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Î.Â. Òêà÷óê

Âïëèâ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíîãî ä³àáåòó
òà íåïîâíî¿ ãëîáàëüíî¿ ³øåì³¿ ìîçêó
íà àïîïòîç ó òèìóñ³ ùóð³â

Äîñë³äæåíî âïëèâ íåïîâíî¿ ãëîáàëüíî¿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó íà àêòèâí³ñòü ïðî-
òà àíòèàïîïòîòè÷íèõ ïðîöåñ³â ó òèìîöèòàõ çà ³íòåíñèâí³ñòþ åêñïðåñ³¿ á³ëê³â ð53 òà Bcl-2.
Ïîêàçàíî, ùî â ê³ðêîâ³é çîí³ òèìóñà ùóð³â ³ç ÷îòèðèì³ñÿ÷íèì öóêðîâèì ä³àáåòîì, à òàêîæ ó
êîíòðîëüíèõ ùóð³â ³ ùóð³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì ï³ñëÿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó â
ö³ëîìó ïåðåâàæàþòü àíòèàïîïòîòè÷í³ ïðîöåñè. Ó ìîçêîâ³é çîí³ çàëîçè ùóð³â ³ç ä³àáåòîì,
óñêëàäíåíèì ³ íåóñêëàäíåíèì ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ ãîëîâíîãî ìîçêó, òàêîæ ïðåâàëþþòü
àíòèàïîïòîòè÷í³ ìåõàí³çìè, îäíàê ìåíøîþ ì³ðîþ, í³æ ó ê³ðêîâ³é.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: öóêðîâèé ä³àáåò, ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ ãîëîâíîãî ìîçêó, òèìóñ, àïîïòîç.
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ÂÑÒÓÏ

Íåçâàæàþ÷è íà çíà÷íó ê³ëüê³ñòü äîñë³ä-
æåíü, ïðèñâÿ÷åíèõ àóòî³ìóííèì ïðîöåñàì,
â³äñóòíÿ ºäèíà äóìêà ùîäî òðèãåðíîãî
ìåõàí³çìó ¿õ ðîçâèòêó. Îäíàê íèí³ íåìàº
æîäíèõ ñóìí³â³â ñòîñîâíî òîãî, ùî ïðîâ³äíà
ðîëü ó ¿õ ôîðìóâàíí³ íàëåæèòü òèìóñó. Ó
ñâîþ ÷åðãó ãîëîâíèì ìåõàí³çìîì ñåëåêö³¿
ë³ìôîöèò³â ³ ôîðìóâàííÿ ³ìóíîôåíîòèïó
òèìóñà òà ïåðèôåðè÷íèõ ë³ìôî¿äíèõ îðãàí³â
º àïîïòîç [8, 12, 14]. Òîìó éîãî ïîðóøåííÿ
ñïðè÷èíÿº äèñðåãóëÿö³þ Ò-êë³òèííî¿ ëàíêè
³ìóííî¿ ñèñòåìè, ùî ïðèçâîäèòü äî ðîçâèò-
êó àóòî³ìóííèõ åíäîêðèíîïàò³é [2, 4, 13].
Çàãàëîì, ìàáóòü íå áóäå ïåðåá³ëüøåííÿì
ñêàçàòè, ùî òèìóñ � ºäèíèé îðãàí, â ÿêîìó
ïðîòÿãîì óñüîãî æèòòÿ ïðîöåñè àïîïòîçó
â ³äáó âàþòüñÿ  ò àê  ³íòåíñèâíî .  Îäíàê
íàä çâè÷àéíà  ÷èñëåíí³ñòü  ðåãóëÿòîð³â
àïîïòîçó çóìîâëþº é íåäîñòàòíþ äîñë³ä-
æåí³ñòü ö³º¿ ïðîáëåìè. Ëèøå ñ³ìåéñòâî
á³ëê³â Bcl-2 íàë³÷óº ïîíàä 15 ÷ëåí³â [14, 16].
Ìè çîñåðåäèëè çóñèëëÿ íà âèâ÷åíí³ åêñïðå-
ñ³¿ á³ëê³â Bcl-2 òà ð53 ó òèìóñ³ ùóð³â ç³
ñòðåïòîçîòîöèíîâèì öóêðîâèì ä³àáåòîì,

óñêëàäíåíèì ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíèì ïîø-
êîäæåííÿì ãîëîâíîãî ìîçêó, îñê³ëüêè îáèä-
â³ ö³ ïàòîëîã³¿ ñüîãîäí³ â³äíîñÿòü äî òèõ, ùî,
ïðèíàéìí³ ÷àñòêîâî, ìàþòü ³ìóíîïàòîëî-
ã³÷íó ïðèðîäó [1, 5, 3, 11]. Ðîçâèòîê ä³àáåòó
é ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíå ïîøêîäæåííÿ
ãîëîâíîãî ìîçêó ñóïðîâîäæóþòüñÿ øâèä-
êèìè çì³íàìè ìîðôîôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
òèìóñà [2, 4, 6, 9, 10, 15], îäíàê ïîºäíàíèé
âïëèâ öèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â íà ³íòåí-
ñèâí³ñòü àïîïòîçó â çàëîç³ íåäîñë³äæåíèé,
õî÷à â çàáåçïå÷åíí³ àóòîòîëåðàíòíîñò³ öüî-
ãî ïðîöåñó íàëåæèòü âèçíà÷àëüíà ðîëü.

