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Àêòèâí³ñòü ïðîòåàñîìè â òêàíèíàõ àîðòè, ñåðöÿ
òà ëåéêîöèòàõ êðîâ³ â ïðîöåñ³ ìîäåëþâàííÿ
õîëåñòåðèíîâîãî àòåðîñêëåðîçó

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî ìîäåëèðîâàíèþ õîëåñòåðèíîâîãî àòåðîñêëåðîçà ó êðîëèêîâ (1%-ÿ
õîëåñòåðèíîâàÿ äèåòà íà ïðîòÿæåíèè 2 ìåñ) óñòàíîâëåíû õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ òðèïñèíî-
ïîäîáíîé (ÒÏ), õèìîòðèïñèíîïîäîáíîé (ÕÒÏ) è ïåïòèäèëãëþòàìèë-ïåïòèäãèäðîëàçíîé (ÏÃÏÃ)
àêòèâíîñòè ïðîòåàñîìû â òêàíÿõ àîðòû, ñåðäöà è èçîëèðîâàííûõ ëåéêîöèòàõ êðîâè. Ïîêàçàíî,
÷òî õîëåñòåðèíîâàÿ äèåòà ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó ïîâûøåíèþ ÒÏ (â 3,2 ðàçà), ÏÃÏÃ (â 1,8
ðàçà, Ð=0,003) àêòèâíîñòè ïðîòåàñîìû â òêàíÿõ àîðòû, à òàêæå ÏÃÏÃ (â 1,8 ðàçà, Ð=0,003) � â
ìèîêàðäå. Â èçîëèðîâàííûõ ìîíîöèòàõ êðîâè äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëàñü ÕÒÏ (â 1,9 ðàçà, Ð=0,05)
è ÏÃÏÃ (â 11,6 ðàçà, Ð=0,0001), à â íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòàõ � ÏÃÏÃ (â 1,8 ðàçà, Ð=0,031)
àêòèâíîñòü ïðîòåàñîìû. Àêòèâíîñòü ïðîòåàñîìû â ëèìôîöèòàõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè
àòåðîñêëåðîçà ñóùåñòâåííî íå ìåíÿëàñü. Ïðèâåäåííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
àëèìåíòàðíàÿ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíûì èçìåíåíèÿì àêòèâíîñòè
ïðîòåàñîìû â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå è êëåòêàõ êðîâè, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â
àòåðîãåíåçå.

ÂÑÒÓÏ

Âèâ÷åííÿ ô³ç³îëîã³÷íîãî òà ïàòîô³ç³î-
ëîã³÷íîãî çíà÷åííÿ óá³êâ³òèíçàëåæíîãî
ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîë³çó çíà÷íî ïðèñêî-
ðèëîñÿ ï³ñëÿ ïðèñóäæåííÿ ó 2004 ð. Íîáå-
ë³âñüêî¿ ïðåì³¿ ç õ³ì³¿ çà â³äêðèòòÿ ö³º¿
ñèñòåìè âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ äåãðàäàö³¿
á³ëê³â. Â³äîìî, ùî ðóéíóâàííÿ ïðîòå¿í³â ó
êë³òèí³ ìàº âåëèêå çíà÷åííÿ â ðåãóëÿö³¿ ¿¿
æèòòºä³ÿëüíîñò³, à éîãî ïîðóøåííÿ º îñíî-
âîþ äëÿ ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â.
Çîêðåìà,  öå ñòîñóºòüñÿ íàéá³ëüø ðîç-
ïîâñþäæåíîãî ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó â
ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³ � àòåðîñêëåðîçó,
â ïàòîãåíåç³ ÿêîãî äîñèòü âåëèêå çíà÷åííÿ
çàâæäè ïðèä³ëÿëîñÿ ìåõàí³çìàì ³ç çàëó-
÷åííÿì ïðîòåîë³òè÷íèõ ôåðìåíò³â. Ïðîòÿ-
ãîì îñòàíí³õ ðîê³â áóëî ïîêàçàíî,  ùî
ïðîòåàñîìíå ðîçùåïëåííÿ âíóòð³øíüîêë³-
òèííèõ á³ëê³â ìàº ïðèíöèïîâå çíà÷åííÿ â
àòåðîãåíåç³ ÿê ôàêòîð ðåãóëÿö³¿ îáì³íó

ë³ïîïðîòå¿ä³â, åêñïðåñ³¿ ìîëåêóë êë³òèííî¿
àäãåç³¿, ðåöèêë³íãó ðåöåïòîð³â, àïîïòîçó
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ òà åíäîòåë³àëüíèõ êë³-
òèí [1, 2, 10, 11, 17, 20, 26, 29, 31]. Ç�ÿâèëèñÿ
³ ïåðø³ äàí³ ïðî çì³íè àêòèâíîñò³ ïðîòåà-
ñîìè òà ¿õ  íàñë³äêè ïðè ìîäåëþâàíí³
àòåðîñêëåðîçó [12], à òàêîæ â àðòåð³àëüíèõ
ñóäèíàõ ëþäåé, õâîðèõ íà ³øåì³÷íó õâîðîáó
ñåðöÿ [13]. Versari òà ñï³âàâò. [29] âäàëîñÿ
âñòàíîâèòè, ùî â àòåðîñêëåðîòè÷íî çì³íå-
íèõ ñîííèõ àðòåð³ÿõ çíà÷íî çìåíøóºòüñÿ
àêòèâí³ñòü ïðîòåàñîìè òà íàêîïè÷óþòüñÿ
óá³êâ³òèíîâ³ êîí�þãàòè, ùî ëîêàë³çóþòüñÿ
ç 3-í³òðîòèðîçèíîì (ìàðêåð í³òðîçèëüî-
âàíèõ ïðîòå¿í³â) ó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òè-
íàõ ³ ìàêðîôàãàõ.

