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У патогенезі цукрового діа-
бету активації протеолізу відво-
диться особливе місце через
певні причини: молекула інсу-
ліну є чутливим до протеолізу
білковим субстратом не тільки
для специфічної протеази інсу-
лінази, але і для інших протеаз
[1; 2];  активація тканинного про-
теолізу при діабеті включена в
механізм глюконеогенезу, при
якому вільні амінокислоти (про-
дукт протеолізу) використову-
ються для утворення глюкози
[3];  надмірний протеоліз при діа-
беті зумовлює виникнення і тяж-
кість деструктивних процесів
при цьому захворюванні [4; 5].
В той же час відомо, що ак-

тивація тканинного протеолізу
є лише однією з ланок розвит-
ку діабетичних ускладнень [6].
Сучасні уявлення про патоге-
нез розвитку неінфекційних за-
хворювань (у тому числі і цук-
рового діабету) передбачають
обов’язкову участь умовно-пато-
генної мікрофлори, що постійно
присутня в макроорганізмі [7–
9]. На рис. 1 показано, що різні
патогени (у разі цукрового діа-
бету це може бути глюкоза, глю-
козовані білки та інші метаболі-
ти, що виникають при цьому
захворюванні) спричинюють сут-
тєві зміни в антимікробних си-
стемах організму і, як наслідок,
в стані фізіологічної мікробної
системи [10]. Надмірний ріст
умовно-патогенної мікрофлори
призводить до значного зрос-
тання концентрації біологічно
активних бактеріальних продук-
тів (ліпополісахаридів, токсинів
та ін.), які діють на чутливі
клітини (лейкоцити, ендотеліо-
цити) і спричинюють активацію
прозапальних ферментів (фос-
фоліпази А2, циклооксигенази)

і біосинтез прозапальних цито-
кінів (ІЛ-1, ІЛ-6, ФНП-α). Спіль-
на дія цитокінів і ейкозаноїдів
обумовлює розвиток запалення
[11], маркерами якого є продук-
ти пероксидації ліпідів [12] і ви-
сока активність тканинних про-
теаз [13].
У регуляції фізіологічної мік-

робної системи значну роль віді-
грають речовини, які стимулю-
ють розвиток промікробних бак-
терій (біфідобактерій, лактоба-
цил) і тим самим забезпечують
стан нормобіозу, при якому стри-
мується ріст умовно-патогенної
мікрофлори. Ці речовини отри-
мали назву пребіотиків [14–16].
Одним із таких пребіотиків є
інулін [17].

Метою даної роботи стало
вивчення впливу пребіотика іну-
ліну на активність протеаз у
підшлунковій залозі, печінці та
сироватці крові щурів за умов
експериментального стрепто-
зотоцинового діабету.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальний цукровий
діабет спричинювали у 40 білих
щурів лінії Вістар віком 6–8 міс
(маса 250–300 г) обох статей шля-
хом внутрішньочеревного вве-
дення стрептозотоцину (CN- (ме-
тилнітрозокарбамон) -α-Д- (глю-
козамін) дозою 40 мг одноразо-
во. Усі піддослідні щури були
розподілені на 4 групи:
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Рис. 1. Cхема розвитку запальних процесів з участю умовно-пато-
генної мікрофлори
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— І група досліджувалася на
10-й день після введення стреп-
тозотоцину;

— ІІ група щурів досліджува-
лася на 25-й день;

— ІІІ група одержувала з 2-го
дня після введення стрептозото-
цину препарат інулін із цикорію
(ТУ У 15.8-13903778-93-2003, ви-
робництва НВА «Одеська біотех-
нологія») дозою 2 г/кг per os, забій
тварин проводили на 10-й день
після введення стрептозотоци-
ну;

— IV група аналогічна ІІІ,
тільки дослідження щурів про-
водили на 25-й день.
Контролем служили 8 щурів

такого ж віку, котрим щодня
per os вводили воду.
Досліджували гомогенати

підшлункової залози та печін-
ки, а також сироватку крові.
Визначали загальну протеолі-
тичну активність (ЗПА) за роз-
щепленням казеїну при рН 7,6
за методом Кунітца в модифі-
кації Левицького [8] і активність
лужної фосфатази (ЛФ) за ме-
тодом Бессея в модифікації [18].

Результати дослідження
та їх обговорення

На рис. 2 наведено резуль-
тати визначення ЗПА в гомо-
генаті підшлункової залози щу-
рів, які одержували стрептозо-
тоцин. У перший термін (10 днів)
спостерігається більш ніж 2-ра-
зове зниження ЗПА, що, за дани-
ми А. В. Стефанова [19], обумов-
лено швидким вимиванням віль-
них протеаз із тканини підшлун-
кової залози. Введення інуліну
гальмує процес вимивання про-
теаз. У другий термін (25 днів)
процес активації протеолізу в
підшлунковій залозі поверта-
ється майже до норми, що мо-
же свідчити про затихання за-
пального процесу, який спосте-
рігається при введенні стреп-
тозотоцину. Використання іну-
ліну мало впливає на рівень
ЗПА.
На рис. 3 наведені результа-

ти визначення ЗПА в тканині
печінки щурів, які одержували
стрептозотоцин. Як видно із
цих даних, у І терміні (10 днів)
активність протеаз у печінці, на
відміну від підшлункової зало-

