
102

Êë³í³÷íà òà åêñïåðèìåíòàëüíà ïàòîëîã³ÿ Òîì X,  ¹2 (36), ×.1, 2011

ÓÄÊ 616.831:-612.176]-092.5-019

Î. Â. Òêà÷óê

Áóêîâèíñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé
óí³âåðñèòåò, ì. ×åðí³âö³

ÐÅÀÊÖ²ß ²ÍÑÓË²Í-ÅÊÑÏÐÅÑÓÞ×ÈÕ
ÊË²ÒÈÍ ÒÈÌÓÑÀ ÍÀ ÍÅÏÎÂÍÓ
ÃËÎÁÀËÜÍÓ ²ØÅÌ²Þ-ÐÅÏÅÐÔÓÇ²Þ
ÃÎËÎÂÍÎÃÎ ÌÎÇÊÓ Â ÊÎÍÒÐÎËÜÍÈÕ
ÙÓÐ²Â ÒÀ ÒÂÀÐÈÍ ²Ç
ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÈÌ ÖÓÊÐÎÂÈÌ
Ä²ÀÁÅÒÎÌ

Ðåçþìå. Äîñë³äæåíî âïëèâ õðîí³÷íîãî ³ììîá³ë³çàö³éíîãî,
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ñòðåñó ìàº ³íäèâ³äóàëüí³ õàðàêòåðèñòèêè ñòàíó êàòåõîëàì³íâ-

ì³ñíèõ ñòðóêòóð çàëîçè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ³íñóë³í-åêñïðåñóþ÷³
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ìîçêó, öóêðîâèé ä³àáåò.

Âñòóï

Ïîçàïàíêðåàòè÷íà åêñïðåñ³ÿ ³íñóë³íó òà ¿¿ ïî-
ðóøåííÿ ïðè íèçö³ ñòàí³â, ïîâ’ÿçàíèõ ³ç ïîðó-
øåííÿìè ìåòàáîë³çìó âóãëåâîä³â íà ñüîãîäí³øí³é
äåíü íå âèêëèêàº ñóìí³â³â. ¯¿ íàÿâí³ñòü äîâåäåíà
äëÿ ãîëîâíîãî ìîçêó, òèìóñà, ñåëåç³íêè, ïå÷³íêè,
ê³ñòêîâîãî ìîçêó æèðîâî¿ òêàíèíè, ïå÷³íêè òà ³í.
òêàíèí, ê³ñòêîâîãî ìîçêó. Êð³ì òîãî, âñòàíîâëåí³
¿¿ çì³íè ïðè ïîðóøåííÿõ âóãëåâîäíîãî îáì³íó
(öóêðîâîìó ä³àáåò³ 1 òà 2 òèï³â, çà óìîâ ã³ïåðãë³-
êåì³¿), [227]. Äîâåäåíî, ùî òèì³÷íèé ³íñóë³í º
îäíèì ³ç ïðîâ³äíèõ ÷èííèê³â ôîðìóâàííÿ öåíò-
ðàëüíî¿ òîëåðàíòíîñò³ äî β-êë³òèí ïàíêðåàòè÷íèõ
îñòð³âö³â [êàìèøí.342]. (GAD, êàðáîêñèïåïòèäà-
çà H, ïðîãëþêàãîí, ïðîñîìàòîñòàòèí, ïðîïàíêðå-
àòè÷åñêèé ïîëèïåïòèä è äð.)

Åêñïðåñ³ÿ ³íñóë³íó àíòèãåíïðåçåíòóþ÷èìè
êë³òèíàìè (ÀÏÊ) òèìóñà çàïîá³ãàº ïîÿâ³ ³ìóííèõ
äî β-êëåòêàì Ò-ë³ìôîöèò³â. Äîñ³ íåìàº ºäèíî¿
òî÷êè çîðó ñòîñîâíî êë³òèííî¿ ïðèíàëåæíîñò³
³íñóë³íåêñïðåñóþ÷èõ êë³òèí òèìóñà. Äî íèõ â³ä-
íîñÿòü äåíäðèòí³ êë³òèíè òà ìàêðîôàãè ê³ñòêîâî-
ìîçêîâîãî ïîõîäæåííÿ àëå íå òèìîöèòè [464]. Çà
³íøèìè äàíèìè, çäàòí³ñòü äî åêñïðåñ³¿ ãåí³â
ñ³ìåéñòâà ³íñóë³íó ìàþòü òàêîæ òèì³÷í³ åï³òåë³-
àëüí³ òà äåíäðèòí³ êë³òèíè [246,317].

