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Ìåõàí³çì áóêàëüíîãî òðàíñïîðòó ³íñóë³íó

Ïðîâåäåíî îáîáùåíèå òåîðåòè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ è ïðåäëîæåí
ãèïîòåòè÷åñêèé ìåõàíèçì áóêêàëüíîé ïðîíèöàåìîñòè èíñóëèíà, êîòîðûé õîðîøî
ñîãëàñîâûâàåòñÿ ñ îïóáëèêîâàííûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè. Óêàçàíû è îïèñàíû
îñíîâíûå áàðüåðû, êîòîðûå äîëæåí ïðåîäîëåòü èíñóëèí äëÿ òîãî, ÷òîáû ÷åðåç ñëèçèñòóþ
îáîëî÷êó ðòà ïîïàñòü â êðîâîòîê. Íà îñíîâå ïðåäëîæåííîãî ãèïîòåòè÷åñêîãî ìåõàíèçìà
îáîñíîâàíî ïðèìåíåíèå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ äëÿ óñèëåíèÿ áóêêàëüíîé
ïðîíèöàåìîñòè èíñóëèíà. Ïðåäëîæåííûé ìåõàíèçì áóäåò ïîëåçíûì ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ
áåëêîâûõ áóêêàëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Áóêàëüíèé ñïîñ³á ââåäåííÿ, àáî ââåäåííÿ
ïðåïàðàòó çà äîïîìîãîþ éîãî âñìîêòó-
âàííÿ ñëèçîâîþ îáîëîíêîþ ïîðîæíèíè ðîòà
(ÑÎÏÐ), øèðîêî âèêîðèñòîâóþòü äëÿ ââå-
äåííÿ òàêèõ íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ ïðåïà-
ðàò³â, ÿê âàë³äîë, í³òðîãë³öåðèí òîùî. Íèí³
çóñèëëÿ áàãàòüîõ äîñë³äíèê³â ñêîíöåíòðî-
âàí³ íà ðîçðîáö³ ñèñòåì äëÿ áóêàëüíî¿
äîñòàâêè âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ ïðåïàðàò³â,
çîêðåìà á³ëê³â, äëÿ ÿêèõ ïîêè ùî ³í�ºêö³¿ º
ºäèíèì íàä³éíèì ñïîñîáîì ââåäåííÿ.
Ãîëîâíà ïðîáëåìà áóêàëüíîãî ñïîñîáó
ââåäåííÿ á³ëê³â, ÿê ³ âñ³õ ³íøèõ íå³í�ºêö³é-
íèõ ìåòîä³â: ñëàáêà ïðîíèêí³ñòü ïðåïàðàò³â
ó êðîâ ³ ÿê íàñë³äîê � éîãî íèçüêà åôåêòèâ-
í ³ñòü  òà  âèñîêà  âàðò ³ñòü  ïîð ³âíÿíî  ç
³í�ºêö³éíèì ââåäåííÿì. Ïðè÷èíà öüîãî
ïîëÿãàº ó íàñòóïíîìó. Ïðè ³í�ºêö³ÿõ á³ëêîâ³
ïðåïàðàòè ó äîñòàòí³é ê³ëüêîñò³ ââîäÿòüñÿ
ï³ä øê³ðó àáî ó êðîâîò³ê, òîáòî øâèäêî òà
áåç âòðàò äîëàþòü çîâí³øí³ çàõèñí³ áàð�ºðè
îðãàí³çìó (øê³ðà, ñëèçîâ³ îáîëîíêè òîùî).
Ïîäàëüøà äîñòàâêà á³ëê³â çàáåçïå÷óºòüñÿ
òðàíñïîðòíèìè ñèñòåìàìè îðãàí³çìó, ùî
çàáåçïå÷óº øâèäêèé ³ ïîòóæíèé åôåêò.
Òîìó äëÿ ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³ áóêàëü-
íèõ êîìïîçèö³é ñòàº àêòóàëüíèì ïîøóê
åôåêòèâíîãî òà áåçïå÷íîãî ñïîñîáó ïîñè-
ëåííÿ ïðîíèêíîñò³ ÑÎÏÐ äëÿ ìàêðîìî-

ëåêóë. Äëÿ öüîãî ïîòð³áíî âèçíà÷èòè, ùî
ïåðåøêîäæàº áóêàëüí³é ïðîíèêíîñò³ ìàêðî-
ìîëåêóë.

Ï³ä ïðîíèêí³ñòþ ìè íàäàë³  áóäåìî
ðîçóì³òè ïåðåõ³ä ïðåïàðàò³â ç ì³ñöÿ ââåäåí-
íÿ ó çàãàëüíèé êðîâîò³ê àáî òêàíèíó-
ì³øåíü. Ïðîòÿãîì öüîãî ïðîöåñó ìîëåêóëè
ïðåïàðàòó äîëàþòü íèçêó áàð�ºð³â � ñëèçîâ³
îáîëîíêè,  áàçàëüí³  ìåìáðàíè òêàíèí,
ñò³íêè êàï³ëÿð³â òîùî. Äëÿ êîæíîãî âèäó
áàð�ºð³â õàðàêòåðí³ ñâîÿ ñòðóêòóðà òà
ôóíêö³¿. Óçàãàëüíåíó ¿õ ñóêóïí³ñòü íàçè-
âàþòü ã³ñòî-ãåìàòè÷íèì áàð�ºðîì (ÃÃÁ)
[2]. Çà ³ñíóþ÷îþ êëàñèô³êàö³ºþ, ñëèçîâà
îáîëîíêà ïîðîæíèíè ðîòà õàðàêòåðèçóºòüñÿ
ÿê ÷àñòêîâî ³çîëþþ÷èé ã³ñòî-ãåìàòè÷íèé
áàð¢ºð ç³ çì³ííèì ð³âíåì ïðîíèêíîñò³ [2].
Öå îçíà÷àº, ùî ³çîëþþ÷à çäàòí³ñòü ÑÎÏÐ
çì³íþºòüñÿ  çàëåæíî â³ä äåÿêèõ ôàêòîð³â.

