ëêà ± 8,37 ìêìîëü
ð-Na . ãîä-1 . ã-1 á³ëêà â³äïîâ³äíî; Ð< 0,001).
Àêòèâí³ñòü åëàñòàçè ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì

çá³ëüøóâàëàñü ó 1,4 ðàçà (Ð< 0,05). Ó ñòàí³
ñèñòåìè  ³íã³á³òîð³â âèÿâëåíî íå ìåíø ³ñòîòí³
çì³íè. Çîêðåìà, âì³ñò α2-Ì çíèæóâàâñÿ íà
32,9 % (Ð> 0,05), à  α1-²Ï íà 74% (Ð< 0,05)
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Âì³ñò ÊÒÑ² ï³äâè-
ùóâàâñÿ, àëå íå òàê ñóòòºâî, ÿê ïðè ñòðåïòîçî-
òîöèíîâîìó ä³àáåò³ - ëèøå  íà 13,3% (Ð>0,05).

Àíàë³çóþ÷è îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè, ïåðø
çà âñå ñë³ä çâåðíóòè óâàãó íà çá³ëüøåííÿ
àêòèâíîñò³ åëàñòàçè â òêàíèíàõ ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè ïðè âèêîðèñòàíèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ
ìîäåëÿõ ÖÄ. Ç îäíîãî áîêó, öå ñâ³ä÷èòü ïðî
ñïðîìîæí³ñòü àöèíàðíèõ êë³òèí äî ñèíòåçó
åëàñòàçè, à ç ³íøîãî, âðàõîâóþ÷è, ùî ÷àñòêà
ïðîåëàñòàçè çíà÷íî çìåíøèëàñÿ, ïðî àêòèâà-
ö³þ îñòàííüî¿ â ï³äøëóíêîâ³é çàëîç³. Òàêèì
÷èíîì, àêòèâîâàíà åëàñòàçà íàáóâàº çäàòíîñò³
ïðîÿâëÿòè ñâî¿ ã³äðîë³òè÷í³ âëàñòèâîñò³ áåçïî-
ñåðåäíüî â òêàíèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè.

Âàæëèâèì, íà íàøó äóìêó, º çìåíøåííÿ
ñï³ââ³äíîøåííÿ α1-²Ï òà ÊÒÑ² ïðè åêñïå-
ðèìåíòàëüíîìó ÖÄ. ßê ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåï-
òîçîòîöèíó, òàê ³ ïðè àëîêñàíîâ³é ìîäåë³
ïèòîìà âàãà ÊÒÑ² ï³äâèùóâàëàñÿ, à âíåñîê
α1-²Ï â àíòèåëàñòàçíó àêòèâí³ñòü, íàâïàêè,
çíèæóâàâñÿ. Ïðè ï³äðàõóíêó ³íòåãðàëüíîãî
ïîêàçíèêà åëàñòîë³çó � êîåô³ö³ºíòà ³íã³á³-
òîðè/åëàñòàçà áóëî âñòàíîâëåíî éîãî çìåí-
øåííÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì ÿê ïðè ñòðåïòî-

Ì.Â.Áîðèñþê, Â.ª.Äîñåíêî, Þ.Â.Áèöü

       Ïîêàçíèêè                        ×åðåç 4 òèæ ï³ñëÿ ââåäåííÿ

                     ñòðåïòîçîòîöèíó  àëîêñàíó

Âì³ñò ïðîåëàñòàçè,
ìêìîëü p-NA . ãîä-1 . ã-1 á³ëêà 62,58 ± 8,37 25,22 ± 9,90* 9,96 ± 2,09*

Àêòèâí³ñòü åëàñòàçè,
ìêìîëü p-NA . ãîä-1 . ã-1 á³ëêà 29,91 ± 2,17 49,54 ± 8,10* 42,65 ± 4,69*

α2-ìàêðîãëîáóë³í,
ìã/ã á³ëêà 0,97 ± 0,33 0,80 ± 0,09 0,65 ± 0,05

α1-³íã³á³òîð ïðîòå¿íàç,
ìã/ã á³ëêà 1,51 ± 0,02 0,79 ± 0,05* 0,39 ± 0,10*

Êèñëîòîòåðìîñòàá³ëüí³ ³íã³á³òîðè,
ìã/ã á³ëêà 0,13 ± 0,02 0,39 ± 0,04* 0,15 ± 0,02

²íã³á³òîðè / åëàñòàçà, óì. îä. 0,09 0,04 0,03

* Ð<0,05.