²íñóë³íåêñïðåñóþ÷³ äåíäðèòí³ êë³òèíè ³ ìàêðî-
ôàãè º ÿê ó òèìóñ³, òàê ³ â ïåðèôåðè÷íèõ ë³ìôî¿-
äíèõ îðãàíàõ ëþäèíè é ìèøåé. Ïîêàçàíî, ùî
ïðî³íñóë³í-ïîçèòèâí³ äåíäðèòí³ êë³òèíè óòâîðþ-
þòü ðîçåòêè, ÿê³ ò³ñíî êîíòàêòóþòü ç àïîïòîòè÷-
íèìè êë³òèíàìè, ÿê³ ¿õ îòî÷óþòü.  Öå ñâ³ä÷èòü íà
êîðèñòü òîãî, ùî ÀÏÊ ìàþòü çäàòí³ñòü ³íäóêóâà-

òè àïîïòîç àâòîðåàêòèâíèõ Ò-ë³ìôîöèò³â [490,
542]. Óñïåøíûì îêàçàëîñü è èñïîëüçîâàíèå òîëå-
ðîãåííûõ ïîïóëÿöèé äåíäðèòíûõ êëåòîê äëÿ ïðå-
äóïðåæäåíèÿ è ìîäóëÿöèè ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî
äèàáåòà ó NOD-ìûøåé [315,601].

Derbinski et al. (2005), ª äàí³, ùî äîñèòü
çíà÷í³ ê³ëüêîñò³ ³íñóë³íó â íîðìàëüíèõ òà NOD-
ìèøåé åêñïðåñóþòüñÿ íå äåíäðèòíûìè êëåòêàìè
è íå ìàêðîôàãàìè ìåäóëÿðíèìè åï³òåë³îöèòàìè
òèìóñà [484,485]. Ïîêàçàíî, ùî òèìè÷åñêèé ïðî-
³íñóë³í â çíà÷íèõ ê³ëüêîñòÿõ âèÿâëåíî â îêðåìèõ
â ìåäóëÿðíèõ åï³òåë³îöèòàõ òèìóñà, ÿê³ óòâîðþ-
þòü ò³ëüöÿ Ãàññàëÿ [164,334].

×àñòèíà ³íñóë³íåêñïðåñóþ÷èõ êë³òèí â íàøèõ
äîñë³äæåííÿõ çà ¿õ ìîðôîìåòðè÷íèìè ïîêàçíèêà-
ìè çàëèøèëàñÿ íå ³äåíòèô³êîâàíîþ, òîìó ¿õ ìè
âèä³ëèëè â îêðåìó ãðóïó êë³òèí, îñê³ëüêè âîíè
õàðàêòåðèçóþòüñÿ äîñòàòíüî âèñîêîþ ³íñóë³í³ìó-
íîðåàêòèâí³ñòþ. Íàé³ìîâ³ðí³øå, ùî öå àíòèãåí-
ïðåçåíòóþ÷³ åï³òåë³îðåòèêóëîöèòè ê³ðêîâî¿ òà
ìîçêîâî¿ ðå÷îâèíè òèìóñà.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Äîñë³äèòè ó÷àñòü ³íñóë³í-åêñïðåñóþ÷èõ
êë³òèí â ðåàêö³¿ òèìóñà êîíòðîëüíèõ ùóð³â òà
òâàðèí ³ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì
íà íåïîâíó ãëîáàëüíó ³øåì³þ-ðåïåðôóç³þ ãîëîâ-
íîãî ìîçêó.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè

Ó øåñòèì³ñÿ÷íèõ ³íòàêòíèõ ùóð³â òà òâàðèí ³ç
÷îòèðèì³ñÿ÷íèì öóêðîâèì ä³àáåòîì ìîäåëþâàëè
íåïîâíó ãëîáàëüíó ³øåì³þ ìîçêó øëÿõîì 20-õâè-