Îêðåìó ïðîáëåìó ñòàíîâèòü âèâ÷åííÿ
ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîë³çó ïðè ïàòîëîã³¿
ñåðöÿ [19]. Çã³äíî ç äàíèìè Bulteau A.-L.
òà ñï³âàâò. [4] îêëþç³ÿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿ ç
íàñòóïíîþ ðåïåðôóç³ºþ ïðèçâîäèòü äî
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çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ ïðîòåàñîìè â ³øå-
ì³çîâàí³é ä³ëÿíö³. Çàñòîñóâàííÿ àíòèîêñè-
äàíò³â ÿê â³äîìèõ êàðä³îïðîòåêòîð³â ñïðè-
÷èíþº ñòàá³ë³çàö³þ àêòèâíîñò³ ïðîòåàñîìè
ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿, òîáòî ïåðåøêîäæàº
çíèæåííþ ¿¿ ï³ä ÷àñ ³øåì³¿ [9]. Ç ³íøîãî áîêó,
äîâåäåíî, ùî ³íã³á³òîðè ïðîòåàñîìè ìîæóòü
çìåíøóâàòè ñòóï³íü óðàæåííÿ îðãàí³â ïðè
³øåì³÷íîìó óøêîäæåíí³ ñåðöÿ, ìîçêó òà
íèðîê [15, 19]. Íå ìåíø ö³êàâèì º âèâ÷åííÿ
ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîë³çó ïðè õðîí³÷í³é
ñåðöåâ³é íåäîñòàòíîñò³. Kostin ³ ñï³âàâò.
ïîêàçàëè [18],  ùî â ì³îêàðä³ ëþäåé ³ç
ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ, âèíèêàþòü ïîðó-
øåííÿ ïðîöåñ³â óá³êâ³òèí³çàö³¿ (çá³ëüøåííÿ
åêñïðåñ³¿ óá³êâ³òèíó òà àêòèâíîñò³ óá³ê-
â³òèí-êîí�þãóþ÷îãî ôåðìåíòó) òà äåóá³ê-
â³òèí³çàö³¿ (çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ³çîïåï-
òèäàçè Ò) ïðè íåçì³íí³é àêòèâíîñò³ ïðîòåà-
ñîìè òà ¿¿ ñóáîäèíè÷íîãî ñêëàäó.

Òàêèì ÷èíîì, º ï³äñòàâè ââàæàòè, ùî
ïîðóøåííÿ ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîë³çó
ìàþòü ïàòîãåíåòè÷íå çíà÷åííÿ ïðè ïàòî-
ëîã³¿ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè, îäíàê ìàé-
æå íåìàº â³äîìîñòåé ïðî çì³íè àêòèâíîñò³
ïðîòåàñîìè â òêàíèíàõ ñåðöÿ, ñóäèí ³ êë³òè-
íàõ êðîâ³ ïðè ìîäåëþâàíí³ àòåðîñêëåðîçó.

Ìåòà íàøîãî äîñë³äæåííÿ ïîëÿãàëà ó
âèçíà÷åíí³ õ³ìîòðèïñèíîïîä³áíî¿ (ÕÒÏ),
òðèïñèíîïîä³áíî¿ (ÒÏ) òà ïåïòèäèëãëþòàì³ë
ïåïòèäã³äðîëàçíî¿ (ÏÃÏÃ) àêòèâíîñò³ ïðîòåà-
ñîìè â äèíàì³ö³ ìîäåëþâàííÿ õîëåñòå-
ðèíîâîãî àòåðîñêëåðîçó â òêàíèíàõ àîðòè,
ñåðöÿ, à òàêîæ â ³çîëüîâàíèõ ëåéêîöèòàõ êðîâ³.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà êðîëÿõ îáîõ ñòàòåé
(ñåðåäíÿ ìàñà 2,95 êã

 
± 0,35 êã) ,  ÿêèõ

ðîçä³ëèëè íà äâ³ ãðóïè � êîíòðîëüíó (10 êðî-
ë³â) ³ äîñë³äíó (15 êðîë³â). Òâàðèíè äîñë³äíî¿
ãðóïè îòðèìóâàëè êîðì ç ï³äâèùåíèì âì³ñòîì
õîëåñòåðèíó (1%) ïðîòÿãîì 8 òèæ. Íà 8-ìó
òèæí³ åêñïåðèìåíòó ó òâàðèí êîíòðîëüíî¿ òà
äîñë³äíî¿ ãðóï ïðîâîäèëè çàá³ð êðîâ³ ç êðàéîâî¿
âåíè âóõà äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ïðîòåà-
ñîìè ó êë³òèíàõ êðîâ³.

