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Ðåçþìå. Äîñë³äæåíî âïëèâ êàðîòèäíî¿ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ íà

ïîêàçíèêè ïðîòåî- òà ô³áðèíîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ â êîð³

ëîáîâî¿ òà ïîòèëè÷íî¿ ÷àñòîê ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â ç³

ñòðåïòîçîòîöèí-³íäóêîâàíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì. Âñòàíîâëåíî,

ùî â îáîõ äîñë³äæåíèõ ÷àñòêàõ êîðè öóêðîâèé ä³àáåò ñóòòºâî

ìîäèô³êóº âïëèâ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó íà ïðîòåî-

òà ô³áðèíîë³òè÷íó àêòèâí³ñòü.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: öóêðîâèé ä³àáåò,

³øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ ìîçêó, ïðîòåîë³ç,

ô³áðèíîë³ç, êîðà.

Âñòóï

Îñîáëèâîñò³ ïåðåá³ãó ³íñóëüòó âèçíà÷àþòüñÿ
äî³íñóëüòíèì (ôîíîâèì) ñòàíîì ìîçêîâîãî ìåòà-
áîë³çìó, éîãî åíåðãåòè÷íèìè ïîòðåáàìè òà
ñòàòóñîì ³ ðåàêòèâí³ñòþ íåéðî³ìóíîåíäîêðèííî¿
ñèñòåìè îðãàí³çìó. Ñåðåä ôîíîâèõ çàõâîðþâàíü,
íà òë³ ÿêèõ ðîçâèâàºòüñÿ ³øåì³ÿ ãîëîâíîãî ìîçêó,
öóêðîâèé ä³àáåò (ÖÄ) º îäíèì ³ç íàéá³ëüø ïî-
øèðåíèõ [1, 2]. ÖÄ ï³äâèùóº ðèçèê ðîçâèòêó
³øåì³÷íèõ óðàæåíü ãîëîâíîãî ìîçêó â äåê³ëüêà
ðàç³â. Îñîáëèâîãî çíà÷åííÿ íàáóâàþòü òàê³
óñêëàäíåííÿ ÖÄ, ÿê ã³ïîãë³êåì³÷í³, êåòîàöèäî-
òè÷í³ òà ã³ïîãë³êåì³÷í³ êîìè [3, 4], ùî ïðèçâîäÿòü
äî ðîçâèòêó íåïîâíî¿ ãëîáàëüíî¿ ³øåì³¿ ãîëîâíîãî
ìîçêó ç ïîäàëüøîþ ðåïåðôóç³ºþ, ÿêà äîäàòêîâî
óñêëàäíþº ïîðóøåííÿ åíåðãåòèêè íåéðîí³â òà ãë³¿.

Ó êîìïëåêñ³ ì³ñöåâèõ ðåàêö³é, ÿê³ âèíèêàþòü
ïðè ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿, âàæëèâó ðîëü â³ä³ãðàþòü
çì³íè â ñèñòåìàõ òêàíèííîãî ïðîòåîë³çó ³ ô³á-
ðèíîë³çó, êîòð³ º ìàðêåðàìè â³äïîâ³ä³ òêàíèíè íà
ñòðåñ [5, 6]. Âçàºìîä³ÿ öèõ äâîõ ñèñòåì áàãàòî â
÷îìó âèçíà÷àº ïàòîãåíåç ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíèõ
çì³í, ñòóï³íü ïîøêîäæåííÿ êë³òèí, à òàêîæ àäàï-
òàö³þ ³ âèæèâàííÿ óðàæåíî¿ òêàíèíè ãîëîâíîãî
ìîçêó [6, 7]. Ïîêàçàíî, ùî àêòèâàö³ÿ äåÿêèõ ïðî-
òåîë³òè÷íèõ ôåðìåíò³â ìîæå áðàòè ó÷àñòü â ³í³-
ö³àö³¿ êàñêàäó åêñèòîòîêñè÷íîñò³ [8, 9], ïîðó-
øóâàòè ïðîíèêí³ñòü ãåìàòîåíöåôàë³÷íîãî áàð'ºðó,
îñîáëèâî ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ [10]. Ç ³íøîãî áîêó,
â³äîìèìè º ïîðóøåííÿ àêòèâíîñò³ äàíèõ ñèñòåì ó
õâîðèõ íà ÖÄ [11, 12]. Òàêèì ÷èíîì, çì³íè àêòèâ-
íîñò³ ïðîòåî- òà ô³áðèíîë³òè÷íî¿ ñèñòåì ïðèòà-
ìàíí³ ÿê äëÿ ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíèõ ïîøêîä-
æåíü ãîëîâíîãî ìîçêó, òàê ³ äëÿ ÖÄ, îäíàê ìè íå
çóñòð³ëè â îïðàöüîâàíèõ ë³òåðàòóðíèõ äæåðåëàõ
äàíèõ ñòîñîâíî ñòàíó òêàíèííî¿ ïðîòåî- òà ô³áðè-
íîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ â êîð³ ð³çíèõ ÷àñòîê ãîëîâ-

