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Ì.Â. Áîðèñþê

Çì³íè àêòèâíîñò³ åëàñòàçè òà ¿¿ ³íã³á³òîð³â ó òêàíèíàõ
àîðòè òà ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â ³ç ñòðåïòîçîòîöèíîâèì
öóêðîâèì ä³àáåòîì

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà ó êðûñ â ðàçëè÷íûå ñðîêè ýêñïå-
ðèìåíòà óñòàíîâëåíî íàðóøåíèå ðàâíîâåñèÿ ìåæäó ýëàñòàçîé è åå èíãèáèòîðàìè: α1-èíãèáè-
òîðîì ïðîòåèíàç è α2-ìàêðîãëîáóëèíîì â ñûâîðîòêå êðîâè è òêàíÿõ àîðòû. Âõîäå ýêñïåðè-
ìåíòà áûëè ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âûðàæåííîì äèñáàëàíñå â ñèñòåìå
ýëàñòîëèçà â ñòîðîíó óñèëåíèÿ àêòèâíîñòè ïðîòåèíàçû è óìåíüøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ èíãèáèòî-
ðîâ. Ñíèæåíèå àíòèýëàñòàçíîé àêòèâíîñòè èíãèáèòîðîâ â ñûâîðîòêå êðîâè è â àîðòå îñóùå-
ñòâëÿëîñü çà ñ÷åò α2-ìàêðîãëîáóëèíà - íàèáîëåå çíà÷èìîãî àíòèýëàñòàçíîãî ïðîòåèíà â òêà-
íÿõ àîðòû. Ïî ìåðå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñðîêà ýêñïåðèìåíòà íàðóøåíèÿ â ñèñòåìå ýëàñòîëèçà
ïðîãðåññèâíî óâåëè÷èâàëèñü. Èçìåíåíèå áàëàíñà â ñèñòåìå ýëàñòàçà - èíãèáèòîðû íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê âàæíûé ïàòîãå-
íåòè÷åñêèé ìåõàíèçì âîçíèêíîâåíèÿ ìàêðîàíãèîïàòèé - àòåðîñêëåðîçà è àðòåðèîñêëåðîçà
Ìåíêåáåðãà.

  Ì.Â. Áîðèñþê

ÂÑÒÓÏ

Ìåõàí³çìè âèíèêíåííÿ ñóäèííèõ óñêëàäíåíü
ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ äîáðå äîñë³äæåíî [1,4,
5,15]. Âîäíî÷àñ íåäîñòàòíüî âèâ÷åíî ðîëü
ïðîòåîë³òè÷íèõ ôåðìåíò³â òà ¿õ á³ëêîâèõ ³íã³-
á³òîð³â ó ïàòîãåíåç³ ìàêðîàíã³îïàò³é, à ñàìå
àòåðîñêëåðîçó òà àðòåð³îñêëåðîçó Ìåíêåáåð-
ãà, ðèçèê âèíèêíåííÿ ÿêèõ çíà÷íî çá³ëüøó-
ºòüñÿ ó õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò. Äîâåäå-
íî, ùî îäí³ºþ ç íàéâàæëèâ³øèõ ïðîòåî-
ë³òè÷íèõ ñèñòåì, ïîðóøåííÿ áàëàíñó ó ÿê³é
ïðèçâîäèòü äî âèíèêíåííÿ àðòåð³îñêëåðîòè÷-
íèõ óðàæåíü ñóäèí åëàñòè÷íîãî òà åëàñòè÷-
íî-ì�ÿçîâîãî òèïó, º ñèñòåìà åëàñòàçà - ³íã³-
á³òîðè (α1-³íã³á³òîð ïðîòå¿íàç (α1-²Ï) òà α2-ìàêðî-
ãëîáóë³íó (α2-Ì)) [6,7,11]. Â îðãàí³çì³ ëþ-
äèíè åëàñòàçó çäàòí³ ïðîäóêóâàòè áàãàòî êë³-
òèí ð³çíîãî ïîõîäæåííÿ: ïàíêðåàòè÷í³ åêçîê-
ðèíîöèòè, íåéòðîô³ëüí³ ëåéêîöèòè, ìîíî-
öèòè, òðîìáîöèòè, ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè,
åíäîòåë³îöèòè, ô³áðîáëàñòè òîùî, òîä³ ÿê

