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Còàí ãë³àëüíèõ ïðîì³æíèõ ô³ëàìåíò³â ³ çäàòí³ñòü äî
íàâ÷àííÿ ó ùóð³â ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó ä³àáåò³

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå ñòðåïòîçîòîöèí-èíäóöèðîâàííîãî äèàáåòà íà ñîñòàâ ãëèàëüíûõ ïðî-
ìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ è ïðîöåññ îáó÷åíèÿ êðûñ. Ðåçóëüòàòû âîäíîãî òåñòà Ìîððèñà
ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíûé ïîçíàâàòåëüíûé äåôèöèò â ãðóïïå êðûñ ñ äèàáåòîì. Â ýòîé æå
ãðóïïå âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå äåãðàäàöèè ãëèàëüíîãî ôèáðèëëÿðíîãî êèñëîãî áåëêà (ÃÔÊÁ) è
âîçðàñòàíèå îáùåãî êîëè÷åñòâà ÃÔÊÁ âî âñåõ èññëåäîâàííûõ îòäåëàõ. Ïðåäñòàâëåííûå
ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äèàáåò èíäóöèðóåò èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ÃÔÊÁ-
ïîëîæèòåëüíûõ ãëèàëüíûõ êëåòîê. Ïîäîáíûå ãëèàëüíûå êëåòêè ìîãóò ÿâëÿòüñÿ âàæíûìè
ôóíêöèîíàëüíûìè ýëåìåíòàìè ïëàñòè÷íîñòè íåðâíîé ñèñòåìû. Êîððåëÿöèÿ ðåçóëüòàòîâ
èììóíîáëîòèíãà è òåñòà Ìîððèñà ïîäòâåðæäàåò, ÷òî óõóäøåíèå îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè
ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåêîíñòðóêöèåé ãëèàëüíîãî öèòîñêåëåòà.

  Â.Ñ. Íåäçâåöüêèé

ÂÑÒÓÏ

Îñòàíí³ì ÷àñîì çíà÷íî ï³äâèùèëîñÿ ÷èñ-
ëî çàõâîðþâàíü, ïðîâ³äíèìè ñèìïòîìà-
ìè ÿêèõ º ïîðóøåííÿ ïàì�ÿò³. Ïðè÷èíîþ
öüîãî ìîæóòü áóòè òðàâìè ìîçêó, íåðâî-
âî-ïñèõ³÷í³ ðîçëàäè, ñóäèíí³ òà ìåòàáî-
ë³÷í³ ïàòîëîã³¿. Íèí³ íåâ³äîì³ ìîëåêó-
ëÿðí³ îñíîâè ñêëàäíî¿ ïîâåä³íêè, ùî
çäàòí³ ïîºäíóâàòè ìîëåêóëÿðí³ ïåðåáóäî-
âè ç ô³ç³îëîã³ºþ ïîâîäæåííÿ. Â³äîìî, ùî
ïîã³ðøåííÿ íàâ÷àííÿ òà ïðîñòîðîâî¿ ïà-
ì�ÿò³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó òâàðèí ç ìîäåëüî-
âàíèì ä³àáåòîì, ³íäóêîâàíèì ñòðåïòîçî-
òîöèíîì. Öåé âèä ä³àáåòó ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿì óòèë³çàö³¿ ãëþêî-
çè òà ïðèçâîäèòü äî ³íã³áóâàííÿ ìåòàáîë³÷-
íî¿ çäàòíîñò³ íåéðîí³â ³ ãë³àëüíèõ êë³òèí,
ùî ó ñâîþ ÷åðãó º ïðè÷èíîþ íåéðîäåãå-
íåðàòèâíèõ çì³í [1].

