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Висновки

1. «Димексером» позитивно
впливає на динаміку загоюван-
ня різаних ран: зменшує нейт-
рофільну інфільтрацію, приско-
рює початок макрофагальної
реакції, сприяє дозріванню в
більш ранні терміни ендотеліо-
цитів і фібробластів.

2. Найбільшу ранозагою-
вальну дію «Димексером» ви-
являє на 3-тю–5-ту добу ліку-
вання ран, що дозволяє реко-

мендувати його використання
у І фазі ранового процесу.

3. За цитологічними показни-
ками ранозагоювальний ефект
«Димексерому» вищий, ніж у
препаратів порівняння: ксеро-
формної мазі на вазеліновій
основі та мазі Вишневського.
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З моменту виділення холе-
цистокініну (ХЦК) зі слизової
оболонки дванадцятипалої
кишки як речовини з холекіне-
тичною активністю (1928) і
стимулювальною дією на пан-
креатичне ферментовиділен-
ня (1943) значно збільшився
обсяг повідомлень про його
роль у регуляції багатьох фізіо-
логічних процесів. Раніше було
виявлено ХЦК у різних струк-
турах центральної (в корі го-
ловного мозку, гіпоталамусі,
гіпокампі, спинному мозку) та
периферичної нервової систе-
ми. Встановлено, що цей пеп-
тид утворюється de novo, виз-
начається у фракціях синап-
тичних пухирців і синаптичних
мембранах нейронів, може на-
громаджуватися і транспорту-
ватися n. vagus в проксималь-
ному напрямку з відносно ве-
ликою швидкістю [1; 2]. Ці та
інші чисельні відомості вказу-
ють на те, що ХЦК, мабуть, ви-
конує роль нейротрансмітера,
бере участь у регуляторних
процесах [1; 3–5]. Деякі автори
не виключають, що ХЦК може
бути попередником у біосинтезі
більшості нейропептидів [2].

У процесі біодеградації ХЦК
утворюються пептиди з різною
кількістю амінокислотних за-
лишків, які можуть вступати у
взаємодію з ХЦК-рецептора-
ми. Виділяють I та II типи ре-
цепторів, які складаються з 7
трансмембранних доменів і
мають G-білокзв ’язувальні
ділянки [2]. Обидва типи ре-
цепторів виявлено в головно-
му мозку і нервових терміна-
лях. Однак найбільшу кіль-
кість ХЦК-рецепторів локалі-
зовано в підшлунковій залозі.
Так, на ацинусах острівців —
рецептори I та II типу на β-
клітинах підшлункової залози
[1; 6]. Взаємодія з ними екзо-
генно введеного ХЦК призво-
дить до інсуліностимулюваль-
ного ефекту та до збільшення
інкреції ферментів підшлунко-
вої залози.

У даній роботі з викорис-
танням імуноцитохімічних ме-
тодів досліджень було вивче-
но функціональну активність
α- і β-клітин підшлункової за-
лози у здорових тварин і тва-
рин з цукровим діабетом в
умовах введення їм холецис-
токініну октапептиду (26–33). З

метою диференціації цент-
ральних і периферичних ефе-
ктів ХЦК, останній вводили ек-
спериментальним тваринам
інтрацеребровентрикулярно,
інтраперитонеально, а також
шляхом кон ’юнктивальних
інстиляцій.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконано на 120
щурах-самцях лінії Вістар ма-
сою 250–300 г. Цукровий діа-
бет моделювали одноразовим
внутрішньочеревинним введен-
ням стрептозотоцину (SIGMA
Chemical, США) дозою 50 мг/кг.

Через 3 тиж, тобто після
розвитку стрептозотоцинінду-
кованого діабету у тварин ви-
никли стандартні метаболічні
порушення, які обумовлені від-
носною інсуліновою недостат-
ністю. В цей період експери-
ментальним тваринам, а та-
кож групі здорових тварин ко-
жен день вводили холецисто-
кініну октапептид 26–33 (ХЦК8)
(Peninsula Laboratories Inc.,
США) інтраперитонеально (і. п.)
дозою 18,4 мкг/кг, інстиляції в
кон’юнктивальну порожнину
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(к. і.) обох очей по 0,4 мкг/кг та
інтрацеребровентрикулярно
(і. ц.) — 0,096 мкг/кг. При ви-
значенні дозових режимів ви-
ходили з того, що рівень окта-
пептиду в плазмі інтактних
щурів становить 2–4 пмоль/л,
причому максимальну біологіч-
ну дію чинить сульфатована
форма пептиду, а несульфа-
тована форма активна лише
на 10 % [8]. Крім того, врахо-
вували дані про суттєве змен-
шення рівня октапептиду в діа-
бетичних тварин [4; 7; 9], зни-
ження у них чутливості до
ХЦК, а також літературні дані
про дозові режими інших до-
слідників [1; 3; 4; 8].

