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Åôåêòè êîí�þíêòèâàëüíèõ ³íñòèëÿö³é
õîëåöèñòîê³í³íó26�33 íà åíäîêðèííó ôóíêö³þ
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè â íîðì³
òà ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ ² òèïó

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ðîëè õîëåöèñòîêèíèíà (ÕÖÊ) â ïàòîãåíåçå ñàõàðíîãî äèàáåòà ² òèïà è
ïîèñêà ïåðñïåêòèâíûõ ìåòîäîâ íîðìàëèçàöèè ôóíêöèè ýíäîêðèííîé ÷àñòè ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçû ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè íàìè ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ýôôåêòîâ ìíî-
ãîêðàòíûõ êîíúþíêòèâàëüíûõ èíñòèëëÿöèé è èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíûõ ââåäåíèé
ñèíòåòè÷åñêîãî õîëåöèñòîêèíèíà îêòàïåïòèäà (ÕÖÊ-8) çäîðîâûì êðûñàì è êðûñàì ñî
ñòðåïòîçîòîöèíîâîé ìîäåëüþ ñàõàðíîãî äèàáåòà. Èçó÷àëè ñîñòîÿíèå ýíäîêðèííîé ôóíê-
öèè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ìåòîäîì èììóíîöèòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ α- è β-êëåòîê
ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû àâòîìàòè÷åñêîãî àíàëèçà èçîáðà-
æåíèé ïî ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííûì êðèòåðèÿì. Íàìè òàê æå èçìåðÿëñÿ óðîâåíü ãëèêå-
ìèè è êîíöåíòðàöèÿ èíñóëèíà â êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Ïîêàçàíî, ÷òî ó
çäîðîâûõ æèâîòíûõ ââåäåíèÿ ÕÖÊ-8 âûçûâàþò äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ãëèêåìèè çà ñ÷åò
ñòèìóëÿöèè ôóíêöèè α-êëåòîê è óãíåòåíèÿ β-êëåòîê. Ïðè ýòîì, ïðè öåíòðàëüíîì ââåäåíèè
äîìèíèðóåò äåéñòâèå ïåïòèäà íà β-êëåòêè, à ïðè êîíúþíêòèâàëüíûõ � íà α-êëåòêè. Îáà
ñïîñîáà ââåäåíèé ÕÖÊ-8 îêàçûâàëè ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå íà ñîñòîÿíèå æèâîòíûõ ñ
ñàõàðíûì äèàáåòîì òîðìîçÿ äåñòðóêöèþ β-êëåòîê, ñòèìóëèðóÿ èõ ôóíêöèþ è óìåíüøàÿ
÷èñëî α-êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó ðîñòó êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà â êðîâè è
óìåíüøåíèþ ãèïåðãëèêåìèè.

ÂÑÒÓÏ

Íåçâàæàþ÷è  íà áàãàòîë³òíº âèâ÷åííÿ ïðîá-
ëåìè öóêðîâîãî ä³àáåòó ² òèïó, îñíîâíèì
ìåòîäîì éîãî ë³êóâàííÿ çàëèøàºòüñÿ çà-
ì³ñíà òåðàï³ÿ ³íñóë³íîì, ÿêà ÷àñòî ïðèçâî-
äèòü äî ðîçâèòêó ð³çíîìàí³òíèõ óñêëàä-
íåíü. Íèí³ î÷åâèäíî, ùî ïðîáëåìà òåðàï³¿
öüîãî çàõâîðþâàííÿ ïîâ�ÿçàíà ç á³ëüø ãëè-
áîêèì âèâ÷åííÿì ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ åí-
äîêðèííî¿ ôóíêö³¿ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ³
ìåõàí³çì³â ñòèìóëÿö³¿ ñèíòåçó òà ñåêðåö³¿
åíäîãåííîãî ³íñóë³íó. Â³äîìî, ùî  ïðî-
â³äíà ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ñåêðåö³¿ ãîðìîí³â ³
âñ³õ âèä³â ìåòàáîë³çìó íàëåæèòü ã³ïîòà-
ëàìî-ã³ïîô³çàðí³é ñèñòåì³ ³ ï³äøëóíêîâà

çàëîçà íå º âèíÿòêîì [1]. Äîâåäåíî, ùî
áàãàòî ïåïòèä³â, ÿê³ ñèíòåçóþòüñÿ â íåé-
ðîíàõ ã³ïîòàëàìóñà (îêñèòîöèí, âàçîïðå-
ñèí, õîëåöèñòîê³í³í, âàçîàêòèâíèé ³íòåñ-
òèíàëüíèé ïîë³ïåïòèä, íåéðîïåïòèä Y òî-
ùî) çíà÷íî âïëèâàþòü íà åíäîêðèííó ôóíê-
ö³þ ïàíêðåàòè÷íèõ îñòð³âö³â [1]. Ñåðåä
çàçíà÷åíèõ ïåïòèä³â íàøó óâàãó ïðèâåð-
íóâ øèðîêî ðîçïîâñþäæåíèé ó ñòðóêòó-
ðàõ ã³ïîòàëàìóñà ³ åíäîêðèííèõ êë³òèíàõ
îðãàí³â òðàâëåííÿ õîëåöèñòîê³í³í (ÕÖÊ),
ÿêèé º îäíèì ç íàéá³ëüø àêòèâíèõ ñòèìó-
ëÿòîð³â ñåêðåö³¿ ³íñóë³íó β-êë³òèíàìè [15]
³ â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ïàòîãåíåç³ öóê-
ðîâîãî ä³àáåòó [2, 22]. Ó çâ�ÿçêó ç öèì
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àêòóàëüíèì º ïîøóê øëÿõ³â ââåäåííÿ ÕÖÊ,
åôåêòèâíèõ â³äíîñíî ñòèìóëÿö³¿ ôóíêö³¿ β-
êë³òèí, ùî òàêîæ äîçâîëèòü ðîçøèðèòè íà-
ø³ óÿâëåííÿ ïðî ìåõàí³çìè éîãî âïëèâó íà
åíäîêðèííó ôóíêö³þ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè.