зи, зростає. Введення інуліну
знижує ЗПА. У ІІ терміні (25 днів)
ЗПА печінки падає (майже в
2 рази). Інулін підвищує актив-
ність протеолізу, але все ж таки
рівень його залишається нижчим
порівняно з контролем.
На рис. 4 подано результа-

ти визначення активності ЛФ в
печінці щурів із експеримен-
тальним діабетом. Помітна різ-
ниця рівня активності залежно
від термінів хвороби: значне
зниження в І терміні та суттєве
збільшення в ІІ терміні. Харак-
тер змін активності ЛФ у печін-
ці має протилежний напрям по-
рівняно з ЗПА: коли ЗПА в пе-
чінці зростає, активність ЛФ па-
дає і навпаки. Можна уявити,
що печінка в І терміні поглинає

вільні протеази, які елімінують-
ся із підшлункової залози. Мож-
ливо, що у ІІ терміні цей ме-
ханізм поглинання протеаз пе-
чінкою порушується, а рівень
ЗПА в печінці падає, вільні
протеази легко проникають до
крові ворітної вени і в загальне
коло кровообігу, і це збільшує
активність протеаз у сироватці.
Як видно з даних, наведених

в таблиці, активність ЛФ і ЗПА
в сироватці крові щурів зростає
при цукровому діабеті. Засто-
сування інуліну знижує на 10-й
день ЗПА, а на 25-й день — ак-
тивність ЛФ.
Враховуючи, що інсулін до-

сить чутливий до протеолізу [1;
2], можна припустити, що в ІІ фа-
зі експериментального діабету
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Рис. 2. Вплив інуліну на загальну протеолітичну активність
підшлункової залози щурів з експериментальним цукровим діабетом

Примітка. На рис. 2–4: 1 — норма; 2, 4 — діабет, 10 і 25 діб відповідно;
3, 5 — діабет + інулін, 10 і 25 діб відповідно.
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Рис. 3. Вплив інуліну на загальну протеолітичну активність печін-
ки щурів з експериментальним цукровим діабетом
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Рис. 4. Вплив інуліну на активність лужної фосфатази печінки
щурів з експериментальним цукровим діабетом
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виникаючі ускладнення знач-
ною мірою залежать від знижен-
ня концентрації інсуліну в крові,
що зумовлено підвищеним про-
теолізом.

Висновки

1. Розвиток експерименталь-
ного цукрового діабету характе-
ризується значними змінами в
активності протеолізу в підшлун-
ковій залозі, печінці та сиро-
ватці крові.

2. Введення інгібіторів про-
теолізу хворим на цукровий діа-
бет може бути ефективним за-
собом лікування.
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Таблиця
Вплив інуліну на активність протеаз

і лужної фосфатази сироватки крові щурів
з експериментальним цукровим діабетом

                  Група                                         Активність ферментів

ЗПА, нкат/л ЛФ, нкат/л

Норма 2,400±0,050 0,53±0,07
Діабет, 10 днів 2,99±0,30 0,75±0,10
Діабет, 10 днів + інулін 1,94±0,31 1,00±0,15

P<0,05 P>0,3
Діабет, 25 днів 13,4±1,6 0,90±0,10
Діабет, 25 днів + інулін 15,6±3,7 0,480±0,015

P>0,3 P<0,05
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ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ДІАБЕТУ
У 20 білих щурів віком 6–8 міс спричинювали цукро-

вий діабет (ЦД) введенням внутрішньочеревно 40 мг/кг
стрептозотоцину (С). Через 10 і 25 днів після введення С
досліджували активність протеаз (за розщепленням казеї-
ну при рН 7,6) у гомогенатах печінки, підшлункової зало-
зи, а також у сироватці крові.

Двадцять інших щурів з 2-го дня після введення С одержу-
вали per os  препарат інуліну з коренів цикорію дозою 2 г/кг.
Встановлено, що розвиток ЦД на 10-й день знижує протеолі-
тичну активність у підшлунковій залозі та збільшує у печінці.
Через 25 днів активність протеази у підшлунковій залозі повер-
тається до норми, а в печінці знижується майже в 2 рази. Вве-
дення інуліну запобігає зниженню рівня активності протеаз у
підшлунковій залозі та збільшенню цієї активності в печінці.

Активність протеаз у сироватці крові щурів на 25-й
день ЦД зростає майже в 6 разів. Інулін мало впливає на
цю активність.

Ключові слова:  діабет, стрептозотоцин, інулін, про-
теоліз.
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THE INFLUENCE OF INULIN UPON THE STATE OF

PROTEOLYSIS IN RATS WITH EXPERIMENTAL DIA-
BETES

Diabetes mellitus (DM) was caused in 20 white rats at the
age of 6–8 months by the intraperitoneal introduction of
40 mg/kg of streptosotocyn (C). In 10 and 25 days after the
introduction of C the activity of proteases (by caseolysis at
рН 7,6) in homogenates of liver, pancreas as well as in blood
serum, was studied.

Twenty other rats since the 2nd day after the introduction
of C have received the preparation of inulin from chicory
roots by 2 g/kg per os. It was determined that the development
of DM reduces the proteolytic activity in pancreas and
increases it in the liver. In 25 days the activity of protease
normalizes in the pancreas, and almost twice decreased in the
liver. The introduction of inulin prevents the decrease in level
of proteases activity in pancreas and its rise in the liver.

The activity of proteases in blood serum in rats by the 25th
day of DM grows almost 6 times as much. Inulin influences
this activity slightly.

Key words: diabetes, streptosotocyn, inulin, proteolysis.




