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Î. Î. Ô³ëü÷åíêîâ

Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
òðàíñôîðìóþ÷îãî ôàêòîðà ðîñòó òèïó ααααα
â åï³òåë³¿ òîíêîãî êèøå÷íèêà ùóð³â
ï³ñëÿ ðåçåêö³¿ éîãî á³ëüøî¿ ÷àñòèíè

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ èçó÷åíû îñîáåííîñòè ïðîäóêöèè òðàíñôîðìè-
ðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà òèïà α (α-ÒÔÐ) êëåòêàìè ýïèòåëèàëüíîé âûñ-
òèëêè èíòàêòíîãî òîíêîãî êèøå÷íèêà è â õîäå åãî êîìïåíñàòîðíîé ðåãå-
íåðàöèè. Ñ ýòîé öåëüþ æèâîòíûì âûïîëíÿëè ðåçåêöèþ 70 % òîíêîãî
êèøå÷íèêà èëè ëîæíóþ îïåðàöèþ (ðåâèçèÿ áðþøíîé ïîëîñòè). Ñîäåðæà-
íèå α-ÒÔÐ îïðåäåëÿëè ìåòîäàìè ðàäèîðåöåïòîðíîãî àíàëèçà è èììóíî-
áëîòòèíãà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷åðåç 3 ñóò ïîñëå ÷àñòè÷íîé ýíòåðýêòîìèè
ñîäåðæàíèå ïðîäóêöèè α-ÒÔÐ âîçðàñòàåò áîëåå ÷åì â 3 ðàçà. Îáñóæäàþò-
ñÿ âîçìîæíûå ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ α-ÒÔÐ â àäàïòèâíûõ ðåàêöèÿõ, ïðîèñ-
õîäÿùèõ â õîäå ðåãåíåðàöèè òîíêîãî êèøå÷íèêà.

Âñòóï

Åï³òåë³é òîíêîãî êèøå÷íèêà ëþäèíè º ïîïóëÿö³ºþ øâèäêî ïðîë³ôåðóþ÷èõ
êë³òèí, ùî çäàòí³ äî ïîâíîãî îíîâëåííÿ ïðîòÿãîì 3 ä³á [4]. Îñîáëèâå çíà-
÷åííÿ â ðåãóëÿö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿, ì³ãðàö³¿ òà äèôåðåíö³þâàííÿ ñòîâáóðîâèõ
êë³òèí åï³òåë³àëüíî¿ âèñò³ëêè êèøêîâèõ êðèïò íàëåæèòü ðîñòîâèì ôàêòîðàì,
ùî ïðîäóêóþòüñÿ ëîêàëüíî àáî ³íòðàëþì³íàëüíî. Åï³äåðìàëüíèé ôàêòîð
ðîñòó (ÅÔÐ) òà ÅÔÐ-ïîä³áí³ ïîë³ïåïòèäè, á³îëîã³÷í³ åôåêòè ÿêèõ îïîñå-
ðåäêîâàí³ ÷åðåç çàãàëüíèé ðåöåïòîð ÅÔÐ, º íàéá³ëüø âèâ÷åíèìè ðåãóëÿ-
òîðàìè êë³òèííèõ ôóíêö³é [2].