âèùåíàçâàí³ ³íã³á³òîðè ö³º¿ ïðîòå¿íàçè ñèíòåí-
çóþòüñÿ ïåðåâàæíî ãåïàòîöèòàìè òà ìàêðîôà-
ãàìè [6, 7, 30]. Ïåïòèäè åëàñòèíó, ÿê³ óòâî-
ðþþòüñÿ ïðè ðîçùåïëåíí³ åëàñòàçîþ åëàñ-
òè÷íèõ âîëîêîí, âçàºìîä³þòü ³ç ñïåöèô³÷íè-
ìè ðåöåïòîðàìè êë³òèí âíàñë³äîê ÷îãî âèíè-
êàº íèçêà á³îëîã³÷íèõ åôåêò³â. Ó ðàç³ ï³äâè-
ùåííÿ àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íàçè â³äáóâàºòüñÿ íàä-
ì³ðíà ñòèìóëÿö³ÿ öèõ ðåöåïòîð³â ïåïòèäàìè
åëàñòèíó, ³ íà îñíîâ³ á³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â ôîð-
ìóþòüñÿ ïàòîëîã³÷í³ ðåàêö³¿, ùî ñïðè÷èíþþòü
ïîøêîäæåííÿ êë³òèí ñóäèííî¿ ñò³íêè [3, 30,31].

Êë³í³÷í³ òà åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³äæåí-
íÿ, ïðîâåäåí³ äî öüîãî ÷àñó, äàþòü ïåâí³
ï³äñòàâè äëÿ âèñíîâêó ïðî ðîëü ïîðóøåííÿ
áàëàíñó ñèñòåìè åëàñòîë³çó ïðè âèíèêíåíí³
ñóäèííèõ óñêëàäíåíü, â òîìó ÷èñë³ ³ ïðè öóê-
ðîâîìó ä³àáåò³ [20,25,33]. Ï³ä ÷àñ ïðîâåäåí-
íÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü íà ìîäåë³
àëîêñàíîâîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó âñòàíîâëåíî
çíèæåííÿ âì³ñòó çàãàëüíîãî íåðîç÷èííîãî
åëàñòèíó òà ñò³éêå ï³äâèùåííÿ åëàñòîë³òè÷-
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íî¿ àêòèâíîñò³ ó ãîìîãåíàòàõ àîðòè ùóð³â [26].
Ï³ñëÿ êë³í³÷íèõ îáñòåæåíü õâîðèõ íà ä³àáåò
äåÿê³ â÷åí³ çàïðîïîíóâàëè âèêîðèñòîâóâàòè
âì³ñò ïåïòèä³â åëàñòèíó ÿê ïîêàçíèê ñòóïåíÿ
âàæêîñò³ ñóäèííèõ óñêëàäíåíü [29]. Êð³ì
òîãî, âñòàíîâëåíî çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ åëà-
ñòàçè ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà ë³ìôîöèòàõ õâî-
ðèõ íà ³íñóë³íçàëåæíèé öóêðîâèé ä³àáåò. Íà
äóìêó àâòîð³â, öå º îäíèì ³ç ïðîâ³äíèõ ôàê-
òîð³â ïîÿâè ñóäèííèõ óñêëàäíåíü íà ðàíí³õ
åòàïàõ çàõâîðþâàííÿ [13, 14].

Ñòîñîâíî ðîë³ ó âèíèêíåíí³ óñêëàäíåíü
ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ ïîðóøåíü ç áîêó ³íã³-
á³òîð³â åëàñòàçè ðåçóëüòàòè êë³í³÷íèõ îáñòå-
æåíü íåîäíîçíà÷í³ - ìîæëèâ³ çì³íè âì³ñòó ÿê
îáîõ ³íã³á³òîð³â� òàê ³ ëèøå àêòèâíîñò³ α1-²Ï.
Â îñòàííüîìó âèïàäêó âì³ñò α2-Ì ìîæå íàâ³òü
ï³äâèùóâàòèñÿ [9,17,18,21,23,32].

Óêàçàíà íåâèçíà÷åí³ñòü íàâåäåíèõ ë³òå-
ðàòóðíèõ äàíèõ, íà íàøó äóìêó, çóìîâëåíà
â ïåðøó ÷åðãó â³äñóòí³ñòþ êîìïëåêñíèõ äîñ-
ë³äæåíü êîìïîíåíò³â åëàñòîë³òè÷íî¿ ñèñòåìè.

Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè - âèâ÷åííÿ ñêëàäîâèõ
ñèñòåìè åëàñòîë³çó: àêòèâíîñò³ åëàñòàçè� âì³ñòó
α1-²Ï òà α2-Ì ó òêàíèíàõ àîðòè òà ñèðîâàòö³
êðîâ³ ùóð³â ó äèíàìèö³ ìîäåëþâàííÿ ñòðåï-
òîçîòîöèíîâîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà 98 ùóðàõ-ñàìöÿõ
ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 241,6 ã ± 5,81 ã. Äëÿ ìî-
äåëþâàííÿ öóêðîâîãî ä³àáåòó äîñë³äíèì òâà-
ðèíàì ³íòðàïåðèòîíåàëüíî îäíîðàçîâî ââîäè-
ëè ñòðåïòîçîòîöèí (�Sigma Aldrich�, ÑØÀ)
ó äîç³ 50 ìã/êã â 0,1 ìîëü/ë öèòðàòíîìó
áóôåð³ (ðÍ 4,5) [2]. Òâàðèí áóëî ïîä³ëåíî
íà ÷îòèðè ãðóïè: êîíòðîëüíà (² ãðóïà) òà
òðè äîñë³äí³. Òâàðèí äîñë³äíèõ ãðóï äåêàï³-
òóâàëè ï³ä ëåãêèì åô³ðíèì íàðêîçîì ó ð³çíèé
òåðì³í ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó: ÷åðåç
5 ä³á (²² ãðóïà), 4 òèæ (²²² ãðóïà) òà 8 òèæ
(IV ãðóïà). Ï³ä ÷àñ ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü
óñ³õ ùóð³â óòðèìóâàëè íà ñòàíäàðòí³é ä³ºò³
çà îäíàêîâèõ óìîâ.

Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ ðîçâèòêó ä³àáåòó ó
ùóð³â ôîòîìåòðè÷íî âèçíà÷àëè âì³ñò ãëþêî-

çè ó êðîâ³ ³ç çàñòîñóâàííÿì òåñò-íàáîð³â �Õðî-
ìîãëþêîçà� (�Àãàò-ìåä�, Óêðà¿íà), à âì³ñò
ãëþêîçè, á³ëê³â, êåòîí³â, ãåìîãëîá³íó ó ñå÷³ ³
ðÍ � çà äîïîìîãîþ ä³àãíîñòè÷íèõ ñìóæîê
�Ïåíòàôàí� (�Lachema�, ×åñüêà Ðåñïóáë³êà).

Çà äîïîìîãîþ òîðàêîàáäîì³íàëüíîãî ðîç-
òèíó âèäàëÿëè àîðòó ³ íåãàéíî çàíóðþâàëè
¿¿ â 0,05 ìîëü/ë òð³ñ-ÍÑl áóôåð (ðÍ 7,4)
ïðè 4 îÑ. Ñìóæêè ñóäèí ãîìîãåí³çóâàëè â
0,05 ìîëü/ë òð³ñ-HÑl áóôåð³ (ðÍ 7,4) ç
0,25%-ì ðîç÷èíîì íå³îííîãî äåòåðãåíòà Òðè-
òîí Õ-100 ïðè  4 îÑ, âèêîðèñòîâóþ÷è ãîìîãå-
í³çàòîð ñêëî - ñêëî. Ãîìîãåíàòè öåíòðèôóãó-
âàëè ïðè 6000 õâ-1 (3500 g) ïðîòÿãîì 10 õâ.
Ñóïåðíàòàíò âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ á³îõ³ì³÷-
íîãî àíàë³çó. Ñèðîâàòêó êðîâ³ îòðèìóâàëè
çà äîïîìîãîþ öåíòðèôóãóâàííÿ ïðè 3000 õâ-1

( 900 g) ïðîòÿãîì 15 õâ.
Àêòèâí³ñòü åëàñòàçè âèçíà÷àëè çà ã³äðî-

ë³çîì ñïåöèô³÷íîãî õðîìîãåííîãî ñóáñòðàòó
Suc-(Ala)3-p-NA [8]. Âì³ñò α2-Ì òà α1- ²Ï
ç âèêîðèñòàííÿì N-áåíçî¿ë-DL-àðã³í³í-ð-NA
(ÁÀÏÍÀ) - çà ìåòîäîì Âåðåìåºíêà [6]. Âì³ñò
á³ëêà â ãîìîãåíàòàõ òêàíèí âèçíà÷àëè çà ìå-
òîäîì  Lowry [27].

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìàòåìà-
òè÷íî íà ÏÊ ²ÂÌ 486 SLC ç âèêîðèñòàííÿì
ïðîãðàì Sigma Plot 5.0, Excel 97. Â³ðîã³äí³ñòü
ð³çíèö³ ñåðåäí³õ çíà÷åíü âèçíà÷àëè çà äîïî-
ìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà .

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó ó ùóð³â ñïî-
ñòåð³ãàëèñÿ ÷³òê³ ïðîÿâè ðîçâèòêó öóêðîâîãî
ä³àáåòó. Çîêðåìà, ÷åðåç 4 òèæ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
ïðåïàðàòó âì³ñò ãëþêîçè â êðîâ³ ñòàíîâèâ
9,69 ììîëü/ë ± 0,67 ììîëü/ë (â íîðì³ �
5,50 � 6,78 ììîëü/ë), ð³âåíü ãëþêîçóð³¿ �
66,43 ììîëü/ë ± 10,03 ììîëü/ë (â íîðì³ �
íå âèçíà÷àºòüñÿ), ÷åðåç 8 òèæ ð³âåíü ã³ïåðãë³-
êåì³¿ çàëèøàâñÿ áåç çì³í (9,64 ììîëü/ë ±
0,25 ììîëü/ë), à ð³âåíü ãëþêîçóð³¿ ï³äâè-
ùóâàâñÿ äî 80 ììîëü/ë ± 10,66 ììîëü/ë. Ó
äîñë³äíèõ òâàðèí ñïîñòåð³ãàëèñÿ òàêîæ äî-
äàòêîâ³ îçíàêè ³íñóë³íîâî¿ íåäîñòàòíîñò³ -
ïîë³äèïñ³ÿ òà ïîë³óð³ÿ.

Çì³íè àêòèâíîñò³ åëàñòàçè òà ¿¿ ³íã³á³òîð³â
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Ñòàí åëàñòîë³òè÷íî¿ ñèñòåìè ñèðî-
âàòêè êðîâ³. Ó ïåðø³é ñåð³¿ äîñë³ä³â âèâ÷à-
ëàñü àêòèâí³ñòü åëàñòàçè òà âì³ñò ¿¿ îñíîâíèõ
³íã³á³òîð³â ó äèíàì³ö³ ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî
öóêðîâîãî ä³àáåòó.

Íàéá³ëüø ³ñòîòí³ çì³íè â ñèðîâàòö³ êðîâ³
ùóð³â ñïîñòåð³ãàëèñÿ ç áîêó àêòèâíîñò³ åëàñòà-
çè òà âì³ñòó α2-Ì. Òàê, ÷åðåç 4 òèæ ï³ñëÿ ââå-
äåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó â³äçíà÷àëîñÿ â³ðîã³äíå
ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ åëàñòàçè â ñèðîâàòö³
êðîâ³ ùóð³â - ó 3,4 ðàçà ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
(49,69 ± 13,84 òà 13,62 ìêìîëü p-NA . ãîä-1.ë-1

± 2,45 ìêìîëü p-NA . ãîä-1.ë-1 â³äïîâ³äíî;
Ð< 0,05). Ïðè öüîìó âì³ñò ³íã³á³òîð³â åëàñòàçè
çíèæóâàâñÿ íà 31�7 % çà ðàõóíîê α2-Ì (äîñë³ä -
1�29 ± 0,13, êîíòðîëü - 1,89 ã/ë ± 0,12 ã/ë;
Ð< 0,01). Íå³ñòîòíå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó α1-²Ï ó
²²² ãðóï³ äîñë³äíèõ òâàðèí ñë³ä ââàæàòè êîì-
ïåíñàòîðíîþ ðåàêö³þ êë³òèí, ÿê³ çäàòí³ ñèí-
òåçóâàòè öåé ïðîòå¿í, íà çá³ëüøåííÿ àêòèâ-
íîñò³ åëàñòàçè. Ó ö³ëîìó â³äíîøåííÿ ñóìè
îáîõ ³íã³á³òîð³â äî àêòèâíîñò³ åëàñòàçè çíè-
æóâàëîñü ³ ñòàíîâèëî 70,0 (ó ³íòàêòíèõ òâà-
ðèí- 272,4). Â IV ãðóï³ òâàðèí çì³íè áàëàí-
ñó ñèñòåìè ïðîòåîë³çó áóëè ùå á³ëüø âè-

ðàæåíèìè. Òàê� àêòèâí³ñòü åëàñòàçè ï³äâè-
ùèëàñÿ äî 171,06 ìêìîëü p-NA.ãîä-1.ë-1 ±
13,20 ìêìîëü p-NA.ãîä-1.ë-1, ùî ó 12,6
ðàçà á³ëüøå, í³æ ó êîíòðîëüíèõ ùóð³â
(Ð<0,0001). Âì³ñò α2-Ì äåùî çá³ëüøèâñÿ ïî-
ð³âíÿíî ç ïîïåðåäí³ì òåðì³íîì� àëå çàëèøàâ-
ñÿ íà íèçüêîìó ð³âí³ ( 1,48 ã/ë ± 0,12 ã/ë;
ó ³íòàêòíèõ òâàðèí - 1,89 ã/ë ± 0,12 ã/ë;
Ð< 0,05). Â³äíîøåííÿ ñóìè ³íã³á³òîð³â äî åëà-
ñòàçè ïðîäîâæóâàëî çíèæóâàòèñü ³ ñòàíîâè-
ëî 20,0 ïðè 272,4 ó êîíòðîë³ (òàáëèöÿ.).