Ä³àáåò (Diabetes mellitus) � çàõâîðþâàí-
íÿ, ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ ã³ïåðãë³êåì³ºþ
â ðåçóëüòàò³ äåô³öèòó ñåêðåö³¿ ³íñóë³íó
÷è éîãî ä³¿, à òàêîæ îáîõ öèõ ôàêòîð³â
îäíî÷àñíî. Ä³àáåò àñîö³éîâàíèé ç ï³çíà-
âàëüíèì äåô³öèòîì, ï³äâèùåíèì ðèçèêîì

äåìåíö³é, îñîáëèâî â ïîõèëîìó â³ö³. Ïî-
ä³áí³ äåô³öèòè ñóïðîâîäæóþòüñÿ íåéðî-
ô³ç³îëîã³÷íèìè òà ñòðóêòóðíèìè çì³íàìè
â ìîçêó [2]. Ïðèïóñêàþòü, ùî ä³àáåò âçàºìî-
ïîâ�ÿçàíèé ç âàñêóëÿðíîþ äåìåíö³ºþ òàê
ñàìî, ÿê ³ õâîðîáà Àëüöãåéìåðà [3]. Çíà÷íå
çíèæåííÿ óòèë³çàö³¿ ãëþêîçè, ùî ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ â ìîçêó ïðè ñòàð³íí³, à òàêîæ ó
ïàö³ºíò³â ç õâîðîáîþ Àëüöãåéìåðà, àñî-
ö³éîâàíî ç ï³çíàâàëüíèì äåô³öèòîì. Ö³
ñïîñòåðåæåííÿ ï³äòâåðäæóþòü ã³ïîòåçó
ïðî òå, ùî ï³çíàâàëüíà äèñôóíêö³ÿ ïîçâ�ÿ-
çàíà ç ðåäóêö³ºþ ìåòàáîë³çìó ãëþêîçè [4].

Åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ ï³ä-
òâåðäæóþòü àêòèâíó ó÷àñòü ãë³àëüíèõ
êë³òèí â ³íòåãðàòèâíèõ ïðîöåñàõ íåðâîâî¿
ñèñòåìè. Àñòðîöèòè ìàþòü ô³ç³îëîã³÷í³ òà
ìåòàáîë³÷í³ âëàñòèâîñò³, ÿê³ â³ä³ãðàþòü
æèòòºâî âàæëèâó ðîëü ó ï³äòðèìö³ íîð-
ìàëüíîãî ãîìåîñòàçó â ìîçêó. Âîíè òàêîæ
áåðóòü àêòèâíó ó÷àñòü ó íåéðîíàëüíîìó
ðîçâèòêó é ³íòåãðàö³¿ ìîçêîâèõ ôóíêö³é,
âêëþ÷àþ÷è íàïðÿìîê ðîñòó íåéðèò³â,
ñòðóêòóðíó òà ôóíêö³îíàëüíó ï³äòðèì-
êó íåéðîí³â [5].
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Ï³çíàâàëüíèé äåô³öèò êîðåëþº ç ïîðó-
øåííÿì ìåòàáîë³çìó ãëþêîçè ïðè ³íäó-
êîâàíîìó ñòðåïòîçîòîöèíîì ä³àáåò³. Ïî-
ä³áíà ìîäåëü çðó÷íà äëÿ âèâ÷åííÿ íåéðî-
äåãåíåðàòèâíèõ çì³í, ùî ñóïðîâîäæóþòü
ä³àáåò.

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ-
÷åííÿ ä³¿ ñòðåïòîçîòîöèíó íà ïðîöåñ íàâ-
÷àííÿ é àñòðîöèòàðíó ðåàêòèâí³ñòü ÷åðåç
âèçíà÷åííÿ àñòðîöèòàðíîãî ìàðêåðà ãë³-
àëüíîãî ô³áðèëÿðíîãî êèñëîãî á³ëêà (ÃÔÊÁ)
ó ð³çíèõ ñòðóêòóðàõ ìîçêó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà ùóðàõ ë³í³¿ Â³ñ-
òàð (ñòàòåâîçð³ë³ ñàìö³, 14�16 òèæ). Òâà-
ðèí áóëî ðîçä³ëåíî íà äâ³ ãðóïè ïî â³ñ³ì
ó êîæí³é. Òâàðèíàì äîñë³äíî¿ ãðóïè îäíî-
ðàçîâî ââîäèëè ³íòðàïåðèòîíåàëüíî ñòðåï-
òîçîòîöèí ó äîç³ 5 ìã/êã. Ïðîöåñ íàâ÷àííÿ
îö³íþâàëè ó âîäÿíîìó òåñò³ Ìîðèñà ÷åðåç
21 äîáó ï³ñëÿ ââåäåííÿ ïðåïàðàòó [6]. Òâà-
ðèíè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè îòðèìóâàëè ô³-
ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí ó òîìó æ îá�ºì³.