Ôðàêö³îíóâàííÿ êðîâ³ ïðîâîäèëè ç âèêî-
ðèñòàííÿì öåíòðèôóãóâàííÿ â ãðàä³ºíò³
ïåðêîëó. Äëÿ öüîãî ñòàá³ë³çîâàíó íàòð³ºâîþ
ñ³ëëþ ÅÄÒÀ êðîâ ðîçâîäèëè 0,9%-ì ðîç÷è-
íîì õëîðèñòîãî íàòð³þ â ñï³ââ³äíîøåíí³ 1:1,
ï³ñëÿ ÷îãî íàøàðîâóâàëè íà çàçäàëåã³äü
ï³äãîòîâëåíèé ãðàä³ºíòíèé ðîç÷èí ïåðêîëó,
ÿêèé ñêëàäàâñÿ ç 4 øàð³â ç â³äíîñíîþ ãóñòèíîþ
72, 63, 54 ³ 45 %. Óêàçàí³ êîíöåíòðàö³¿
ïåðêîëó îäåðæóâàëè ïðè çì³øóâàíí³ 9
÷àñòèí ïåðêîëó ³ 1 ÷àñòèíè 10-êðàòíîãî
ðîç÷èíó Õåíêñà (ðÍ 7,0), ï³ñëÿ ÷îãî íåîá-
õ³äíî¿ ãóñòèíè äîñÿãàëè ðîçáàâëåííÿì
â³äïîâ³äíîþ ê³ëüê³ñòþ 0,9%-ãî ðîç÷èíó
õëîðèñòîãî íàòð³þ. Öåíòðèôóãóâàííÿ êðîâ³
ïðîâîäèëîñÿ â äâà åòàïè: 1) ïðè 400 g
ïðîòÿãîì 5 õâ, ï³ñëÿ ÷îãî â³äáèðàëè ïåðøèé
íàäîñàäîâèé øàð,  à  â ³ä ³áðàíèé îá�ºì
çàïîâíþâàëè ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì; 2)
ïðè 800 g ïðîòÿãîì 15 õâ, ç íàñòóïíèì
â³äáîðîì êë³òèí ì³æ øàðàìè ãóñòèíè 45 ³
54 % (ìîíîöèòè), 54 ³ 63% (ë³ìôîöèòè), 63 ³
72 % (íåéòðîô³ëüí³ ãðàíóëîöèòè). Â³äìè-
âàííÿ êë³òèí â³ä ïåðêîëó ïðîâîäèëè öåíòðè-
ôóãóâàííÿì ïðîòÿãîì 5  õâ  ïðè 800 g
(ìîíîöèòè òà ë³ìôîöèòè) ³ 850 g ç íàñòóïíèì
â³äáîðîì îñàäó òà éîãî ðåñóñïåíçóâàíí³ â
ðîç÷èí³ Õåíêñà. Ê³ëüê³ñòü êë³òèí îö³íþâàëè
çà äîïîìîãîþ ï³äðàõóíêó êë³òèí â êàìåð³
Ãîðÿºâà, ï³ñëÿ ÷îãî êë³òèíè ï³ääàâàëè ä³¿
óëüòðàçâóêó ìàêñèìàëüíî¿ ³íòåíñèâíîñò³
ïðîòÿãîì òðüîõ õâèëèí ç âèêîðèñòàííÿì
óëüòðàçâóêîâîãî äèñïåðãàòîðà ÓÇÄÍ À,
ðîáèëè ïðîíèêíèìè ¿õ ìåìáðàíè äîäà-
âàííÿì 10  ìêë  ñàïîí³íó  (10  ìã /ìë)  ³
âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ á³îõ³ì³÷íîãî àíàë³çó.

Âèçíà÷åííÿ ÕÒÏ, ÒÏ òà ÏÃÏÃ-àêòèâ-
íîñò³ ïðîòåàñîìè ïðîâîäèëè â 0,025 ìîëü/ë
òð³ñ-HCl-áóôåð³ (pÍ 7,5), ùî ì³ñòèâ ó ê³í-
öåâ³é êîíöåíòðàö³¿ 6 ìêìîëü/ë îäíîãî ³ç
ñóáñòðàò³â ïðîòåàñîìè: ñóêöèí³ë-ëåéöèí-
ëåéöèí-âàë³í-òèðîçèí-7-àì³äî-4-ìåòèëêó-
ìàðèíó (LLVT-AMC), áoê-ëåéöèí-ñåðèí-
òðåîí³í-àðã³í³í-7-àì³äî-4-ìåòèëêóìàðèíó
(LSTA-AMC) àáî N-Cbz-ëåéöèí-ëåéöèí-
ãëóòàì³í-àì³äî-4-ìåòèëêóìàðèíó (LLG-
AÌÑ) [4]. Ïðîáè ³íêóáóâàëè ³ç çàçíà÷åíèìè

Àêòèâí³ñòü ïðîòåàñîìè â òêàíèíàõ
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ñóáñòðàòàìè ïðè 370Ñ ïðîòÿãîì 30 õâ (ïðè
âèçíà÷åíí³ ÒÏ-àêòèâíîñò³) òà 60 õâ (äëÿ
äâîõ ³íøèõ). Ì³ðîþ àêòèâíîñò³ ïðîòåàñîìè
áóëà ³íòåíñèâí³ñòü ã³äðîë³çó ñïåöèô³÷íèõ
ôëóîðîãåííèõ ñóáñòðàò³â, ÿêó âèçíà÷àëè íà
ñïåêòðîôëóîðèìåòð³ Hitachi-4000 (äîâæèíà
õâèë³  çáóäæåííÿ/åì³ñ³ ¿  (360/440) .  Äëÿ
ï³äòâåðäæåííÿ ñïåöèô³÷íîñò³ ïðîòåàñî-
ìíîãî ã³äðîë³çó âèêîðèñòîâóâàëè ñåëåê-
òèâí³ ³íã³á³òîðè ïðîòåàñîìè � êëàñòî-ëàê-
òàöèñòèí β-ëàêòîí ³ ÌG-132 ó êîíöåíòðàö³¿
5 ìêìîëü/ë. Â³äñîòîê çìåíøåííÿ àêòèâ-
íîñò³ ã³äðîë³çó â³äïîâ³äíèõ ñóáñòðàò³â ï³ä
ä³ºþ âêàçàíèõ ³íã³á³òîð³â òðàêòóâàëè ÿê
àêòèâí³ñòü ïðîòåàñîìè ³ âèðàæàëè â íàíî-
ìîëÿõ 7-àì³íî-4-ìåòèëêóìàðèíó íà 1 ìëí.
êë³òèí çà 1 õâ.  Êàë³áðóâàëüí³ ãðàô³êè
áóäóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ïîñë³äîâíèõ
ðîçâåäåíü 7-àì³íî-4-ìåòèëêóìàðèíó (â³ä
0,017 äî 0,272 ìêìîëü/ë).