Äëÿ òîãî ùîá âèä³ëèòè îñíîâí³ ôàêòîðè,
ÿê³ âïëèâàþòü íà ïðîíèêí³ñòü, ïðîâåäåìî
àíàë³ç ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ ç öüîãî ïèòàííÿ
äëÿ á³ëê³â íà ïðèêëàä³ ³íñóë³íó.

Ïåðø³ ñïðîáè áóêàëüíîãî ââåäåííÿ
³íñóë³íó áóëè íåâäàëèìè. Âèÿâèëîñÿ, ùî ñóõ³
ïðåïàðàòè ³íñóë³íó (ó âèãëÿä³ êðèñòàë³â) íå
ìîæóòü ïîäîëàòè ñëèçîâîãî áàð�ºðà ïîðîæ-
íèíè ðîòà [4]. Ó âèãëÿä³ âîäíîãî ðîç÷èíó
³íñóë³í ïðîõîäèâ êð³çü ñëèçîâó îáîëîíêó
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ðîòà ó íåäîñòàòí³õ äëÿ òåðàïåâòè÷íèõ
åôåêò³â ê³ëüêîñòÿõ [4]. Ç ïîÿâîþ íîâèõ
òåõíîëîã³é ìîæëèâ³ñòü åôåêòèâíîãî áóêàëü-
íîãî éîãî ââåäåííÿ ñòàâàëà âñå á³ëüø
ðåàëüíîþ. Òàê, äåÿê³ àâòîðè, âèêîðèñ-
òîâóþ÷è ë³ï³äí³ íàíîêàïñóëè ÿê ñòèìóëÿòîð
ïðîíèêíîñò³ ³íñóë³íó, â³äçíà÷èëè çíà÷íèé
ã³ïîãë³êåì³÷íèé åôåêò ó êðîâ³ òâàðèí ÷åðåç
7 ãîä [25]. Òàêîæ áàãàòüìà äîñë³äíèêàìè
áóëî ïîêàçàíî ï³äñèëåííÿ ïðîíèêíîñò³
³íñóë³íó ÷åðåç ÑÎÏÐ ïðè âèêîðèñòàíí³ ÿê
ñòèìóëÿòîð³â ïîâåðõíåâî-àêòèâíèõ ðå÷îâèí
(ÏÀÐ). Ã³ïîãë³êåì³÷íèé åôåêò òàêèõ êîìïî-
çèö³é çâè÷àéíî ñÿãàâ äî 25�30 % ïîð³âíÿíî
ç ³í�ºêö³éíîþ äîçîþ [22]. Îäíàê, íåçâà-
æàþ÷è íà âåëèêó ê³ëüê³ñòü â³äîìîñòåé ç
ïèòàíü ïðîíèêíîñò³ ÑÎÏÐ, íåìàº ºäèíî¿
òåîð³¿  áóêàëüíîãî òðàíñïîðòó á³ëêîâèõ
ïðåïàðàò³â, õî÷à é îïèñàí³ ð³çí³ ã³ïîòåòè÷í³
ìåõàí³çìè,  ùî çàáåçïå÷óþòü áóêàëüíó
ïðîíèêí³ñòü äëÿ îêðåìèõ ïðåïàðàò³â. Òîìó
àêòóàëüíèì º  âèÿâëåííÿ  òà  îïèñàííÿ
îñîáëèâîñò³ áóêàëüíî¿ ïðîíèêíîñò³ äëÿ
á³ëê³â.  Íèæ÷å, íà îñíîâ³ óçàãàëüíåííÿ
ë ³òåðàòóðíèõ  òà  âëàñíèõ  äàíèõ  íàìè
çàïðîïîíîâàíî ã³ïîòåòè÷íèé ìåõàí³çì, çà
ÿêèì äåÿê³ á³ëêè, çîêðåìà ³íñóë³í, ìîæóòü
äîëàòè áóêàëüíèé áàð�ºð.

Ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ ïðî òðàíñïîðò á³ëê³â
âñåðåäèí³ òêàíèíè. Îñíîâà  áóäü-ÿêî ¿
òêàíèíè ñêëàäàºòüñÿ ç êë³òèí ³ ì³æêë³òèííî¿
ðå÷îâèíè (ÌÐ), àáî ³íòåðñòèö³þ. Îòæå,
òåîðåòè÷íî ,  áóäü-ÿêà  ìîëåêóëà  ìîæå
ðóõàòèñÿ âñåðåäèí³ òêàíèíè äâîìà øëÿõàìè �
÷åðåç êë³òèíè (òðàíñêë³òèííèé øëÿõ) ³ ïî
ì³æêë³òèííîìó ñåðåäîâèùó. Îñê³ëüêè á³ëêè,
ïîïàäàþ÷è âñåðåäèíó êë³òèíè, ç âèñîêîþ
÷àñòêîþ éìîâ³ðíîñò³ ðóéíóþòüñÿ ë³çîñî-
ìàëüíèìè ôåðìåíòàìè, òî òðàíñêë³òèííèé
øëÿõ ïðîíèêíîñò³ äëÿ íèõ íàâðÿä ÷è º
ìîæëèâèì. Ñïðàâä³, îïèñàí³ ó ë³òåðàòóð³
äàí³ òà âëàñí³ ðåçóëüòàòè ì³êðîñêîï³÷íèõ
äîñë³äæåíü áóêàëüíîãî òðàíñïîðòó ì³÷åíèõ
ìîäåëüíèõ á³ëê³â ñâ³ä÷àòü, ùî ã³äðîô³ëüí³
ìàêðîìîëåêóëè òðàíñïîðòóþòüñÿ âãëèá
ñëèçîâî¿ ðîòà â îñíîâíîìó ì³æêë³òèííèì