²ñíóþòü ïðÿì³ çâ�ÿçêè ì³æ ñ³òê³âêîþ
îêà òà ÿäðàìè ã³ïîòàëàìóñà, ÿê³ âêëþ÷à-
þòü â ñåáå âèñõ³äí³ ïðîåêö³¿ äî ñóïðàõ³-
àçìàòè÷íîãî ÿäðà [19] òà íèçõ³äí³ ïðîåêö³¿
â³ä âåíòðîìåä³àëüíîãî ÿäðà [5]. Íà âñ³õ
ä³ëÿíêàõ ñ³òê³âêè âñòàíîâëåíî íàÿâí³ñòü
âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ íåéðîí³â, ÿê³ ì³ñòÿòü ð³ç-
í³ ôðàãìåíòè ÕÖÊ, â òîìó ÷èñë³ éîãî îê-
òàïåïòèä 26 � 33 (ÕÖÊ-8) [12, 13], à òà-
êîæ  êë³òèíè, ùî  íåñóòü íà ñîá³ ðåöåï-
òîðè äî ïåïòèäó [4]. Â³äîìî òàêîæ, ùî àï-
ë³êàö³¿ íà ðîã³âêó ÕÖÊ-8 âèêëèêàþòü àê-
òèâàö³þ íåéðîí³â âåíòðîìåä³àëüíîãî ÿäðà
[5], â çâ�ÿçêó ç ÷èì ìîæíà ïåðåäáà÷èòè, ùî
öåé ïåïòèä ïðè êîí�þíêòèâàëüíîìó çàñîá³
ââåäåííÿ ìîæå ÷åðåç ðåòèíî-ã³ïîòàëàì³÷-
íèé øëÿõ âïëèâàòè íà íåéðîíè ÿäåð ã³ïî-
òàëàìóñà ³, äàë³, íà ñòðóêòóðè ñòîâáóðà
ìîçêó [16, 20], ðîëü ÿêèõ ó ðåãóëÿö³¿ ñòà-
íó åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿ ï³äøëóíêîâî¿ çà-
ëîçè äîáðå â³äîìà [7, 16].

Ìåòà íàøîãî äîñë³äæåííÿ � ïîð³âíÿëü-
íå âèâ÷åííÿ åôåêò³â öåíòðàëüíîãî ââå-
äåííÿ ÕÖÊ-8 ³ éîãî êîí�þíêòèâàëüíèõ ³í-
ñòèëÿö³é íà åíäîêðèííó ôóíêö³þ ï³ä-
øëóíêîâî¿ çàëîçè ó çäîðîâèõ ùóð³â ³ õâî-
ðèõ íà  ä³àáåò.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà 80 ñòàòåâîçð³-
ëèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 260 �
280 ã â îñ³ííüî-çèìîâèé ïåð³îä. Òâàðèíè
çíàõîäèëèñÿ íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ õàð-
÷óâàííÿ ç ùîäåííèì âèì³ðþâàííÿì ê³ëü-
êîñò³ ñïîæèòî¿ ¿æ³ òà âîäè.

Äîñë³äíèõ òâàðèí áóëî ïîä³ëåíî íà
8 ãðóï. ²íòàêòí³ ùóðè ñêëàëè ² ãðóïó;
²² � ùóðè ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì
ä³àáåòîì; ²²² ³ IV � çäîðîâ³ òâàðèíè òà
õâîð³ (â³äïîâ³äíî) ç êîí�þíêòèâàëüíèìè

³íñòèëÿö³ÿìè  ÕÖÊ-8; V i VI � çäîðîâ³ òâà-
ðèíè òà õâîð³ (â³äïîâ³äíî) ç ³íòðàöåðåá-
ðîâåíòðèêóëÿðíèìè ââåäåííÿìè 0,9%-ãî
ðîç÷èíó NaCl; VII ³ VIII � çäîðîâ³ òà õâîð³
ùóðè ç iíòðàöåðåáðî-âåíòðèêóëÿðíèìè
ââåäåííÿìè ÕÖÊ-8.

Áóëî âèêîðèñòàíî ñèíòåòè÷íèé ñóëü-
ôàòîâàíèé ÕÖÊ-8 âèðîáíèöòâà ô³ðìè �Pe-
ninsula Laboratories Inc� (ÑØÀ), ÿêèé ââî-
äèëè ùîäîáîâî ïðîòÿãîì 10 ä³á. Ïåïòèä
çàêàïóâàëè â êîí�þíêòèâàëüíèé ì³øîê
îáîõ î÷åé: 75 ïìîëü/êã ÕÖÊ-8 ðîç÷èíå-
íîãî â 10 ìêë 0,9%-ãî ðîç÷èíó NaCl. Äëÿ
³íòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíîãî ââåäåííÿ
òâàðèíàì çà 8 ä³á äî ïî÷àòêó åêñïåðè-
ìåíò³â ó ïðàâèé ëàòåðàëüíèé øëóíî÷îê
ìîçêó ñòåðåîòàêñè÷íî ³ìïëàíòóâàëè ñòàëü-
íó êàíþëþ ïî êîîðäèíàòàì AP=9,5 ìì;
L=1,5 ìì; H=4,5 ìì [18], ÷åðåç ÿêó íàäàë³
ââîäèëè 75 ïìîëü/êã ÕÖÊ-8, ðîç÷èíåíîãî
â 3 ìêë 0,9% ðîç÷èíó NaCl. Ó êîíòðîëüíèõ
ãðóïàõ ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí ââîäèëè â åê-
â³âàëåíòíèõ îá�ºìàõ. Öóêðîâèé ä³àáåò I
òèïó ìîäåëþâàëè îäíîðàçîâèì âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâèííèì ââåäåííÿì ñòðåïòîçîòîöèíó
(�Sigma-Aldrich Co.�, ÑØÀ) â äîç³ 50 ìã/êã.
Ó ãðóïàõ òâàðèí ç öóêðîâèì ä³àáåòîì ââå-
äåííÿ ÕÖÊ ïî÷èíàëè íà 25-òó äîáó ï³ñëÿ
³í�ºêö³¿ ñòðåïòîçîòîöèíó, êîëè ó òâàðèí óæå
áóëè âñ³ îçíàêè öóêðîâîãî ä³àáåòó.