Ìåòà íàøîãî äîñë³äæåííÿ � âèâ÷èòè
ñï³ââ³äíîøåííÿ åêñïðåñ³¿ ïðîàïîïòîòè÷íîãî
á³ëêà ð53 òà àíòèàïîïòîòè÷íîãî á³ëêà Bcl-
2 ó êë³òèíàõ ë³ìôî¿äíî¿ ïîïóëÿö³¿ òèìóñà
ùóð³â ³ç ïîºäíàíîþ ä³ºþ ñòðåïòîçîòîöèí-
³íäóêîâàíîãî ä³àáåòó òà íåïîâíî¿ ãëîáàëüíî¿
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äëÿ  ìîäåëþâàííÿ  öóêðîâîãî  ä ³àáåòó
ñàìöÿì á³ëèõ íåë³í³éíèõ ùóð³â â³êîì 2 ì³ñ
îäíîêðàòíî âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ââîäèëè
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ñòðåïòîçîòîöèí (�Sigma�, ÑØÀ, 60 ìã/êã)
[2,  15].  Òðèâàë³ñòü ä³àáåòó (ç ìîìåíòó
ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó) � 4 ì³ñ. Ãë³êå-
ì³þ êîíòðîëþâàëè ãëþêîçîîêñèäàçíèì
ìåòîäîì, â åêñïåðèìåíò áðàëè òâàðèí ç³
âì³ñòîì ãëþêîçè 10 ììîëü/ë ³ á³ëüøå. Ó 6-
ì³ñÿ÷íîìó â³ö³ ÷àñòèí³ ùóð³â ³ç ä³àáåòîì, à
òàêîæ êîíòðîëüíèì òâàðèíàì àíàëîã³÷íîãî
â³êó ï³ä êàë³ïñîëîâèì íàðêîçîì (75 ìã/êã)
çä³éñíþâàëè äâîá³÷íó îêëþç³þ çàãàëüíèõ
ñîííèõ àðòåð³é ïðîòÿãîì 20 õâ [7]. Òâàðèí
âèâîäèëè ç åêñïåðèìåíòó íà 12-òó äîáó
ïîñò³øåì³÷íîãî ïåð³îäó äåêàï³òàö³ºþ ï³ä
íàðêîçîì. Åêñïðåñ³þ á³ëê³â Bcl-2 òà ð53
âèÿâëÿëè ìåòîäîì ³ìóíîôëóîðåñöåíö³¿ ó
âèïàäêîâî â³ä³áðàíèõ ñåð³éíèõ çð³çàõ
òèìóñà òîâùèíîþ 5 ìêì. Çð³çè äåïàðà-
ô³íóâàëè â êñèëîë³, ðåã³äðóâàëè â íèçõ³äèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ åòàíîëó, òðè÷³ ïî 10 õâ
â³äìèâàëè â 0,1 Ì ôîñôàòíîìó áóôåð³ (pH
7,4). Äëÿ âèÿâëåííÿ åêñïðåñ³¿  Bcl-2 çð³çè
ïðîòÿãîì 18 ãîä ³íêóáóâàëè ó âîëîã³é êàìåð³
ïðè 4îÑ ³ç ïåðâèííèìè ìèøà÷èìè ìîíîêëî-
íàëüíèìè àíòèò³ëàìè äî Bcl-2 ùóðà (mouse
IgG1 isotype; �Sigma Chemical�, ÑØÀ).
Ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ íàäëèøêó ïåðâèííèõ
àíòèò³ë â 0,1 Ì ôîñôàòíîìó áóôåð³ çð³çè
³íêóáóâàëè 60 õâ (37î Ñ) ç³ âòîðèííèìè àíòè-
ò³ëàìè (êîçÿ÷³ àíòèò³ëà äî ïîâíî¿ ìîëåêóëè
IgG ìèø³, êîí�þãîâàí³ ç ôëóîðåñöå¿íó
³çîò³îöèîíàòîì (FITC; �Sigma Chemical�,
ÑØÀ) ó ðîçâåäåíí³ 1:64.

Åêñïðåñ³þ ð53 âèÿâëÿëè ìåòîäîì ïîä-
â³éíî¿ ³ìóíîôëóîðåñöåíö³¿. Äëÿ öüîãî ðåã³ä-
ðîâàí³ çð³çè òèìóñà âïðîäîâæ 18 ãîä ³íêó-
áóâàëè ó âîëîã³é êàìåð³ ïðè 4îÑ îäíî÷àñíî
ç ïåðâèííèìè êðîëÿ÷èìè ìîíîêëîíàëüíèìè
àíòèò³ëàìè äî ð53 ùóðà òà ìèøà÷èìè
ìîíîêëîíàëüíèìè àíòèò³ëàìè äî CD4 ùóðà
(�Beckman Coulter�, ÑØÀ), êîí�þãîâàíèìè
ç  FITC,  ïðîìèâàëè  0 ,1  Ì ôîñôàòíèì
áóôåðîì ³ çàêëþ÷àëè â ñóì³ø ãë³öåðèíó òà
ôîñôàòíîãî áóôåðà (9:1) äëÿ ïîäàëüøî¿
ëþì³íåñöåíòíî¿ ì³êðîñêîï³¿.

