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Ðåçþìå. Äâîá³÷íà êàðîòèäíà ³øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ ñïðè÷èíÿº

äîâãîòðèâàë³ çì³íè ïðîòåîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ â ïðèâóøí³é òà

ï³äíèæíüîùåëåïí³é ñëèííèõ çàëîçàõ ³ ô³áðèíîë³òè÷íî¿ àêòèâ-

íîñò³ – â ïðèâóøí³é çàëîç³ êîíòðîëüíèõ ùóð³â òà òâàðèí ³ç

öóêðîâèì ä³àáåòîì. Ó ïðèâóøí³é çàëîç³ çì³íè ïðîòåîë³òè÷íî¿

àêòèâíîñò³ á³ëüø ³ñòîòí³ ó òâàðèí ³ç ä³àáåòîì, ó ï³äíèæíüî-

ùåëåïí³é – ó êîíòðîëüíèõ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñëèíí³ çàëîçè,

öóêðîâèé ä³àáåò, êàðîòèäíà

³øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ, ïðîòåîë³ç,

ô³áðèíîë³ç.

Âñòóï

Öóêðîâèé ä³àáåò çàâäÿêè íàäçâè÷àéí³é ïîøè-
ðåíîñò³, çíà÷í³é ê³ëüêîñò³ óñêëàäíåíü, ùî ïðèçâî-
äÿòü äî ³íâàë³äèçàö³¿ òà ðàííüî¿ ñìåðòíîñò³ õâî-
ðèõ, çàëèøàºòüñÿ âàæëèâîþ ìåäèêî-ñîö³àëüíîþ
ïðîáëåìîþ ñüîãîäåííÿ [2], âèâ÷åííÿ ÿêî¿ º àêòó-
àëüíîþ çàäà÷åþ âñ³õ ãàëóçåé ìåäèöèíè, ó òîìó
÷èñë³ – ñòîìàòîëîã³¿. Àêòèâíî äîñë³äæóþòüñÿ
ìåõàí³çìè óøêîäæåííÿ ïðè ä³àáåò³ òêàíèí ïàðî-
äîíòó, à ñëèíí³ çàëîçè çàëèøàþòüñÿ ïîçà óâàãîþ
íàóêîâö³â. Ì³æ òèì, ñàìå öóêðîâèé ä³àáåò º
íàéá³ëüø ÷àñòîþ ïðè÷èíîþ ìåòàáîë³÷íîãî ñ³àëî-
äåí³òó. Êð³ì òîãî, ïðàêòè÷íî íåäîñë³äæåíèì º
ñòàí ñëèííèõ çàëîç ïðè ïîºäíàíí³ öóêðîâîãî ä³à-
áåòó òà íåäîñòàòíîñò³ êðîâîîá³ãó â áàñåéí³ çàãàëü-
íèõ ñîííèõ àðòåð³é.

Îäíèì ³ç íàéá³ëüø ñòàëèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ ³í³-
ö³þº ³øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ, º çì³íà àêòèâíîñò³ ñèñ-
òåì ïðîòåîë³çó [1, 4, 5]. Íàñë³äêè àêòèâàö³¿ ïðîòå-
îë³òè÷íèõ ìåõàí³çì³â íåîäíîçíà÷í³. ¯õ ã³ïåðàêòè-
âàö³ÿ ìîæå ñïðè÷èíÿòè ðóéí³âí³ åôåêòè â òêàíè-
íàõ [9, 14], àëå ïîì³ðíà àêòèâí³ñòü íåîáõ³äíà äëÿ
äåãðàäàö³¿ îêèñíî- ìîäèô³êîâàíèõ á³ëê³â [13],
íàêîïè÷åííÿ ÿêèõ ìîæå ñòàòè ïðè÷èíîþ àâòî-
³ìóííèõ, îíêîëîã³÷íèõ òà ³íøèõ ïàòîëîã³é, ïðî-
òåîë³òè÷íî¿ àêòèâàö³¿ áàãàòüîõ ôåðìåíò³â, ðåãóëÿ-
òîðíèõ ïåïòèä³â òîùî [1, 5].