Íà 24-òó ãîäèíó ï³ñëÿ îñòàííüîãî ââå-
äåííÿ ïåïòèäó ÷è ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó
òâàðèí íà ôîí³ 16-ãîäèííîãî ãîëîäóâàííÿ
äåêàï³òóâàëè ï³ä åòàì³íàëîâèì íàðêîçîì
(40 ìã/êã), øâèäêî âèäàëÿëè ï³äøëóíêîâó
çàëîçó, ÿêó ï³ñëÿ ô³êñàö³¿ â ð³äèí³ Áóåíà
òà ñòàíäàðòíî¿ ã³ñòîëîã³÷íî¿ îáðîáêè çà-
ëèâàëè â ïàðàô³í. Áåçïîñåðåäíüî ïåðåä
äåêàï³òàö³ºþ ïðîâîäèëè çàá³ð àðòåð³àëü-
íî¿ êðîâ³ äëÿ âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³í-
ñóë³íó ðàä³î³ìóíèì ìåòîäîì ç âèêîðè-
ñòàííÿì íàáîðó ð³î-ÈÍÑ-ÏÃ-125I (²íñòè-
òóò á³îõ³ì³¿ ÍÀÍ Á³ëîðóñ³¿). Êîíöåíòðà-
ö³þ ãëþêîçè âèçíà÷àëè â êðîâ³, ÿêó áðàëè
ç õâîñòîâî¿ âåíè ï³ñëÿ 16 ãîä â³ä îñòàí-
íüîãî ïðèéîìó ¿æ³, çà äîïîìîãîþ ïðèëàäó
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�One Touch II®� (�Life Scan, Johnson and John-
son�, ÑØÀ). Âèì³ðþâàííÿ ïðîâîäèëè äâ³-
÷³: äî ïî÷àòêó ââåäåííÿ, à òàêîæ áåçïî-
ñåðåäíüî ïåðåä çàáîºì.

²äåíòèô³êàö³þ β-êë³òèí ïðîâîäèëè ìå-
òîäîì íåïðÿìî¿ ³ìóíîôëþîðåñöåíö³¿ ç âè-
êîðèñòàííÿì íàáîðó ô³ðìè �Peninsula
Laboratories Inc� (ÑØÀ) â³äïîâ³äíî äî
ïðîòîêîëó. Äëÿ ³äåíòèô³êàö³¿ α-êë³òèí ó
ðîë³ ïåðâèííèõ àíòèò³ë âèêîðèñòîâóâàëè
ìîíîêëîíàëüí³ àíòèò³ëà ìèø³ äî ãëþêà-
ãîíó, à â ðîë³ âòîðèííèõ � êðîëÿ÷³ àíòè-
ò³ëà äî IgG ìèø³, êîí�þãîâàíèõ ç FITC
(�Sigma-Aldrich Co.�, ÑØÀ).

Äëÿ âèâ÷åííÿ ñòàíó α- ³ β-êë³òèí ïàí-
êðåàòè÷íèõ îñòð³âö³â çà ìåòîäèêîþ, ÿêó
áóëî îïèñàíî ðàí³øå [6], ìè âèêîðèñòî-
âóâàëè ì³êðîñêîï �AXIOSCOP� (�Zeiss�,
Í³ìå÷÷èíà) ç âèñîêî÷óòëèâîþ â³äåîêàìå-
ðîþ �COHU-4722� ùî ç�ºäíàíà ç ñèñòå-
ìîþ àíàë³çó çîáðàæåííÿ VIDAS-386 (�Kont-
ron Elektronik�, Í³ìå÷÷èíà). Çà äîïîìî-
ãîþ ñïåö³àëüíî¿ ïðîãðàìè ó íàï³âàâòî-
ìàòè÷íîìó ðåæèì³ ó ïëîù³ çð³çó ïàíêðå-
àòè÷íèõ îñòð³âö³â âèì³ðÿëè ñåðåäíþ ê³ëü-
ê³ñòü α- ³ β-êë³òèí, à ó êë³òèíàõ îñòð³âö³â �

ïëîùó ³ìóíîïîçèòèâíîãî ìàòåð³àëó (²ÏÌ,
â³ä³áðàæàº çàïîâíåí³ñòü êë³òèíè ãîðìî-
íîì), éîãî îïòè÷íó ù³ëüí³ñòü (â óìîâíèõ
îäèíèöÿõ), à òàêîæ âì³ñò ãîðìîí³â (äîáó-
òîê ïëîù³ òà ù³ëüíîñò³ (²ÏÌ). ßê áóëî
ïîêàçàíî â íàø³é ïîïåðåäí³é ðîáîò³ [23],
ö³ ïîêàçíèêè äîçâîëÿþòü òî÷íî îö³íþâà-
òè àêòèâí³ñòü ïðîöåñ³â ñèíòåçó òà ñåêðåö³¿
ãîðìîí³â ó åíäîêðèííèõ êë³òèíàõ ïàíê-
ðåàòè÷íèõ îñòð³âö³â.