Bcl-2+- òà ð53+-ë³ìôîöèòè ê³ðêîâî¿ é
ìîçêîâî¿ çîí òèìóñà ³äåíòèô³êóâàëè çà
äîïîìîãîþ ôëóîðåñöåíòíîãî ì³êðîñêîïà

AXIOSKOP. Çîáðàæåííÿ ââîäèëè â êîìï�þ-
òåðíó ñèñòåìó öèôðîâîãî àíàë³çó VIDAS-
386 (�Kontron Elektronik�, Í³ìå÷÷èíà) [2, 3, 4].

Ñòàòèñòè÷íó çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé
îö³íþâàëè çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà äëÿ
íåçàëåæíèõ âèá³ðîê. Ðåçóëüòàòè ïðåäñòàâ-
ëåí³ ó âèãëÿä³ ñåðåäí³õ àðèôìåòè÷íèõ ³
ñòàíäàðòíîãî â³äõèëåííÿ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ  ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ  ãîëîâíîãî ìîçêó â
êîíòðîëüíèõ òâàðèí ïðèçâåëà äî çíèæåííÿ
â ê³ðêîâ³é ðå÷îâèí³ òèìóñà ñóìàðíî¿ ù³ëü-
íîñò³  ÿê  Bcl-2- ,  òàê ³  ð53-ïîçèòèâíèõ
ë³ìôîöèò³â, ÿêå áóëî íåð³âíîì³ðíèì: â 1,4
ðàçà äëÿ Bcl-2+-  òà 4 ðàçè � äëÿ ð53+-
ë³ìôîöèò³â  (òàáë.1 ,  2) .  Òàêèì ÷èíîì,
ñï³ââ³äíîøåííÿ ð53+/Bcl-2+-ë³ìôîöèòè
çìåíøèëîñÿ ç 1,69 ó êîíòðîë³ äî 0,60 ïðè
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿. Òàê³ çì³íè îáîõ ÷èííèê³â
â³äáóëèñÿ çà ðàõóíîê óñ³õ êëàñ³â òèìîöèò³â:
ù³ëüí³ñòü ë³ìôîáëàñò³â, âåëèêèõ, ñåðåäí³õ,
ìàëèõ Bcl-2+- òà ð53+-ë³ìôîöèò³â çìåíøè-
ëàñÿ ó 2,0, 1,6, 1,5, 1,3, òà â 4,0, 3,9, 6,0, 3,2
ðàçà â³äïîâ³äíî. Îòæå, â ö³ëîìó äåïðåñ³ÿ
ïðîàïîïòîòè÷íîãî ÷èííèêà çíà÷íî ïåðåâà-
æàëà íàä òàêîþ ïðîòèàïîïòîòè÷íîãî, ùî
ï³äòâåðäæóºòüñÿ ðåçóëüòàòàìè âèçíà÷åííÿ
âì³ñòó â³äïîâ³äíèõ á³ëê³â (òàáë. 3, 4).

Ñë³ä â³äì³òèòè ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ á³ë-
êà Bcl-2 ó âåëèêèõ, ñåðåäí³õ òà ìàëèõ òèìî-
öèòàõ ïðè çíèæåíí³ åêñïðåñ³¿ á³ëêà ð53 ó âñ³õ
êëàñàõ òèìîöèò³â.

Ó ê³ðêîâ³é çîí³ çàëîçè ùóð³â ³ç öóêðîâèì
ä³àáåòîì ñóìàðíà ù³ëüí³ñòü Bcl-2+-êë³òèí
çðîñëà ó 2,9 ðàçà (ù³ëüí³ñòü ë³ìôîáëàñò³â,
âåëèêèõ, ñåðåäí³õ ³ ìàëèõ ë³ìôîöèò³â ï³ä-
âèùóâàëàñü ó 2,1, 2,2, 2,2, 3,5 ðàçà â³äïî-
â³äíî), à ð53-ë³ìôîöèò³â � çíèçèëàñÿ â 1,3
ðàçà, âèíÿòêîâî çà ðàõóíîê ñåðåäí³õ ë³ìôî-
öèò³â. Óíàñë³äîê öüîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ
ð53+/Bcl-2+-ë³ìôîöèòè ñòàíîâèëî 0,47.

Çà öèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ óìîâ åêñïðå-
ñ ³ÿ  á ³ëêà  Bcl -2  ï ³äâèùèëàñÿ  ò ³ëüêè ó
âåëèêèõ òèìîöèòàõ, à çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿
á³ëêà ð53 âèÿâëåíî â ñåðåäí³õ ³ ìàëèõ.