Äëÿ äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ ïðîòåàñîìè
ó òêàíèíàõ òâàðèí ï³ääàâàëè åâòàíàç³¿ çà
äîïîìîãîþ ïîâ³òðÿíî¿  åìáîë³ ¿ .  Àîðòó
ãîìîãåí³çóâàëè â ñêëÿíîìó ãîìîãåí³çàòîð³
â òð³ñ-ÍÑl-áóôåð³ (ðÍ 7,4), öåíòðèôóãóâàëè
(900 g ïðîòÿãîì 10 õâ),  à ñóïåðíàòàíò
âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ á³îõ³ì³÷íîãî äîñë³ä-
æåííÿ. Âì³ñò á³ëêà â ãîìîãåíàòàõ àîðòè

âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Lowry [23]. Àêòèâ-
í³ñòü ïðîòåàñîìè âèðàæàëè â íàíîìîëÿõ 7-
àì³äî-4-ìåòèëêóìàðèíó íà 1 ìã á³ëêà çà 1
õâ. Ôëóîðîãåíí³ ñóáñòðàòè, êëàñòî-ëàêòà-
öèñòèí β-ëàêòîí, ÌG-132, ñîë³, 7-àì³íî-4-
ìåòèëêóìàðèí, äèò³îòðå¿òîë, ñóì³ø ³íã³á³òîð³â
ïðîòå¿íàç áóëè âèðîáíèöòâà ô³ðìè �Sigma�
(ÑØÀ), �PSI � ICN� (ÑØÀ). Îòðèìàí³ ðåçóëü-
òàòè îáðîáëÿëè ìàòåìàòè÷íî ç âèêîðèñ-
òàííÿì êîìï�þòåðíèõ ïðîãðàì Origin 7.0 ³
Excel 97. Äîñòîâ³ðí³ñòü  ð³çíèö³ ñåðåäí³õ
âåëè÷èí âèçíà÷àëè çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Çãîäîâóâàííÿ êðîëÿì êîðìó, çáàãà÷åíîãî
õîëåñòåðèíîì, ïðîòÿãîì 2 ì³ñ ïðèçâîäèëî
äî ðîçâèòêó âèðàæåíî¿ ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿.
ßêùî ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí âì³ñò õîëåñòå-
ðèíó ó ïëàçì³ êðîâ³ ñòàíîâèâ 1,7 ììîëü/ë, òî
÷åðåç 4 òèæ ã³ïåðõîëåñòåðèíîâî¿ ä³ºòè â³í
çá³ëüøèâñÿ äî 36 ììîëü/ë, à ÷åðåç 8 òèæ ñÿã-
íóâ 39 ììîëü/ë, òîáòî ï³äâèùèâñÿ ó 23 ðàçè.

Îò ðèìàí³  ðåçóëüò àòè  ñâ ³ä÷àòü  ïðî
ñóòòºâèé âïëèâ ã³ïåðõîëåñòåðèíîâî¿ ä³ºòè íà
àêòèâí³ñòü ïðîòåàñîìè ÿê â ³çîëüîâàíèõ
ëåéêîöèòàõ êðîë³â, òàê ³ â òêàíèíàõ àîðòè
òà ñåðöÿ (òàáëèöÿ, ðèñóíîê). Ïðè öüîìó

Ìîíîöèòè
Êîíòðîëü (n=19) 25,22 ± 7,26 22,0 ± 1,97 0,059 ± 0,0082
Õîëåñòåðèíîâà ä³ºòà 37,25 ± 16,6 41,2 ± 12,01 0,68 ± 0,15
(n=10) Ð=0,45 Ð=0,05 Ð=0,0001

Ë³ìôîöèòè
Êîíòðîëü 1,14 ± 0,27 8,46 ± 1,61 0,1 ± 0,03
(n=18)
Õîëåñòåðèíîâà ä³ºòà 0,634 ± 0,13 8,63 ± 2,12 0,139 ± 0,043
(n=18) Ð=0,14 Ð=0,95 Ð=0,5

Ãðàíóëîöèòè
Êîíòðîëü 0,327 ± 0,01 3,83 ± 0,6 0,27 ± 0,05
(n=18)
Õîëåñòåðèíîâà ä³ºòà 0,438 ± 0,05 3,44 ± 0,8 0,49 ± 0,07
(n=10) Ð=0,4 Ð=0,71 Ð=0,03

Çì³íè àêòèâíîñò³ ïðîòåàñîìè (íìîëü 7-àì³äî-4-ìåòèëêóìàðèíó íà 1 ìëí êë³òèí çà 1 õâ)
â ³çîëüîâàíèõ ëåéêîöèòàõ êðîâ³ ïðè ìîäåëþâàíí³ õîëåñòåðèíîâîãî àòåðîñêëåðîçó (M±m)