Ôðàêö³¿ ðîç÷èííèõ, öèòîñêåëåòíèõ ³
ìåìáðàííèõ á³ëê³â îäåðæóâàëè ç òêàíèí
ã³ïîêàìïà, êîðè òà ìîçî÷êà çà 28 ä³á ï³ñëÿ
³í�ºêö³¿ ñòðåïòîçîòîöèíó. Òâàðèí äåêàï³-
òóâàëè, âèëó÷àëè ãîëîâíèé ìîçîê, îõî-
ëîäæóâàëè ³ ðîçä³ëÿëè íà â³ää³ëè. Òêàíèíè
(0,2 ã) ãîìîãåí³çóâàëè â 2,0 ìë 0,025 ìîëü/ë
òð³ñ-áóôåðà (ðÍ 8,0), ùî ì³ñòèâ 2 ììîëü/ë
ÅÄÒÀ, 1 ììîëü/ë 2-ìåðêàïòîåòàíîëó,
0,1 ììîëü/ë ôåí³ëìåòèë-ñóëüôîí³ëôòîðèäó
³ ñîºâèé ³íã³á³òîð òðèïñèíó (10 ìêã/ìë).
Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãóâàëè ïðè 60000 g
ïðîòÿãîì 60 õâ. Ñóïåðíàòàíò (S

1
) ì³ñòèâ

ðîç÷èíí³ á³ëêè. Ïåðøó ÷àñòèíó îòðèìà-
íîãî îñàäó ðåñóñïåíäóâàëè â 0,6 ìë òîãî
æ áóôåðà, ùî äîäàòêîâî ì³ñòèâ 2% Òðè-
òîíó Õ-100, ÿêèé åôåêòèâíî ñîëþá³ë³çóº
ìåìáðàíí³ á³ëêè. Äðóãó ÷àñòèíó îñàäó
ðåñóñïåíäóâàëè â 0,8 ìë òîãî ñàìîãî áó-
ôåðà, êîòðèé äîäàòêîâî ì³ñòèâ 4 ìîëü/ë
ñå÷îâèíó, ùî ñïðèÿº ñîëþá³ë³çàö³¿ öèòî-

ñêåëåòíèõ á³ëê³â. Ïîò³ì ïîâòîðíî öåíò-
ðèôóãóâàëè çà òèõ ñàìèõ óìîâ. ÄÑÍ-ÏÀÀÃ
åëåêòðîôîðåç ïðîâîäèëè â ãðàä³ºíò³ ïîë³-
àêðèëàì³äó 7,5 � 17,5 % [7]. Âèçíà÷åííÿ
ïîë³ïåïòèäíîãî ñêëàäó ÃÔÊÁ ïðîâîäèëè
ìåòîäîì ³ìóíîáëîòèíãó ç âèêîðèñòàííÿì
ìîíîñïåöèôè÷íî¿ àíòèñèðîâàòêè [8]. Âì³ñò
çàãàëüíîãî á³ëêà â åêñòðàêòàõ âèçíà÷àëè
ìåòîäîì Ëîóð³ â ìîäèô³êàö³¿ Ì³ëëåðà [9].
Âèçíà÷åííÿ â³äíîñíî¿ ³íòåíñèâíîñò³ ïîë³-
ïåïòèäíèõ çîí ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ
êîìï�þòåðíî¿ îáðîáêè ñêàíîâàíèõ ðåçóëü-
òàò³â ³ìóíîáëîòèíãó.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ òâàðèí ÷àñ, çà ÿêèé
âîíè çíàõîäèëè ï³äâîäíó ïëàòôîðìó ó
âîäÿíîìó òåñò³ Ìîðèñà, ñòàíîâèâ 8 ñ ±
1,6 ñ, à ó äîñë³äí³é ãðóï³ � 26 ñ ± 4,3 ñ
(ðèñ. 1). Çíà÷íå (3,2 ðàçà) çá³ëüøåííÿ ÷àñó
ó âèêîíàíí³ çàäà÷ òåñòó ñâ³ä÷èòü ïðî ðîç-
âèòîê ï³çíàâàëüíîãî äåô³öèòó â ãðóï³ ùó-
ð³â ç ä³àáåòîì.