Âèÿâëåí³ çà óìîâ ïîºäíàííÿ öóêðîâîãî ä³àáå-
òó òà ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ çì³íè òêàíèííîãî ïðîòåî-
ë³çó é ô³áðèíîë³çó â ìîçêó [3, 8], ïëàçì³, âíóòð³ø-
í³õ îðãàíàõ [11, 12] äîçâîëÿþòü î÷³êóâàòè íà
ïîä³áí³ åôåêòè ³ â ñëèííèõ çàëîçàõ, ó çâ’ÿçêó ç
÷èì ìè çä³éñíèëè äàíå äîñë³äæåííÿ.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Âèâ÷èòè ë³çèñ íèçüêî-, âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ
á³ëê³â ³ êîëàãåíó, ñóìàðíó, ôåðìåíòàòèâíó òà íå-
ôåðìåíòàòèâíó ô³áðèíîë³òè÷íó àêòèâí³ñòü ó òêà-
íèíàõ ïðèâóøíî¿ òà ï³äâåðõíüîùåëåïíî¿ ñëèííèõ
çàëîç ùóð³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì, óñêëàäíåíèì
äâîá³÷íîþ êàðîòèäíîþ ³øåì³ºþ-ðåïåðôóç³ºþ.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè

Öóêðîâèé ä³àáåò â³äòâîðþâàëè âíóòð³øíüî÷å-
ðåâèííèì óâåäåííÿì ñòðåïòîçîòîöèíó (Sigma,
ÑØÀ, 60 ìã / êã ìàñè) á³ëèì ñàìöÿì ùóð³â â³êîì
äâà ì³ñ [3, 11]. ×åðåç ÷îòèðè ì³ñ  ó ÷àñòèíè òâà-
ðèí ìîäåëþâàëè äâîá³÷íó êàðîòèäíó ³øåì³þ-ðå-
ïåðôóç³þ øëÿõîì êë³ïñóâàííÿ îáîõ çàãàëüíèõ
ñîííèõ àðòåð³é ïðîòÿãîì 20 õâ. [6]. Äëÿ âèâ÷åí-
íÿ ðàíí³õ íàñë³äê³â ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ÷àñòèíó
òâàðèí âèâîäèëè ç åêñïåðèìåíòó ÷åðåç îäíó ãîä.
â³ä ïî÷àòêó ðåïåðôóç³¿, à â³äñòðî÷åíèõ – íà 12
äîáó. Òêàíèííó ïðîòåî- òà ô³áðèíîë³òè÷íó àê-
òèâí³ñòü äîñë³äæóâàëè â ãîìîãåíàòàõ ïðèâóøíî¿
òà ï³äâåðõíüîùåëåïíî¿ ñëèííèõ çàëîç [7] ³ç âèêî-
ðèñòàííÿì ðåàêòèâ³â Simko Ltd, Óêðà¿íà. Îïåðà-
òèâí³  âòðó÷àííÿ òà åâòàíàç³þ çä³éñíþâàëè ï³ä
êàë³ïñîëîâèì íàðêîçîì (70 ìã/êã ìàñè ò³ëà) ³ç
äîòðèìàííÿì óõâàëè Ïåðøîãî íàö³îíàëüíîãî
êîíãðåñó ç á³îåòèêè (Êè¿â, 2000).

Öèôðîâ³ äàí³ îïðàöüîâàíî çà äîïîìîãîþ ïàêå-
òà ïðèêëàäíèõ ïðîãðàì “Statistica (“Statsoft”,
ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷íó çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé
îö³íþâàëè çà t-êðèòåð³ºì Ñòüþäåíòà äëÿ íåçà-
ëåæíèõ âèáîðîê.
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Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Äîñë³äæåííÿ ïîêàçíèê³â ïðîòåîë³òè÷íî¿ àê-
òèâíîñò³ ïîêàçàëî, ùî â êîíòðîëüíèõ òâàðèí
ðàíí³ íàñë³äêè ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ïðîÿâëÿþòüñÿ
çíèæåííÿì ë³çèñó êîëàãåíó â îáîõ äîñë³äæåíèõ
çàëîçàõ (òàáë. 1), à íà 12-òó äîáó â ïðèâóøí³é
çàëîç³ çàðåºñòðîâàíî ï³äâèùåííÿ ë³çèñó êîëàãåíó,
â ï³äâåðõíüîùåëåïí³é – ë³çèñó íèçüêî-, âèñîêîìî-
ëåêóëÿðíèõ á³ëê³â òà êîëàãåíó.