íîãî ìîçêó ïðè ïîºäíàí³é ä³¿ ÖÄ òà ³øåì³÷íî-
ðåïåðôóç³éíîãî ïîøêîäæåííÿ ìîçêó, ùî çóìîâëþº
àêòóàëüí³ñòü òàêîãî íàóêîâîãî ïîøóêó.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Âèâ÷èòè åôåêòè äâîá³÷íî¿ êàðîòèäíî¿ ³øåì³¿-
ðåïåðôóç³¿ íà ïîêàçíèêè òêàíèííî¿ ïðîòåî- òà ô³á-
ðèíîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ â êîð³ ëîáîâî¿ òà
ïîòèëè÷íî¿ ÷àñòîê ùóð³â ç³ ñòðåïòîçîòîöèíîâèì
öóêðîâèì ä³àáåòîì.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè äîñë³äæåíü

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà ñàìöÿõ ùóð³â, ÿêèì
ó â³ö³ äâà ì³ñÿö³ îäíîêðàòíî âíóòð³øíüî÷åðåâíî
óâîäèëè ñòðåïòîçîòîöèí (Sigma, ÑØÀ, 60 ìã íà 1
êã ìàñè ò³ëà) [13]. Ð³âåíü ãë³êåì³¿ âèçíà÷àëè ãëþ-
êîçîîêñèäàçíèì ìåòîäîì. Òðèâàë³ñòü ÖÄ ñòàíî-
âèëà òðè ì³ñÿö³. Ïî çàê³í÷åíí³ äàíîãî òåðì³íó â
÷àñòèíè ùóð³â ï³ä êàë³ïñîëîâèì íàðêîçîì (75 ìã/
êã ìàñè ò³ëà) ìîäåëþâàëè íåïîâíó ãëîáàëüíó
³øåì³þ ìîçêó øëÿõîì äâîá³÷íîãî êë³ïñóâàííÿ
çàãàëüíèõ ñîííèõ àðòåð³é ïðîòÿãîì 20 õâ [14].
Ðåïåðôóç³éíèé ïåð³îä ñòàíîâèâ 60 õâ. Åâòàíàç³þ
òâàðèí çä³éñíþâàëè äåêàï³òàö³ºþ ï³ä íàðêîçîì.
Óñ³ âòðó÷àííÿ òà çàá³é òâàðèí ïðîâîäèëèñÿ ïà-
ðàëåëüíî â äîñë³äíèõ òà êîíòðîëüíèõ ãðóïàõ.