Òàêèì ÷èíîì, ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ äîñë³ä-
íèõ òâàðèí ñïîñòåð³ãàëèñÿ ÷³òê³ ïðîÿâè äèñ-
áàëàíñó ïðîòåîë³òè÷íî¿ ñèñòåìè, â ïåðøó ÷åð-
ãó, âíàñë³äîê çíà÷íîãî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
åëàñòàçè òà çíèæåííÿ âì³ñòó α2-Ì. Îñòàíí³é�
ÿê â³äîìî, º ðåñòðèêòîðîì ôóíêö³¿ ïðîòå¿-
íàç. Çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ öüîãî ³íã³á³òîðà ïðè
ïðàêòè÷íî íåçì³ííîìó âì³ñò³ α1-²Ï çóìîâëþº
ìîæëèâ³ñòü áåçïîñåðåäíüî¿ ä³¿ åëàñòàçè íà
ñóäèíí³ òà ïîçàñóäèíí³ ñòðóêòóðè ç ïîäàëü-
øèì ðîçâèòêîì àðòåð³îñêëåðîçó.

Ñòàí åëàñòîë³òè÷íî¿ ñèñòåìè ó òêà-
íèíàõ àîðòè ùóð³â. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî â òêàíèíàõ àîðòè â³äáó-

                        Ñèðîâàòêà êðîâ³

    Àêòèâí³ñòü åëàñòàçè,
    ìêìîëü ð-NA.ãîä-1  ë-1 13,62 ± 2,45 1,89 ± 0,12 1,82 ± 0,10 272,4

    α2-ìàêðî-ãëîáóë³í, ã/ë 25,48 ± 10,18 1,50 ± 0,24 1,83 ± 0.04 130,0

    α1-³íã³á³òîð ïðîòå¿íàç, ã/ë 49,69 ± 13,84* 1,29 ± 0,13* 2,13 ± 0.39 70,0

    ²íã³á³òîðè/åëàñòàçà, óì. îä. 171,06 ± 13,20* 1,48 ± 0,12* 1,74 ± 0,03 20,0

Ãîìîãåíàòè àîðòè

    Àêòèâí³ñòü åëàñòàçè,
    ìêìîëü ð-NA.ãîä-1.ã-1 á³ëêà 7,78 ± 1,29 22,36 ± 1,78 3,40 + 0,33 3,31

    α2-ìàêðîãëîáóë³í, ìã.ã-1 á³ëêà 18,54 ± 4,10 19,64 ± 0.83 0,70 ± 0.06 1,09

    α1-³íã³á³òîð ïðîòå¿íàç,
    ìã.ã-1 á³ëêà 20,21 ± 2,11* 6,23 + 0,61* 2,30 ± 0,61 0,42

    ²íã³á³òîðè/åëàñòàçà, óì. îä. 30,97 ± 2,56* 10,11 ± 0,99* 2,53 ± 0,53 0,41

* - â³ðîã³äí³ñòü ð³çíèö³ Ð<0,05.

Àêòèâí³ñòü åëàñòàçè, âì³ñò à2-ìàêðîãëîáóë³íó òà à1-³íã³á³òîðà ïðîòå¿íàç ó ñèðîâàòö³ êðîâ³
òà â ãîìîãåíàòàõ àîðòè ùóð³â çà óìîâ ìîäåëþâàííÿ öóêðîâîãî ä³àáåòó(Ì±m)

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü
(n=30)

Ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó

       5 ä³á (n=5)     4 òèæ ( n=24)    8 òèæ (n=39)
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âàþòüñÿ àíàëîã³÷í³ çì³íè ç áîêó àêòèâíîñò³
åëàñòàçè òà ¿¿ ³íã³á³òîð³â. Òàê, ó äîñë³äíèõ
òâàðèí ²²² ãðóïè àêòèâí³ñòü åëàñòàçè çá³ëüøè-
ëàñÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì ó 2,6 ðàçà (20,21
± 2,11 òà 7,78 ± 1,29 â³äïîâ³äíî; Ð< 0,0001),
à ó òâàðèí IV ãðóïè - ñÿãàëà 30,97 ± 2,56,
ùî ó 4 ðàçè ïåðåâèùóº àêòèâí³ñòü öüîãî ôåð-
ìåíòó â ³íòàêòíèõ òâàðèí (Ð<0,001). Âì³ñò
³íã³á³òîð³â çíèçèâñÿ çà ðàõóíîê α2-Ì ïðè
íåçíà÷íèõ êîëèâàííÿõ α1-²Ï. Àêòèâí³ñòü
α2-Ì ó äîñë³äíèõ òâàðèí ²²² ãðóïè çìåíøè-
ëàñü ó 3,6 ðàçà ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (6,23 ±
0,6 òà 22,36 ± 1,78 â³äïîâ³äíî; Ð< 0,0001), à
ó òâàðèí IV ãðóïè, õî÷à äåùî ï³äâèùóâàëà-
ñÿ, òà âñå æ çàëèøèëàñÿ íà â³ðîã³äíî íèçüêî-
ìó ð³âí³ (10,11 ± 0,86; Ð< 0,0001) ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëåì. Âì³ñò α1-²Ï ùóð³â ó ²²² ãðóïè
ìàâ ëèøå òåíäåíö³þ äî çíèæåííÿ (2,30 ± 0,61
ïðè 3,40 ± 0,33 ó êîíòðîë³; Ð>0,05), à ó
ùóð³â IV ãðóïè - íàâïàêè, íå³ñòîòíî çá³ëüøèâ-
ñÿ (äèâ. òàáëèöþ). Âíàñë³äîê óêàçàíèõ çì³í
â³äíîøåííÿ ³íã³á³òîðè/åëàñòàçà çìåíøèëîñÿ
(0,42 ó ²²² ãðóï³ òà 0,41 ó IV ãðóï³ äîñë³ä-
íèõ òâàðèí; ó êîíòðîë³ - 3,31).

Îêðåìî íåîáõ³äíî ïðîàíàë³çóâàòè çì³íè,
ÿê³ â³äáóâàëèñÿ íà 5-òó äîáó ïðè ìîäåëþ-
âàíí³ öóêðîâîãî ä³àáåòó. Äåÿêèìè äîñë³äíè-
êàìè öåé ñòðîê ðåêîìåíäóºòüñÿ âèêîðèñòî-
âóâàòè äëÿ äèôåðåíö³þâàííÿ, ç îäíîãî áîêó,
òîêñè÷íî¿ ä³¿ ñòðåïòîçîòîöèíó íà â³äì³íó â³ä
çì³í, ÿêèìè õàðàêòåðèçóºòüñÿ öóêðîâèé ä³à-
áåò (ã³ïåðãë³êåì³ÿ, ãëþêîçóð³ÿ òîùî). Ñë³ä
â³äçíà÷èòè, ùî â íàøèõ äîñë³äàõ óæå íà
5-òó äîáó ï³ñëÿ ââåäåííÿ ïðåïàðàòó ñïîñòåð³-
ãàëèñÿ äåÿê³ ïîðóøåííÿ áàëàíñó â ñèñòåì³ åëà-
ñòîë³çó. Çîêðåìà, ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà â àîðò³
ùóð³â ï³äâèùóâàëàñü àêòèâí³ñòü åëàñòàçè
(25,48 ± 10,18 òà 18,54 ± 4,10 â³äïîâ³äíî),
ùî, îäíàê, íå íàáóëî õàðàêòåðó ñòàòèñòè÷íî
â³ðîã³äíî¿ ð³çíèö³ ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè
êîíòðîëüíèõ ïîêàçíèê³â (Ð>0,05). Âîäíî÷àñ
âì³ñò α2-Ì ìàâ òåíäåíö³þ äî çíèæåííÿ ÿê ó
êðîâ³, òàê ³ â òêàíèíàõ àîðòè ( äèâ. òàáëè-
öþ). Âðàõîâóþ÷è òå, ùî ïðè ïîäàëüøîìó
ðîçâèòêó òèïîâèõ äëÿ ä³àáåòó ïðîÿâ³â ö³ çì³íè
áóëè ³ñòîòí³, ïðîãðåñóþ÷èé õàðàêòåð ïîðó-
øåíü áàëàíñó â ñèñòåì³ åëàñòàçè òà ¿¿ ³íã³á³òîð³â

ó êðîâ³ òà ñò³íö³ àîðòè â äèíàì³ö³ åêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó ñë³ä ââàæàòè
äîñòàòíüî âàæëèâèì ïàòîãåíåòè÷íèì ìåõàí³-
çìîì ðîçâèòêó ìàêðîàíã³îïàò³é.