 Î. Â. Òêà÷óê, 2011



103

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ

ëèííîãî äâîá³÷íîãî êë³ïñóâàííÿ çàãàëüíèõ ñîí-
íèõ àðòåð³é [12]. Òâàðèí âèâîäèëè ç åêñïåðèìåí-
òó íà 12 äîáó äåêàï³òàö³ºþ ï³ä íàðêîçîì. Öóêðî-
âèé ä³àáåò â³äòâîðþâàëè îäíîêðàòíèì âíóòð³ø-
íüî÷åðåâèííèì óâåäåííÿì ñòðåïòîçîòîöèíó
(Sigma, ÑØÀ, 60 ìã/êã ìàñè ò³ëà) á³ëèì íå-
ë³í³éíèì ñàìöÿì ùóð³â äâîì³ñÿ÷íîãî â³êó [6,16].
Ó äîñë³ä áðàëè ùóð³â ³ç ð³âíåì ãë³êåì³¿ âèùå 10
ììîëü/ë. Òðèâàë³ñòü ä³àáåòó – ÷îòèðè ì³ñÿö³. Òè-
ìóñ 18 ãîä ô³êñóâàëè â ðîç÷èí³ Áóåíà, çä³éñíþâà-
ëè ñòàíäàðòíó ã³ñòîëîã³÷íó îáðîáêó, çàëèâàëè â
ïàðàô³í, ãîòóâàëè ñåð³éí³ çð³çè òîâùèíîþ 5 ìêì
ï³ñëÿ ¿õ ðåã³äðóâàííÿ ³ 24-ãîäèííî¿ ³íêóáàö³¿ ç
IgG1 ìèøåé äî CD4 òà CD8 ùóðà, êîí’þãîâàíè-
ìè ç FITS (Beckman Coulter, ÑØÀ). ²ìóíîã³ñòîõ-
³ì³÷íèì ìåòîäîì ïðÿìî¿ ³ìóíîôëóîðåñöåíö³¿ âèç-
íà÷àëè åêñïðåñ³þ CD4-ìàðêåð³â Ò-ë³ìôîöèò³â
õåëïåð³â òà CD8-ìàðêåð³â Ò-ë³ìôîöèò³â, ÿê³ âèêî-
íóþòü ôóíêö³þ ñóïðåñîð³â.

Íà ôëóîðåñöåíòíîìó ì³êðîñêîï³ AXIOSKOP
âèâ÷àëè êë³òèíè ê³ðêîâî¿ òà ìîçêîâî¿ çîí òèìóñà.
Çîáðàæåííÿ ââîäèëè â êîìï’þòåðíó ñèñòåìó öèô-
ðîâîãî àíàë³çó VIDAS-386 (Kontron Elektronik,
Í³ìå÷÷èíà). ²äåíòèô³êàö³þ êë³òèí â îòðèìàíîìó
çîáðàæåíí³ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ïàêåòà ïðè-
êëàäíèõ ïðîãðàì VIDAS-2.5, ðîçðîáëåíîãî íà
îñíîâ³ ìàêðîÿçèêà ïðîãðàìóâàííÿ VIDAS [1,14].

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü îïðàöüîâàíî çà äîïî-
ìîãîþ ïàêåòà ïðèêëàäíèõ ïðîãðàì “Statistica
(“Statsoft”, ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷íó çíà÷èì³ñòü
â³äì³ííîñòåé îö³íþâàëè çà t-êðèòåð³ºì Ñòüþäåí-
òà äëÿ íåçàëåæíèõ âèáîðîê. Äàí³ ïðåäñòàâëåí³ ó
âèãëÿä³ ñåðåäí³õ àðèôìåòè÷íèõ òà ñòàíäàðòíîãî
â³äõèëåííÿ.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ïîêàçàâ, ùî íà
12 äîáó ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíîãî ïåð³îäó â³äáó-
ëîñÿ äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ òèì³÷íèõ ³íñóë³í-³ìó-
íîïîçèòèâíèõ ìàêðîôàã³â òà íå ³äåíòèô³êîâàíèõ
êë³òèí (òàáë.1). Ê³ëüê³ñòü äåíäðèòíèõ êë³òèí çà-
ëèøèëàñÿ íåçì³ííîþ. Âèíèê òàêîæ ïåðåðîçïîä³ë
âñ³õ òèï³â ³íñóë³í-³ìóíîïîçèòèâíèõ êë³òèí:
çìåíøèâñÿ â³äñîòîê ìàêðîôàã³â òà çð³ñ – äåíäðèò-
íèõ ³ íå³äåíòèô³êîâàíèõ êë³òèí. Ö³êàâî, ùî ÷îòè-
ðèì³ñÿ÷íèé öóêðîâèé ä³àáåò ìàâ íàâ³òü äåùî
ìåíø³ íàñë³äêè ùîäî çì³í òèì³÷íèõ ³íñóë³í-³ìóíî-
ïîçèòèâíèõ êë³òèí – íàìè âèÿâëåíî çíèæåííÿ
ù³ëüíîñò³ ðîçòàøóâàííÿ ëèøå íå ³äåíòèô³êîâàíèõ
êë³òèí.