Öóêðîâèé ä³àáåò àêòèâ³çóº ë³çèñ êîëàãåíó â
ï³äâåðõíüîùåëåïí³é çàëîç³ òà íå âïëèâàº íà äîñ-
ë³äæåí³ ïîêàçíèêè â ïðèâóøí³é. Íàñë³äêè ³øåì³¿-
ðåïåðôóç³¿ (ÿê ðàíí³, òàê ³ â³äñòðî÷åí³) ó òâàðèí ³ç
ä³àáåòîì âèÿâèëèñÿ á³ëüø ñóòòºâèìè â ïðè-
âóøí³é çàëîç³. Òóò â ðàíí³ òåðì³íè ñïîñòåðåæåí-
íÿ çíèæóºòüñÿ ë³çèñ íèçüêî- òà âèñîêîìîëåêóëÿð-
íèõ á³ëê³â, à íà 12-òó äîáó – çðîñòàº ë³çèñ âèñî-
êîìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â òà êîëàãåíó. Ó ï³äâåðõíü-
îùåëåïí³é çàëîç³ â ðàíí³ òåðì³íè çì³íè îáìåæåí³
çíèæåííÿì ë³çèñó êîëàãåíó, ó ï³çí³ – çðîñòàííÿì
ë³çèñó íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â òà çíèæåííÿì

ë³çèñó êîëàãåíó. Îòæå, â îáîõ äîñë³äæåíèõ çàëî-
çàõ íàñë³äêè ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ó òâàðèí áåç ïîðó-
øåííÿ âóãëåâîäíîãî îáì³íó òà íà òë³ öóêðîâîãî
ä³àáåòó º äîâãîòðèâàëèìè, õî÷à õàðàêòåð çì³í òà
¿õ äèíàì³êà â³äð³çíÿþòüñÿ. Êð³ì òîãî, ñë³ä çàç-
íà÷èòè, ùî â ïðèâóøí³é ñëèíí³é çàëîç³ ÿê ðàíí³,
òàê ³ â³äñòðî÷åí³ íàñë³äêè ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿
ê³ëüê³ñíî ïåðåâàæàþòü ó òâàðèí ³ç öóêðîâèì ä³àáå-
òîì. Ó ï³äâåðõíüîùåëåïí³é – ðàíí³ çì³íè â îáîõ
ãðóïàõ îäíîñïðÿìîâàí³ òà ñòîñóþòüñÿ îäíîãî é
òîãî æ ïîêàçíèêà, à ï³çí³ – ê³ëüê³ñíî ïåðåâàæàþòü
ó òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Òàêèì ÷èíîì, çà
ïîêàçíèêàìè ïðîòåîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ðåàêö³ÿ
äîñë³äæåíèõ ñëèííèõ çàëîç íà ³øåì³þ-ðåïåðôó-
ç³þ â³äð³çíÿºòüñÿ.