Ì³êðîôîòîãðàô³¿ âèâ÷åíèõ îá�ºêò³â áó-
ëè îòðèìàí³ çà äîïîìîãîþ â³äåîïðèíòåðà
�Olympus CAMEDIA 330NE�. Ñòàòèñ-
òè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â çä³éñíåíî ç
âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

²íòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíå ââåäåííÿ òà
êîí�þíêòèâàëüí³ ³íñòèëÿö³¿ ô³ç³îëîã³÷íîãî
ðîç÷èíó íå âèêëèêàëè â³ðîã³äíèõ çì³í ïî-
êàçíèê³â.

Ââåäåííÿ ÕÖÊ-8 çäîðîâèì òâàðèíàì ³
õâîðèì íà åêñïåðèìåíòàëüíèé öóêðîâèé
ä³àáåò âèêëèêàëî â³ðîã³äíå çíèæåííÿ ñïî-
æèâàííÿ ¿æ³ (òàáë. 1). Â³äîìî, ùî ÕÖÊ

Çäîðîâ³ òâàðèíè

    Êîíòðîëü 185,1 ± 15,4 179,5 ± 8,7 3,62 ± 0,23 3,54 ± 0,23

    Êîí�þíêòèâàëüí³ ³íñòèëÿö³¿ ÕÖÊ-8 179,5 ± 5,0 139,5 ± 9,5* 3,68 ± 0,22 4,20 ± 0,08**

         ²íòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðí³ ââåäåííÿ
         0,9%-ãî  ðîç÷èíó NaCl 204,3 ± 7,4 181,2 ± 14,6 3,64 ± 0,36 4,03 ± 0,17

    ÕÖÊ-8 196,8 ± 15,4 135,8 ± 19,2* 3,88 ± 0,22 4,58 ± 0,37**

Òâàðèíè ç êñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì (5 òèæ)

    Êîíòðîëü 238,0 ± 13,3 241,7 ± 15,9 21,56 ± 1,65 24,94 ± 2,70

    Êîí�þíêòèâàëüí³ ³íñòèëÿö³¿

    ÕÖÊ-8 242,0 ± 7,4 213,4 ± 9,4* 20,27 ± 1,12 16,15 ± 2,20**

    ²íòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðí³ ââåäåííÿ
         0,9%-ãî ðîç÷èíó NaCl 203,8 ± 23,1 185,0 ± 27,6* 23,60 ± 0,57 22,23 ± 1,03

         ÕÖÊ-8 235,8 ± 11,6 194,6 ± 12,1*** 22,50 ± 1,41 14,42 ± 2,75***

*  P<0,05, ** P<0,01, ***  P<0,001 â³äíîñíî ïî÷àòêîâèõ çíà÷åíü.

Òàáëèöÿ 1. Âïëèâ áàãàòîðàçîâèõ ââåäåíü ÕÖÊ-8 íà âæèâàííÿ ¿æ³ òà êîíöåíòðàö³þ ãëþêîçè â êðîâ³ çäîðîâèõ
òâàðèí ³ õâîðèõ íà ä³àáåò (M ± m)

Ãðóïà òâàðèí, ñõåìà äîñë³äó
Ñïîæèâàííÿ ¿æ³, ã/êã�äîáó

Êîíöåíòðàö³ÿ ãëþêîçè ,
ììîëü/ë

Ïî÷àòêîâ³
çíà÷åííÿ

Ïî÷àòêîâ³
çíà÷åííÿ

Ï³ñëÿ
10 ââåäåíü

Ï³ñëÿ
10 ââåäåíü
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ìîæå âèêëèêàòè àíîðåêñ³þ ÷åðåç âïëèâ ÿê
íà àôåðåíòí³ çàê³í÷åííÿ n. vagus, òàê ³ áåç-
ïîñåðåäíüî íà ðåöåïòîðè, ðîçòàøîâàí³ â
ÿäðàõ ã³ïîòàëàìóñà (ó òîìó ÷èñë³ ó âåíò-
ðîìåä³àëüíîìó ÿäð³, ùî ÿâëÿº ñîáîþ öåíòð
íàñè÷åííÿ) [9]. Âèõîäÿ÷è ç òîãî, ùî ÕÖÊ-
8 ïðè ³íòðàïåðèòîíåàëüíîìó ââåäåíí³ â
çàäàí³é êîíöåíòðàö³¿ íå âèêëèêàº àíîðåê-
ñ³þ [8, 10] ³ ïðè öåíòðàëüíîìó ââåäåíí³ íå
ìîæå ñòâîðþâàòè ó êðîâîòîö³ äîñòàòíþ
êîíöåíòðàö³þ äëÿ àíîðåêñè÷íî¿ ä³¿ [9], ìè
ìîæåìî ïðèïóñòèòè, ùî ïðè êîí�þíêòè-
âàëüíèõ ³íñòèëÿö³ÿõ â³í ì³ã çä³éñíþâàòè
ñâîþ ä³þ, àêòèâóþ÷è ñòðóêòóðè ã³ïîòà-
ëàìóñà ÷åðåç ðåòèíîã³ïîòàëàì³÷íèé øëÿõ.
Ñë³ä â³äçíà÷èòè òàêîæ òîé ôàêò, ùî ÕÖÊ-8,
íåçâàæàþ÷è íà çíà÷í³ ïîøêîäæåííÿ íåé-
ðîí³â âåíòðîìåä³àëüíîãî ÿäðà ïðè öóê-
ðîâîìó ä³àáåò³, çáåð³ãàº ñâîþ àíîðåêñè÷-
íó ä³þ [3]. Öå äàº ìîæëèâ³ñòü ïðèïóñòèòè,
ùî â ðåàë³çàö³¿ öüîãî åôåêòó ÕÖÊ-8 ìî-