Ð³âåíü ÃÔÊÁ ³ ïîë³ïåïòèäíèé ñêëàä âèç-
íà÷àëè â òðüîõ á³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ (ðîç-
÷èíí³é, öèòîñêåëåòí³é ³ Òðèòîí Õ-100-
åêñòðàãîâàí³é) ã³ïîêàìïà, êîðè âåëèêèõ
ï³âêóëü ³ ìîçî÷êà. Çì³íè ïîë³ïåïòèäíîãî
ñêëàäó ³ çíà÷íå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ðîç-
÷èííî¿ ôîðìè ÃÔÊÁ âèÿâëåíî ó âñ³õ òðüîõ
â³ää³ëàõ ìîçêó.

Ó ìîçêó ùóð³â ÷åðåç 21 äîáó ï³ñëÿ ³í�ºê-
ö³¿ ñòðåïòîçîòîöèíó ìåòîäîì ³ìóíîáëî-
òèíãó âèÿâèëè ï³äâèùåííÿ âì³ñòó äåãðà-
äîâàíèõ ïîë³ïåïòèä³â 42�47 êÄà ó âñ³õ
äîñë³äæóâàíèõ ôðàêö³ÿõ. Íàéá³ëüø ³íòåí-
ñèâí³ ïðîäóêòè äåãðàäàö³¿ öèòîñêåëåòíî¿
ôðàêö³¿ ÃÔÊÁ (35�37 êÄà) âèÿâëåíî â ìî-
çî÷êó ³ ã³ïîêàìï³ ùóð³â äîñë³äíî¿ ãðóïè
(ðèñ. 2). Ó ìîçî÷êó ö³º¿ ãðóïè ñïîñòåð³-
ãàëîñÿ çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÃÔÊÁ ó òðèòî-
íîâ³é ôðàêö³¿ (P<0,01), öèòîñêåëåòí³é (P<0,05)
à òàêîæ çàãàëüíîãî âì³ñòó ÃÔÊÁ (P<0,001)
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ. Çì³íè
öèòîñêåëåòíî¿ ôðàêö³¿ ÃÔÊÁ ó ìîçî÷êó,

Còàí ãë³àëüíèõ ïðîì³æíèõ ô³ëàìåíò³â
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ìîæëèâî, â³äîáðàæàþòü çàãàëüí³ ðèñè ìå-
òàáîë³÷íîãî ðîçëàäó â àñòðîãë³àëüíèõ êë³-
òèíàõ ïðè ³íäóêîâàíîìó ñòðåïòîçîòîöè-
íîì ä³àáåò³. Ó êîð³ âåëèêèõ ï³âêóëü ñïîñ-
òåð³ãàëè íåçíà÷í³ çì³íè âì³ñòó ÃÔÊÁ ó
ðîç÷èíí³é ôðàêö³¿, àëå âîäíî÷àñ ó öèòî-
ñêåëåòí³é ôðàêö³¿ âèÿâëåíî çíà÷íå çá³ëü-
øåííÿ ïðîäóêò³â äåãðàäàö³¿ ÃÔÊÁ, ùî ñâ³ä-
÷èòü ïðî ³íòåíñèâí³ öèòîñêåëåòí³ ïåðåáó-
äîâè.

ÃÔÊÁ º ãîëîâíèì êîìïîíåíòîì öèòî-
ñêåëåòà àñòðîöèò³â ³ çóìîâëþº õàðàêòåð-
íó äëÿ öüîãî ãë³àëüíîãî òèïó ç³ð÷àñòó ôîð-
ìó. Àñòðîãë³àëüíà êë³òèííà â³äïîâ³äü (àñòðî-
ãë³îç) àêòèâóºòüñÿ ô³çè÷íèìè, õ³ì³÷íèìè
àáî ìåòàáîë³÷íèìè óøêîäæåííÿìè ìîçêó
³ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ³íòåíñèâíîþ ïðîë³ôå-
ðàö³ºþ òà äèôåðåíö³àö³ºþ àñòðîöèò³â [10].
Îñòàííÿ õàðàêòåðèçóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì
ñèíòåçó ÃÔÊÁ. Çì³íè âì³ñòó òà ïîë³ïåï-

òèäíîãî ñêëàäó á³ëêà ãë³àëüíèõ ïðîì³æ-
íèõ ô³ëàìåíò³â ñâ³ä÷àòü ïðî ðåàêòèâíèé
àñòðîãë³îç ó â³äïîâ³äü íà ìåòàáîë³÷í³ ïî-
ðóøåííÿ, ÿê³ ³íäóêóþòüñÿ ñòðåïòîçîòî-
öèíîì.