Ùî ñòîñóºòüñÿ àêòèâíîñò³ òêàíèííîãî ô³áðè-
íîë³çó, òî â êîíòðîëüíèõ ùóð³â ïî çàê³í÷åíí³ îä-
íîãîäèííî¿ ðåïåðôóç³¿ â ïðèâóøí³é çàëîç³ çðîñòàº
ñóìàðíèé, ôåðìåíòàòèâíèé, à â ï³äâåðõíüîùå-
ëåïí³é – ñóìàðíèé òà íåôåðìåíòàòèâíèé ô³áðè-
íîë³ç, òîáòî, ñòðóêòóðà ô³áðèíîë³òè÷íî¿ àêòèâ-
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íîñò³ â äàíèõ çàëîçàõ çà öèõ óìîâ â³äð³çíÿºòüñÿ
(òàáë. 2). Íà 12-òó äîáó â ïðèâóøí³é çàëîç³ çàëè-
øàþòüñÿ ï³äâèùåíèìè ò³ æ ïîêàçíèêè, ïðàêòè÷-
íî íà òîìó æ ê³ëüê³ñíîìó ð³âí³, à â ï³äâåðõíüîùå-
ëåïí³é, êð³ì çì³í, ùî ìàëè ì³ñöå â ðàííüîìó òåð-
ì³í³, çðîñòàº àêòèâí³ñòü ôåðìåíòàòèâíîãî ô³áðè-
íîë³çó. Ñòóï³íü çðîñòàííÿ ñóìàðíî¿ òà íåôåðìåí-
òàòèâíî¿ ô³áðèíîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ â ï³äâåðõíü-
îùåëåïí³é çàëîç³ íà 12-òó äîáó äîñòîâ³ðíî âè-
ùèé, í³æ çà óìîâ îäíîãîäèííî¿ ðåïåðôóç³¿.

Ó òâàðèí ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì âèÿâëåíî äîñ-
òîâ³ðíå çðîñòàííÿ íåôåðìåíòàòèâíî¿ ô³áðèíîë³-
òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ â ï³äâåðõíüîùåëåïí³é çàëîç³.
²øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ ó òâàðèí äàíî¿ ãðóïè â ðàíí³
òåðì³íè çíèæóº ñóìàðíó ô³áðèíîë³òè÷íó àêòèâ-
í³ñòü ó ïðèâóøí³é òà ñóìàðíó ³ ôåðìåíòàòèâíó –
ó ï³äâåðõíüîùåëåïí³é çàëîçàõ.

Ö³êàâî, ùî çì³íè ô³áðèíîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³
íà 12-òó äîáó â ïðèâóøí³é çàëîç³ íå ëèøå óòðè-
ìóþòüñÿ, àëå é ñòàþòü á³ëüø âàãîìèìè – òóò îò-

ðèìàíî çíèæåííÿ âñ³õ ïîêàçíèê³â ô³áðèíîë³òè÷íî¿
àêòèâíîñò³, à â ï³äâåðõíüîùåëåïí³é – äîñòîâ³ðíèõ
çì³í ó öåé ïåð³îä íå âèÿâëåíî, õî÷à òåíäåíö³ÿ äî
çðîñòàííÿ âñ³õ ïîêàçíèê³â íàÿâíà, âíàñë³äîê ÷îãî
âèíèêàº äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ ì³æ óñ³ìà ïîêàçíèêà-
ìè ô³áðèíîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ â ð³çí³ òåðì³íè.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî äâîá³÷íà êà-
ðîòèäíà ³øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ ñïðè÷èíÿº äîâãîòðè-
âàë³ çì³íè ïðîòåîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ â ïðèâóøí³é
òà ï³äíèæíüîùåëåïí³é ñëèííèõ çàëîçàõ ³ ô³áðèíî-
ë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ – â ïðèâóøí³é çàëîç³ êîíò-
ðîëüíèõ ùóð³â òà òâàðèí ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì. Ó
ïðèâóøí³é çàëîç³ ö³ çì³íè á³ëüø âàãîì³ ó òâàðèí ³ç
ä³àáåòîì, à â ï³äùåëåïí³é – ó êîíòðîëüíèõ, ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî ¿õ ñïåöèô³÷íó â³äïîâ³äü íà ³äåíòè÷í³
÷èííèêè.

Âèñíîâêè

1.Ó ïðèâóøí³é òà ï³äâåðõíüîùåëåïí³é ñëèí-
íèõ çàëîçàõ òâàðèí áåç ïîðóøåííÿ âóãëåâîäíîãî
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îáì³íó òà íà òë³ öóêðîâîãî ä³àáåòó äâîá³÷íà êàðî-
òèäíà ³øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ ñïðè÷èíÿº äîâãîòðèâàë³
çì³íè ïðîòåîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³.