ÅÔÐ âïåðøå áóëî âèä³ëåíî Cohen ÿê ã³äðîôîáíó ðå÷îâèíó, ùî ñòèìó-
ëþº ïðîë³ôåðàö³þ áàçàëüíèõ êåðàòèíîöèò³â øê³ðè, ïðèñêîðþº â³äêðèòòÿ
î÷åé ³ ïðîð³çóâàííÿ çóá³â ó íîâîíàðîäæåíèõ ãðèçóí³â [5]. Íèí³ â³äîìî, ùî
ãîëîâíèìè äæåðåëàìè ÅÔÐ â îðãàí³çì³ º ï³äùåëåïí³ ñëèíí³ çàëîçè, áðóí-
íåðîâ³ çàëîçè äâàíàäöÿòèïàëî¿ êèøêè, ìîëî÷í³ çàëîçè (ó ñòàí³ ëàêòàö³¿) òà
íèðêè. Òðàíñôîðìóþ÷èé ôàêòîð ðîñòó òèïó α (α-ÒÔÐ), ùî òàêîæ íàëå-
æèòü äî ðîäèíè ÅÔÐ, óïåðøå áóëî âèÿâëåíî ó êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³
ðåòðîâ³ðóñ-òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèí ëþäèíè [17]. Êîåêñïðåñ³þ α-ÒÔÐ ³
ðåöåïòîðà ÅÔÐ íåùîäàâíî âèÿâëåíî â åíòåðîöèòàõ íàòèâíèõ ùóð³â [12].
Êð³ì òîãî, â³äçíà÷åíî, ùî âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ òâàðèíàì α-ÒÔÐ ñòè-
ìóëþº ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí åï³òåë³þ òðàâíîãî òðàêòó [14], òîä³ ÿê çà óìîâ
in vitro òàêà ä³ÿ ôàêòîðà ðîñòó áëîêóºòüñÿ ï³ñëÿ äîäàâàííÿ α-ÒÔÐ-ñïåöè-
ô³÷íèõ àíòèò³ë [20]. Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê ùîäî âàæëèâî¿
ðîë³ α-ÒÔÐ ó ìåõàí³çìàõ ðåãóëÿö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿ òà îíîâëåííÿ êë³òèí åï³-
òåë³àëüíî¿ âèñò³ëêè êèøêîâèõ êðèïò in vivo. Ðàçîì ç òèì ïðî ó÷àñòü α-ÒÔÐ
ó ðåãåíåðàö³¿ êèøêîâîãî åï³òåë³þ ìàéæå í³÷îãî íå â³äîìî.
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Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ ïðîäóêö³¿ α-ÒÔÐ êë³òèíàìè òîí-
êîãî êèøå÷íèêà ³íòàêòíèõ ùóð³â òà ï³ä ÷àñ àäàïòàö³éíî-êîìïåíñàòîðíî¿
ïåðåáóäîâè, ùî â³äáóâàºòüñÿ ó öüîìó îðãàí³ ï³ñëÿ ÷àñòêîâî¿ åíòåðîåêòîì³¿.

Ìåòîäèêà

Åêñïåðèìåíòè ïðîâåäåíî íà 40 á³ëèõ íåë³í³éíèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ
175�200 ã, ðîçâîäêè â³âàð³þ ²íñòèòóòó åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ïàòîëîã³¿, îíêî-
ëîã³¿ ³ ðàä³îá³îëîã³¿ ³ì. Ð. ª. Êàâåöüêîãî ÍÀÍ Óêðà¿íè. Òâàðèí ïîä³ëèëè
íà äâ³ ãðóïè (ïî 20 ó êîæí³é). Ùóðàì ² ãðóïè çä³éñíþâàëè åíòåðåêòîì³þ
2/3 òîíêîãî êèøå÷íèêà ï³ä åô³ðíèì íàðêîçîì. Äëÿ öüîãî ÷åðåâíó ïîðîæ-
íèíó ðîçòèíàëè ñåðåäèííèì ðîçð³çîì ³ êèøå÷íèê, ÿêèé âèòÿãóâàëè, ðåçåê-
òóâàëè íà 5 ñì äèñòàëüí³øå â³ä çâ�ÿçêè Òðåéòöÿ ³ íà 15 ñì ïðîêñèìàëüí³øå
³ëåîöåêàëüíîãî êóòà (ðèñ. 1). Ïðîõ³äí³ñòü êèøå÷íèêà, ùî ëèøèâñÿ, â³äíîâ-
ëþâàëè çà äîïîìîãîþ öèðêóëÿðíîãî øâà. Òâàðèíàì ²² (êîíòðîëüíî¿) ãðóïè
âèêîíóâàëè ò³ëüêè ëàïàðîòîì³þ. ×åðåç 3 äîáè ïîëîâèíó òâàðèí îáîõ ãðóï
äåêàï³òóâàëè ï³ä åô³ðíèì íàðêîçîì, à ðåøòó òâàðèí � ÷åðåç 7 ä³á.