Î.Â. Òêà÷óê
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Îòæå, çàçíà÷åí³ çì³íè ïðî/àíòèàïîïòî-
òè÷íîãî ïîòåíö³àëó ðåàë³çóþòüñÿ ãîëîâíèì
÷èíîì âíàñë³äîê çì³í ê³ëüêîñò³ Bcl-2- òà
ð53-ïîçèòèâíèõ òèìîöèò³â ³ ìåíøîþ ì³ðîþ �
ñòóïåíÿ åêñïðåñ³¿ â³äïîâ³äíèõ á³ëê³â.

Íà íàøó äóìêó, âèÿâëåíå ó òâàðèí ³ç
ä³àáåòîì ïîñèëåííÿ àíòèàïîïòîòè÷íîãî
ïîòåíö³àëó òèìîöèò³â ìîæå ëåæàòè â îñíîâ³
ïîã³ðøåííÿ ïðîöåñ³â ¿õ ñåëåêö³¿ ³ â³äîá-
ðàæàòè àêòèâàö³þ àóòî³ìóííèõ ïðîöåñ³â.

Ðåàêö³ÿ äîñë³äæåíèõ ðåãóëÿòîð³â àïîï-
òîçó íà ³øåì³þ�ðåïåðôóç³þ ãîëîâíîãî
ìîçêó ó  òâàðèí ³ç  öóêðîâèì ä³àáåòîì

ê³ëüê³ñíî â³äð³çíÿëàñÿ â³ä òàêî¿ â êîíò-
ðîëüíèõ ùóð³â: ñóìàðíà ù³ëüí³ñòü Bcl-2+-
ë³ìôîöèò³â çíèçèëàñÿ â 3,1 ðàçà, à ð53+-
ë³ìôîöèò³â � ó 2,3 ðàçà (ë³ìôîáëàñò³â,
âåëèêèõ, ñåðåäí³õ ³ ìàëèõ òèìîöèò³â � ó 2,7,
2,9, 3,0, 3,2 ðàçà â³äïîâ³äíî äëÿ Bcl-2+ òà â
1,4, 2,5, 2,2, 2,5 ðàçà � äëÿ ð53+). Òàêèì
÷èíîì, íà â³äì³íó â³ä êîíòðîëüíèõ òâàðèí,
â ÿêèõ ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ ìîçêó çíà÷íî
çíèçèëà ñóìàðíó ù³ëüí³ñòü ð53+-ë³ìôîöèò³â,
ó ùóð³â ³ç ä³àáåòîì ê³ëüê³ñíî ïåðåâàæàëî
çíèæåííÿ  ñóìàðíî¿  ù³ëüíîñò ³  Bc l -2 +-
òèìîöèò³â. Îäíàê âíàñë³äîê òèõ çì³í, ÿê³

Âïëèâ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíîãî ä³àáåòó

Ê³ðêîâà çîíà
Êîíòðîëü 59,2±3,87 4,00±0,44 6,55±0,59 16,0±1,23 32,3±2,35
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 41,5±2,45* 2,01±0,23* 4,16±0,36* 10,9±0,78* 24,4±1,57*
Ä³àáåò 170±8,02* 8,24±0,79* 14,3±1,14* 35,3±2,15* 112±5,91*
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 54,9±3,84** 3,02±0,26** 4,88±0,53** 11,7±0,98** 35,1±2,65**

Ìåäóëÿðíà çîíà
Êîíòðîëü 36,1±3,28 1,45±0,37 3,70±0,68 10,0±0,98 21,0±1,75
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 30,1±2,94 0,99±0,21 3,73±0,49 7,10±0,78* 18,3±1,97
Ä³àáåò 34,6±4,14 0,48±0,17* 2,71±0,46 9,20±1,15 22,2±2,18
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 49,0±4,83** 2,73±0,46** 4,24±0,59** 9,28±1,15 32,7±3,40**

Ïðèì³òêè. Òóò ³ â òàáë. 2�4 *P<0,05 ùîäî êîíòðîëþ, ** � ùîäî çíà÷åíü òâàðèí ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì

Òàáëèöÿ 1. Ù³ëüí³ñòü Bcl-2+-ë³ìôîöèò³â (íà 1 ìì2) ó òèìóñ³ ùóð³â ç³ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì,
óñêëàäíåíèì ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíèì ïîøêîäæåííÿì ãîëîâíîãî ìîçêó (Ì ± m)

Ãðóïà ñïîñòåðåæåííÿ Ñóìàðíà
ù³ëüí³ñòü

Bcl-2+-êë³òèí

Bcl-2+-
ë³ìôî-
áëàñòè

Ë³ìôîöèòè

Bcl-2+-
âåëèê³

Bcl-2+-
ñåðåäí³

Bcl-2+-
ìàë³

Ê³ðêîâà çîíà
Êîíòðîëü 100±5,88 4,37±0,45 8,20±0,63 35,4±2,50 51,3±3,21
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 25±1,80* 1,08±0,16* 2,12±0,26* 5,88±0,53* 16±1,25*
Ä³àáåò 80±5,45* 4,35±0,54 8,16±0,83 17,1±1,41* 50,0±3,81
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 34±2,44** 3,16±0,34** 3,25±0,36^** 7,81±0,66^** 19,8±1,42**