æóòü áðàòè ó÷àñòü é ³íø³ ñòðóêòóðè.
²íñòèëÿö³¿ ÕÖÊ-8 çäîðîâèì òâàðèíàì

âèêëèêàëè â³ðîã³äíå çá³ëüøåííÿ ïëîù³
²ÏÌ ³ âì³ñòó ³íñóë³íó â β-êë³òèíàõ, ùî
çá³ãàëîñÿ ç â³ðîã³äíèì çíèæåííÿì éîãî îï-
òè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ (òàáë. 2). Ö³ çì³íè, î÷å-
âèäíî, ïîâ�ÿçàí³ ç ïåðåâàãîþ ³íòåíñèâíîñò³
ñèíòåçó ãîðìîíó íàä éîãî ñåêðåö³ºþ, ïðî
ùî ïåâíîþ ì³ðîþ ñâ³ä÷èëî òàêîæ òå, ùî
â êðîâ³ êîíöåíòðàö³ÿ ãîðìîíó íå çì³íþ-
âàëàñÿ (òàáë. 3). Åôåêò, ùî ìè ñïîñòå-
ð³ãàëè, íå õàðàêòåðíèé äëÿ ïðÿìî¿ ä³¿ ÕÖÊ-8
íà β-êë³òèíè, ïðè ÿêîìó àêòèâóºòüñÿ ³íäó-
êîâàíà ãëþêîçîþ ñåêðåö³ÿ ³íñóë³íó òà â³ä-
áóâàºòüñÿ çá³ëüøåííÿ éîãî êîíöåíòðàö³¿
â êðîâ³ [21]. Ìîæëèâî, ùî â öüîìó âè-
ïàäêó, ä³ÿ ÕÖÊ-8 ïîâ�ÿçàíà ç àêòèâàö³ºþ
ñòðóêòóð ã³ïîòàëàìóñà ³ íåéðîí³â äîð-
ñàëüíîãî ÿäðà áëóêàþ÷îãî íåðâà [16, 20],
ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³¿ β-êë³-
òèí [7]. Â α-êë³òèíàõ ³íñòèëÿö³¿ ÕÖÊ-8

Çäîðîâ³ òâàðèíè

  Êîíòðîëü 85,52 ± 0,47 2,83 ± 0,01 1450,7 ± 10,3 53,65 ± 0,54 3,66 ± 0,02 1143,2 ± 13,4

   Êîí�þíêòèâàëüí³
   ³íñòèëÿö³¿ ÕÖÊ-8 91,90 ± 0,86* 2,77 ± 0,01* 1525,2 ± 17,8* 48,65 ± 0,48* 3,53 ± 0,02* 947,9 ± 10,2*

  ²íòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðí³
    ââåäåííÿ
        0,9%-ãî ðîç÷èíó NaCl 85,25 ± 0,80 2,85 ± 0,01 1475,2 ± 17,4 52,41 ± 0,51 3,63 ± 0,02 1109,4 ± 21,8

         ÕÖÊ-8 64,11 ± 0,77* 2,35 ± 0,01* 937,3 ± 13,6* 55,52 ± 0,57* 3,29 ± 0,02* 1050,7 ± 11,8*

Òâàðèíè ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì (5 òèæ)

   Êîíòðîëü 104,58 ± 2,14* 2,89 ± 0,05 1782,7 ± 50,1* 78,59 ± 0,48* 3,40 ± 0,02* 1558,1 ± 10,8*

   Êîí�þíêòèâàëüí³
   ³íñòèëÿö³¿ ÕÖÊ-8 98,77 ± 0,77*** 2,72 ± 0,01*** 1613,0 ± 20,3*** 47,67 ± 0,48*** 3,20 ± 0,02*** 886,2 ± 10,1***

  ²íòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðí³
   ââåäåííÿ
        0,9%-ãî ðîç÷èíó NaCl 110,44 ± 2,90* 2,77 ± 0,04* 1741,5 ± 54,7* 78,00 ± 0,68* 3,41 ± 0,02* 1545,9±15,2*

         ÕÖÊ-8 86,61 ± 2,61** 2,56 ± 0,02*** 1345,2 ± 47,4*** 54,93 ± 1,04*** 2,17 ± 0,01*** 713,3 ± 14,6***

Ïðèì³òêà. Òóò ³ â òàáë.. 3 *  â³ðîã³äí³ çì³íè (Ð<0,05) â³äíîñíî êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, ** â³ðîã³äí³ çì³íè (Ð<0,05)
â³äíîñíî çíà÷åíü ó ãðóï³ òâàðèí  ç ï�ÿòèòèæíåâèì ä³àáåòîì. ²ÏÌ � ³ìóíîïîçèòèâíèé ìàòåð³àë.