Òîíêèé êèøå÷íèê äåêàï³òîâàíèõ ùóð³â ïðîìèâàëè îõîëîäæåíèì ³çî-
òîí³÷íèì ðîç÷èíîì íàòð³þ õëîðèäó òà âèâåðòàëè ìóêîçíèì øàðîì íàçîâí³.
Åï³òåë³àëüíèé øàð ç³ñêð³áàëè íà ëüîäó ³ ïðîâîäèëè êèñëîòíî-åòàíîëüíó
åêñòðàêö³þ á³ëê³â [17]. Åêñòðàêòè ñëèçîâîãî øàðó òîíêîãî êèøå÷íèêà çáà-
ãà÷óâàëè ã³äðîôîáíèìè á³ëêàìè çà äîïîìîãîþ batch-ìåòîäó (àäñîðáö³ÿ á³ëê³â
ó ñóñïåíç³¿ ñåë³êîãåë³â C8 ³ C18 (ô³ðìà «Silasorb», ×åõ³ÿ)) [3]. Îòðèìàí³
òàêèì ÷èíîì çðàçêè ë³îô³ë³çóâàëè òà çáåð³ãàëè ïðè 4 îÑ.

Äëÿ îö³íêè âì³ñòó ÅÔÐ-ïîä³áíèõ ðå÷îâèí ó çáàãà÷åíèõ ã³äðîôîáíè-
ìè á³ëêàìè åêñòðàêòàõ âèêîðèñòîâóâàëè êîíêóðóþ÷èé âàð³àíò ðàä³îðåöåï-
òîðíîãî àíàë³çó [8]. Äëÿ öüîãî çàñòîñîâóâàëè ñóáêîíôëþåíòí³ êóëüòóðè
êë³òèí ë³í³¿ HEp-2, ÿê³ êóëüòèâóâàëè ó 96-ëóíêîâèõ ïëàíøåòàõ (ô³ðìà

Ðèñ. 1. Ñõåìà ïðîâåäåííÿ õ³ðóðã³÷íèõ îïåðàö³é: à � êîíòðîëü (ðåâ³ç³ÿ ÷åðåâíî¿ ïîðîæ-
íèíè); á � ðåçåêö³ÿ 70 % òîíêîãî êèøå÷íèêà: 1 � øëóíîê, 2 � çâ�ÿçêà Òðåéòöÿ, 3 �
³ëåîöåêàëüíèé êóò, 4 �øîâ êèøêè, 5 � âèäàëåíà ä³ëÿíêà òîíêîãî êèøå÷íèêà.
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«Nunclon», Äàí³ÿ). Äî êë³òèí äîäàâàëè êðàòí³ ðîçâåäåííÿ ñòàíäàðòíîãî
ïðåïàðàòó ÅÔÐ ìèø³ (0,05�256 íìîëü/ë) àáî àë³êâîòè åêñòðàêò³â, ùî
òåñòóâàëèñÿ, òà 125I-ÅÔÐ (ïèòîìà àêòèâí³ñòü 1,25�1,65 êÁê íà 1 íã á³ëêà)
ó áóôåð³ 20 ììîëü/ë HEPES, ðÍ 7,0, ùî ì³ñòèâ 0,1% áè÷à÷îãî ñèðîâàòêî-
âîãî àëüáóì³íó. Ó ïàðàëåëüí³ çðàçêè íå äîäàâàëè ñòàíäàðòíèé ïðåïàðàò
ÅÔÐ. Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ïðîòÿãîì 12 ãîä ïðè 4 îÑ ñåðåäîâèùå äëÿ êóëüòèâó-
âàííÿ â³äáèðàëè, à êë³òèíè òðè÷³ â³äìèâàëè îõîëîäæåíèì ñåðåäîâèùåì
DMEM (Dulbecco�s modified Eagle medium, ô³ðìà «Gibco Europe», Âåëèêà
Áðèòàí³ÿ). Ïîò³ì äî êë³òèí äîäàâàëè 0,5 ìë 1 ìîëü/ë ðîç÷èíó NaOH.
Ðàä³îàêòèâí³ñòü çðàçê³â ðîç÷èíåíèõ êë³òèí âèçíà÷àëè íà ë³÷èëüíèêó Gamma
Track 1191 (ÑØÀ).