ïðîñòîðîì [17�24]. Êð³ì òîãî, á³ëüø³ñòü
á³ëêîâèõ ìîëåêóë-ðåãóëÿòîð³â îðãàí³çìó
äîñÿãàþòü êë³òèí-ì³øåíåé ñàìå ïî ì³æêë³-
òèíí³é ðå÷îâèí³. Öå ìîæëèâî òîìó, ùî
òðàíñïîðò ìàêðîìîëåêóë º îäí³ºþ ç íàéâàæ-
ëèâ³øèõ ôóíêö³é ì³æêë³òèííî¿ ðå÷îâèíè.
Òðàíñïîðòíà ôóíêö³ÿ ³íòåðñòèö³þ çàáåçïå-
÷óºòüñÿ ðîçãàëóæåíîþ ìåðåæåþ òêàíèííèõ
êàíàë³â, ñåðåäí³é ðàä³óñ ÿêèõ ñòàíîâèòü 40�
100 íì,  à  çàãàëüíèé îá�ºì,  ÿêèé âîíè
çàéìàþòü � 1,5�2 % â³ä çàãàëüíîãî îá�ºìó
ì³æêë³òèííî¿  ðå÷îâèíè [1,  13] .  ×èñëî
êàíàë³â ïîñò³éíî çì³íþºòüñÿ ³ çàëåæèòü â³ä
áàãàòüîõ çîâí³øí³õ óìîâ. Çîêðåìà ê³ëüê³ñòü
òêàíèííèõ êàíàë³â ð³çêî çá³ëüøóºòüñÿ ïðè
òðàâìàõ ÷è íàáðÿêàõ [1]. Ñåðåäí³é ðàä³óñ
êàíàëó ïðèáëèçíî äîð³âíþº ðàä³óñó ìîëå-
êóëè ãëîáóëÿðíîãî á³ëêà ç ìîëåêóëÿðíîþ
ìàñîþ 50�100  êÄà ,  òîìó âîíè çäàòí³
ðóõàòèñÿ ïî êàíàëàì ³íòåðñòèö³þ. Ïðî öå
ñâ³ä÷èòü ãðàä³ºíò êîíöåíòðàö³¿ á³ëê³â ó
íüîìó � á³ëÿ êàï³ëÿð³â àáî íà ïîâåðõí³
åï³òåë³þ ïîðîæíèí îðãàí³çìó á³ëê³â çíà÷íî
á³ëüøå, í³æ óñåðåäèí³ ÌÐ [5].

Òðàíñïîðò á³ëê³â ïî ÌÐ ðåãóëþºòüñÿ
íèçêîþ ñèñòåì ³ ôàêòîð³â, çîêðåìà ñòóïå-
íåì ã³äðàòàö³¿ ÌÐ, ³ ò³ñíî ïîâ�ÿçàíèé ç
ïðîöåñîì ë³ìôîóòâîðåííÿ [7, 8, 13]. Íèí³
ðîçãëÿäàþòü êîìïëåêñíèé ìåõàí³çì òðàíñ-
ïîðòó,  ÿêèé çóìîâëþºòüñÿ ,  ïî-ïåðøå,
êîíâåêö³éíèì ïåðåíîñîì ðå÷îâèíè ÷åðåç
öèðêóëÿö³þ âîäíèõ ðîç÷èí³â ³, ïî-äðóãå,
äèôóç³ºþ ìîëåêóë ó ñåðåäîâèù³ [3].  Â
îñíîâ³ âêàçàíèõ ïðîöåñ³â ëåæàòü ³ñíóþ÷³ â
³íòåðñòèö³éíîìó ïðîñòîð³ ãðàä³ºíòè ñèë ³
êîíöåíòðàö³é. Êîíâåêö³éíèé ïåðåíîñ âîäíèõ
ðîç÷èí³â  ìàêðîìîëåêóë  âèçíà÷àºòüñÿ
ãîëîâíèì ÷èíîì íåîäíàêîâèì ã³äðîñòàòè÷-
íèì òèñêîì ó ð³çíèõ ÷àñòèíàõ ÌÐ. Âîäà,
íàêîïè÷óþ÷èñü ó ³íòåðñòèö³þ, âèêëèêàº
íàáóõàííÿ ïîë³ìåð³â ã³àëóðèíîâî¿ êèñëîòè,
ùî ñïðè÷èíþº çá³ëüøåííÿ îá�ºìó ñèñòåìè.
Îäíàê îñòàííüîìó ïåðåøêîäæàº ìåðåæà
âîëîêîí åëàñòèíó òà êîëàãåíó. Âíàñë³äîê
çá³ëüøåííÿ òèñêó ó ì³æêë³òèííîìó ïðîñòîð³
àêòèâ³çóºòüñÿ ï³íîöèòîç,  òîáòî â³äò³ê
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ð³äèíè, ó ë³ìôàòè÷í³ êàï³ëÿðè [1]. Åíåðã³ÿ
öüîãî ïðîöåñó ³ çàáåçïå÷óº ðóõ ðîç÷èíåíèõ
ðå÷îâèí ,  çîêðåìà  á ³ëê ³â ,  ïî  êàíàëàì
³íòåðñòèö³þ ó ïåâíîìó íàïðÿìêó [13].
Ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ á³ëêà â ³íòåðñòè-
ö³þ òàêîæ ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ ãðàä³åí-
òà, ùî, â ñâîþ ÷åðãó, âèêëèêàº äèôóç³þ âîäè
ç êðîâîíîñíèõ ñóäèí ó ÌÐ, ï³äâèùóº îñìî-
òè÷íèé òèñê ³ âèêëèêàº ðåñîðáö³þ ÌÐ ó
ë³ìôàòè÷í³ ñóäèíè òà åâàêóàö³þ ¿¿ íàäëèøêó
ðàçîì ç ðîç÷èíåíèìè ó ³íòåðñòèö³þ á³ëêà-
ìè. Ïðè çìåíøåíí³ êîíöåíòðàö³¿ á³ëê³â ó
ÌÐ íèæ÷å â³ä ïåâíîãî çíà÷åííÿ íàïðÿìîê
òðàíñïîðòó á³ëê³â çì³íþºòüñÿ íà ïðîòèëåæ-
íèé ³ çóìîâëþº ì³ãðàö³þ ìàêðîìîëåêóë ç
êðîâîíîñíèõ ñóäèí ó ÌÐ [3].