²ñíóþòü ð³çí³ ìåòîäè åêñïåðèìåíòàëü-
íî¿ ³íäóêö³¿ ä³àáåòó, îäíàê íàéá³ëüø øè-
ðîêî âèêîðèñòîâóºòüñÿ ³íòðàïåðèòîíåàëü-
íå ââåäåííÿ öèòîòîêñè÷íîãî àãåíòà � ñòðåï-
òîçîòîöèíó. Ñêëàäîâà ñòðåïòîçîòîöèíó
ãëþêîçàì³í-í³òðîçîñå÷îâèíà ä³º íà ãëþ-
êîçíèé GLUT-2 òðàíñïîðò, ùî íàÿâíèé ó
âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ â ³íñóë³íïðîäó-
êóþ÷èõ êë³òèíàõ. Öèòîòîêñè÷íèé åôåêò
ñòðåïòîçîòîöèíó îïîñåðåäêîâàíèé çíè-
æåííÿì ð³âíÿ ÍÀÄ ³ ôîðìóâàííÿì âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèõ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, ùî
âåäóòü äî ðîçðèâ³â ÄÍÊ-ëàíöþã³â. Îñ-
ê³ëüêè β-êë³òèíè ìàþòü íèçüêèé âì³ñò ÍÀÄ,
âîíè º óðàçëèâèìè äî ä³¿ ñòðåïòîçîòîöè-
íó. Ãëþêîçíèé GLUT-2 ïåðåíîñíèê â³ä-
ñóòí³é ó êë³òèíàõ ñïèííîìîçêîâîãî áàð�º-
ðà ³ òàêèì ÷èíîì âèêëþ÷àºòüñÿ ïðÿìèé
âïëèâ ñòðåïòîçîòîöèíó íà ìîçîê. Ãðèçóíè
ç ³íäóêîâàíèì ñòðåïòîçîòîöèíîì ä³àáå-
òîì º ã³ïî³íñóë³íåì³÷íèìè, àëå íå ïîò-
ðåáóþòü ââåäåííÿ ³íñóë³íó äëÿ âèæèâàííÿ
[11]. ßê ³ ó ëþäèíè, ó òàêèõ òâàðèí ðîç-
âèâàºòüñÿ óðàæåííÿ î÷åé, íèðîê, ì³îêàð-
äà, êðîâîíîñíèõ ñóäèí ³ íåðâîâî¿ ñèñòåìè.
Ö³ òâàðèíè ðîçãëÿäàþòüñÿ ÿê àäåêâàòíà
ìîäåëü âèâ÷åííÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ çì³í,
ùî â³äáóâàþòüñÿ âíàñë³äîê ìåòàáîë³÷íèõ
ðîçëàä³â ÷è ä³¿ ñòðåñîðíèõ ôàêòîð³â.

Â.Ñ. Íåäçâåöüêèé
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Âïëèâ åêñòðåìàëüíèõ êîíöåíòðàö³é ãëþ-
êîçè, ãîñòðî¿ ã³ïîãë³êåì³¿ òà õðîí³÷íî¿ ã³-
ïåðãë³êåì³¿ ïðèçâîäèòü äî ìåòàáîë³÷íèõ
ïîðóøåíü. Óíàñë³äîê ìåòàáîë³÷íîãî ³ âàñ-
êóëÿðíîãî ðîçëàä³â ä³àáåò âèêëèêàº çíà÷-
í³ óøêîäæåííÿ ÖÍÑ, íàïðèêëàä, ³íñóëüò.
Îäíàê º ³ ìåíø ïîì³òí³ çì³íè â ìîçêó çîê-
ðåìà, äåô³öèò ï³çíàâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ [12].