Äëÿ ³äåíòèô³êàö³¿ ³ìóíîðåàêòèâíîãî α-ÒÔÐ çä³éñíþâàëè åëåêòðîôî-
ðåòè÷íå ðîçä³ëåííÿ á³ëê³â åêñòðàêò³â ñëèçîâîãî øàðó, ùî òåñòóâàëèñÿ, ç
ïîäàëüøèì ³ìóíîáëîòèíãîì (äåòàëüí³øå îïèñàíî ó ðîáîò³ [8]). Ïàðàëåëüíî
îö³íþâàëè ð³âåíü êîíêóðåíòíîãî çâ�ÿçóâàííÿ 125I-ÅÔÐ äî ³ ï³ñëÿ îáðîáêè
åêñòðàêò³â ñëèçîâîãî øàðó òîíêîãî êèøå÷íèêà àíòè-α-ÒÔÐ àíòèò³ëàìè ó
êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêã/ìë ïðîòÿãîì 2 ãîä [13].

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòå-
ð³þ t Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòè

Ïðè ïîð³âíÿíí³ âì³ñòó ÅÔÐ-êîíêóðåíòíî¿ àêòèâíîñò³ â åêñòðàêòàõ ñëèçî-
âîãî øàðó òîíêîãî êèøå÷íèêà âñòàíîâëåíî, ùî éîãî ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ
âèÿâëåíî íà 3-òþ äîáó ï³ñëÿ îïåðàö³¿ ó ä³ëÿíö³ òîíêîãî êèøå÷íèêà, ùî
çàëèøèëàñÿ ï³ñëÿ ðåçåêö³¿ éîãî á³ëüøî¿ ÷àñòèíè (òàáëèöÿ). Ïðè öüîìó
ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî ð³âåíü ÅÔÐ-êîíêóðåíòíî¿ àêòèâíîñò³ íà 3-òþ äîáó ï³ñëÿ
ðåçåêö³¿ òîíêîãî êèøå÷íèêà ó ñåðåäíüîìó âòðè÷³ ïåðåâèùóº òàêèé ó òîíêî-
ìó êèøå÷íèêó òâàðèí, ÿêèì çä³éñíþâàëè ò³ëüêè ëàïàðîòîì³þ. ×åðåç 7 ä³á
ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ îïåðàö³é ð³âåíü ÅÔÐ-êîíêóðåíòíî¿ àêòèâíîñò³ òàêîæ áóâ

Àêòèâí³ñòü, êîíêóðåíòíà ç åï³äåðìàëüíèì ôàêòîðîì ðîñòó (ÅÔÐ),
ó çðàçêàõ ³íòàêòíîãî òîíêîãî êèøå÷íèêà ùóð³â ³ éîãî äèñòàëüíî¿ ä³ëÿíêè

ï³ñëÿ ðåçåêö³¿ 70 % òîíêîãî êèøå÷íèêà (M±m)

Òåñòóâàííÿ åêñòðàêò³â

áåç îáðîáêè àíòèò³ëàìè ï³ñëÿ îáðîáêè àíòèò³ëàìè
ïðîòè α-ÒÔÐ ïðîòè α-ÒÔÐ

×åðåç 3 äîáè

Ëàïàðîòîì³ÿ (êîíòðîëü) 1,6±0,4 0,8±0,3

Ðåçåêö³ÿ 70 % òîíêîãî êèøå÷íèêà 5,0±0,5* 2,3±0,5

×åðåç 7 ä³á

Ëàïàðîòîì³ÿ (êîíòðîëü) 1,5±0,3 0,8±0,4

Ðåçåêö³ÿ 70 % òîíêîãî êèøå÷íèêà 1,9±0,3 1,1±0,4

Ï ð è ì ³ ò ê à. Ðåçóëüòàòè íàâåäåíî ó íîíîìîëÿõ-åêâ³âàëåíòàõ ÅÔÐ ìèø³;
* Ð < 0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

Õ³ðóðã³÷íå âòðó÷àííÿ
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âèùèì ó òâàðèí ç âèäàëåíîþ ÷àñòèíîþ êèøå÷íèêà, ïðîòå ö³ â³äì³ííîñò³
áóëè ñòàòèñòè÷íî íåâ³ðîã³äíèìè.