Ìåäóëÿðíà çîíà
Êîíòðîëü 35,6±3,50 0,82±0,24 3,51±0,62 7,92±1,17 23±2,19
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 54±3,69* 2,78±0,36* 4,13±0,47 13±1,09* 34±2,55*
Ä³àáåò 11,7±1,14* 0,26±0,11* 0,24±0,10* 2,67±0,57* 8,51±1,66*
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ 23±1,76** 1,37±0,28** 1,89±0,36** 5,31±0,75** 14,4±1,85**

Òàáëèöÿ 2. Ù³ëüí³ñòü ð53+-ë³ìôîöèò³â (íà 1 ìì2) ó òèìóñ³ ùóð³â ç³ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì,
óñêëàäíåíèì ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíèì ïîøêîäæåííÿì ãîëîâíîãî ìîçêó (Ì ± m)

Ãðóïà ñïîñòåðåæåííÿ Ñóìàðíà
ù³ëüí³ñòü

ð53+-êë³òèí

ð53+-
ë³ìôîáëàñ-

òè

Ë³ìôîöèòè

ð53+-
âåëèê³

ð53+-
ñåðåäí³

ð53+-
ìàë³
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âèíèêëè ï³ä âïëèâîì ä³àáåòó,  ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ ð53+/Bcl-2+-ë³ìôîöèòè ñòàíîâèëî
0,62, òîáòî íå â³äð³çíÿëîñÿ â³ä çíà÷åíü ó
êîíòðîëüíèõ òâàðèí. Ïðîòå àíàë³ç åêñïðåñ³¿
â³äïîâ³äíèõ á³ëê³â äàº çìîãó ä³éòè âèñíîâêó,
ùî ³ñòîòíî ïðèãí³÷óþòüñÿ àïîïòîòè÷í³
ïðîöåñè, îñê³ëüêè çìåíøåííÿ åêñïðåñ³¿
á³ëêà ð53 â³äáóâàºòüñÿ â óñ³õ ñóáïîïóëÿö³ÿõ
òèìîöèò³â, à Bcl-2 � ëèøå ó âåëèêèõ ³ ìàëèõ
òèìîöèòàõ.

Ó ìîçêîâ³é çîí³ òèìóñà êîíòðîëüíèõ
òâàðèí ñï³ââ³äíîøåííÿ ð53+/Bcl-2+-ë³ìôî-
öèòè ñòàíîâèëî 0,97. Ó â³äïîâ³äü íà ³øå-
ì³þ�ðåïåðôóç³þ ìîçêó ï³äâèùèëàñÿ ñóìàð-
íà ù³ëüí³ñòü ð53+-ïîçèòèâíèõ òèìîöèò³â (â
1,5 ðàçà) âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ ù³ëüíîñò³
ë³ìôîáëàñò³â, ñåðåäí³õ ³ ìàëèõ êë³òèí ó 3,4,
1,6, 1,5 ðàçà ïðè íåçì³íí³é ù³ëüíîñò³ Bcl-2+

òèìîöèò³â. Ñåðåä íèõ íà òàêå âòðó÷àííÿ
â³äðåàãóâàëè çíèæåííÿì â 1,4 ðàçà ëèøå
ñåðåäí³ ë³ìôîöèòè, ùî íå âïëèíóëî íà
ñóìàðíèé ïîêàçíèê. Ñï³ââ³äíîøåííÿ ð53+/
Bcl-2+-ë³ìôîöèòè ó òâàðèí ö³º¿ åêñïåðè-
ìåíòàëüíî¿ ãðóïè ñòàíîâèëî 1,79, ùî ìàëî
á ñâ³ä÷èòè íà êîðèñòü ïîñèëåííÿ  àïîïòîçó.
Îäíàê àíàë³ç åêñïðåñ³¿ á³ëêà Bcl-2 ïîêàçàâ
¿¿ ïîñèëåííÿ â óñ³õ êëàñàõ òèìîöèò³â, à
á³ëêà ð53 � ò³ëüêè â ñåðåäí³õ ³ ìàëèõ, ùî
äî äåÿêî¿ ì³ðè í³âåëþº íàñë³äêè çðîñòàííÿ
ù³ëüíîñò³ ð53+-òèìîöèò³â.

Ó òâàðèí ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì ñóìàðíà
ù³ëüí³ñòü  ð53+-ïîçèòèâíèõ òèìîöèò³â
çíèçèëàñÿ âòðè÷³ çà ðàõóíîê ë³ìôîáëàñò³â,
âåëèêèõ, ñåðåäí³õ ³ ìàëèõ êë³òèí, ù³ëüí³ñòü
ÿêèõ çìåíøèëàñÿ â 3,2, 15, 3,0 òà 2,7 ðàçà
â³äïîâ³äíî. Ù³ëüí³ñòü Bcl-2+-ïîçèòèâíèõ

Î.Â. Òêà÷óê

Òàáëèöÿ 3. Âì³ñò á³ëêà Bcl ó òèìîöèòàõ ùóð³â ç³ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì,
óñêëàäíåíèì ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíèì ïîøêîäæåííÿì ãîëîâíîãî ìîçêó (Ì ± m)