Ñõåìà äîñë³äó Òðèïñèíîïîä³áíà
àêòèâí³ñòü

Õ³ìîòðèïñèíîïîä³áíà
àêòèâí³ñòü

Ïåïòèäèëãëþòàì³ë
ïåïòèäã³äðîëàçíà àêòèâí³ñòü
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øóºòüñÿ íà 44 % (Ð=0,95), à ÕÒÏ ³ ÏÃÏÃ-
àêòèâíîñò³ ñóòòºâî íå çì³íþþòüñÿ ïîð³â-
íÿíî ç êîíòðîëåì. Çì³íè â íåéòðîô³ëüíèõ
ãðàíóëîöèòàõ ìàþòü òó ñàìó ñïðÿìîâà-
í³ñòü, ùî é ó ìîíîöèòàõ � ÒÏ òà ÏÃÏÃ-
àêòèâíîñò³ çá³ëüøóþòüñÿ íà 34 % (Ð = 0,4)
òà ó 1,8 ðàçà (Ð = 0,031) â³äïîâ³äíî, à ÕÒÏ-
àêòèâí³ñòü ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàëàñÿ.

îêðåì³ âèäè ïðîòå¿íàçíî¿ àêòèâíîñò³ âêàçà-
íîãî ìóëüòèôåðìåíòíîãî êîìïëåêñó çì³-
íþþòüñÿ ïî-ð³çíîìó. Òàê, ó ìîíîöèòàõ ÒÏ-
àêòèâí³ñòü ïðîòåàñîìè çá³ëüøóºòüñÿ â 1,5
ðàçà (Ð=0,45), ÕÒÏ � â 1,9 ðàçà (Ð=0,05), à
ÏÃÏÃ � â 11,6 ðàçà (Ð=0,0001). Ó ë³ìôîöè-
òàõ äèíàì³êà ³íøîãî õàðàêòåðó: ÒÏ-àêòèâ-
í³ñòü  ïðîòåàñîìè ó ë³ìôîöèòàõ çìåí-

Àêòèâí³ñòü ïðîòåàñîìè â òêàíèíàõ

Çì³íè òðèïñèíîïîä³áíî¿ (à), õ³ìîòðèïñèíîïîä³áíî¿ (á) òà ïåïòèäèëãëþòàì³ë ïåïòèä-ã³äðîëàçíî¿ (â) àêòèâíîñò³
ïðîòåàñîìè â òêàíèíàõ àîðòè (²) òà ñåðöÿ (²²) ïðè ìîäåëþâàíí³ õîëåñòåðèíîâîãî àòåðîñêëåðîçó: 1 � êîíòðîëü,
2 � õîëåñòåðèíîâà ä³ºòà. ÀÌÑ � 7-àì³äî-4-ìåòèëêóìàðèí. * Ð <0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
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Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà çðîáèòè ïîïåðåäí³é
âèñíîâîê ïðî âïëèâ ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿ íà
àêòèâí³ñòü  ïðîòåàñîìè â  ìîíîöèòàõ ³
íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíóëîöèòàõ, ïðè÷îìó
íàéá³ëüøîþ ì³ðîþ öå ïîçíà÷àëîñÿ íà
àêòèâíîñò³  ÏÃÏÃ, ÿêà â³ðîã³äíî çá³ëü-
øóâàëàñÿ ó öèõ òèïàõ ëåéêîöèò³â. Çâàæàþ-
÷è íà  âåëèêå  çíà÷åííÿ  ìîíîöèò³â ,  ÿê
ïîïåðåäíèê³â òêàíèííèõ ìàêðîôàã³â  ³
�ï³íèñòèõ êë³òèí� â àòåðîãåíåç³, ìîæíà
ïðîãíîçóâàòè, ùî çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ äåãðàäàö³¿ ïðîòå¿í³â ó
öèõ êë³òèíàõ ìîæå ìàòè ïàòîãåíåòè÷íå
çíà÷åííÿ. Çîêðåìà âñòàíîâëåíî, ùî ë³ïîïî-
ë³ñàõàðèäè ñïðè÷èíþþòü ï³äâèùåííÿ
àêòèâíîñò³ ÕÒÏ òà ÏÃÏÃ ïðîòåàñîìè â
ìàêðîôàãàõ, íàñë³äêîì ÷îãî º çá³ëüøåííÿ
åêñïðåñ³¿ ïðîçàïàëüíèõ ãåí³â (ôàêòîð íåê-
ðîçó ïóõëèí β, IË-6, IË-12, iNOS, öèêëî-
îêñèãåíàçà 2) [22]. ²íã³á³òîð ïðîòåàñîìè
çàïîá³ãàâ öüîìó åôåêòó ë³ïîïîë³ñàõàðèä³â,
ÿêèé ïîâ�ÿçàíèé, çîêðåìà, ³ç àêòèâàö³ºþ
óòâîðåííÿ òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà NF-kB.
Îòæå, õîëåñòåðèí ³ ë³ïîïîë³ñàõàðèäè îäíî-
ñïðÿìîâàíî âïëèâàþòü íà àêòèâí³ñòü ïðîòåà-
ñîìè ó ìàêðîôàãàõ, ùî çàáåçïå÷óº ïðîçà-
ïàëüíó àêòèâàö³þ öèõ êë³òèí ³ çá³ëüøóº ¿õ
àêòèâí³ñòü ó ðàç³ ïîòðàïëÿííÿ äî òêàíèí
ñóäèííî¿ ñò³íêè. Â³äîìî, ùî ë³ïîïîë³ñàõàðèäè
òàêîæ çäàòí³ ³í³ö³þâàòè àòåðîãåíåç [25].