Çà ðåçóëüòàòàìè ³ìóíîáëîòèíãó â óñ³õ åêñòðàêòàõ ñëèçîâîãî øàðó òîí-
êîãî êèøå÷íèêà íàÿâíèé ³ìóíîðåàêòèâíèé α-ÒÔÐ (ðèñ. 2). Ïðè åëåêòîôî-
ðåòè÷íîìó ðîçä³ëåíí³ á³ëê³â åêñòðàêò³â, çáàãà÷åíèõ ã³äðîôîáíèìè ñóáñòàí-
ö³ÿìè, âèÿâëÿºòüñÿ íå ò³ëüêè çð³ëà ôîðìà α-ÒÔÐ ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ
áëèçüêî 6 êÄà, àëå é á³ëüø âèñîêîìîëåêóëÿðí³ ôîðìè ïîïåðåäíèêà öüîãî
ïîë³ïåïòèäó (12 ³ 18 êÄà).

Äëÿ òîãî ùîá ïåðåâ³ðèòè, ÷è ïîâ�ÿçàíî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ÅÔÐ-êîí-
êóðåíòíî¿ àêòèâíîñò³ â åêñòðàêòàõ òîíêîãî êèøå÷íèêà ï³ä ÷àñ éîãî ðåãåíå-
ðàö³¿ ç³ çì³íàìè åêñïðåñ³¿ á³ëêà α-ÒÔÐ, ìè âèêîíàëè ðàä³îðåöåïòîðíèé
àíàë³ç öèõ åêñòðàêò³â äî òà ï³ñëÿ ¿õ âçàºìîä³¿ ç àíòèò³ëàìè, ÿê³ ñïåöèô³÷íî
çâ�ÿçóþòü α-ÒÔÐ. Âèÿâèëîñÿ, ùî ï³ñëÿ îáðîáêè åêñòðàêò³â ñëèçîâîãî øàðó
òàêèìè àíòèò³ëàìè ð³âåíü ¿õ ÅÔÐ-êîíêóðåíòíî¿ àêòèâíîñò³ çíèæóºòüñÿ ëèøå
íà 55 % (äèâ. òàáëèöþ).

Îáãîâîðåííÿ

Õ³ðóðã³÷íå âèäàëåííÿ ÷àñòèíè êèøå÷íèêà º îäíèì ç íàéá³ëüø ïîøèðåíèõ
ìåòîä³â ìîäåëþâàííÿ ðåãåíåðàö³éíèõ ïðîöåñ³â ó öüîìó îðãàí³. Ðåçåêö³ÿ 2/3
êèøêîâî¿ òðóáêè ñïðè÷èíþº ðîçâèòîê çíà÷íî âèðàæåíèõ àäàïòàö³éíî-êîì-
ïåíñàòîðíèõ çì³í ó ä³ëÿíö³ òîíêîãî êèøå÷íèêà, ùî çàëèøèëàñÿ. Ãîëîâíîþ
â³äì³íí³ñòþ öèõ çì³í ñë³ä ââàæàòè ïðîöåñè ã³ïåðòðîô³¿/ã³ïåðïëàç³¿. Ïðè
öüîìó â³äçíà÷àºòüñÿ çá³ëüøåííÿ ðîçì³ð³â âîðñèíîê ³ êðèïò, ñêîðî÷åííÿ
òðèâàëîñò³ æèòòºâîãî öèêëó «ñåðåäíüîãî» åíòåðîöèòà, ðîçøèðåííÿ êðèï-
òàëüíèõ çîí ïðîë³ôåðàö³¿ òà çíèæåííÿ ñòóïåíÿ äèôåðåíö³þâàííÿ åëåìåíò³â
ñëèçîâîãî øàðó [1]. Ó äàíîìó äîñë³äæåíí³, âèêîðèñòîâóþ÷è ìîäåëü ðå-
çåêö³¿ 70 % òîíêîãî êèøå÷íèêà ùóð³â, ìè â³äçíà÷èëè, ùî íà 3-òþ äîáó ï³ñëÿ
åíòåðåêòîì³¿ êîìïåíñàòîðíà ðåãåíåðàö³ÿ ä³ëÿíêè, ùî çàëèøèëàñÿ, ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ òðèêðàòíèì ï³äâèùåííÿì ð³âíÿ ÅÔÐ-ïîä³áíèõ ôàêòîð³â ðîñòó
â ñëèçîâ³é îáîëîíö³. Íà 7-ìó äîáó ï³ñëÿ ðåçåêö³¿ ¿õ ð³âåíü òàêîæ äåùî
â³äð³çíÿâñÿ â³ä òàêîãî â òêàíèí³ êèøå÷íèêà òâàðèí, ÿêèì âèêîíóâàëè ëèøå
ëàïàðîòîì³þ (äèâ. òàáëèöþ). Ïîä³áíå ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ α-ÒÔÐ â³äçíà-
÷àëè é ³íø³ àâòîðè, ÿê³ âèâ÷àëè ðåãåíåðàö³éí³ ïðîöåñè â òîíêîìó êèøå÷-
íèêà ï³ñëÿ âïëèâó öèòîòîêñè÷íèõ àãåíò³â [6] àáî îïðîì³íåííÿ [18]. Ó ïåð-
øîìó âèïàäêó ó â³äïîâ³äü íà ìàñîâó çàãèáåëü ïðîë³ôåðóþ÷èõ êë³òèí