Ðåãóëÿö³ÿ ïðîöåñ³â òðàíñïîðòó âñåðåäèí³
ÌÐ çàáåçïå÷óºòüñÿ ò³ñíîþ âçàºìîä³ºþ
äåÿêèõ ñèñòåì, ó ïåðøó ÷åðãó êðîâîíîñíî¿
òà ë³ìôàòè÷íî¿. Äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî
âñÿ ñóêóïí³ñòü òðàíñïîðòíèõ êîìóí³êàö³é
ÌÐ îðãàí³çîâàíà ó âèãëÿä³ ôóíêö³îíàëüíèõ
áëîê³â, ÿê³ ïîâòîðþþòüñÿ. Òîìó â äåÿêèõ
ë³òåðàòóðíèõ äæåðåëàõ ââîäèòüñÿ ïîíÿòòÿ
�ôóíêö³îíàëüíîãî áëîêó� ³íòåðñòèö³þ [3].
Êîæåí  áëîê  ó  ñâîºìó  ñêëàä ³  ì ³ñòèòü
ô³ëüòðóâàëüí³ (ïðåêàï³ëÿðíó àðòåð³îëó òà
ïîñòêàï³ëÿðíó âåíóëó) òà ðåñîðáóâàëüí³
åëåìåíòè (ë³ìôàòè÷í³ ì³êðîñóäèíè), ÿê³
÷³òêî îð³ºíòîâàí³ îäíå â³äíîñíî îäíîãî (ðèñ. 1).

Îòæå, ðîáîòà áëîêó çàáåçïå÷óºòüñÿ
ñòðóêòóðîþ òà ñòàíîì òêàíèííèõ êàíàë³â,
âèñîêîþ ïðîíèêí³ñòþ âåíóë äëÿ ìàêðîìî-
ëåêóë, ô³ëüòðàö³ºþ ð³äèíè ç êàï³ëÿð³â ïî âñ³é
äîâæèí³, à òàêîæ ðèòì³÷íîþ àêòèâí³ñòþ
ë³ìôàòè÷íî¿ ñèñòåìè, ÿêà åâàêóþº íàäëè-
øîê ð³äèíè òà ìàêðîìîëåêóë ç áëîêó [3].
Î÷åâèäíî, ³ òåðàïåâòè÷í³ á³ëêîâ³ ïðåïàðàòè,
ïîòðàïèâøè â ì³æêë³òèííèé ïðîñò³ð, âíàñë³-
äîê öüîãî åôåêòèâíî òà øâèäêî íàäõîäÿòü
ó êðîâîò³ê [16, 19, 21].

Ã³ïîòåòè÷íèé ìåõàí³çì áóêàëüíîãî
òðàíñïîðòó. Íàâåäåí³ äàí³ íå ïîÿñíþþòü,
ÿê ìîæóòü ïîñèëþâàòè áóêàëüíó ïðîíèê-
í³ñòü á³ëê³â äîäàâàííÿ ÏÀÐ, õî÷à ïðî öå
âêàçàíî ó á³ëüøîñò³ ïðàöü. Òðàíñïîðò á³ëê³â

âñåðåäèí³ òêàíèí äîñèòü åôåêòèâíî çàáåç-
ïå÷óºòüñÿ ñèñòåìàìè îðãàí³çìó, ³  ðîëü
ÏÀÐ ó öüîìó ïðîöåñ³ ïðàêòè÷íî â³äñóòíÿ.
Îòæå,  á³ëêè äîëàþòü äîäàòêîâî íèçêó
áàð�ºð³â, ïðî ÿê³ íå âêàçàíî ó ë³òåðàòóð³, ³
ïðîíèêí³ñòü ÿêèõ ìàº ï³äâèùóâàòè ÏÀÐ.
Ä³éñíî, æîäåí ç àâòîð³â íå àíàë³çóâàâ òàêå
ïèòàííÿ � ÿê ïðè íàíåñåíí³ íà ïîâåðõíþ
ÑÎÏÐ ïðåïàðàò ïîòðàïëÿº ó ì³æêë³òèííèé
ïðîñò³ð,  ³  ÿê³  çîâí³øí³ áàð�ºðè ìàþòü
ïîäîëàòè ìîëåêóëè ë³ê³â. Òîìó ïðîâåäåìî
àíàë³ç ñó÷àñíèõ äàíèõ ùîäî ñòðóêòóðè
áóêàëüíîãî áàð�ºðà ³ âèçíà÷èìî, ó ÿêèé
ñïîñ³á ìîæëèâî ïîñèëþâàòè áóêàëüíó
ïðîíèêí³ñòü äëÿ á³ëê³â.