Після останнього введення
ХЦК8 тварин під етамінало-
вим наркозом декапітували,
вилучали підшлункову залозу
і вивчали функціональну ак-
тивність α- і β-клітин.

Імуноцитохімічне визначен-
ня глюкагону в α-клітинах під-
шлункової залози проводили
на зрізах завтовшки 5 мкм, на
які після депарафінізації і ре-
гідратації наносили мишачі мо-
ноклональні антитіла до глю-
кагону (у розведенні 1:2000) і
інкубували протягом 16 год
при Т = 4 °С, після чого нано-
сили кролячі антитіла проти
IgG миші (в розведенні 1:64),
кон’юговані з FITC (SIGMA
Chemical, США) — інкубація
60 хв при Т = 37 °С.

Імуноцитохімічне визначен-
ня інсуліну в β-клітинах під-
шлункової залози визначало-
ся на зрізах після їх депарафі-
нізації й обробки 0,1%-м роз-
чином трипсину в 0,1%-го роз-
чину СаСl2, у подальшому зрі-
зи інкубували протягом 30 хв
з нормальною козячою сиро-
ваткою (розведення 1:10), з пер-
винними антитілами (розведен-
ня 1:200) протягом 16 год при Т
= 4 °С. Після промивання зрізи
інкубували 60 хв (Т = 37 °С) зі
вторинними антитілами, які
кон’юговані з FITC у розведенні
1:100 (SIGMA Chemical, США).

Імунофлюоресценцію, яка
пов’язана з вмістом глюкагону

та інсуліну, вивчали в ультра-
фіолетовому спектрі збуджен-
ня 390–420 нм за допомогою
автоматизованого комплексу,
який складається з люмінес-
центного мікроскопа ЛЮМАМ-
И2 (ЛОМО, Росія) з фотомет-
ричною насадкою ФМЭЛ-1А і
цифровим вольтметром В-7-
16А, поєднаним з ПК Atari-
130ХЕ. За допомогою зонда
площею 125 мкм2 фотометру-
вали інтенсивність флюорес-
ценції в ділянці 490 нм, яка ха-
рактерна для спектра люмі-
несценції FITC. У кожній екс-
периментальній групі фото-
метрували всі α- та β-клітини
острівців Лангерганса й авто-
матично реєстрували такі па-
раметри: кількість клітин у кож-
ному острівці, вміст гормону в
кожній клітині (в умовних мік-
роодиницях), що був прямо
пропорційний інтенсивності
флюоресценції фотометрова-
ної клітини та в острівцях за-
галом.

Вміст інсуліну в сироватці
крові визначали радіоімунним
методом за допомогою набору
РИО-ИНС-ПГ-125I (ИБОХ АН
Білорусь), згідно з протоколом
визначення. Рівень глюкози в
крові визначали глюкозокси-
дазним методом) за допомо-
гою приладу ONE TOUCH II
(SC Jhonson, США).

Результати дослідження
та їх обговорення

Наприкінці 5-тижневого тер-
міну розвитку стрептозотоцин-
індукованого діабету у експе-
риментальних тварин відміча-
лись статистично значущі та
специфічні зміни морфофунк-
ціональної активності α- і β-
клітин острівців Лангерганса
підшлункової залози (табл. 1).
Порівняно з інтактними щура-
ми, у тварин з діабетом кіль-
кість β-клітин зменшувалася
на 46 %, вміст у них інсуліну
знижувався на 10 %, відміча-
лось зниження рівня інсуліну в
сироватці крові в 2,3 разу і зро-
стання рівня глюкози майже в
5 разів. Такий характер змін

був обумовлений деструкцією
46 % β-клітин острівців Лан-
герганса. Тим же часом відмі-
чалося збільшення в 4,4 разу
кількості α-клітин і продукції в
них глюкагону на 9 %, а в ост-
рівцях у цілому в 4,8 разу.