Ðèñ. 2. Âèÿâëåííÿ ³ìóíîðåàêòèâíèõ ôîðì α-ÒÔÐ çà äî-
ïîìîãîþ ³ìóíîáëîòèíãó: 1 � òîíêèé êèøå÷íèê òâàðèí,
ÿêèì âèêîíóâàëè ëàïàðîòîì³þ (êîíòðîëü); 2 ³ 3 � äè-
ñòàëüíà ä³ëÿíêà òîíêîãî êèøå÷íèêà ÷åðåç 3 ³ 7 ä³á ï³ñëÿ
ïðîêñèìàëüíî¿ ðåçåêö³¿ 70 % òîíêîãî êèøå÷íèêà â³ä-
ïîâ³äíî.
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òîíêîêèøêîâèõ êðèïò âèÿâëåíî çíà÷íó àêòèâàö³þ ôîðìóâàííÿ íîâèõ êðèïò,
çá³ëüøåííÿ ³íäåêñó ÄÍÊ-ñèíòåçóþ÷èõ êë³òèí ³ ñêîðî÷åííÿ òðèâàëîñò³ ¿õ
ì³òîòè÷íîãî öèêëó, ÿê³ ñóïðîâîäæóþòüñÿ êîìïåíñàòîðíèìè çì³íàìè â åêñ-
ïðåñ³¿ α-ÒÔÐ. Ó âèïàäêó àäàïòàö³éíî¿ ðåàêö³¿¿ ï³ñëÿ âïëèâó ðåíòãåí³âñüêî-
ãî îïðîì³íþâàííÿ âì³ñò ìÐÍÊ α-ÒÔÐ ó êðèïòàõ ï³äâèùóºòüñÿ ÷åðåç 2
äîáè, ïðàêòè÷íî ïîâåðòàþ÷èñü äî ïî÷àòêîâîãî ð³âíÿ íà 8-ìó äîáó [18].