Ïîâåðõíÿ ñëèçîâîãî åï³òåë³þ âêðèòà
øàðîì ñëèçó, ÿêèé ìîæíà ââàæàòè ïåðøèì,
çîâí³øí³ì áàð�ºðîì.  Ñëèç � öå â�ÿçêà
ð³äèíà, îñíîâó ÿêî¿ ñêëàäàº âîäà òà á³ëêè,
â ïåðøó ÷åðãó òàê³ ãë³êîïðîòå¿íè, ÿê ìóöèíè
òà íèçêà ôåðìåíò³â ³ ïðîôåðìåíò³â. Îñíîâ-
íîþ ôóíêö³ºþ ñëèçó,  çà  òâåðäæåííÿì
áàãàòüîõ äîñë³äíèê³â ,  º  ìåõàí³÷íèé ³

Ðèñ. 1. Âçàºìíà òîïîãðàô³ÿ êðîâîíîñíèõ ³ ë³ìôàòè÷íèõ
ì³êðîñóäèí ó áëîö³ ì³æêë³òèííî¿ ðå÷îâèíè:
1 � êðîâîíîñíèé êàï³ëÿð, 2 � ë³ìôàòè÷íà ñóäèíà,
3 � ïðåêàï³ëÿðíà àðòåð³îëà, 4 � ïîñòêàï³ëÿðíà âåíóëà

2

3
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4
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õ³ì³÷íèé çàõèñò ñëèçîâîãî åï³òåë³þ. Îäíàê
óæå º äîñèòü äàíèõ ïðî àãðåãàö³éíó àêòèâ-
í³ñòü ìóöèí³â. Ïîêàçàíî, ùî ìóöèíè çäàòí³
âèêëèêàòè àãðåãàö³þ ìàêðîìîëåêóë,  à
òàêîæ äåÿêèõ â³ðóñ³â ³ ì³êðîîðãàí³çì³â [19,
20] .  ßê  â ³äîìî,  ï ³ñëÿ  àãðåãàö³ ¿  á ³ëêè
âòðà÷àþòü á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü ³ øâèäêî
³íàêòèâó þòüñÿ .  Òîìó  äîäàâàííÿ  ÏÀÐ
äîçâîëèòü  çàïîá³ãòè  àãðåãàö³ ¿  á ³ëê ³â .
Ïîäàëüøèé ðóõ ìîëåêóë, ðîç÷èíåíèõ ó
çîâí³øíüîìó øàð³ ñëèçó, ìîæå çóìîâëþ-
âàòèñÿ ñïðÿìîâàíîþ äèôóç³ºþ ï³ä ä³ºþ
åëåêòðè÷íèõ ñèë [6]. Ïîÿâà ó øàð³ ñëèçó
åëåêòðè÷íîãî ïîëÿ ïîÿñíþºòüñÿ íåîäíî-
ð³äíèì ðîçïîä³ëîì äåÿêèõ ³îí³â, çîêðåìà
Na+, K+, Ñà2+, Cl- òîùî. Á³ëÿ ìåìáðàí êë³òèí
åï³òåë³þ êîíöåíòðàö³ÿ  âêàçàíèõ ³îí³â
ï³äòðèìóºòüñÿ êë³òèííèìè ñèñòåìàìè ó
âèçíà÷åíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ. Ó òîâù³ ñëèçó
òàê³ ñèñòåìè â³äñóòí³. Òîìó ÷èì á³ëüøà
â³äñòàíü â³ä ïîâåðõí³ êë³òèí, òèì á³ëüøîþ
áóäå ð³çíèöÿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â. Öå ïðèçâî-
äèòü äî óòâîðåííÿ ñëàáêîãî åëåêòðè÷íîãî
ïîëÿ, íàïðàâëåíîãî ïåðïåíäèêóëÿðíî äî
ïëîùèíè ñëèçîâî¿ òêàíèíè. Òîìó âèêîðèñ-
òàííÿ ðå÷îâèí, ùî áóäóòü óêðèâàòè ïîâåðõ-
íþ ìîëåêóë á³ëê³â ð³âíîì³ðíèì çàðÿäîì,
áóäå ñòèìóëþâàòè ðóõ ìàêðîìîëåêóë ó øàð³
ñëèçó [6]. Öüîãî ìîæíà äîñÿãòè òàêîæ çà
äîïîìîãîþ äîäàâàííÿ ÏÀÐ.

Íàñòóïíèì áàð�ºðîì íà øëÿõó á³ëêîâèõ
ìîëåêóë º çîâí³øí³é øàð êë³òèí åï³òåë³þ.
Çäàâàëîñÿ á, äëÿ á³ëê³â öå íå ìàº ñóòòºâîãî
çíà÷åííÿ ,  î ñê ³ëüêè âîíè çäàòí³  ëåãêî
îìèíàòè êë³òèíè ó ì³æêë³òèííèõ êîðèäîðàõ.
Àëå ó ïîâåðõíåâîìó øàð³ ì³æêë³òèííî¿
ðå÷îâèíè ÑÎÏÐ íàêîïè÷óºòüñÿ ñåêðåò òàê
çâàíèõ âêðèòèõ ìåìáðàíàìè ãðàíóë [14, 17,
23]. Öå ã³äðîôîáí³ ñôåðè÷í³ ãðàíóëè ë³ï³ä-
íî¿ ïðèðîäè ä³àìåòðîì áëèçüêî 0,2 ìêì, ÿê³
óòâîðþþòüñÿ ó öèòîïëàçì³ êë³òèí ïîâåðõ-
íåâîãî øàðó ñëèçîâîãî åï³òåë³þ [23]. Ï³ñëÿ
äîçð³âàííÿ âîíè ì³ãðóþòü äî ïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè ³ çëèâàþòüñÿ ç íåþ, à ¿õ âì³ñò �
ñóì³ø ë³ï³ä³â ³ æèðíèõ êèñëîò � ñåêðåòó-
ºòüñÿ, âíàñë³äîê ÷îãî ó ì³æêë³òèííîìó