Áàãàòîôàêòîð³àëüíèé ïàòîãåíåç ä³àáå-
òè÷íî¿ åíöåôàëîïàò³¿ çàëèøàºòüñÿ íå çîâ-
ñ³ì çðîçóì³ëèì, îäíàê ðåçóëüòàòè íåäàâ-
í³õ äîñë³äæåíü äîçâîëÿþòü âèä³ëèòè òðè
îñíîâí³ êîìïîíåíòè � ïðÿìèé íåéðîòîê-
ñè÷íèé åôåêò ã³ïåðãë³êåì³¿, öåðåáðîâàñ-
êóëÿðí³ òà íåéðîìîäóëÿòîðí³ çì³íè. Ä³à-
áåò àñîö³éîâàíèé ç åíöåôàëîïàò³ºþ, ùî
õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïîâ³ëüíîþ ïðîãðåñ³ºþ
³ êë³í³÷íî çíà÷íèì ï³çíàâàëüíèì äåô³öè-
òîì.

Ó òâàðèí ç ìîäåëüîâàíèì ä³àáåòîì â³ä-
áóâàºòüñÿ ïîã³ðøåííÿ ïðîñòîðîâîãî íàâ-
÷àííÿ îäíî÷àñíî ç³ çì³íàìè ã³ïîêàìïàëü-
íî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³, à òàêîæ áà-
ëàíñó âòîðèííèõ ìåñåíäæåð³â [13]. Ó ïðîñ-
òîðîâî-ïðåäìåòíîìó òåñò³ ùóðè ç ³íäó-
êîâàíèì ä³àáåòîì âèÿâëÿþòü ï³çíàâàëü-
íèé äåô³öèò ó ð³çíèõ âàð³àö³ÿõ òåñòó, ïðè
öüîìó ïåðåêëþ÷åííÿ ì³æ çàâäàííÿìè ³ ï³ä-
âèùåííÿ ¿õíüî¿ êîìïëåêñíîñò³ ï³äêðåñëþº
íåçäàòí³ñòü õâîðèõ ùóð³â àäàïòóâàòè ïî-
âåä³íêîâó ñòðàòåã³þ ó âèáîð³ ïðàâèëüíîãî
âàð³àíòà [14].

Ã³ïåðãë³êåì³ÿ ñòèìóëþº ïåðåêëþ÷åííÿ
íà �ïîë³îëüíèé øëÿõ�, ó ÿêîìó íàäëèøîê
ãëþêîçè êîíâåðòóºòüñÿ â ñîðá³òîë ³ ôðóê-
òîçó. Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ñîðá³òîëó ïî-
ðóøóº ôîñôî³íîçèòèäíèé ìåòàáîë³çì, ùî
ïðèçâîäèòü äî çì³í àêòèâíîñò³ ïðîòå¿í-
ê³íàçè Ñ. Ó ùóð³â ç ä³àáåòîì âèÿâëåíî
ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íê³íàç À òà
Ñ, à òàêîæ çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ êàëüö³é-
êàëüìîäóë³íçàëåæíî¿ ïðîòå¿íê³íàçè ²² [15].
Íàäëèøîê ãëþêîçè òàêîæ â³äîáðàæàºòüñÿ
íà êàëüö³ºâîìó ãîìåîñòàç³, äèñáàëàíñ³ ãå-
íåðàö³¿ òà çíèùåíí³ ðåàêòèâíèõ ñïîëóê
îêñèãåíó, âèíèêíåíí³ îêñèäàòèâíîãî ñòðå-

ñó [16]. Ñòðåñîâ³ ôàêòîðè ð³çíî¿ ïðèðîäè
ìîæóòü ñïðèÿòè ïîÿâ³ îêñèäàòèâíèõ ïî-
ðóøåíü ó íåðâîâ³é òêàíèí³. Îñòàíí³ì ÷à-
ñîì áóëà ïîêàçàíà àñîö³àö³ÿ ïîðóøåíü
âì³ñòó ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó òà ãëóòà-
ò³îíó ç ï³äâèùåííÿì åêñïðåñ³¿ ÃÔÊÁ ó ìîç-
êó ùóð³â, ÿê³ çíàõîäèëèñÿ ïðè ïîñò³éíîìó
îñâ³òëåíí³ [17]. Çà óìîâ îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó âèÿâëåíî êîðåëÿö³þ ì³æ ï³äâèùåí-
íÿì êîíöåíòðàö³¿ ÃÔÊÁ ó ñòð³àòóì³ òà
ïîðóøåííÿì ïðîñòîðîâî¿ îð³ºíòàö³¿ ó
ùóð³â ç³ øòó÷íîþ ì³òîõîíäð³àëüíîþ äèñ-
ôóíêö³ºþ [6].