Ïîêàçíèêè òêàíèííî¿ ïðîòåîë³òè÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ (ë³çèñ íèçüêî-, âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â òà
êîëàãåíó) ³ ô³áðèíîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ (ñóìàðíà -
ÑÔÀ, íåôåðìåíòàòèâíà - ÍÔÀ òà ôåðìåíòàòèâí
ÔÔÀ)) âèçíà÷àëè â ãîìîãåíàòàõ êîðè ëîáîâî¿ òà
ïîòèëè÷íî¿ ÷àñòîê ðåàêòèâàìè Simko Ltd, Óêðà¿íà
[14]. Ñòðóêòóðè çàáèðàëè, çâ³ðÿþ÷èñü ç àòëàñîì
ñòåðåîòàêñè÷íèõ êîîðäèíàò [15].

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îïðàöüîâàíî ìàòåìàòè÷-
íî çà äîïîìîãîþ ïàêåòà ïðèêëàäíèõ ïðîãðàì
"Statistica ("Statsoft", ÑØÀ). Çã³äíî òåñòà Øàï³ðî-
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Ó³ëêà ãðóïè ïîð³âíÿííÿ ìàëè íîðìàëüíèé ðîç-
ïîä³ë. Ñòàòèñòè÷íó çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé îö³-
íþâàëè çà t-êðèòåð³ºì Ñòüþäåíòà, äîñòîâ³ðíèìè
ââàæàëè çì³íè ïðè Ð≤0,05.

Óñ³ äîñë³äæåííÿ òà åâòàíàç³þ òâàðèí ïðîâî-
äèëè ç äîòðèìàííÿì ì³æíàðîäíèõ ïðèíöèï³â
ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ
òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé (Ñòðàñáóðã,
1985), óõâàëè Ïåðøîãî íàö³îíàëüíîãî êîíãðåñó ç
á³îåòèêè (Êè¿â, 2000).

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Ó êîð³ ëîáîâî¿ òà ïîòèëè÷íî¿ ÷àñòîê òâàðèí
áåç ä³àáåòó ï³ñëÿ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî
ìîçêó çð³ñ ë³çèñ âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â òà
êîëàãåíó â 1,2 ³ 1,1 ðàçà òà â 1,4 ³ 1,2 ðàçà â³äïî-
â³äíî (òàáë.1).

Ó ùóð³â ³ç ÖÄ ó êîð³ ïîòèëè÷íî¿ ÷àñòêè äîñòî-
â³ðíî çíèçèâñÿ (â 1,2 ðàçà) ë³çèñ íèçüêîìîëåêó-
ëÿðíèõ á³ëê³â òà çð³ñ (â 1,3 ðàçà) ë³çèñ êîëàãåíó, à
â êîð³ ëîáîâî¿ ÷àñòêè çíèçèâñÿ â 1,2 ðàçà ë³çèñ
íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â.

Ó òâàðèí ³ç ÖÄ, ÿêèì ìîäåëþâàëè ³øåì³þ-ðå-
ïåðôóç³þ, ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêàìè çà ä³àáåòó â
îáîõ ÷àñòêàõ êîðè çíèçèâñÿ ë³çèñ êîëàãåíó â 1,6
ðàçà.

Îòæå, öóêðîâèé ä³àáåò ñóòòºâî ìîäèô³êóâàâ
ðåàêö³þ âêàçàíèõ â³ää³ë³â êîðè íà ³øåì³þ-ðå-
ïåðôóç³þ: íà â³äì³íó â³ä êîíòðîëüíèõ ùóð³â, íå
ñòðàæäàâ ë³çèñ âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â òà ïðî-
òèëåæíèõ çì³í - çíèæåííÿ- çàçíàâ ë³çèñ êîëàãåíó.
Éìîâ³ðíî, íàéá³ëüø âðàçëèâèìè äî ³øåì³÷íî-
ðåïåðôóç³éíèõ âïëèâ³â ïðè ä³àáåò³ â ãîëîâíîìó
ìîçêó º á³ëêè ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè.

Çì³íè ïîêàçíèê³â òêàíèííîãî ô³áðèíîë³çó çà
âêàçàíèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ óìîâ ïîêàçàí³ â
òàáë. 2.