ïðîñòîð³ ôîðìóþòüñÿ ë³ï³äí³ ã³äðîôîáí³
�áàðèêàäè�. Ïîêàçàíî, ùî â³ä êîíöåíòðàö³¿
òàêèõ ãðàíóë çíà÷íî çàëåæèòü ïðîíèêí³ñòü
ñëèçîâèõ îáîëîíîê äëÿ í³êîòèíó [15] ,
ïîë³ïåïòèä³â [16] òîùî. Îòæå, ¿õ ë³ï³äí³
êîìïîíåíòè â³ä³ãðàþòü ðîëü ã³äðîôîáíîãî
áàð�ºðà, ÿêèé ïåðåêðèâàº äîñòóï çàðÿä-
æåíèì ìîëåêóëàì ç ïîðîæíèíè ðîòà âñåðå-
äèíó ñëèçîâî¿ òêàíèíè òà íàâïàêè. Î÷åâèäíî
³ â öüîìó âèïàäêó ÏÀÐ çìîæóòü åêðàíóâàòè
ë³ïîôîáí³ ä³ëÿíêè á³ëê³â òà åìóëüãóâàòè
ë³ï³äí³ ñòðóêòóðè âêðèòèõ ìåìáðàíàìè
ãðàíóë, ùî ïîëåãøèòü ïðîíèêí³ñòü ã³äðî-
ô³ëüíèõ ìîëåêóë ïðåïàðàòó. Öå äîçâîëèòü
áóêàëüíî ââåäåí³é ðå÷îâèí³ ïîïàñòè âñåðå-
äèíó ñëèçîâîãî åï³òåë³þ, äå â³í ïîòðàïëÿº
ó ñèñòåìó êàíàë³â ÌÐ.

Ïåðåä òèì, ÿê ðîç÷èíåíèé ó âîäí³é ôàç³
³íòåðñòèö³þ á³ëîê äîñÿãíå êàï³ëÿð³â, â³í
ïîâèíåí ïðîéòè ùå ÷åðåç îäèí áàð�ºð �
áàçàëüíó ìåìáðàíó åï³òåë³þ. Öÿ ìåìáðàíà
çäàòíà  ïðîïóñêàòè êð³çü  ñåáå  á ³ëêè ç
ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ íå á³ëüøîþ í³æ 45
êÄà. Òîáòî ìîæóòü ïðîíèêíóòè ìîëåêóëè
ïåâíîãî ðîçì³ðó, à á³ëüø³ ìîëåêóëè òà
íàäìîëåêóëÿðí³ ñòðóêòóðè áóäóòü çàòðèìó-
âàòèñÿ áàçàëüíîþ ìåìáðàíîþ ÿê ïîòåíö³é-
íî íåáåçïå÷í³. Áàçàëüíà ìåìáðàíà òàêîæ
ìîæå óñêëàäíþâàòè ïðîíèêí³ñòü ã³äðîôîá-
íèõ ìîëåêóë ÷åðåç âèñîêèé âì³ñò çàðÿäæå-
íèõ ìîëåêóë.

Ï³ñëÿ ïîäîëàííÿ çîâí³øí³õ áàð�ºð³â
òðàíñïîðò ïðåïàðàòó áóäå çàáåçïå÷óâàòèñü
åíåðã³ºþ òðàíñïîðòíèõ ñèñòåì îðãàí³çìó.
Öå îçíà÷àº, ùî äëÿ åôåêòèâíîãî ââåäåííÿ
á³ëê³â ÷åðåç ÑÎÏÐ íàì íåîáõ³äíî çîñåðå-
äèòèñÿ íà ïîëåãøåíí³ ïîäîëàííÿ á³ëêàìè
çîâí³øí³õ áàð�ºð³â.

Îòæå, ÑÎÏÐ ÿâëÿº ñîáîþ êîìïëåêñíó
áàãàòîêîìïîíåíòíó áàð�ºðíó ñèñòåìó,
ñêëàäíà áóäîâà ÿêî¿ äîçâîëÿº åôåêòèâíî
ðåãóëþâàòè ïðîíèêí³ñòü åêçîãåííèõ ìàêðî-
ìîëåêóë. Íàäçâè÷àéíà åôåêòèâí³ñòü áàð�ºð-
íî¿  ôóíêö³ ¿  ïîÿñíþºòüñÿ òèì,  ùî äëÿ
êîæíîãî òèïó ìîëåêóë ïîñë³äîâíî ñòîÿòü
äâà ÷è á³ëüøå áàð�ºð³â. Íàïðèêëàä, ë³ïî-

Ï.Ë. Ñòàðîêàäîìñüêèé
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Ìåõàí³çì áóêàëüíîãî òðàíñïîðòó ³íñóë³íó

ô³ëüí³ ìîëåêóëè çàòðèìóþòüñÿ çîâí³øí³ì
øàðîì ñëèçó òà áàçàëüíîþ ìåìáðàíîþ,
ã³äðîô³ëüí³ íå ìîæóòü ïîäîëàòè áàð�ºð
âêðèòèõ ìåìáðàíàìè ãðàíóë ³ ïëàçìàòè÷-
íèõ ìåìáðàí êë³òèí, âåëèê³ ìàêðîìîëåêóëè
çàòðèìóþòüñÿ  ó  òêàíèííèõ  êàíàëàõ  ³
áàçàëüí³é  ìåìáðàí³ .  Òàêà  ïðîäóáëüî-
âàí³ñòü íàäàº áóêàëüíîìó áàð�ºðîâ³ çíà÷íî¿
åôåêòèâíîñò³. Çðîçóì³ëî, ùî äëÿ áóêàëü-
íîãî ââåäåííÿ ìàêðîìîëåêóë âàæëèâî
ñòâîðèòè óìîâè,  ÿê³  äîçâîëÿòü á³ëêàì
ïîäîëàòè çîâí³øí³é ñëèçîâèé øàð ³ ïîòðà-
ïèòè ó  âëàñíå  ì³æêë³òèííèé ïðîñò³ð .
Ñõåìàòè÷íî ïðîöåñ áóêàëüíî¿ ïðîíèêíîñò³
á³ëêîâîãî ïðåïàðàòó ìîæíà çîáðàçèòè òàê,
ÿê öå íàâåäåíî íà ðèñ.2.