Ãë³àëüí³ êë³òèíè áåçïîñåðåäíüî áåðóòü
ó÷àñòü ó êîíòðîë³ íåéðîíàëüíî¿ àêòèâ-
íîñò³ òà ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³, à àñòðî-
öèòè � ó ðåãóëÿö³¿ ÃÀÌÊ-åðã³÷íî¿ ïåðå-
äà÷³ [18]. Ãë³àëüí³ êë³òèíè çäàòí³ êîíâåð-
òóâàòè ãëóòàìàò ó ãëóòàì³í. Ãë³àëüí³ òðàíñ-
ïîðòåðè ãëóòàìàòó á³ëüø ïîòóæí³, í³æ ó
íåéðîí³â. Ãë³àëüí³ êë³òèíè øâèäêî ³íàê-
òèâóþòü ãëóòàìàò, ÿêèé âèõîäèòü ç ñè-
íàïñ³â ï³ñëÿ ñòèìóëÿö³¿. Ò³ëüêè â êë³òèíàõ
ãë³¿ º öåíòðàëüíèé ôåðìåíò ãëóòàì³íñèí-
òåòàçà, ÿêèé áåðå ó÷àñòü ó ïîâåðíåíí³ çà-
õîïëåíîãî ãëóòàìàòó íåéðîíàì ÷åðåç àì³-
íóâàííÿ éîãî äî ãëóòàì³íó, ÿêèé íå ìàº
íåéðîòîêñè÷íî¿ âëàñòèâîñò³ [19]. Ãë³ÿ òà-
êîæ ñèíòåçóº äâà ³íøèõ âàæëèâèõ ôåð-
ìåíòà � ï³ðóâàòêàðáîêñèëàçó, ùî áåðå
ó÷àñòü ó ñèíòåç³ de novo êàðáîíîâîãî ñêå-
ëåòó ãëóòàìàòó ³ òàê çâàíèé ìàë³ê-åíçèì,
ÿêèé ïîâåðòàº íàäì³ðíó ê³ëüê³ñòü ãëóòà-
ìàòó ó ìåòàáîë³÷í³ øëÿõè îêèñíåííÿ ãëþ-
êîçè [20]. Òàêèì ÷èíîì, àñòðîöèòè çàõè-
ùàþòü íåéðîíè â³ä åêñèòîòîêñè÷íî¿ çàãè-
áåë³.

Àñòðîöèòè ñèíòåçóþòü øèðîêèé ñïåêòð
íåéðîòðîô³÷íèõ ôàêòîð³â, ÿê³ ñòèìóëþ-
þòü ïðîðîñòàííÿ íåéðèò³â ³ ôîðìóâàííÿ
íåéðîíàëüíèõ çâ�ÿçê³â [21]. Íà ï³äâèùåííÿ
àêòèâíîñò³ íåéðîí³â àñòðîöèòè â³äïîâ³-
äàþòü ï³äâèùåííÿì âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ , ùî ïðèçâîäèòü äî âè-
õîäó ç ãë³àëüíèõ êë³òèí ìåä³àòîð³â, ÿê³
âèêëèêàþòü çâîðîòíó ðåãóëÿö³þ àêòèâ-
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íîñò³ íåéðîí³â. Ïîðóøåííÿ ä³ÿëüíîñò³ ÃÔÊÁ-
ïîçèòèâíèõ êë³òèí ìîæå â³ä³ãðàâàòè âàæ-
ëèâó ðîëü ó ãåíåç³ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ
ïðîöåñ³â. Âïëèâ ä³àáåòó íà ïðîöåñ íàâ-
÷àííÿ ìîæå áóòè çóìîâëåíèé çì³íàìè
ð³âíÿ ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí ó ã³ïîêàìï³
[22].