Òàáëèöÿ 2. Ïîêàçíèêè βββββ- ³ ααααα-êë³òèí ïðè öåíòðàëüíîìó ââåäåíí³ òà êîí�þíêòèâàëüíèõ ³íñòèëÿö³ÿõ ÕÖÊ-8
(M ± m)

Ãðóïà òâàðèí, ñõåìà
äîñë³äó

β-êë³òèíè α-êë³òèíè

Ïëîùà ²ÏÌ,
ìêì2

Îïòè÷íà
ù³ëüí³ñòü

²ÏÌ ,
óì.îä

Âì³ñò
³íñóë³íó â

²ÏÌ,
óì.îä.. ìêì2

Ïëîùà
²ÏÌ,
ìêì2

Îïòè÷íà
ù³ëüí³ñòü

Ï²Ì,
 óì.îä.

Âì³ñò
ãëþêàãîíó â

²ÏÌ ,
óì.îä.. ìêì2

Þ.Ì. Êîëåñíèê, Ì.Î. Îðëîâñüêèé, À.Â. Àáðàìîâ, Â.Î. Æóëèíñüêèé
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Åôåêòè êîí�þíêòèâàëüíèõ ³íñòèëÿö³é

âèêëèêàëè â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ çíà÷åíü
óñ³õ ïîêàçíèê³â, ÿê³ âèâ÷àëèñÿ, à ñàìå �
ïëîù³ òà ù³ëüíîñò³ ²ÏÌ, à òàêîæ âì³ñòó
ãëþêàãîíó (äèâ. òàáë. 2), ùî ìîæå ñâ³ä-
÷èòè ïðî ñòèìóëÿö³þ éîãî ñåêðåö³¿. Öå
ïðèïóùåííÿ ï³äòâåðäæóâàëîñÿ òèì, ùî â
êðîâ³ â³äáóâàëîñÿ â³ðîã³äíå çá³ëüøåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ ãëþêîçè (äèâ.òàáë. 1).

Áàãàòîðàçîâ³ ³íòðàöåðåáðîâåíòðèêó-
ëÿðí³ ââåäåííÿ ÕÖÊ-8 çäîðîâèì òâàðèíàì
ïðèçâîäèëè äî â³ðîã³äíîãî çìåíøåííÿ ïëî-
ù³ òà îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ ²ÏÌ ó β-êë³òè-
íàõ, à òàêîæ äî â³ðîã³äíîãî çìåíøåííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ ³íñóë³íó â êðîâ³ (äèâ.òàáë. 2, 3).
Çàçíà÷åí³ çì³íè, íà íàø ïîãëÿä, çóìîâëåí³
çíèæåííÿì ñèíòåçó òà ñåêðåö³¿ ³íñóë³íó â
β-êë³òèíàõ, ùî õàðàêòåðíî äëÿ äîâãîòðè-
âàëî¿ àíîðåêñ³¿ [11]. Çà öèõ æå óìîâ ñïîñ-
òåð³ãàëîñÿ â³ðîã³äíå çá³ëüøåííÿ ïëîù³ ²ÏÌ,
çíèæåííÿ îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ ²ÏÌ ³ âì³ñòó
ãëþêîãîíó â α-êë³òèíàõ. Äàí³ çì³íè, íà
íàøó äóìêó, ñâ³ä÷àòü ïðî ñòèìóëÿö³þ ñåê-
ðåö³¿ öüîãî ãîðìîíó, ùî ïîðÿä ç³ çìåí-
øåííÿì ñåêðåö³¿ ³íñóë³íó, ìîãëî áóòè ïðè-
÷èíîþ â³ðîã³äíîãî çá³ëüøåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ ãëþêîçè â êðîâ³ (äèâ.òàáë. 1).

Òàêèì ÷èíîì, îáèäâà ñïîñîáè ââåäåííÿ

ÕÖÊ âèêëèêàëè îäíîíàïðàâëåí³ çì³íè â
β- ³ α-êë³òèíàõ, àëå öåíòðàëüíå ââåäåííÿ
á³ëüøîþ ì³ðîþ âïëèâàëî íà β-êë³òèíè, â
òîé ÷àñ ÿê åôåêòè êîí�þíêòèâàëüíèõ ³í-
ñòèëÿö³é á³ëüøå ïðîÿâëÿëèñÿ â³äíîñíî
α-êë³òèí.

Ðîçâèòîê öóêðîâîãî ä³àáåòó âèêëèêàâ
â³ðîã³äíå çíèæåííÿ ìàñè ò³ëà òâàðèí ³ ïðèç-
âîäèâ äî ôîðìóâàííÿ ó íèõ ñò³éêî¿ ïîë³-
ôàã³¿, à òàêîæ ã³ïåðãë³êåì³¿ òà ã³ïî³íñó-
ë³íåì³¿. Â îñòð³âöÿõ íà öåé ÷àñ ñïîñ-
òåð³ãàëèñü îçíàêè äåñòðóêö³¿: çíà÷íî çìåí-
øèëàñÿ ê³ëüê³ñòü ³äåíòèô³êîâàíèõ β-êë³-
òèí ³ çá³ëüøèëàñÿ � α-êë³òèí (äèâ.òàáë. 3).
Ó β-êë³òèíàõ, ÿêi çàëèøèëèñÿ íåïîøêîä-
æåíèìè, çá³ëüøèëèñÿ ïëîùà ²ÏÌ ³ âì³ñò
³íñóë³íó, ùî ïîâ�ÿçàíî ç ïîðóøåííÿ éîãî
ñåêðåö³¿ [14] (äèâ.òàáë. 2, ðèñ. 1,á). Â
α-êë³òèíàõ äîñòîâ³ðíî çá³ëüøóâàëèñÿ ïëîùà
²ÏÌ ³ âì³ñò ãëþêàãîíó òà çíèçèëàñü îï-
òè÷íà ù³ëüí³ñòü ²ÏÌ â êë³òèí³ (òàáë. 2,
ðèñ. 2,á). Ö³ çì³íè, íà íàøó äóìêó, ñâ³ä-
÷àòü ïðî ïîñèëåííÿ ñåêðåö³¿ ãëþêàãîíó,
ùî º õàðàêòåðíîþ îçíàêîþ öóêðîâîãî ä³à-
áåòó [11].