Çàïðîïîíîâàíèé ìåõàí³çì áóêàëüíîãî
òðàíñïîðòó äëÿ ìàêðîìîëåêóë, ÿêèé íàâåäå-
íî âèùå, äîçâîëÿº òåîðåòè÷íî îêðåñëèòè
ðÿä îñíîâíèõ çàñàä áóêàëüíîãî òðàíñïîðòó
äëÿ á³ëê³â.  Íàìè ïðîâåäåíî ïåðåâ³ðêó
î ñíîâíèõ òâåðäæåíü,  âèêîðèñòîâó þ÷è
³ícóë³í ÿê ìàðêåðíèé á³ëîê.

Îòæå, çà íàøîþ ã³ïîòåçîþ, äëÿ ³íñóë³íó
îñíîâíèìè áàð�ºðàìè, ùî ïåðåøêîäæàþòü
éîãî áóêàëüí³é ïðîíèêíîñò³, º ñëèç ³ çîâ-
í³øí³é øàð åï³òåë³þ, ³íòåðñòèö³é ÿêîãî
íàñè÷åíèé ã³äðîôîáíèì âì³ñòîì âêðèòèõ
ìåìáðàíàìè ãðàíóë. Õàðàêòåðíèì º òå, ùî
âñ³ áàð�ºðè çíàõîäÿòüñÿ íà çîâí³øí³é ìåæ³
ÑÎÏÐ.  Òîìó äëÿ ïîñèëåííÿ áóêàëüíî¿
ïðîíèêíîñò³  íåîáõ³äíî ÿê ñòèìóëÿòîð

 Ïîðîæíèíà ðîòà 
 

 

Çîâí³øí³é øàð ñëèçó 
 

 

Çîâí³øí³é øàð êë³òèí òà ÌÂÃ 
 

 

Êàíàëè ì³æêë³òèííî¿ ðå÷îâèíè 
 

 

Áàçàëüíà ìåìáðàíà  
 

 

Êàíàëè ì³æêë³òèííî¿ ðå÷îâèíè 
 

 

Áàçàëüíà ìåìáðàíà òà åíäîòåë³é êàï³ëÿðà 
 

 

 

 

Êðîâ ÷è ë³ìôà 

 

 

 

 

Âíóòð³øíº ñåðåäîâèùå                Öèòîïëàçìà ïàðåíõ³ìàëüíèõ 

îðãàí³â                                             êë³òèí 

 

Ðèñ. 2. Åòàïè áóêàëüíî¿ ïðîíèêíîñò³ ìîëåêóë
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ïðîíèêíîñò³ âèêîðèñòîâóâàòè ÏÀÐ � öå
äîçâîëèòü ³íñóë³íó ïîäîëàòè çãàäàí³ áàð�ºðè
òà ïîòðàïèòè ó êàíàëè ³íòåðñòèö³þ. Ëîã³÷íî
ïðèïóñòèòè, ùî âíàñë³äîê ñâîº¿ ã³äðî-
ô³ëüíîñò³, ï³ñëÿ ïîäîëàííÿ çîâí³øíüîãî
áàð�ºðà ³íñóë³í áóäå ðóõàòèñÿ âãëèá îðãà-
í³çìó ïåðåâàæíî ïî ì³æêë³òèííîìó ïðîñ-
òîðó. Åíåðã³ÿ ðóõó çàáåçïå÷óºòüñÿ òðàí-
ñïîðòíèìè ñèñòåìàìè îðãàí³çìó. Ñïðàâä³,
öå áóëî ï³äòâåðäæåíî íàìè íà ïðàêòèö³.
Âèêîðèñòàííÿ ì³÷åíîãî ôëþîðåñöå¿íîì
³çîò³îö³àíàòó ³íñóë³íó (Ô²ÒÖ-³íñóë³íó)
äîçâîëèëî íàì â³çóàë³çóâàòè ïðîöåñ ïðîíèê-
íåííÿ á³ëêà âñåðåäèíó ñëèçîâî¿ îáîëîíêè [9].
Àíàë³ç ïðåïàðàò³â ñëèçîâî¿ îáîëîíêè ðîòà çà
äîïîìîãîþ ôëóîðåñöåíòíî¿ ì³êðîñêîï³¿
ïîêàçàâ, ùî Ô²ÒÖ-³íñóë³í, ââåäåíèé ðàçîì ç
ÏÀÐ, ïðîíèêàº âñåðåäèíó òêàíèíè [12].