Çà óìîâ ìîäåëþâàííÿ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ó ùó-
ð³â áåç ä³àáåòó, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ó êîð³
ëîáîâî¿ òà ïîòèëè÷íî¿ ÷àñòîê çðîñëè âñ³ ïîêàç-
íèêè: ÑÔÀ - â 1,44 òà 1,50 ðàçà, ÍÔÀ - â 1,32 òà
1,48 ðàçà, ÔÔÀ - â 1,51 òà 1,53 ðàçà.

Ó ùóð³â ³ç òðèì³ñÿ÷íèì ÖÄ, ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëåì, ó êîð³ ëîáîâî¿ ÷àñòêè çðîñëè: ÑÔÀ - â 1,3
ðàçà, ÔÔÀ - â 1,4 ðàçà; ó êîð³ ïîòèëè÷íî¿ ÷àñòêè:
ÑÔÀ, ÍÔÀ òà ÔÔÀ â 1,46, 1,38, 1,53 ðàçà â³äïî-
â³äíî. Â îáîõ ÷àñòêàõ êîðè òâàðèí ³ç òðèì³ñÿ÷íèì
ÖÄ, ÿêèì âèêîíàíî ³øåì³þ-ðåïåðôóç³þ, ïîð³âíÿíî
ç ïîêàçíèêàìè çà ä³àáåòó äîñòîâ³ðíèõ çì³í âèâ-
÷åíèõ ïîêàçíèê³â íå âèÿâëåíî.

Òàáëèöÿ 1

Ïîêàçíèêè òêàíèííîãî ïðîòåîë³çó â ëîáîâ³é òà ïîòèëè÷í³é ÷àñòêàõ êîðè ïðè

ïîºäíàí³é ä³¿ öóêðîâîãî ä³àáåòó òà ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó (M±m, n=11)

Група  

спостереження 

Лізис низько-

молекулярних білків 
(мкг азоальбуміну /г 

тканини за год) 

Лізис високо-

молекулярних білків 
(мкг азоказеїну/г 

тканини за год) 

Лізис колагену 

(мкг азоколу/г 
тканини за год) 

кора лобової частки  

Контроль 115,22±3,1 81,7±2,5 5,10±0,13 

Ішемія 
113,3±2,3 

 

98,9±2,8 

р1<0,001 

5,70±0,15 

р1<0,01 

Діабет 
93,0±7,4 
р1<0,05 

86,5±4,4 6,10±0,53 
 

Діабет та  
ішемія-реперфузія 

93,6±2,9 
 

85,7±3,7 
 

3,89±0,55 
р2<0,01 

кора потиличної частки  

Контроль 110,3±2,2 75,6±2,2 4,41±0,13 

Ішемія- 
реперфузія 

113,7±4,9 
 

102,8±2,9 
р1<0,0001 

5,27±0,18 
р1<0,001 

Діабет 88,9±5,61 
р1<0,002 

84,7±5,54 
5,84±0,49  
р1<0,01 

Діабет та ішемія- 
реперфузія 

94,7±5,2 
 

86,9±4,5 
 

4,20±0,31 
р2<0,01 

Примітка: тут та в наступній таблиці – вірогідність змін порівняно з показниками: р1- у контрольних 

тварин; р2 – у тварин із цукровим діабетом 

 

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
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Òàáëèöÿ 2

Âïëèâ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ íà ïîêàçíèêè òêàíèííîãî ô³áðèíîë³çó â êîð³ ëîáîâî¿ òà

ïîòèëè÷íî¿ ÷àñòîê ñàìö³â-ùóð³â çà óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó (M±m, n=11)

 
Група 

спосте- 
реження 

Сумарна 

фібринолітична 
активність (мкг 

азофібрину/г 
тканини за год) 

Неферментативна 

фібринолітична 
активність (мкг 

азофібрину/г 
тканини за год) 

Ферментативна 

фібринолітична 
активність (мкг 

азофібрину/г 
тканини за год) 