Ìåíø ñóòòºâèì áóâ ³ â³äñîòêîâèé ïåðåðîç-
ïîä³ë: äî òàêîãî æ ð³âíÿ, ÿê ³ ï³ñëÿ ³øåì³¿-ðåïåð-
ôóç³¿ çð³ñ â³äñîòîê äåíäðèòíèõ êë³òèí, ïðîòå çíè-
çèâñÿ â³äñîòîê íå³äåíòèô³êîâàíèõ ïðè íåçì³ííî-
ìó ïîêàçíèêó ìàêðîôàã³â. Ðåàêö³ÿ ³íñóë³í-³ìóíî-

ïîçèòèâíèõ êë³òèí òèìóñà íà ³øåì³þ-ðåïåðôóç³þ
ó òâàðèí ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì ìàëà ÿê ñï³ëüí³ ç
êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè, òàê ³ â³äì³íí³ ðèñè. ßê
³ â ãðóï³ êîíòðîëþ â³äáóëîñÿ çíèæåííÿ ù³ëüíîñò³
ðîçòàøóâàííÿ ìàêðîôàã³â, íåçì³ííîþ çàëèøèëà-
ñÿ ù³ëüí³ñòü äåíäðèòíèõ êë³òèí, ïðîòå äîñòîâ³ð-
íî çðîñëà ù³ëüí³ñòü íå³äåíòèô³êîâàíèõ êë³òèí.
Âèÿâëåíî ñï³ëüí³ ðèñè (çíèæåííÿ â³äñîòêà ìàêðî-
ôàã³â òà çðîñòàííÿ – íå³äåíòèô³êîâàíèõ êë³òèí)
òà â³äì³ííîñò³ (çíèæåííÿ â³äñîòêà äåíäðèòíèõ
êë³òèí) ³ â ïîêàçíèêàõ â³äñîòêîâîãî ðîçïîä³ëó.

Îïèñàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî ðåàêö³ÿ ³íñó-
ë³í-³ìóíîïîçèòèâíèõ êë³òèí òèìóñà íà ð³çí³ çàõ-
âîðþâàííÿ ç àâòî³ìóííèì êîìïîíåíòîì ìàº ÿê
íåñïåöèô³÷í³, òàê ³ ñïåöèô³÷í³ ðèñè.  Òîé ôàêò,
ùî ÷îòèðèì³ñÿ÷íèé öóêðîâèé ä³àáåò ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ìåíø ñóòòºâèìè ïîðóøåííÿìè çàãàëüíî¿
êàðòèíè ù³ëüíîñò³ ðîçòàøóâàííÿ ³íñóë³í-³ìóíî-
ïîçèòèâíèõ êë³òèí òèìóñà, ïîð³âíÿíî ç ïîä³áíè-
ìè çà óìîâ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿, ìîæå ìàòè ïîÿñíåí-
íÿ â ð³çíèõ òåðì³íàõ ñïîñòåðåæåííÿ ðîçâèòêó àâ-
òî³ìóííîãî ïðîöåñó.

Äëÿ îö³íêè ñòóïåíÿ îòðèìàíèõ ïîðóøåíü çà
ìîäåëüîâàíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â âàæëèâå çíà-
÷åííÿ ìàº âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³íñóë³íó â
³íñóë³í-³ìóíîïîçèòèâíèõ êë³òèíàõ òèìóñà. Ðå-
çóëüòàòè äàíîãî äîñë³äæåííÿ íàâåäåíî â òàáë. 2.

²ç íàâåäåíèõ äàíèõ âèäíî, ùî çíèæåííÿ ù³ëü-
íîñò³ ðîçòàøóâàííÿ ìàêðîôàã³â ó òèìóñ³ ï³ñëÿ
³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çðîñòàííÿì ó
íèõ êîíöåíòðàö³¿ ³íñóë³íó, ó òîé æå ÷àñ, çíèæåí-
íÿ ù³ëüíîñò³ íå³äåíòèô³êîâàíèõ êë³òèí çà öèõ
óìîâ õàðàêòåðèçóºòüñÿ ³ çíèæåííÿì êîíöåíòðàö³¿
â öèõ êë³òèíàõ ³íñóë³íó. Òàêèì ÷èíîì, â ê³íöåâî-
ìó ðåçóëüòàò³ çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü ³íñóë³íó â çàëîç³
áóäå çíèæåíà.