Ç  íàâåäåíèõ âèùå äàíèõ âèïëèâàº
íàñòóïíå òâåðäæåííÿ: ðóõàþ÷èñü ïî ì³æêë³-
òèííîìó ïðîñòîðó, ³íñóë³í áóäå âçàºìîä³ÿòè
ç ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõí³ êë³òèí ñëèçîâî¿
îáîëîíêè òà ï³äñëèçîâèõ òêàíèí, ëîêàëüíî
íîðìàë³çóþ÷è ñòàí ÑÎÏÐ. Òîáòî áóêàëüíèé
øëÿõ ââåäåííÿ ³íñóë³íó ìîæíà âèêîðèñ-
òîâóâàòè ³ äëÿ ëîêàëüíî¿ êîðåêö³¿, íàïðèêëàä
äëÿ óñóíåííÿ ñòîìàòîëîã³÷íèõ óñêëàäíåíü,
âèêëèêàíèõ íåñòà÷åþ åíäîãåííîãî ³íñóë³íó
(íàïðèêëàä, ó õâîðèõ íà ä³àáåò 1-ãî òèïó).
Íàìè ïîêàçàíî âèñîêó ëîêàëüíó á³îëîã³÷íó

àêòèâí³ñòü ³íñóë³íó, ââåäåíîãî çà äîïîìîãîþ
áóêàëüíîãî øëÿõó. Ââåäåííÿ ³íñóë³íó ðàçîì ç
ÏÀÐ (íàäàë³ � ³íñóë³í/ÏÀÐ) ùóðàì ³ç ñòðåï-
òîçîòîöèíîâèì ä³àáåòîì ïðèñêîðþâàëî ïðî-
öåñè çàãîºííÿ òðàâì ñëèçîâî¿ îáîëîíêè ïîðîæ-
íèíè ðîòà äî ð³âíÿ çäîðîâèõ òâàðèí [9�11].

Äîâåäåíî ïîçèòèâíèé âïëèâ â³ä áóêàëü-
íîãî ââåäåííÿ ñóì³ø³ ³íñóë³í/ÏÀÐ íà òêà-
íèíè ïàðîäîíòà òâàðèí ç ä³àáåòîì. Áóêàëü-
íå ââåäåííÿ ³íñóë³íó òàêèì ùóðàì ïðîòÿ-
ãîì 22 ä³á â³ðîã³äíî çíèæóâàëî ðîçâèòîê
ïàðîäîíòîçó, ³íäóêîâàíîãî ä³àáåòîì, íà 10 %,
ïðîòÿãîì 70 ä³á � íà 27 % (äèâ. ðèñ. 3) [9, 10].

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

Íà îñíîâ³ óçàãàëüíåííÿ òåîðåòè÷íèõ òà
åêñïåðèìåíòàëüíèõ äàíèõ çàïðîïîíîâàíî
ã³ïîòåòè÷íèé ìåõàí³çì, ÿêèé îïèñóº øëÿõ
áóêàëüíî¿ ïðîíèêíîñò³ á³ëê³â,  çîêðåìà
³íñóë³íó, ç ìîìåíòó íàíåñåííÿ íà ïîâåðõíþ
ñëèçîâî¿ ðîòà ³ äî íàäõîäæåííÿ á³ëêà ó
âíóòð³øí³é ïðîñò³ð îðãàí³çìó. Îïèñàíèé
ìåõàí³çì äîáðå ïîÿñíþº íàø³ åêñïåðèìåí-
òàëüí³ ðåçóëüòàòè òà óçãîäæóºòüñÿ ç ë³òå-
ðàòóðíèìè äàíèìè. Âèÿâëåíî, ùî îñíîâ-
íèìè áàð�ºðàìè, ÿê³ ³íñóë³í ìàº ïîäîëàòè
äëÿ òîãî,  ùîá ÷åðåç ñëèçîâó îáîëîíêó
ïîòðàïèòè ó êðîâîò³ê, º ñëèç òà çîâí³øí³é
øàð åï³òåë³þ. Íà îñíîâ³ çàïðîïîíîâàíîãî

Ðèñ. 3. Ïîð³âíÿííÿ äèíàì³êè (à) åï³òåë³çàö³¿ ³ çàãîºííÿ òðàâì ñëèçîâî¿ îáîëîíêè ïîðîæíèíè ðîòà ó çäîðîâèõ (1) ³
êîíòðîëüíèõ ùóð³â ç ä³àáåòîì (2) òà â ä³àáåòè÷íèõ ùóð³â, ÿêèì îáðîáëÿëè ËÊ²Í 3 ðàçè íà äîáó (3) òà  âèðàæåí³ñòü
(á) ïðîöåñ³â ïàðîäîíòîçó ó ùóð³â ð³çíèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ãðóï. Ñòð³ëêàìè ïîçíà÷åíî � ä³éñíó ìåæó ê³ñòêîâî¿
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Ìåõàí³çì áóêàëüíîãî òðàíñïîðòó ³íñóë³íó

ã³ïîòåòè÷íîãî ìåõàí³çìó îáãðóíòîâàíî òà
åêñïåðèìåíòàëüíî äîâåäåíî åôåêòèâí³ñòü
âèêîðèñòàííÿ ïîâåðõíåâî-àêòèâíèõ ðå÷î-
âèí äëÿ ïîñèëåííÿ áóêàëüíî¿ ïðîíèêíîñò³
³íñóë³íó. Òàêîæ çàïðîïîíîâàíèé ã³ïîòåòè÷-
íèé ìåõàí³çì áóêàëüíî¿ ïðîíèêíîñò³ á³ëê³â
áóäå êîðèñíèì ïðè ðîçðîáö³ íîâèõ á³ëêîâèõ
áóêàëüíèõ ïðåïàðàò³â.

P. L.Starokadomskyy

MECHANISM OF THE BUÑÑAL
PERMEABILITY OF SOME PROTEINS

Summary of theoretical and experimental data of insulin buc-
cal permeability is presented in the article. The hypothetical
mechanism of insulin buccal permeability which complies with
published experimental data is proposed. The basic barriers
for insulin before getting into blood through the mucous
membrane of mouth are indicated and described. On the basis
of the proposed hypothetical mechanism the application of
surfactants for facilitating the buccal permeability of insulin is
substantiated. The proposed mechanism will be useful for the
development of new protein buccal preparations.

Institute of molecular biology and genetics, NAS of Ukraine
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