Àêòèâí³ñòü åëàñòàçè, âì³ñò ααααα2-ìàêðîãëîáóë³íó òà ααααα1-³íã³á³òîðà ïðîòå¿íàç ó ï³äøëóíêîâ³é çàëîç³ ùóð³â
çà óìîâ ìîäåëþâàííÿ öóêðîâîãî ä³àáåòó (M ± m; n=15)

Êîíòðîëü
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çîòîöèíîâîìó, òàê ³ ïðè àëîêñàíîâîìó ÖÄ
(0,04, 0,03 â³äïîâ³äíî). Çá³ëüøåííÿ ÷àñòêè
ÊÒÑ², íà íàøó äóìêó, º ïðîÿâîì êîìïåí-
ñàòîðíî¿ ðåàêö³¿ êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè
ó â³äïîâ³äü íà çíà÷íó àêòèâàö³þ åëàñòàçè.
ßê  áóëî çàçíà÷åíî âèùå, α1-²Ï òà α2-Ì
ïîð³âíÿíî ç ÊÒÑ² ìàþòü á³ëüøó êîíñòàíòó
àñîö³àö³¿ ç åëàñòàçîþ ³ òîìó, íåçâàæàþ÷è íà
çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÊÒÑ² ó ï³äøëóíêîâ³é çàëî-
ç³ ïðè öèõ ìîäåëÿõ ÖÄ, âèíèêàº ñèòóàö³ÿ,
êîëè àöèíàðí³ êë³òèíè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè
ìîæóòü ðóéíóâàòèñÿ âíàñë³äîê íàäì³ðíî¿
àêòèâàö³¿ åëàñòàçè.

Ïàòîô³ç³îëîã³÷íèé àíàë³ç ïîðóøåííÿ áà-
ëàíñó ì³æ åëàñòàçîþ òà ¿¿ ïðèðîäíèìè ³íã³-
á³òîðàìè â òêàíèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ïðè
ìîäåëþâàíí³ ÖÄ äîçâîëÿº ïðèïóñòèòè, ùî
íà éîãî ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ñêëàäàºòüñÿ ñèòóàö³ÿ,
íåáåçïå÷íà ÿê äëÿ êë³òèí îñòð³âö³â Ëàíãåð-
ãàíñà, òàê ³ äëÿ àöèíàðíèõ êë³òèí ï³äøëóí-
êîâî¿ çàëîçè. ßêùî ïåðø³ äîñèòü ñïåöèô³÷íî
óðàæóþòüñÿ ä³àáåòîãåííèìè ðå÷îâèíàìè, ÿê³
çàñòîñîâóþòüñÿ äëÿ ìîäåëþâàííÿ ÖÄ, òî â
ìåõàí³çìàõ óøêîäæåííÿ åêçîêðèííî¿ ÷àñòèíè
çàëîçè, ìàáóòü, á³ëüø âàæëèâó ðîëü â³ä³ãðàº
íàäì³ðíà àêòèâàö³ÿ åëàñòàçè òà çíèæåííÿ
âì³ñòó α2-Ì òà α1-²Ï.

Ó ðîáîòàõ Umans ³ ñï³âàâò. áóëî äîâå-
äåíî, ùî íîêàóò ãåíà α2-Ì ó ìèøåé ïðèç-
âîäèòü äî ãîñòðîãî ïàíêðåàòèòó [19]. Ïðè
äîñë³äæåíí³ äåÿêèõ öèòîê³í³â ó ï³äøëóíêîâ³é
çàëîç³ áóëî âñòàíîâëåíî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
òðàíñôîðìóþ÷îãî ôàêòîðà β, ôàêòîð³â íåê-
ðîçó ïóõëèí α òà β, β-ë³ìôîòîêñèíó òà
γ-³íòåðôåðîíó. Äîâåäåíî, ùî  á³ëüø³ñòü ç íèõ
ìîæå âçàºìîä³ÿòè ç α2-Ì çà äîïîìîãîþ çâ�ÿçó-
âàííÿ ç ïåâíèìè ä³ëÿíêàìè öüîãî êóð�ºðà
ôàêòîð³â ðîñòó [5,10,16]. Ó ðàç³ àêòèâàö³¿
ìîëåêóëè α2-Ì ïðîòå¿íàçàìè (åëàñòàçîþ â
íàøîìó âèïàäêó), çàçíà÷åí³ öèòîê³íè âèëó-
÷àþòüñÿ ç ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó òà âòðà-
÷àþòü á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü. Ðîçâèòîê ãîñòðîãî
ïàíêðåàòèòó, ùî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó äèô³öèò-
íèõ çà α2-Ì ìèøåé, ïîÿñíþºòüñÿ, â ïåðøó
÷åðãó, ä³ºþ íàäëèøêó öèòîê³í³â íà åêçîêðè-
íîöèòè, à íå çìåíøåííÿì àíòèïðîòåàçíîãî
ïîòåíö³àëó â òêàíèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè

[19]. Çìåíøåííÿ âì³ñòó α2-Ì, ÿê áóëî âñòà-
íîâëåíî â íàøèõ äîñë³äàõ, òàêîæ ìîæå ñïðèÿòè
ðåàë³çàö³¿ öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ çàçíà÷åíèõ öèòîê³í³â.