Ïîðóøåííÿ áàëàíñó â eëàñòîë³òè÷í³é ñèñ-
òåì³ ïðèçâîäèòü äî ïîã³ðøåííÿ ôóíêö³¿ áàãà-
òüîõ êîìïîíåíò³â âíóòð³øíüîñóäèííîãî ñåðå-
äîâèùà. Çîêðåìà, â³äîìà çäàòí³ñòü åëàñòàçè
äî ïðîòåîë³çó ô³áðèíîãåíó, àêòèâàö³¿ òðîì-
áîöèò³â ³ ñèñòåìè êîàãóëÿö³éíîãî ãåìîñòàçó â
ö³ëîìó ç ïîã³ðøåííÿì ðåîëîã³÷íèõ âëàñòèâî-
ñòåé êðîâ³, ùî º õàðàêòåðíîþ îçíàêîþ äëÿ
õâîðèõ íà ä³àáåò [1,15,16]. Ç ³íøîãî áîêó,
åëàñòàçà ñïðîìîæíà ðîçùåïëþâàòè àíòèòðîì-
á³í ²²², ùî ïðèçâîäèòü äî ïîñëàáëåííÿ êîíò-
ðîëþ íàä àêòèâí³ñòþ òðîìá³íó, ðîëü ÿêîãî â
ïàòîãåíåç³ âèíèêíåííÿ àòåðîñêëåðîòè÷íèõ óðà-
æåíü ñóäèííî¿ ñò³íêè íèí³ àêòèâíî âèâ÷àºòü-
ñÿ [19].

Óñòàíîâëåíå â ö³é ðîáîò³ ï³äâèùåííÿ
àêòèâíîñò³ åëàñòàçè â ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà òêà-
íèíàõ ñò³íêè àîðòè ïðèçâîäèòü äî óðàæåííÿ
ñóäèííî¿ ñò³íêè. Êð³ì áåçïîñåðåäíüî¿ ïîøêîä-
æóâàëüíî¿ ä³¿ íà ñòðóêòóðí³ êîìïîíåíòè ñó-
äèí, öÿ ïðîòå¿íàçà çäàòíà ðåàë³çóâàòè äåÿê³
³íø³ ïàòîëîã³÷í³ åôåêòè, ñïðÿìîâàí³ íà ðîç-
âèòîê àòåðîñêëåðîòè÷íîãî ïðîöåñó. Öå, ÿê
â³äîìî, â³äáóâàºòüñÿ ó ðàç³ íàäì³ðíî¿ àêòè-
âàö³¿ ïåïòèäàìè åëàñòèíó ñïåöèô³÷íèõ ðåöåï-
òîð³â, ðîçòàøîâàíèõ íà áàãàòüîõ êë³òèíàõ
îðãàí³çìó. Â ðåçóëüòàò³ öüîãî àêòèâóºòüñÿ
õåìîòàêñèñ ìîíîöèò³â, çá³ëüøóºòüñÿ íàäõîä-
æåííÿ ³îí³â êàëüö³þ â êë³òèíó, ïðîãðåñóº
ì³ãðàö³ÿ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí â ³íòèìó
ñóäèí ³ ùå äåÿê³ ïîä³¿, ÿê³, ó ðàç³ ï³äâèùåí-
íÿ àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íàçè,  ïðèçâîäÿòü äî óðà-
æåííÿ ñóäèííî¿ ñò³íêè ç ïîäàëüøèì ðîçâèò-
êîì îçíàê, ïðèòàìàííèõ àòåðîñêëåðîçó [2,12,
30,31]. Êð³ì òîãî, ïîðóøåííÿ áàëàíñó â ñèñ-
òåì³ åëàñòàçà - ³íã³á³òîðè ó á³ê çá³ëüøåííÿ
àêòèâíîñò³ åëàñòàçè ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåíî-
ãî åëàñòîë³çó åëàñòèíîâèõ ìåìáðàí ñåðåäíüî¿
îáîëîíêè àîðòè ç ïîäàëüøèì ðîçâèòêîì ìåä-
³àêàëüöèíîçó òà ìåä³àíåêðîçó (õàðàêòåðí³
ïðîÿâè àðòåð³îñêëåðîçó Ìåíêåáåðãà).

Ó ñâîþ ÷åðãó, çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ³íã³-
á³òîð³â, â ïåðøó ÷åðãó α2-Ì, ñïðèÿº íåêîíò-