Êîí�þíêòèâàëüí³ ³íñòèëÿöè³¿ ÕÖÊ-8 ó
òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì ä³àáåòîì âèê-

Òàáëèöÿ 3. Âïëèâ áàãàòîðàçîâèõ ââåäåíü ÕÖÊ-8 íà êîíöåíòðàö³þ ³íñóë³íó â êðîâ³ òà ê³ëüê³ñòü êë³òèí
â îñòð³âöÿõ Ëàíãåðãàíñà ó çäîðîâèõ òâàðèí ³ õâîðèõ íà ä³àáåò (M ± m)

Çäîðîâ³ òâàðèíè

    Êîíòðîëü 132,4 ± 5,9 32,67 ± 2,53 20,92 ± 0,97 3 : 2

    Êîí�þíêòèâàëüí³ ³íñòèëÿö³¿ ÕÖÊ-8 129,5 ± 15,9 31,31 ± 2,59 20,01 ± 1,13 3 : 2

    ²íòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðí³ ââåäåííÿ
         0,9%-ãî  ðîç÷èíó NaCl 131,8 ± 4,6 30,09 ± 3,00 21,46 ± 1,50 3 : 2

          ÕÖÊ-8 80,1 ± 16,7* 32,26 ± 3,34 20,53 ± 1,10 3 : 2

Òâàðèíè ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì (5 òèæ)

    Êîíòðîëü 57,0 ± 5,5* 4,75 ± 0,31* 25,53 ± 1,88* 1 : 6

    Êîí�þíêòèâàëüí³ ³íñòèëÿö³¿ ÕÖÊ-8 71,0 ± 7,6*** 10,85 ± 0,78*** 20,77 ± 1,17** 1 : 2

    ²íòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðí³ ââåäåííÿ
          0,9% -ãî ðîç÷èíó NaCl 55,2 ± 9,7* 4,60 ± 0,31* 27,43 ± 2,48* 1 : 6

           ÕÖÊ-8 92,3 ± 12,1*** 4,41 ± 0,34* 17,35±1,30*** 1 : 4

Ãðóïà òâàðèí, ñõåìà  äîñë³äó

Êîíöåíòðàö³ÿ
³íñóë³íó,
íìîëü/ë

Ñåðåäíÿ ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó
ïëîù³ çð³çó ïàíêðåàòè÷íèõ

îñòð³âö³â

Â³äíîøåííÿ
β-êë³òèíè/
α-êë³òèíè

β-êë³òèíè α-êë³òèíè
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ëèêàëè â³ðîã³äíå çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ ³äåí-
òèô³êîâàíèõ β-êë³òèí, à òàêîæ çìåíøåííÿ
÷èñëà à-êë³òèí äî ð³âíÿ íîðìè (äèâ.òàáë.
3). Ó β-êë³òèíàõ ï³ä ä³ºþ ïåïòèäó â³äáó-
âàëîñÿ â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ ïëîù³ òà îï-
òè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ ²ÏÌ, à òàêîæ âì³ñòó ³í-
ñóë³íó (äèâ.òàáë. 2, ðèñ. 1,ñ), à â êðîâ³ �
â³ðîã³äíå ï³äâèùåííÿ éîãî êîíöåíòðàö³¿
(äèâ.òàáë. 3), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïîñèëåííÿ
ïîðóøåíî¿ çà óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó ñåê-
ðåòîðíî¿ àêòèâíîñò³ β-êë³òèí. Â α-êë³òè-
íàõ òàêîæ ñïîñòåð³ãàëîñÿ â³ðîã³äíå, â³ä-
íîñíî ³íòàêòíèõ òâàðèí ³ òâàðèí ç ä³à-
áåòîì çìåíøåííÿ ïëîù³, ù³ëüíîñò³ ²ÏÌ ³
âì³ñòó ãëþêàãîíó (äèâ.òàáë. 3, ðèñ. 2,ñ).
Çì³íè â α- ³ β-êë³òèíàõ ïðèçâîäèëè äî â³ðî-
ã³äíîãî çíèæåííÿ ãë³êåì³¿ (äèâ.òàáë. 1). Òà-
êèì ÷èíîì, ³íñòèëÿö³¿ ÕÖÊ-8 ïðè öóêðî-
âîìó ä³àáåò³ ïîë³ïøóâàëè ïåðåá³ã çàõ-
âîðþâàííÿ ÷åðåç ñòèìóëÿö³þ ôóíêö³¿
β-êë³òèí ³ ãàëüìóâàííÿ ¿õ äåñòðóêö³¿ òà
çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ α-êë³òèí äî ð³âíÿ
íîðìè.

Çì³íè ïîêàçíèê³â β- òà α-êë³òèí ïàí-
êðåàòè÷íèõ îñòð³âö³â ïðè ³íòðàöåðåáðî-
âåíòðèêóëÿðíèõ ââåäåííÿõ ÕÖÊ-8 òâà-
ðèíàì ç ä³àáåòîì áóëè àíàëîã³÷í³ îïè-

ñàíèì çì³íàì ïðè êîí�þíêòèâàëüíèõ ââå-
äåííÿõ, àëå á³ëüø âèðàæåí³. Ïðè öüîìó
ñë³ä â³äì³òèòè, ùî öåíòðàëüí³ ââåäåííÿ íå
âïëèâàëè íà ê³ëüê³ñòü β-êë³òèí ó ïàíê-
ðåàòè÷íèõ îñòð³âöÿõ, àëå çíèæóâàëè ê³ëü-
ê³ñòü α-êë³òèí, íàâ³òü äî çíà÷åíü íèæ÷èõ,
í³æ ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ (äèâ.òàáë. 3, ðèñ.
2,ä).