Контроль 36,8±1,0 19,4±0,5 17,4±0,8 

Ішемія- 

реперфузія 

51,5±1,4 

р1<0,001 

25,1±1,0 

р1<0,001 

26,4±1,0 

р1<0,001 

Діабет 47,7±3,7 

р1<0,05 

22,8±1,8 24,9±1,9 

р1<0,01 

К
о
р
а 

л
о
б
о
в
о
ї 

ч
ас

тк
и

 

Діабет та 
ішемія- 

реперфузія 

48,5±1,7 
 

 

25,3±1,2 
 

 

23,2±0,6 
 

 

Контроль 34,7±0,8 17,4±0,4 17,3±0,5 

Ішемія- 
реперфузія 

52,1±0,7 
р1<0,01 

25,7±0,7 
р1<0,02 

26,4±0,6 
р1<0,01 

К
о
р
а 

п
о
ти

л
и

ч
н

о
ї 

Діабет 50,7±0,9 
р1<0,002 

24,1±0,8 
р1<0,007 

26,5±1,4 
р1<0,001 

 Âèñíîâêè

1. Â îáîõ äîñë³äæåíèõ ÷àñòêàõ êîðè öóêðîâèé
ä³àáåò çíèæóº ë³çèñ íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â, ó
ïîòèëè÷í³é ÷àñòö³ êîðè - ï³äâèùóº ë³çèñ êîëàãåíó.

2.Ó ùóð³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì ³øåì³ÿ-ðåïåð-
ôóç³ÿ ãîëîâíîãî ìîçêó çíèæóº ë³çèñ àçîêîëó â
îáîõ ÷àñòêàõ êîðè íà ïðîòèâàãó çðîñòàííþ äà-
íîãî ïîêàçíèêà ï³ñëÿ ïîä³áíîãî âòðó÷àííÿ â
êîíòðîëüíèõ ùóð³â.

3.Òðèì³ñÿ÷íèé öóêðîâèé ä³àáåò ñïðè÷èíÿº
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ÊÀÐÎÒÈÄÍÎÉ ÈØÅÌÈÈ-ÐÅÏÅÐÔÓÇÈÈ

À.Â.Òêà÷óê, Ñ.Ñ.Òêà÷óê, Â.Ô.Ìûñëèöêèé, À.Ì.Ëåíüêîâ

Ðåçþìå. Èññëåäîâàíî âëèÿíèå êàðîòèäíîé èøåìèè-

ðåïåðôóçèè íà ïîêàçàòåëè ïðîòåî- è ôèáðèíîëèòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè â êîðå ëîáíîé è çàòûëî÷íîé äîëåé ãîëîâíîãî

ìîçãà êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèí-èíäóöèðîâàííûì ñàõàðíûì

äèàáåòîì. Ïîêàçàíî, ÷òî â îáîèõ èññëåäîâàííûõ äîëÿõ êîðû

ñàõàðíûé äèàáåò ñóùåñòâåííî ìîäèôèöèðóåò âëèÿíèå

èøåìèè-ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà íà ïðîòåî- è

ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Êëþ÷åâûå ñëîâà:  ñàõàðíûé äèàáåò, êàðîòèäíàÿ

èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ, ïðîòåîëèç, ôèáðèíîëèç, êîðà.

PROTEOLITIC AND FIBRINOLITIC ACTIVITY
INDICES IN RATS BRAIN CORTEX UNDER

COMBINED INFLUENCE OF STREPTOZOTOCIN-
INDUCED DIABETES AND BILATERAL CAROTID

ISCHEMIA-REPERFUSION

O.V. Tkachuk, S. S. Tkachuk, V.F.Myslickij, A.M.Lenkov

Abstract. The influence of the carotid ischemia-reperfusion

on the indices of proteolitic and fibrinolytic activity in oxipital

and frontal cortex of rats brain with streptozotocin-induced

diabetes has been studied. It has been shown that diabetes

mellitus significantly modify the influence of the brain ischemia-

reperfusion upon fibrino- and proteolytic activity in both parts

of cortex under research.

Key words: diabetes mellitus, carotid ischemia-reperfusion,

proteolysis, fibrinolysis, cortex.
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