Íåçâàæàþ÷è íà íåçì³ííó ù³ëüí³ñòü ðîçòàøó-
âàííÿ ìàêðîôàã³â ³ äåíäðèòíèõ êë³òèí ³ çíèæåíó –
íå³äåíòèô³êîâàíèõ, ó ùóð³â ³ç ä³àáåòîì ó âñ³õ òè-
ïàõ êë³òèí âèÿâëåíî çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³íñó-
ë³íó, ùî, éìîâ³ðíî, íîñèòü êîìïåíñàòîðíèé õà-
ðàêòåð. Îäíàê àíàë³ç âì³ñòó ³íñóë³íó â äîñë³äæå-
íèõ êë³òèíàõ òèìóñà òâàðèí ³ç ä³àáåòîì ïîêàçàâ
éîãî äîñòîâ³ðíå òîòàëüíå çíèæåííÿ, ùî ñóòòºâî
â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä ðåàêö³¿ äàíîãî ïîêàçíèêà íà
³øåì³þ-ðåïåðôóç³þ. Îòæå, ñóêóïíèé àíàë³ç ðå-
çóëüòàò³â ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷èòü ïðî
íàÿâí³ñòü ñïåöèô³÷íî¿ ä³àáåò-îáóìîâëåíî¿ ðåàêö³¿
³íñóë³í-³ìóíîïîçèòèâíèõ êë³òèí òèìóñà íà ³øåì-
³÷íî-ðåïåðôóç³éíå ïîøêîäæåííÿ íåðâîâî¿ òêàíè-
íè. Öå ìîæå â³äîáðàæàòè åôåêòè âçàºìíîãî îáòÿ-
æåííÿ äâîõ ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â ç àâòî³ìóííè-
ìè ïðîÿâàìè çà ðàõóíîê ïîðóøåííÿ íåãàòèâíî¿
ñåëåêö³¿ β-êë³òèííèõ àâòîðåàêòèâíèõ êëîí³â ó òè-
ìóñ³ ìîãóò áûòü ëèáî ñëàáîå ïðåäñòàâèòåëüñòâî
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àíòèãåíîâ β-êëåòîê â äîñòóïíîé ôîðìå âíóòðè
òèìóñà. ëèáî èçìåíåíèå ÷èñëà è ìîðôîôóíêöèî-
íàëüíûõ ñâîéñòâ ÀÏÊ.
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À. Â. Òêà÷óê

Ðåçþìå. Èññëåäîâàíî âëèÿíèå äâóñòîðîííåé êàðîòèäíîé
èøåìèè-ðåïåðôóçèè íà ðåàêöèþ èíñóëèí-ýêñïðåññèðóþùèõ
êëåòîê òèìóñà ó êîíòðîëüíûõ êðûñ è æèâîòíûõ ñ ñàõàðíûì
äèàáåòîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ó êîíòðîëüíûõ êðûñ èøåìèÿ-ðåïåð-
ôóçèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ñíèæàåò ïëîòíîñòü ðàñïîëîæåíèÿ â

òèìóñå èíñóëèí-ýêñïðåññèðóþùèõ ìàêðîôàãîâ, íåèäåíòè-
ôèöèðîâàííûõ êëåòîê, êîíöåíòðàöèþ â ïîñëåäíèõ èíñóëè-
íà è ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå ãîðìîíà â òèìè÷åñêèõ ìàêðîôà-
ãàõ. Ó êðûñ ñ äèàáåòîì ïîäáíîå âìåøàòåëüñòâî ñíèæàåò
ïëîòíîñòü ðàñïîëîæåíèÿ â òèìóñå èíñóëèí- ýêñïðåññèðóþ-
ùèõ ìàêðîôàãîâ, êîíöåíòðàöèþ èíñóëèíà âî âñåõ òèïàõ
èññëåäîâàííûõ êëåòîê è ïîâûøàåò ïëîòíîñòü èíñóëèí-ýêñ-
ïðåññèðóþùèõ íåèäåíòèôèöèðîâàííûõ êëåòîê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíñóëèí-ýêñïðåññèðóþùèå êëåòêè
òèìóñà, èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ ìîçãà, ñàõàðíûé äèàáåò.

THE REACTION OF THE THYMUS INSULIN-
EXPRESSING CELLS ON THE GLOBAL ISCHEMIA-
REPERFUSION OF THE BRAIN IN CONTROL RATS
AND ANIMALS WITH EXPERIMENTAL DIABETES

MELLITUS

A. V. Tkachuk

Abstract. The influence of the bilateral carotid ischemia-
reperfusion on the thymus insulin-expressing cells in control rats
and animals with streptozotocin-induced diabetes mellitus has
been investigated. It has been shown that brain ischemia-
reperfusion in control rats reduces density of insulin-expressing
macrophages and unidentified cells, concentration of insulin in
the past and enhances hormone content in thymus macrophages.
In rats with diabetes this intervention reduces the density of
insulin-expressing macrophages and insulin concentration in all
types of studied cells and increases the density of insulin-ex-
pressing unidentified cells in thymus.

Key words: thymus insulin-expressing cells, brain is-
chemia-reperfusion, diabetes mellitus.
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