Ó òêàíèíàõ àîðòè çì³íè ïðîòåàñîìíîãî
ïðîòåîë³çó ìàëè òàêå ñàìå ñïðÿìóâàííÿ, ùî
³ ó êë³òèíàõ êðîâ³ (ìîíîöèòè òà íåéòðîô³ëüí³
ãðàíóëîöèòè). ÒÏ-àêòèâí³ñòü ïðîòåàñîìíîãî
êîìïëåêñó çá³ëüøèëàñü ó 3,2 ðàçà ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëåì (Ð=0,003), ÕÒÏ � ó 1,33 ðàçà
(Ð=0,11), à ÏÃÏÃ � ó 1,8 ðàçà (Ð = 0,003).
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïåâíîþ ì³ðîþ çá³-
ãàþòüñÿ ç äàíèìè Herrmann ³ ñï³âàâò. [12],
äå õîëåñòåðèíîâèé àòåðîñêëåðîç ìîäåëþ-
âàâñÿ ó ñâèíåé (óòðèìàííÿ íà ã³ïåðõîëåñ-
òåðèíîâ³é ä³ºò³ ïðîòÿãîì 12 òèæ). Çà äàíèìè
ö³º¿ ãðóïè äîñë³äíèê³â, ÕÒÏ-àêòèâí³ñòü ìàëà
òåíäåíö³þ äî çá³ëüøåííÿ, îäíàê ÏÃÏÃ-
àêòèâí³ñòü íå çì³íþâàëàñÿ. Ðîçá³æíîñò³ â
ðåçóëüòàòàõ ñë³ä ïîâ�ÿçóâàòè ç âèáîðîì òâà-

ðèí äëÿ ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíò³â � òðà-
âî¿äí³ êðîë³ º á³ëüø ÷óòëèâèìè äî ã³ïåð-
õîëåñòåðèíåì³¿ ïîð³âíÿíî ç³ ñâèíÿìè, ÿê³
âæèâàþòü ïðîäóêòè ÿê ðîñëèííîãî, òàê ³
òâàðèííîãî ïîõîäæåííÿ. Â óêàçàíèõ äîñë³-
äàõ âì³ñò õîëåñòåðèíó ó ñâèíåé çá³ëüøó-
âàâñÿ ëèøå ó 5,3 ðàçà ÷åðåç 3 ì³ñ (ó íàøèõ
äîñë³äàõ êîíöåíòðàö³ÿ õîëåñòåðèíó ïåðåâè-
ùóâàëà êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ ó 23 ðàçè). Äëÿ
â³äòâîðåííÿ àòåðîñêëåðîçó ó âñå¿äíèõ òâà-
ðèí ÿê ïðàâèëî, êð³ì õîëåñòåðèíîâî¿ ä³ºòè
äîäàòêîâî óøêîäæóþòü ñóäèííó ñò³íêó.
Êð³ì òîãî, â³äì³ííîñò³ ìîæóòü áóòè çóìîâ-
ëåí³ ðåã³îíàëüíèìè îñîáëèâîñòÿìè ñóäèí,
áî âèùåçãàäàí³ äîñë³äíèêè âèâ÷àëè çì³íè
ïðîòåàñîìíî¿ àêòèâíîñò³ ó â³íöåâèõ ñóäè-
íàõ, à íå â àîðò³. Îäíàê àáñîëþòíî ïðîòè-
ëåæí³ äàí³ áóëî îòðèìàíî ïðè âèçíà÷åíí³
ïðîòåàñîìíî¿ àêòèâíîñò³ ó ñîííèõ àðòåð³ÿõ
ëþäåé, õâîðèõ íà àòåðîñêëåðîç � ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ çíà÷íå çíèæåííÿ ÕÒÏ-àêòèâíîñò³
ïðîòåàñîìè [29]. Àíàë³ç öèõ äàíèõ íàâî-
äèòü íà äóìêó ïðî â³äì³ííîñò³ ïðîòåàñîì-
íî¿ àêòèâíîñò³ íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ àòåðîãå-
íåçó, áî â áóäü-ÿêîìó ðàç³ â åêñïåðèìåíò³
íåìîæëèâî â³äòâîðèòè âïëèâ àòåðîãåííèõ
ôàêòîð³â, ùî ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïðîòÿãîì
æèòòÿ ëþäèíè.