2.Ó ïðèâóøí³é ñëèíí³é çàëîç³ ðàíí³ é â³äñòðî-
÷åí³ íàñë³äêè ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ê³ëüê³ñíî ïåðåâà-
æàþòü ó òâàðèí ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì. Ó ï³äâåð-
õíüîùåëåïí³é – ðàíí³ çì³íè â îáîõ ãðóïàõ îäíî-
ñïðÿìîâàí³ òà ñòîñóþòüñÿ îäíîãî é òîãî æ ïîêàç-
íèêà, à ï³çí³ – ê³ëüê³ñíî ïåðåâàæàþòü ó òâàðèí
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè.

3.Ó ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè äâîá³÷íà êàðî-
òèäíà ³øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ ïîñèëþº ô³áðèíîë³òè÷-
íó àêòèâí³ñòü ÿê â ðàíí³ òåðì³íè, òàê ³ íà 12-òó
äîáó ïîñò³øåì³÷íîãî ïåð³îäó â îáîõ äîñë³äæåíèõ
çàëîçàõ.

4.Ó òâàðèí ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì â ðàíí³ òåð-
ì³íè ñïîñòåðåæåííÿ â îáîõ äîñë³äæåíèõ ñëèííèõ
çàëîçàõ çíèæåí³ îêðåì³ ïîêàçíèêè ô³áðèíîë³òè÷-
íî¿ àêòèâíîñò³. Íà 12-òó äîáó ñïîñòåðåæåííÿ â
ïðèâóøí³é çàëîç³ çíèæåí³ âñ³ ïîêàçíèêè ô³áðèíî-
ë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³, ó ï³äâåðõíüîùåëåïí³é óñ³
ïîêàçíèêè ïîâåðòàþòüñÿ äî êîíòðîëüíîãî ð³âíÿ.
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ÄÈÀÁÅÒÎÌ ÏÎÑËÅ ÄÂÓÑÒÎÐÎÍÍÅÉ
ÊÀÐÎÒÈÄÍÎÉ ÈØÅÌÈÈ-ÐÅÏÅÐÔÓÇÈÈ

Ñ. Ñ. Òêà÷óê, À. À. Ãàëàãäèíà, Â. Â. Áèëîîêèé

Ðåçþìå. Äâóñòîðîííÿÿ êàðîäèòíàÿ èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ
ïðèâîäèò ê äîëãîñðî÷íûì  èçìåíåíèÿì ïðîòåîëèòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè â îêîëîóøíîé è ïîäíèæíå÷åëþñòíîé  ñëþííûõ
æåëåçàõ è ôèáðèíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè – â îêîëîóøíîé
æåëåçå êîíòðîëüíûõ êðûñ è æèâîòíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáå-
òîì. Â îêîëîóøíîé æåëåçå èçìåíåíèÿ ïðîòåîëèòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè áîëåì ñóùåñòâåííû ó æèâîòíûõ ñ äèàáåòîì, â
ïîäíèæíå÷åëþñòíîé – ó êîíòðîëüíûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñëþííûå æåëåçû, ñàõàðíûé äèàáåò,
êàðîòèäíàÿ èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ, ïðîòåîëèç, ôèáðèíîëèç.

DINAMICS OF THE FIBRINOLYSIS AND
PROTEOLYSIS INDICES IN THE SALIVARY GLANDS

IN RATS WITH STREPTOZOTOCIN-INDUCED
DIABETES MELLITUS AFTER BILATERAL

CAROTID ISCHEMIA-REPERFUSION

S. S. Tkachuk, A. A. Galagdina, V. V. Bilookyi

Abstract. Bilateral carotid ischemia-reperfusion causes
long-term changes of proteolytic activity in the parotid and sub-
mandibular salivary glands and fibrinolytic activity - in the pa-
rotid gland of control rats and rats with diabetes mellitus. In the
parotid gland changes in proteolytic activity are more important
in animals with diabetes mellitus, in submandibular gland - in
control rats.

Key words: salivary glands, diabetes mellitus, carotid is-
chemia-reperfusion, liver, fibrinolysis, proteolisis.
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