Ìåòîä ðàä³îðåöåïòîðíîãî àíàë³çó íå äàº ìîæëèâîñò³ äèôåðåíö³þâàòè
ÅÔÐ-ïîä³áí³ ïîë³ïåïòèäè, ÅÔÐ ³ α-ÒÔÐ, ÿê³ âèÿâëÿëèñÿ â åêñòðàêòàõ ñëè-
çîâîãî øàðó òîíêîãî êèøå÷íèêà, îñê³ëüêè ö³ ôàêòîðè çâ�ÿçóþòüñÿ ³ç çà-
ãàëüíèì ðåöåïòîðîì. Òîìó ìè ïðîâîäèëè ³ìóíîáëîòèíã, çàñòîñîâóþ÷è àí-
òèò³ëà, ÿê³ ñïåöèô³÷íî ðîçï³çíàþòü α-ÒÔÐ. Â³äçíà÷àºòüñÿ, ùî â óñ³õ
åêñòðàêòàõ êèøå÷íèêà îïåðîâàíèõ (ðåçåêö³ÿ òîíêîãî êèøå÷íèêà àáî ëàïà-
ðîòîì³ÿ) òâàðèí âèÿâëÿºòüñÿ ³ìóíîðåàêòèâíèé á³ëîê α-ÒÔÐ ç ìîëåêóëÿð-
íîþ ìàñîþ 6, 12 òà 18 êÄà â³äïîâ³äíî (äèâ. ðèñ. 2). Ïðè öüîìó ó åêñòðàê-
òàõ ñëèçîâîãî øàðó òîíêîãî êèøå÷íèêà ÷åðåç 3 äîáè ï³ñëÿ ðåçåêö³¿ éîãî
á³ëüøî¿ ÷àñòèíè â³äçíà÷àºòüñÿ ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ óñ³õ ôîðì α-ÒÔÐ. Âèÿâ-
ëåí³ âèñîêîìîëåêóëÿðí³ ôîðìè α-ÒÔÐ, ³ìîâ³ðíî, º ïîïåðåäíèêîì α-ÒÔÐ ó
ð³çíèõ ñòàä³ÿõ éîãî ïðîòåîë³òè÷íîãî ðîçùåïëåííÿ òà ãë³êîçèëþâàííÿ àáî
îë³ãîìåðíîþ ôîðìîþ öüîãî ôàêòîðà ðîñòó. Ïîä³áí³ ôîðìè α-ÒÔÐ âèÿâëå-
íî ó êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³ êë³òèí, òðàíñô³êîâàíèõ ãåíîì α-ÒÔÐ ùóð³â,
à òàêîæ ó ñëèí³ [7, 19].

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ç îáðîáëåííÿ åêñòðàêò³â ðåãåíåðóþ÷îãî êè-
øå÷íèêà àíòèò³ëàìè, ÿê³ ðîçï³çíàþòü α-ÒÔÐ, äîâåëè, ùî ÅÔÐ-êîíêóðåíò-
íèé ìàòåð³àë â åêñòðàêòàõ, ùî òåñòóâàëèñÿ, ïðåäñòàâëåíèé íå ò³ëüêè α-ÒÔÐ.
²ìîâ³ðíî, ó ñëèçîâ³é îáîëîíö³ òîíêîãî êèøå÷íèêà º ÅÔÐ, ÿêèé ïðîäóêóºòüñÿ
áðóííåðîâèìè çàëîçàìè äâàíàäöÿòèïàëî¿ êèøêè, òà ³íø³ ïîä³áí³ ïîë³ïåï-
òèäè. Àëå ñë³ä ï³äêðåñëèòè, ùî ó÷àñòü ÅÔÐ òà α-ÒÔÐ ó ðåãóëÿòîðíèõ
ïðîöåñàõ íà ïî÷àòêîâèõ åòàïàõ àäàïòàö³éíî¿ ðåãåíåðàö³¿ òîíêîãî êèøå÷íè-
êà, ìàáóòü, â³äð³çíÿºòüñÿ. Îñíîâíà á³îëîã³÷íà ä³ÿ ÅÔÐ ó êèøå÷íèêó ïîâ�ÿ-
çàíà ³ç çàãîþâàííÿì ïîøêîäæåíü åï³òåë³àëüíîãî øàðó, à íå ç³ ñòèìóëÿö³ºþ
ïðîë³ôåðàö³¿ åíòåðîöèò³â ó íîðì³ (ÿê ó âèïàäêó α-ÒÔÐ) [15].