Çì³íè ïðîòåàñîìè â òêàíèíàõ ñåðöÿ
ìàëè ìåíø âèðàæåíèé õàðàêòåð, í³æ â
àîðò ³ .  Â ³ðîã ³äíî  çì³íþâàëàñÿ  ÏÃÏÃ-
àêòèâí³ñòü � ó 1,57 ðàçà (Ð = 0,007), à çì³íè
äâîõ ³íøèõ íå áóëè äîñòîâ³ðíèìè. Ç³ñòàâèòè
îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ç äàíèìè äîñë³äæåíü
³íøèõ àâòîð³â ìè íå ìîæåìî, áî òàêèõ äî
ñüîãîäí³ íå ïðîâîäèëîñÿ. Ïðîòå çì³íè â
ïðîòåàñîìíîìó ïðîòåîë³ç³ âèÿâëåíî ïðè
ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ ó ñåðö³. Òàê,
ó ïðàö³ Tsukamoto ³ ñï³âàâò. [27] ïîêàçàíî,
ùî ïðè â³äòâîðåíí³ ïåðåíàâàíòàæåííÿ
ñåðöÿ ó ìèøåé â òêàíèíàõ ì³îêàðäà çíè-
æóºòüñÿ àêòèâí³ñòü ïðîòåàñîìè òà íàêîïè-
÷óþòüñÿ óá³êâ³òèí³çîâàí³ á³ëêè. ¯õ ê³ëüê³ñòü
â³ðîã³äíî çá³ëüøóâàëàñÿ â 2 ðàçè ÷åðåç 2
òèæ ï³ñëÿ îïåðàòèâíîãî âòðó÷àííÿ òà ó 2,8
ðàçà � ÷åðåç 4 òèæ. Òàê³ ñàì³ çì³íè ñïîñòå-
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ð³ãàëèñÿ â ì³îêàðä³ ëþäåé ³ç õðîí³÷íîþ
ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ. ²íã³á³òîðè ïðîòåà-
ñîìè (MG 132 ó êîíöåíòðàö³¿ 0,5 ìêìîëü/ë
³ ëàêòàöèñòèí ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë)
çà  äàíèìè öèõ àâòîð³â  ñïðè÷èíþâàëè
ïîðóøåííÿ ð³âíîâàãè ì³æ ïðî- ³ àíòèàïîï-
òîòè÷íèìè á³ëêàìè â á³ê ïåðøèõ ó êóëüòóð³
íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â. Çîêðåìà,
çíà÷íî ï³äâèùóâàâñÿ âì³ñò ïðîàïîïòîòè÷-
íèõ á³ëê³â ð53 òà bax. Ââåäåííÿ â êë³òèíè
ìàëèõ ³íòåðôåðóþ÷èõ ÐÍÊ (siRNA), ÿê³
ïðèãí³÷óâàëè ñèíòåç âêàçàíèõ á³ëê³â, çàïî-
á³ãàëî àïîïòîòè÷í³é çàãèáåë³ êàðä³îì³îöèò³â
ïðè ä³¿ ³íã³á³òîð³â ïðîòåàñîìè. Â ö³ëîìó
àâòîðè ðîáëÿòü âèñíîâîê, ùî ïðèãí³÷åííÿ
àêòèâíîñò³ ïðîòåàñîìè º îäíèì ³ç ìåõàí³ç-
ì³â ðîçâèòêó ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³, áî
ñïðè÷èíþº ðîçâèòîê àïîïòîçó êàðä³îì³î-
öèò³â ³, òàêèì ÷èíîì, çìåíøóº ê³ëüê³ñòü
ôóíêö³îíóþ÷èõ êë³òèí ñåðöÿ.

Äîáðå â³äîìî, ùî éìîâ³ðí³ñòü ðîçâèòêó
çàõâîðþâàíü ñåðöÿ çá³ëüøóºòüñÿ ç â³êîì,
ùî äåÿê³ àâòîðè ïîâ�ÿçóþòü ³ç çíèæåííÿì
åêñïðåñ³¿ ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîìè. ²ç âèêî-
ðèñòàííÿì òåõíîëîã³¿ ãåíåòè÷íèõ ìàòðèöü
(ì³êðî÷³ï³â) âñòàíîâëåíî, ùî ñåðåä 6347
ãåí³â ëèøå â 2 % ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çàëåæíå
â³ä â³êó çìåíøåííÿ åêñïðåñ³¿. ² ñåðåä öüîãî
2 â³äñîòêà º ãåíè, ÿê³ êîäóþòü ñóáîäèíèö³
20S òà 26S ïðîòåàñîìè [7, 8]. Ïàðàëåëüíî
ç³ çíèæåííÿì åêñïðåñ³¿ ñóáîäèíèöü ïðîòåà-
ñîìè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³ íàêîïè÷åííÿ ìîäè-
ô³êîâàíèõ îêèñíåííÿì á³ëê³â [7]. Ó äîñë³ä-
æåííÿõ íà ùóðàõ â³êîì 8, 21 òà 26 ì³ñ áóëî
ïîêàçàíî, ùî àêòèâí³ñòü óñ³õ òðüîõ êàòàë³-
òè÷íèõ ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîìè â òêàíèíàõ
ñ åðöÿ  çíà÷íî çíèæóºòüñÿ  ç  â ³êîì [5] .
Íàéá³ëüøå öå ñòîñóºòüñÿ ÒÏ-àêòèâíîñò³
ïðîòåàñîìè. Ïóðèô³êîâàíà ³ç òêàíèí ñåðöÿ
ñòàðèõ  òâàðèí  20S  ïðîòå àñîìà  ò à êîæ
â³äð³çíÿëàñÿ ìåíøîþ êàçå¿íîë³òè÷íîþ òà
ïåïòèäàçíîþ àêòèâí³ñòþ. Âèêîðèñòîâóþ÷è
äâîì³ðíèé åëåêòðîôîðåç, ö³ äîñë³äíèêè
ïîêàçàëè,  ùî ïðè ñòàð³íí³ çì³íþºòüñÿ
ñóáîäèíè÷íèé ñêëàä ìóëüòèêàòàë³òè÷íîãî
ôåðìåíòíîãî êîìïëåêñó � ó ñòàðèõ òâàðèí

â ñêëàä³ ïðîòåàñîìè çíà÷íî á³ëüøå ñóáîäè-
íèöü Zeta, N3, C10 òà Z, à ó ìîëîäèõ � Y òà
C2. Ïîðÿä ³ç  öèìè çì³íàìè, çâè÷àéíî,
ñïîñòåð³ãàëîñÿ ³ íàêîïè÷åííÿ óá³êâ³òèí³-
çîâàíèõ, îêèñíåíèõ á³ëê³â ó òêàíèíàõ ñåðöÿ
ñòàðèõ òâàðèí.