Ãðóïà ñïîñòåðåæåííÿ Ë³ìôîáëàñòè Ë³ìôîöèòè

âåëèê³ ñåðåäí³ ìàë³

              Ê³ðêîâà çîíà
Êîíòðîëü
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,706±0,015 2,447±0,009 2,095±0,008 1,394±0,009
   ïèòîìèé âì³ñò 0,693±0,011 0,639±0,008 0,591±0,005 0,499±0,003
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,736±0,020 2,503±0,012* 2,149±0,009* 1,391±0,008
   ïèòîìèé âì³ñò 0,723±0,017 0,697±0,010* 0,638±0,006* 0,520±0,003*
Ä³àáåò
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,710±0,013 2,476±0,008* 2,102±0,008 1,389±0,007
   ïèòîìèé âì³ñò 0,699±0,009 0,674±0,007* 0,597±0,004 0,503±0,002
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,728±0,014 2,449±0,011 2,107±0,011 1,364±0,009**
   ïèòîìèé âì³ñò 0,708±0,015 0,644±0,009** 0,591±0,007 0,493±0,002**

              Ìîçêîâà çîíà
Êîíòðîëü
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,631±0,040 2,407±0,019 2,071±0,016 1,390±0,017
   ïèòîìèé âì³ñò 0,649±0,030 0,611±0,016 0,576±0,010 0,503±0,005
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,778±0,030* 2,461±0,018* 2,148±0,014* 1,390±0,013
   ïèòîìèé âì³ñò 0,713±0,026 0,660±0,017* 0,637±0,010* 0,526±0,004*
Ä³àáåò
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,737±0,049 2,422±0,018 2,090±0,013 1,358±0,014
   ïèòîìèé âì³ñò 0,713±0,033 0,640±0,014 0,581±0,007 0,493±0,004
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,659±0,022 2,427±0,014 2,105±0,014 1,341±0,011
   ïèòîìèé âì³ñò 0,660±0,015 0,618±0,013 0,599±0,009 0,479±0,003**
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òèìîöèò³â ,  ÿê  ñóìàðíà,  òàê ³  â  ìåæàõ
îêðåìèõ ñóáïîïóëÿö³é, íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä
òàêî¿  ó  òâàðèí êîíòðîëüíî¿  ãðóïè,  çà
âèíÿòêîì çíèæåííÿ ó 2,5 ðàçà ê³ëüêîñò³
ë³ìôîáëàñò³â. Îòæå, ÿê ³ â ê³ðêîâ³é çîí³, ó
ìîçêîâ³é çíèçèëàñÿ ïîòóæí³ñòü ïðîàïîïòî-
òè÷íîãî ÷èííèêà, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü òàêîæ
ñï³ââ³äíîøåííÿ ð53+/Bcl-2+-ë³ìôîöèòè, ÿêå
ñòàíîâèëî 0,34. Äîñòîâ³ðíèõ çì³í åêñïðåñ³¿
á³ëê³â Bcl-2 òà ð53 íå âèÿâëåíî â æîäíîìó
êëàñ³ òèìîöèò³â. Òàêèì ÷èíîì, ó òâàðèí ö³º¿
åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóïè êîëèâàííÿ ïðî/
àíòèàïîïòîòè÷íîãî ïîòåíö³àëó òèìîöèò³â
ìîçêîâî¿ çîíè â³äáóëèñÿ âíàñë³äîê çì³í
ñóìàðíî¿  ê³ëüêîñò³  êë³òèí,  çäàòíèõ äî
åêñïðåñ³¿ òîãî ÷è ³íøîãî ìàðêåðà.

Òå ñàìå ñïîñòåð³ãàëîñü ³ â ìîçêîâ³é çîí³
òèìóñà ùóð³â, ÿêèì íà òë³ ä³àáåòó ìîäåëþ-

âàëè ³øåì³þ�ðåïåðôóç³þ ãîëîâíîãî ìîçêó �
ñòóï³íü  åêñïðåñ ³ ¿  á ³ëê ³â  ó  òèìîöèòàõ
ïðàêòè÷íî íå çì³íèâñÿ (çà âèíÿòêîì åêñï-
ðåñ³¿  Bcl-2 ó ìàëèõ òèìîöèòàõ),  îäíàê
ù³ëüí³ñòü óñ³õ êëàñ³â Bcl-2+- òà ð53+-òèìî-
öèò³â çðîñëà ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ùóð³â ç
ä³àáåòîì. Ïðè öüîìó ñóìàðíà ù³ëüí³ñòü
Bcl-2+-òèìîöèò³â íàâ³òü ïåðåâèùóâàëà òàêó
â êîíòðîëüíèõ òâàðèí. Ó ãðóï³ òâàðèí ³ç
ä³àáåòîì ñóìàðíà ù³ëüí³ñòü ð53-ë³ìôîöèò³â
ï³äâèùèëàñÿ âäâ³÷³, à ë³ìôîáëàñò³â, âåëè-
êèõ, ñåðåäí³õ ³ ìàëèõ êë³òèí � ó 5,3, 8,2, 2,0,
1,7 ðàçà â³äïîâ³äíî.  Ïðèð³ñò ñóìàðíî¿
ù³ëüíîñò³ Bcl-2+-òèìîöèò³â ñòàíîâèâ 1,4
ðàçà, çîêðåìà, ë³ìôîáëàñò³â, âåëèêèõ ³
ìàëèõ êë³òèí � 5,7, 1,6, 1,5 ðàçà â³äïîâ³äíî.