Íàêîïè÷åí³ äî öüîãî ÷àñó åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ äàþòü ï³äñòàâó ïðè-
ïóñòèòè íàÿâí³ñòü äåê³ëüêîõ ìåõàí³çì³â ó÷àñò³ α-ÒÔÐ ó ðåãóëÿö³¿ ïðîöåñ³â
ã³ïåðòðîô³¿/ã³ïåðïëàç³¿ êë³òèí, ÿê³ â³äáóâàþòüñÿ ï³ä ÷àñ ðåãåíåðàö³¿ òîíêîãî
êèøå÷íèêà. Ïî-ïåðøå, öåé á³îðåãóëÿòîð ìîæå ñïðàâëÿòè ïðÿìó ì³òîãåííó
ä³þ íà åíòåðîöèòè ä³ëÿíêè êèøå÷íèêà, ùî çàëèøèëàñÿ ï³ñëÿ åíòåðîåêòîì³¿.
Ïðîöåñè ðåãåíåðàö³¿ ó êðèïòàõ ïî÷èíàþòüñÿ ñàìå ç ïîñèëåííÿ ïðîë³ôåðàö³¿
íà âñ³õ ð³âíÿõ êðèïò, ïðè÷îìó çîíà ïðîë³ôåðàö³¿ çâè÷àéíî ðàçøèðþºòüñÿ
äî ñàìîãî êðèïòî-âîðñèí÷àòîãî ñïîëó÷åííÿ [16]. Äèñáàëàíñ ì³æ çá³ëüøåí-
íÿì ðîçì³ð³â êë³òèí åï³òåë³àëüíî¿ âèñò³ëêè êèøå÷íèêà ³ øâèäê³ñòþ ì³ãðàö³¿
ñòîâáóðîâèõ êë³òèí óçäîâæ âîðñèíîê ïðèçâîäèòü äî ñêîðî÷åííÿ æèòòºâîãî
öèêëó åíòåðîöèò³â [11]. Âíàñë³äîê ñêîðî÷åííÿ ÷àñó ì³ãðàö³¿ ñòîâáóðîâèõ
êë³òèí ìîæå âèíèêàòè ïîïóëÿö³ÿ ôóíêö³îíàëüíî íåçð³ëèõ êë³òèí. Ó ñâîþ
÷åðãó, ïîÿâà ïîïóëÿö³¿ øâèäêî ïðîë³ôåðóþ÷èõ êë³òèí ç íèçüêèì ñòóïåíåì
äèôåðåíö³þâàííÿ º äæåðåëîì çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿ àâòîêðèííèõ ôàêòîð³â
ðîñòó, ó òîìó ÷èñë³ α-ÒÔÐ. Ïî-äðóãå, ì³òîãåííà ä³ÿ α-ÒÔÐ ó ðåãåíåðóþ-
÷îìó êèøå÷íèêó ìîæå áóòè îïîñåðåäêîâàíîþ, íàïðèêëàä, çà äîïîìîãîþ
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ñòèìóëÿö³¿ α-ÒÔÐ ïðîäóêö³¿ ãîðìîí³â êèøå÷íèêà [10]. Ïî-òðåòº, ó÷àñòü
α-ÒÔÐ â àäàïòàö³éí³é ðåãåíåðàö³¿ òîíêîãî êèøå÷íèêà ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíà
ç éîãî çäàòí³ñòþ ñòèìóëþâàòè ì³ãðàö³þ åíòåðîöèò³â, êîòðà, ÿê â³äîìî, íå
çàëåæèòü â³ä ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ îñòàíí³õ [9]. Çàçíà÷åíî, ÷òî α-ÒÔÐ
ñïðàâëÿº âèðàæåíèé ì³òîãåííèé åôåêò íà åíòåðîöèòè [21]. Òàêèì ÷èíîì,
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó α-ÒÔÐ íà ïî÷àòêîâèõ åòàïàõ àäàïòàö³éíî¿ ðåãåíåðàö³¿
çàáåçïå÷óº íå ëèøå ìàêñèìàëüíó ïðîë³ôåðàö³þ åíòåðîöèò³â, àëå é àêòèâíó
¿õ ì³ãðàö³þ ³ç äíà êðèïò íà âîðñèíêó.

A. A. Philchenkov

ELEVATED LEVEL OF TGF-ALPHA IN RAT SMALL INTESTINAL
MUCOSA FOLLOWING MASSIVE SMALL BOWEL RESECTION

This study was performed to determine the changes in TGF-alpha production during
compensatory regeneration of small intestine. For this purpose rats underwent either
70% small bowel resection or sham operation. Levels of TGF-alpha production were
evaluated by radioreceptor assay and Western blotting. When compared with sham
operation, small bowel resection resulted in threefold increase in the production of
TGF-alpha at postoperative day 3. Possible mechanisms of TGF-alpha involvement in
intestinal adaptation following massive small bovel resection are discussed.

R. E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology
National Academy of Science of Ukraine, Kiev
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