²íøèé àíòèåëàñòàçíèé ïðîòå¿í - α1-²Ï,
ÿêèé âèä³ëÿºòüñÿ ìàêðîôàãàìè â îñåðåäêó
çàïàëåííÿ, çäàòíèé çàõèùàòè òêàíèíè â³ä
ïðîòåîë³òè÷íî¿ äåãðàäàö³¿ [17]. Ïðè âçàºìîä³¿
ïðîòå¿íàç ç öèì ³íã³á³òîðîì ðîçùåïëþºòüñÿ
ïåâíèé ñàéò éîãî ìîëåêóëè, ùî ïðèçâîäèòü
äî âèâ³ëüíåíÿ êàðáîêñèòåðì³íàëüíîãî ôðàã-
ìåíòà ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ 4 êÄà. Âèÿâè-
ëîñÿ, ùî â³í ìàº á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü ³,
çîêðåìà, ìîæå ñòèìóëþâàòè ïðîäóêö³þ öèòî-
ê³í³â ìîíîöèòàìè òà åêñïðåñ³þ ðåöåïòîð³â
α2-Ì íà ïîâåðõí³ ïå÷³íêîâèõ êë³òèí ó êóëü-
òóð³. Òàêèì ÷èíîì, êð³ì áåçïîñåðåäíüî¿ àíòè-
ïðîòå¿íàçíî¿ ä³¿, α1-²Ï òà ïîá³÷í³ ïðîäóêòè
éîãî âçàºìîä³¿ ç ïðîòå¿íàçàìè çäàòí³ âïëèâàòè
íà ïåðåá³ã çàïàëüíîãî ïðîöåñó. Íàñê³ëüêè
âàæëèâèì º öåé ìåõàí³çì ó çàïàëåíí³, ùî
â³äáóâàºòüñÿ â ï³äøëóíêîâ³é çàëîç³ ïðè ïàí-
êðåàòèò³ òà ³íñóë³í³ò³,  íåâ³äîìî.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ïðè ìîäåëþâàíí³ ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî òà
àëîêñàíîâîãî åêñïåðèìåíòàëüíîãî ÖÄ ó ï³ä-
øëóíêîâ³é çàëîç³ äîñë³äíèõ òâàðèí ñïîñòåð³-
ãàþòüñÿ îäíîíàïðàâëåí³ çì³íè â ñèñòåì³ åëàñ-
òàçà - ³íã³á³òîðè, à ñàìå: çìåíøåííÿ âì³ñòó
ïðîåëàñòàçè òà çá³ëüøåííÿ àêòèâíî¿ ôîðìè ö³º¿
ïðîòå¿íàçè ó òêàíèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè;
çìåíøåííÿ âì³ñòó ³íã³á³òîð³â åëàñòàçè, ÿê³ ìà-
þòü á³ëüøó êîíñòàíòó àñîö³àö³¿ ç åëàñòàçîþ -
α2-Ì òà α1-²Ï; çá³ëüøåííÿ ïèòîìî¿ âàãè ÊÒÑ²
ïðè çìåíøåíí³ ÷àñòêè α1-²Ï ó çàãàëüí³é àíòè-
òðèïòè÷í³é àêòèâíîñò³ òêàíèí ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè; ïîðóøåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ ³íã³á³òîðè/
åëàñòàçà (³íòåãðàëüíîãî ïîêàçíèêà åëàñòîë³çó)
ó á³ê çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ ïðîòåîë³çó.

2. Ïîðóøåííÿ àêòèâíîñò³ åëàñòàçè òà ¿¿
³íã³á³òîð³â ó òêàíèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè
ìîæå ïðèçâîäèòè äî óðàæåííÿ ¿¿ åêçîêðèí-
íî¿ ÷àñòèíè ³ ñêëàäàº âàæëèâó ëàíêó â ïàòî-
ãåíåç³ ïàíêðåàòèòó ïðè ÖÄ.

3. Àêòèâàö³ÿ åëàñòîë³çó ó òêàíèíàõ ï³ä-
øëóíêîâî¿ çàëîçè ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó

Ñòàí åëàñòîë³òè÷íî¿ ñèñòåìè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè
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ÖÄ ìîæå â³ä³ãðàâàòè äîäàòêîâó ðîëü â óðà-
æåíí³ îñòð³âö³â Ëàíãåðãàíñà òà ïðîãðåñóâàíí³
³íñóë³íîâî¿ íåäîñòàòíîñò³.

M.V. Borysyuk, V.Ye. Dosenko, Yu.V. Byts

ELASTOLITIC SYSTEM OF PANCREAS AT
MODELLING DIABETES MELITUS

At modelling streptozotocin and alloxan diabetes meli-
tus in rats we have detected an imbalance between
elastase  and its inhibitors (alpha 1 inhibitor of protein
kinases, alpha-2 macroglobulin, acid-thermoresistant
inhibitors) in tissues  of the pancreas. The contribution
of proelactase decreased but that of an active form of
protein kinase increased; the content of alpha 1 inhi-
bitor of protein kinase and alpha 2 macroglobulin
reduced, however the contribution of the acid-ther-
moresistant inhibitors in the pancreatic tissues in-
creased. Imbalance in the system elastase- inhibitors,
shown at the model of diabetes mellitus,  may be an
important mechanism of an exocrine unsufficiency of
the pancreas which results in pancreatitis.
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