На фоні типової для цукро-
вого діабету дисфункції під-
шлункової залози, яка пов’яза-
на зі значною деструкцією β-
клітин, зниженням внутрішньо-
острівцевої продукції інсуліну і
усуненням гальмівного впливу
на α -клітини, які посилюють
біосинтез глюкагону, введення
щурам з діабетом ХЦК8, неза-
лежно від шляхів, вірогідно
збільшувало продукцію інсулі-
ну β-клітинами і зменшувало
рівень глюкагону в α-клітинах
і в острівцях Лангерганса в
цілому, не впливаючи на кіль-
кість інкреторних клітин під-
шлункової залози (табл. 2).
Отже, в умовах експерименту
була принципово підтвердже-
на біологічна активність ХЦК8,
яка пов’язана з його централь-
ним і периферичним регулю-
вальним впливом на функціо-
нальну активність підшлунко-
вої залози, що приводило до
часткової нормалізації їх функ-
ціональної активності.

Слід відзначити, що при
кількісному аналізі вплив ХЦК8
на функціональну активність
β-клітин залежно від шляхів
введення визначається мак-
симальний активізуючий вплив
октапептиду при к. і. та і. п.
способах введення, при яких
значення внутрішньоострівце-
вої продукції інсуліну вірогідно
перевищували рівень гормо-
нів, що спостерігалося як у
тварин з діабетом, так і у здо-
рових. При цьому ХЦК8, який
вводили і. ц., хоча й збільшу-
вав вміст інсуліну в β-клітинах
щурів з діабетом, але рівень
гормону не досягав величин
інтактних тварин, і інсуліно-
стимулювальна активність
пептиду при даному способі
введення була вірогідно ниж-
чого, ніж при його і. п. і к. і. спо-
собах введення.
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Вступ

Відомо, що зміни гормональ-
ного статусу людини часто
спричинюють розвиток серцево-
судинної патології, порушення
серцевого ритму [1], і одним із
механізмів є активація адре-
норецепторів в умовах стресу.
За даними [2], самці і самки
тварин відрізняються за ступе-
нем активації надниркових за-
лоз в умовах фізіологічного
стресу, що зумовлює кращу
адаптацію самок. Різна стій-
кість міокарда самців і самок
до дії токсичних доз адреналі-
ну [3] є наслідком вищого кон-
тролю холінергічної ланки ве-
гетативної нервової системи
(ВНС) за діяльністю міокарда
самок. Враховуючи, що одним
із патогенетичних принципів
протекції серця від стресорно-
го ушкодження є застосування
β-адреноблокаторів, нас заці-
кавила проблема особливос-
тей холінергічного контролю
міокарда тварин різної статі
при їх застосуванні та вплив

кастрації на реактивність міо-
карда і ВНС.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на 10 не-
кастрованих (НК) та 11 каст-
рованих (К) самцях (%), на 12
некастрованих та 11 кастрова-
них самках (&) лінії Вістар ма-
сою 170–220 г. Реакцію серця
на внутрішньочеревинне (0,8
мг/кг) введення тразикору (ТР)
оцінювали за динамікою ЧСС
(через 5, 15, 30, 45, 60 хв, 24
год). Холінергічну регуляцію
серця вивчали методом мате-
матичного аналізу кардіоінтер-
валограм за показниками Мо,
АМо, ∆Х та ІН [4]. Кастрували
тварин за методом [5]. Для
статистичного аналізу корис-
тувалися критерієм Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Некастровані & відрізняли-
ся від НК % більшим ∆Х та
меншим ІН, що свідчить про
переважання холінергічного

впливу ВНС на ритм серця
(табл. 1). Тразикор зменшив
ЧСС у НК % вже на 5-й хвилині
на 8,4 %. Брадикардія трива-
ла 60 хв з максимальним ефек-
том на 45-й хвилині. У НК &
зменшення ЧСС на 5-ту хви-
лину становило 14,1 %, далі
відбулося поступове нарос-
тання, відновлення на 60-й
хвилині та переважання конт-
рольного рівня через добу. Ма-
тематичний аналіз кардіоінтер-
валограм показав, що ТР спри-
чинював збільшення величини
Мо у НК % також на 5-й хви-
лині, максимальну динаміку
спостерігали на 45-й хвилині,
а відновлення — через добу.
Величина Мо у НК & була біль-
шою за контроль на 5-й та 15-й
хвилині, далі спостерігали
зменшення показника, проте
відновлення відбулося лише че-
рез добу. Порівняння груп тва-
рин довело, що на 45-й і 60-й
хвилині та через добу величи-
на Мо у НК % була більшою, ніж
у НК &. Зменшення величини
АМо у НК % спостерігали на 5,
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