Îòæå, ðåàêö³ÿ ãåíà ð53 ó òèìîöèòàõ
ìîçêîâî¿ çîíè ùóð³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì

Âïëèâ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíîãî ä³àáåòó

Òàáëèöÿ 4. Âì³ñò á³ëêà ð53 ó òèìîöèòàõ ùóð³â ç³ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì,
óñêëàäíåíèì ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíèì ïîøêîäæåííÿì ãîëîâíîãî ìîçêó (Ì ± m)

Ãðóïà ñïîñòåðåæåííÿ Ë³ìôîáëàñòè Ë³ìôîöèòè

âåëèê³ ñåðåäí³ ìàë³

              Ê³ðêîâà çîíà
Êîíòðîëü
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,688±0,014 2,504±0,011 2,201±0,006 1,471±0,007
   ïèòîìèé âì³ñò 0,670±0,013 0,713±0,010 0,688±0,005 0,567±0,003
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,623±0,025* 2,446±0,015* 2,052±0,011* 1,331±0,010*
   ïèòîìèé âì³ñò 0,582±0,021* 0,642±0,013* 0,568±0,007* 0,472±0,003*
Ä³àáåò
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,715±0,016 2,496±0,012 2,143±0,010* 1,385±0,009*
   ïèòîìèé âì³ñò 0,698±0,012 0,698±0,011 0,617±0,006* 0,518±0,003*
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,710±0,017 2,440±0,015** 2,077±0,013** 1,360±0,010**
   ïèòîìèé âì³ñò 0,636±0,013** 0,634±0,014** 0,574±0,006** 0,479±0,003**

              Ìîçêîâà çîíà
Êîíòðîëü
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,651±0,053 2,461±0,018 2,077±0,019 1,330±0,015
   ïèòîìèé âì³ñò 0,667±0,047 0,665±0,018 0,567±0,012 0,474±0,005
²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,736±0,018 2,487±0,015 2,150±0,010* 1,380±0,010*
   ïèòîìèé âì³ñò 0,735±0,016 0,698±0,013 0,643±0,007* 0,518±0,003*
Ä³àáåò
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,627±0,080 2,397±0,064 2,061±0,019 1,375±0,022
   ïèòîìèé âì³ñò 0,600±0,084 0,572±0,044 0,564±0,011 0,481±0,006
Ä³àáåò òà ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
   ñóìàðíèé âì³ñò 2,644±0,027 2,443±0,024 2,063±0,018 1,349±0,017
   ïèòîìèé âì³ñò 0,629±0,019 0,644±0,022 0,570±0,012 0,474±0,004
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íà ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíå ïîøêîäæåííÿ
ãîëîâíîãî ìîçêó áóëà ñõîæîþ íà òàêó â
êîíòðîëüíèõ ùóð³â. Âîäíî÷àñ, íåçâàæàþ÷è
íà â ³äñóòí³ñòü  çì³í ù³ëüíîñò³  Bcl -2+-
òèìîöèò³â ó â³äïîâ³äü íà ³øåì³þ�ðåïåð-
ôóç³þ ãîëîâíîãî ìîçêó â êîíòðîëüíèõ òâà-
ðèí, ó ùóð³â ³ç ä³àáåòîì çíà÷åííÿ öüîãî
ïîêàçíèêà çá³ëüøèëîñÿ âíàñë³äîê ÷îãî
ñï³ââ³äíîøåííÿ ð53+/Bcl-2+-ë³ìôîöèòè
(0,47), õî÷à é ñòàëî äåùî âèùèì, í³æ ó
òâàðèí ³ç ä³àáåòîì, çàëèøàëîñÿ çíà÷íî
íèæ÷èì ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Òàêèì
÷èíîì, ÿê ³ â ê³ðêîâ³é ðå÷îâèí³, çíèæåííÿ
àêòèâíîñò³ ÷èííèêà, ùî çàáåçïå÷óº àïîïòîç,
ìîæå áóòè îçíàêîþ ïîã³ðøåíî¿ ñåëåêö³¿
òèìîöèò³â ³ ïðîÿâó àóòî³ìóííîãî ïðîöåñó.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ó ê³ðêîâ³é çîí³ òèìóñà êîíòðîëüíèõ
òâàðèí ï³ñëÿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî
ìîçêó çà ñóìàðíîþ îö³íêîþ çì³í ù³ëüíîñò³
ð53+- òà Bcl-2+-òèìîöèò³â ³ ñòóïåíÿ åêñïðå-
ñ ³ ¿  â  íèõ â ³äïîâ³äíèõ á³ëê³â  äåïðåñ³ÿ
ïðîàïîïòîòè÷íîãî ÷èííèêà çíà÷íî ïåðåâà-
æàº íàä òàêîþ ïðîòèàïîïòîòè÷íîãî. Ó
ùóð³â ³ç ÷îòèðèì³ñÿ÷íèì öóêðîâèì ä³àáå-
òîì âèÿâëåíî çíèæåííÿ ïðîàïîïòîòè÷íî¿
àêòèâíîñò³ ãîëîâíèì ÷èíîì âíàñë³äîê çì³í
ñï³ââ³äíîøåííÿ ù³ëüíîñò³ ð53+- òà Bcl-2+-
òèìîöèò³â, à ó òâàðèí ³ç ä³àáåòîì, óñêëàä-
íåíèì ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ ãîëîâíîãî ìîç-
êó � á³ëüøîþ ì³ðîþ çà ðàõóíîê çì³í åêñïðå-
ñ³¿ á³ëê³â-ìàðêåð³â àïîïòîçó.