Ïðîâåäåí³ íàìè äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè,
ùî îáèäâà ñïîñîáè ââåäåííÿ ÕÖÊ-8 âïëè-
âàþòü íà åíäîêðèííó ôóíêö³þ ïàíêðå-
àòè÷íèõ îñòð³âö³â ÿê ó íîðì³, òàê ³ ïðè
åêñïåðèìåíòàëüíîìó öóêðîâîìó ä³àáåò³,
ä³þ÷è éìîâ³ðí³øå çà âñå ÷åðåç ñòðóêòóðè
ã³ïîòàëàìóñà. Ââåäåííÿ ÕÖÊ-8 òâàðèíàì
ç öóêðîâèì ä³àáåòîì ïîçèòèâíî âïëèâàº
íà ïåðåá³ã çàõâîðþâàííÿ, çìåíøóþ÷è ð³-
âåíü ãë³êåì³¿ âíàñë³äîê ñòèìóëÿö³¿ ñåêðåö³¿
³íñóë³íó ç β-êë³òèí ³ ãàëüìóâàííÿ ïàòî-
ëîã³÷íî âèñîêî¿ àêòèâíîñò³ α-êë³òèí. Äî-
âåäåíà íàìè ð³çíèöÿ â åôåêòàõ ïåïòèäó,
çàëåæíî â³ä øëÿõó ââåäåííÿ, ïîòðåáóº ïî-
äàëüøîãî âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â éîãî ä³¿,
çîêðåìà, ðîë³ ñòðóêòóð ã³ïîòàëàìóñà â ¿õ
ðåàë³çàö³¿. Íà íàø ïîãëÿä ïîçèòèâíà ä³ÿ

Ðèñ. 2. α-êë³òèíè îñòð³âö³â Ëàíãåðãàíñà. Íåïðÿìà
ðåàêö³ÿ ³ìóíîôëþîðåñöåíö³¿ ç àíòèòåëàìè äî
³íñóë³íó: à � ³íòàêòí³ òâàðèíè; á � òâàðèíè ç
åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì; â � òâà-
ðèíè ç ä³àáåòîì ï³ñëÿ 10 êîí�þíêòèâàëüíèõ ³íñòè-
ëÿö³é ÕÖÊ-8; ã � òâàðèíè ç ä³àáåòîì ï³ñëÿ 10
³íòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíèõ ââåäåíü ÕÖÊ-8 õ 40.

Ðèñ. 1. β-êë³òèíè îñòð³âö³â Ëàíãåðãàíñà. Íåïðÿìà ðåàêö³ÿ
³ìóíîôëþîðåñöåíö³¿ ç àíòèò³ëàìè äî ³íñóë³íó: à � ³íòàêòí³
òâàðèíè; á � òâàðèíè ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³à-
áåòîì; â � òâàðèíè ç ä³àáåòîì ï³ñëÿ 10 êîí�þíêòèâàëüíèõ
³íñòèëÿö³é ÕÖÊ-8; ã � òâàðèíè ç ä³àáåòîì ï³ñëÿ 10 ³íòðà-
öåðåáðîâåíòðèêóëÿðíèõ ââåäåíü ÕÖÊ-8 õ 40.
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Åôåêòè êîí�þíêòèâàëüíèõ ³íñòèëÿö³é

ÕÖÊ ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ ç óðàõóâàí-
íÿì ïðîñòîòè òà äîñòóïíîñò³ ìåòîäó êîí�þí-
êòèâàëüíèõ ³íñòèëÿö³é ìàº âàæëèâå ïðàê-
òè÷íå çíà÷åííÿ.

Y.M. Kolesnik, M.A. Orlovsky, A.V. Abrmov,
V.A. Zhulinsky

COMPARATIVE STUDY OF THE EFFECTS OF CEN-
TRAL AND CONJUNCTIVE ADMINISTRATIONS OF
CHOLECYSTOKININ TO INTACT AND DIABETIC
RATS

To investigate the role of cholecystokinin (ChCK) in the
pathogenesis of insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM)
and to search the ways of its treatment with good prospects
we conducted a comparative study of the effects of chronic
conjunctive instillations (c.i.) ) and intracerebroventricular
administrations (i.c.v.) of cholecystokinin octapeptide (ChCÊ-8)
to intact and streptozotocin-induced IDDM rats. The
state of α � and β-cells in pancreatic islets was studied by
immunocytochemical method with a subsequent quantitative
analysis on an automatic image analysis system.
Our investigation has shown that in healthy rats both i.c.v.
and c.i. administrations of ChCK-8 induced a significant in-
crease in glycemia due to stimulation of α-cells and depres-
sion of β-cells. However effects of ChCK-8 on the synthesis
and secretion of insulin prevailed at i.c.v. administations,
while ChCÊ-8 administrated by c.i. was more potent in
stimulating α-cells. Both ways of ChCK-8 administrations
to a IDDM rats caused a positive effect on those animals by
inhibiting a destruction of β-cells, stimulating their function,
and decreasing the content of α-cells in pancreatic islets which
lead to a significant increase in insulin and a decrease in glu-
cose in blood..
Zhaporozhye State Medical University
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