Çì³íè àêòèâíîñò³ åëàñòàçè òà ¿¿ ³íã³á³òîð³â
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ðîëüîâàí³é ä³¿ åëàñòàçè. Äîáðå â³äîì³ ñêëàä-
íà ñòðóêòóðà òà ôóíêö³îíàëüí³ âëàñòèâîñò³
öüîãî ³íã³á³òîðà. Öåé ïîë³âàëåíòíèé ðåñòðèê-
òîð àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íàç ñèíòåçóºòüñÿ in situ
â òêàíèíàõ àîðòè ïåðåâàæíî ìàêðîôàãàìè òà
ìàº íèçêó âàæëèâèõ ðåãóëÿòîðíèõ ôóíêö³é
ÿê çà óìîâ íîðìè, òàê ³ ïàòîëîã³¿ [6,9,11].
Â³äîìî, çîêðåìà, ùî α2-Ì º îäíî÷àñíî êóð�º-
ðîì ³ ðåçåðâóàðîì ôàêòîð³â ðîñòó, ùî áåðóòü
ó÷àñòü â àòåðîãåíåç³ � òðîìáîöèòàðíîãî ôàê-
òîðà ðîñòó (PDGF), òðàíñôîðìóþ÷îãî ôàê-
òîðà ðîñòó β (TGF-β), ³íòåðëåéê³íó-1 òîùî
[9, 28]. Óêàçàí³ öèòîê³íè, â ñâîþ ÷åðãó, ìî-
æóòü âèëó÷àòèñü ³ç ì³æêë³òèíîãî ñåðåäîâèùà
â ðàç³ óòâîðåííÿ àêòèâíî¿ ôîðìè
α2-Ì ïðè âçàºìîä³¿ éîãî ç ïðîòå¿íàçàìè (íà-
ïðèêëàä åëàñòàçîþ) òà ïîäàëüøèì ðåöåïòîð-
îïîñðåäêîâàíèì åíäîöèòîçîì êîìïëåêñ³â
α2-Ì � ïðîòå¿íàçà - öèòîê³íè ÷åðåç ñïåöèô³-
÷íèé ðåöåïòîð. Äîâåäåíî, ùî α2-Ì º íàé-
á³ëüø âàãîìèì àíòèåëàñòàçíèì ïðîòå¿íîì ó
òêàíèíàõ àîðòè òà çàäíüî¿ ïîðîæíèñòî¿ âåíè
[11, 12]. Òîìó, íà íàøó äóìêó, ñóòòºâå çìåí-
øåííÿ âì³ñòó ñàìå öüîãî ³íã³á³òîðà ñïðèÿº ïà-
òîãåíí³é ä³¿ åëàñòàçè íà ñò³íêó ñóäèí ÿê ç
áîêó ñèðîâàòêè êðîâ³, òàê ³ áåçïîñåðåäíüî â
òêàíèíàõ ñóäèí.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ó ïåð³îä ìîäåëþâàííÿ åêñïåðèìåíòàëüíî-
ãî ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó ó
ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà òêàíèíàõ àîðòè ùóð³â
â³äáóâàºòüñÿ ïîðóøåííÿ áàëàíñó â ñèñòåì³ åëà-
ñòîë³çó ó á³ê çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ åëàñòàçè.

2. Çìåíøåííÿ âì³ñòó ³íã³á³òîð³â ó êðîâ³
òà â òêàíèíàõ àîðòè â³äáóâàºòüñÿ ïåðåâàæíî
çà ðàõóíîê α2-ìàêðîãëîáóë³íó, ÿêèé º íàé-
á³ëüø âàãîìèì ³íã³á³òîðîì åëàñòàçè ó òêàíè-
íàõ àîðòè.

3. Åëàñòîë³òè÷íà ñèñòåìà ñóäèí òà ñèðî-
âàòêè êðîâ³ ïðîÿâëÿº âèñîêó ìîá³ëüí³ñòü ³
ïîðóøóºòüñÿ íà ñàìèõ ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ìîäå-
ëþâàííÿ öóêðîâîãî ä³àáåòó.

4. Çì³íè, ùî â³äáóâàþòüñÿ ç áîêó àê-
òèâíîñò³ åëàñòàçè òà ³íã³á³òîð³â ïðè ñòðåïòî-
çîòîöèòîíîâîìó öóêðîâîìó ä³àáåò³ ìîæóòü

â³ä³ãðàâàòè âàæëèâó ðîëü â ïàòîãåíåç³ ìàêðî-
àíã³îïàòè÷íèõ óñêëàäíåíü öóêðîâîãî ä³àáåòó.

M.V.Borysyuk

CHANGES IN ACTIVITY OF ELASTASE
AND ITS INHIBITORS IN AORTA AND
BLOOD SERUM OF RATS WITH
STREPTOZOCIN-INDUCED DIABETES

On the model of streptozocin-induced diabetes mellitus
in rats an imbalance between elastase and its inhibitors -
α1-inhibitor of proteinase and α2- macroglobulin in
blood serum and aortic tissues has been established.
The results obtained evidenced for significant imba-
lance of proteoclastic system  towards enhancing the
activity of proteinase and decreasing the content of
its inhibitors. A decrease in anti-elastase  activity of
inhibitors in blood serum and aorta  was due to
α2-macroglobulin as the most important anti-elastase
protein in aortic tissue. Disturbances in the proteolitic
system increased progressively at prolonging the expe-
riment. An imbalance between  elastase and its inhi-
bitors at early stages of diabetes may be considered as
an important pathogenic mechanism of  such macro-
angiopathies as atherosclerosis and Menkeber�s arterio-
sclerosis.
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