2. Ó ìîçêîâ³é çîí³ òèìóñà êîíòðîëüíèõ
ùóð³â çà óìîâ ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíîãî
ïîøêîäæåííÿ ãîëîâíîãî ìîçêó ï³äâèùåííÿ
ñóìàðíî¿ ù³ëüíîñò³ ð53+-òèìîöèò³â (çà
ðàõóíîê óñ³õ äîñë³äæåíèõ êëàñ³â êë³òèí)
í³âåëþºòüñÿ ïîñèëåííÿì åêñïðåñ³¿ á³ëêà
Bcl-2 ó âñ³õ êëàñàõ ë³ìôîöèò³â. Öóêðîâèé
ä³àáåò ó ö³é çîí³ çíèæóº ñóìàðíó ù³ëüí³ñòü
³ ù³ëüí³ñòü óñ³õ êëàñ³â ð53+-òèìîöèò³â, íå
âïëèâàþ÷è íà òàêó Bcl-2+-êë³òèí òà åêñïðå-
ñ³þ îáîõ äîñë³äæåíèõ ìàðêåð³â àïîïòîçó.
Ïðè ïîºäíàíí³ öóêðîâîãî ä³àáåòó òà ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó ï³äâèùóºòüñÿ

ù³ëüí³ñòü ÿê ð53+-, òàê Bcl-2+-òèìîöèò³â
(îñòàíí³õ � âèùå â³ä ð³âíÿ â êîíòðîëüíèõ
ùóð³â),  ïðè â³äñóòíîñò³ çì³í åêñïðåñ³¿
â³äïîâ³äíèõ á³ëê³â.

À.Â. Òêà÷óê

ÂËÈßÍÈÅ ÑÒÐÅÏÒÎÇÎÒÎÖÈÍÈÍÄÓÖÈÐÎ-
ÂÀÍÍÎÃÎ ÄÈÀÁÅÒÀ È ÍÅÏÎËÍÎÉ
ÃËÎÁÀËÜÍÎÉ ÈØÅÌÈÈ ÌÎÇÃÀ
ÍÀ ÀÏÎÏÒÎÇ Â ÒÈÌÓÑÅ ÊÐÛÑ

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå íåïîëíîé ãëîáàëüíîé èøåìèè�
ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà íà àêòèâíîñòü ïðî- è
àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â òèìîöèòàõ ïî èíòåíñèâ-
íîñòè ýêñïðåññèè áåëêîâ ð53 è Bcl-2. Ïîêàçàíî, ÷òî â
êîðêîâîé çîíå òèìóñà êðûñ ñ ÷åòûðåõìåñÿ÷íûì ñàõàðíûì
äèàáåòîì, à òàêæå ó êîíòðîëüíûõ êðûñ è êðûñ ñ ñàõàðíûì
äèàáåòîì ïîñëå èøåìèè�ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà, â
öåëîì, ïðåîáëàäàþò àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ïðîöåññû. Â
ìîçãîâîé çîíå æåëåçû êðûñ ñ äèàáåòîì, îñëîæíåííûì è
íåîñëîæíåííûì èøåìèåé�ðåïåðôóçèåé ãîëîâíîãî ìîçãà,
òàêæå ïðåâàëèðóþò àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ìåõàíèçìû, îäíàêî
â ìåíüøåé ìåðå, ÷åì â êîðêîâîé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò, èøåìèÿ�ðåïåðôóçèÿ
ãîëîâíîãî ìîçãà, òèìóñ, àïîïòîç.

A.V. Tkachuk

EFFECT OF STREPTOZOTOCIN-INDUCED
DIABETES AND INCOMPLITE GLOBAL
BRAIN ISCHEMIA  ON APOPTOSIS IN THE
RATS THYMUS

The influence of incomplete global ischemia-reperfusion of
the brain on the activity of pro- and antiapoptotic processes
in the thymocytes by the intensity of p53 and Bcl-2 - proteins
expressions has been investigated. It has been shown that in
the cortical zone of thymus of rats with a four-month diabe-
tes, as well as in the control rats and rats with diabetes mellitus
after brain ischemia, the antiapoptotic processes are domi-
nated. In the medullar zone of the gland in rats with diabetes,
complicated and uncomplicated with brain ischemia-
reperfusion the antiapoptotic mechanisms predominate too,
but to a lesser extent than in the cortical zone.

Bukovinian State Medical University, Chernivtsi
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