Ç ³íøîãî áîêó, Zhang L. ³ ñï³âàâò. [32]
ïîêàçàëè, ùî ³íã³á³òîðè ïðîòåàñîìè çíà÷íî
çìåíøóþòü ðîçì³ð ³íôàðêòó ìîçêó ïðè
åìáîë³¿ ñåðåäíüî¿ öåðåáðàëüíî¿ àðòåð³¿ ó
ùóð³â.  Â åêñïåðèìåíòàõ Campbell  B. ³
ñï³âàâò. [6], ïðîâåäåíèõ íà ³çîëüîâàíîìó
ñåðö³ ç ïåðôóç³ºþ éîãî ðîç÷èíîì, ÿêèé
ì³ñòèâ íåéòðîô³ëüí³ ãðàíóëîöèòè, âèêîðèñ-
òàííÿ ³íã³á³òîð³â ïðîòåàñîìè çìåíøóâàëî
ñòóï³íü óøêîäæåííÿ ì³îêàðäà ïðè ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿ .  Òàêèì. ÷èíîì ïèòàííÿ ïðî
ë³êó âàëüíó ñòðàòåã³þ ùîäî âïëèâó íà
ïðîòåàñîìèé ïðîòåîë³ç ïðè ïàòîëîã³¿ ñåðöÿ
çàëèøàºòüñÿ â³äêðèòèì, íåâ³äîìî çîêðåìà,
íàñê³ëüêè äîö³ëüíî ïðèãí³÷óâàòè àêòèâí³ñòü
ïðîòåàñîìè, ùî é òàê çìåíøóºòüñÿ ç â³êîì
÷è, íàâïàêè, òðåáà ñïðèÿòè àêòèâàö³¿ öüîãî
ìàêðîìîëåêóëÿðíîãî êîìïëåêñó, àêòèâí³ñòü
ÿêîãî, çà íàøèìè ðåçóëüòàòàìè, ïðè ìîäå-
ëþâàíí³ õîëåñòåðèíîâîãî àòåðîñêëåðîçó,
çá³ëüøóºòüñÿ. Íà íàøó äóìêó, çá³ëüøåííÿ
àêòèâíîñò³ ïðîòåàñîìè íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ
àòåðîãåíåçó,  ùî ñïî ñòåð³ãàºòüñÿ  ÿê  ó
êë³òèíàõ êðîâ³, òàê ³ òêàíèíàõ àîðòè, º
ðåçóëüòàòîì êîìïåíñàòîðíî¿  àêòèâàö³ ¿
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ïðîòåîë³çó [20]
âíàñë³äîê ï³äâèùåííÿ ê³ëüêîñò³ ìîäèô³-
êîâàíèõ, îêèñíåíèõ, óøêîäæåíèõ á³ëê³â, ÿê³
º ñóáñòðàòàìè ïðîòåàñîìíî¿ äåãðàäàö³¿.
Äîâåäåíî,  ùî ê³ëüê³ñòü öèõ ïðîòå¿í³â
çá³ëüøóºòüñÿ çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíî¿
ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿ [24], à çàñòîñóâàííÿ
àíòèîêñèäàíò³â ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ
åêñïðåñ³¿ ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîìè òà ôóíê-
ö³îíàëüíèõ ïîðóøåíü ó ïðîòåàñîìàëüíîìó
ïðîòåîë³ç³ [26]. Ç ³íøîãî áîêó, ïðîçàïàëüíà
â³äïîâ³äü êë³òèí îðãàí³çìó, ùî ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ ïðè õîëåñòåðèíîç³, òàêîæ ïîòðåáóº
çàëó÷åííÿ ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîë³çó [3, 14,
23]. Çâ³ñíî ç ÷àñîì ö³ êîìïåíñàòîðí³ ìåõà-
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í³çìè âèñíàæóþòüñÿ ³ àêòèâí³ñòü ïðîòåà-
ñîìè íàáóâàº çíà÷åíü, ùî õàðàêòåðí³ äëÿ
çàäàâíåíèõ ñòàä³é ÿê àòåðîãåíåçó, òàê ³ àñî-
ö³éîâàíèõ ç â³êîì çàõâîðþâàíü ñåðöÿ [1, 7, 8].

D.A.Pashevin, V.E.Dosenko, Yu.V.Byts,
A.A.Moibenko

PROTEASOME ACTIVITY CHANGES IN
AORTA, HEART TISSUES AND BLOOD
LEUCOCYTES IN MODELLING
OF CHOLESTEROL ATHEROSCLEROSIS

In experiments on modelling of cholesterol atherosclerosis in
rabbits (1% cholesterol-rich diet during 2 month) it was deter-
mined changes of trypsin-like (ÒL), chymotrypsin-like
(CHTL) and peptydilglutamilpeptidase (PGPG) proteasomal
activity in tissues of aorta, heart and isolated blood leukocytes.
It was shown that cholesterol-rich diet caused significant in-
crease of ÒL (3.2 fold, Ð=0.003), PGPG (1.8 fold, Ð=0.003)
proteasomal activity in aorta tissues, and PGPG activity (1.8-
times, Ð=0.003) in myocardium. In isolated blood monocytes,
the CHTL and PGPG activities were significantly increased
(1.9 fold, Ð=0.05 and 11.6 fold, Ð=0.0001, respectively) and
in PMN leucocytes the PGPG activity of proteasome was
also significantly increased (1.8 fold, Ð=0.031). Proteasomal
activity in lymphocytes during cholesterol atherosclerosis
modelling had no significant changes. The data obtained indi-
cate that alimentary hypercholesterolemia induces considerable
changes of proteasomal activity in cardio-vascular system and
blood cells that take part in atherogenesis.

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv;
O.O.Bogomoletz National Medical University, Kyiv
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