Çì³íè âì³ñòó ÃÔÊÁ ó ìîçêó òâàðèí ç
ä³àáåòîì ñâ³ä÷àòü ïðî ðîçâèòîê àñòðî-
ãë³îçó, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ àêòèâíîþ ïðî-
ë³ôåðàö³ºþ òà äèôåðåíö³àö³ºþ ëèøå
îêðåìèõ ñóáïîïóëÿö³é ãë³àëüíèõ êë³òèí.
Àñòðîãë³îç ñïðè÷èíþº çíà÷í³ çì³íè â ôóíê-
ö³îíóâàíí³ ÿê áåçïîñåðåäíüî ãë³àëüíèõ êë³-
òèí, òàê ³ íåéðîí³â, îñê³ëüêè àñòðîöèòè
êîíòðîëþþòü ¿õ îòî÷åííÿ [5].

Öèòîñêåëåòíà ôðàêö³ÿ ì³ñòèòü, â îñ-
íîâíîìó, íåðîç÷èííèé ô³ëàìåíòíèé ÃÔÊÁ.
Ðîç÷èííà òà òðèòîíîâà ôðàêö³¿ � öèòî-
ïëàçìàòè÷íèé ³ àñîö³éîâàíèé ç ìåìáðàí-
íèìè ñòðóêòóðàìè ÃÔÊÁ. Óñ³ òðè ôðàêö³¿
º ôóíêö³îíàëüíî çâ�ÿçàíèìè ³ ïî-ð³çíîìó
ðåãóëþþòüñÿ ï³ä ÷àñ àñòðîãë³àëüíî¿ â³ä-
ïîâ³ä³ íà ìåòàáîë³÷íå ïîøêîäæåííÿ ñòðåï-
òîçîòîöèíîì. Ó íàø³é ðîáîò³ ìè îö³íþâàëè
çì³íè ÃÔÊÁ óñ³õ òðüîõ ôðàêö³é çà óìîâ
åêñïåðèìåíòàëüíîãî ä³àáåòó. Ðîçóì³ííÿ
ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó ä³àáå-
òè÷íî¿ åíöåôàëîïàò³¿ äîçâîëèòü ãàëüìó-
âàòè àáî îáìåæèòè ïðèñêîðåíèé ï³çíà-
âàëüíèé ñïàä ó ïàö³ºíò³â ç ä³àáåòîì.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïîêàçóþòü, ùî
ä³àáåò ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
ÃÔÊÁ ó ð³çíèõ â³ää³ëàõ ìîçêó, à òàêîæ
äî ðîçâèòêó ï³çíàâàëüíîãî äåô³öèòó çà
21-øó äîáó ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòî-
öèíó. Á³ëüøå òîãî, ïîðóøåííÿ ìåòàáî-
ë³çìó ãëþêîçè ³íäóêóº ïîñèëåíó äåãðà-
äàö³þ ÃÔÊÁ. Ðåàêòèâíà ãë³àëüíà â³ä-
ïîâ³äü õàðàêòåðèçóºòüñÿ ³íòåíñèâíèì ô³á-
ðèëîãåíåçîì ³ ï³äâèùåííÿì åêñïðåñ³¿ ÃÔÊÁ.
Ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ îñòàíí³õ ðîçãëÿäà-
ºòüñÿ ÿê ìàðêåð ãë³àëüíèõ óøêîäæåííü.
Âì³ñò ÃÔÊÁ ïðîïîíóºòüñÿ âèêîðèñòîâó-
âàòè ÿê ïîêàçíèê ìîçêîâî¿ òðàâìè ïðè
ä³àáåòè÷í³é åíöåôàëîïàò³¿.

V.S. Nedzvetsky

THE  STATE  OF  GLIAL  INTERMEDIATE
FILAMENTS  AND  LEARNING  OF  RATS
WITH  EXPERIMENTAL  DIABETES

The effect of streptozotocin-induced diabetes on glial inter-
mediate filament and behavioral reactions of rats was investi-
gated. The water Morris test shows cognitive deficit in dia-
betic rats. The results of an immunoblot show both an increase
in GFAP degradation and an increase in common GFAP amount
in the brain of diabetic rats. The observations presented here
suggest that diabetes induces the changes in activity of GFAP-
positive glial cells. Such glial cells may be considered a key
element in plasticity of nervous system. These results sug-
gest that the impairment of learning and memory is  accompa-
nied by glial cytoskeletal reconstruction.
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