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Головна фізіологічна роль
панкреатичних бета-клітин —
синтез, збереження та секреція
інсуліну відповідно до потреб
організму. Але їхня функціо-
нальна активність може вияви-
тися недостатньою внаслідок
автоімунної атаки, що розвива-
ється у хворих на цукровий діа-
бет (ЦД) 1-го типу, або підви-
щення резистентності перифе-
ричних тканин до дії інсуліну у
разі ЦД 2-го типу, що в оста-
точному підсумку призводить
до розвитку інсулінової недо-
статності. Усунення вищезгада-
них порушень можливо шляхом
збільшення функціональної
маси бета-клітин до величини,
необхідної для компенсації де-
фіциту інсуліну. Це можливо
або внаслідок трансплантації
екзогенних панкреатичних ост-
рівців, або стимуляції їхнього
ендогенного росту.

У зв’язку з цим особливої ак-
туальності набуває пошук фар-
макологічних засобів, які були
б здатні стимулювати проліфе-
рацію і сповільнювати деструк-
цію бета-клітин панкреатичних
острівців, що дозволить розши-
рити можливості запобігання
розвитку інсулінової залежності
або його сповільнення.

Одним із перспективних
класів лікарських препаратів,
що належать до природних спо-
лук метаболітного типу дії, є
нейропептиди, які мають вели-
кий спектр регуляції життєді-
яльності організму на різних
рівнях його організації [1]. Зок-
рема, було встановлено, що
гіпоталамічні нейропептиди ок-
ситоцин і вазопресин відігра-
ють важливу роль у регуляції
функціональної активності ге-
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ному соматичних клітин люди-
ни і тварин, а саме окситоцин
активує, а вазопресин сповіль-
нює цей процес [2]. Досліджен-
ня останніх років підтвердили
важливу роль окситоцину в ре-
гуляції процесів проліферації,
росту та цитодиференціації тка-
нин різного генезу [3]. Так, в
експерименті було виявлено
позитивний вплив окситоцину
на проліферацію фібробластів
гладких міоцитов, ендотеліо-
цитів, стромальних клітин кіст-
кового мозку, остеобластів і
міобластів [4–6].

Метою нашого дослідження
стало вивчення впливу оксито-
цину на процеси проліферації
в панкреатичних острівцях під-
шлункової залози у нормальних
і діабетичних тварин. Для ди-
ференціації центральних і пе-
риферичних ефектів окситоци-
ну препарат вводили експери-
ментальним тваринам інтраце-
ребровентрикулярно та інтра-
перитонеально.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконано на
щурах лінії Вістар. Центральне
(інтрацеребровентрикулярне,
іцв) і периферичне (інтрапери-
тонеальне, іп) введення синте-
тичного окситоцину (ОК) вироб-
ництва фірми Peninsula Labo-
ratories Inc., США, проводили в
дозах 0,05 і 0,5 ммоль/кг відпо-
відно. Препарат вводили що-
дня протягом 10 днів. Цукровий
діабет моделювали одноразо-
вим введенням стрептозотоци-
ну дозою 50 мг/кг внутрішньо-
черевинно. Діабетичним твари-
нам ОК вводили через 25 діб
після індукції діабету. Інтенсив-

ність проліферації вивчали за
ступенем включення бромдез-
оксіуридину (БрДУ) в ДНК-син-
тезувальні клітини. За два дні
до введення окситоцину почи-
нали внутрішньочеревинне вве-
дення БрДУ дозою 40 мг/кг один
раз на добу протягом 5 днів.

Через 12 год після останньо-
го введення ОК тварин декапі-
тували під етаміналовим нар-
козом (40 мг/кг) і вилучали під-
шлункову залозу, в якій після
стандартної гістологічної об-
робки виявляли мічені БрДУ
клітини методом непрямої іму-
нофлюоресценції. Як первинні
антитіла використовували мо-
ноклональні антитіла до БрДУ,
а як вторинні — козячі IgG про-
ти миші, кон’юговані з FITC. У
підшлунковій залозі реєструва-
ли кількість флюоресціючих
ядер у центральній та перифе-
ричній частинах панкреатичних
острівців. Обстежували не мен-
ше 200 острівців у серії та роз-
раховували середню кількість
флюоресціюючих ядер на 1 ос-
трівець. Отримані результати
порівнювали з контрольними
групами нормальних і діабетич-
них тварин, яким в аналогічних
об’ємах вводили фізіологічний
розчин (плацебо).

Результати дослідження
та їх обговорення

У контрольній групі тварин
кількість флюоресціюючих
ядер у центрі та на периферії
панкреатичних острівців була
практично однаковою, тобто
співвідношення їх становило
близько 1,0 (рисунок). Введен-
ня ОК нормальним тваринам
спричинювало вірогідне підви-
щення сумарної кількості ДНК-
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синтезувальних клітин у панкреа-
тичних острівцях при перифе-
ричному введенні на 90 %, а
при центральному — на 150 %.
При цьому співвідношення
флюоресціюючих ядер у цент-
ральній частині до аналогічних
ядер на периферії острівців
збільшувалось на користь пер-
ших і дорівнювало 1,4 та 1,3
відповідно. Як відомо, альфа-
клітини в острівцях мають пе-
реважно периферичне розта-
шування, а бета-клітини – цен-
тральне. Тому можна припусти-
ти, що в цих групах тварин вве-
дення нейропептиду стимулю-
вало проліферацію як бета-,
так і альфа-клітин. Але звертає
на себе увагу той факт, що
більш виражено зростала кіль-
кість проліферуючих бета-клі-
тин. При цьому центральне вве-
дення виявляло більш вираже-
ну дію.

Перебіг експериментального
діабету у щурів супроводжу-
вався значною деструкцією
панкреатичних острівців і зни-
женням у них кількості проліфе-
руючих клітин. Так, на 25-ту
добу після індукції діабету су-
марна кількість флюоресціюю-
чих ядер зменшилася на 55 %,
а співвідношення центрально-
розташованих до периферич-
них клітин знизилося до 0,65. У
групі діабетичних тварин, яким
вводили плацебо, до кінця екс-
перименту на фоні вираженої
деструкції панкреатичних ост-
рівців кількість проліферуючих
клітин в останніх підвищилася
на 75 % порівняно з тварина-
ми на 25-ту добу діабету. При
цьому ріст чисельності ДНК-
синтезувальних клітин відбу-
вався за рахунок збільшення
їхньої кількості в периферичній
частині острівця. Співвідно-
шення кількості центрально-
розташованих до периферич-
них клітин зменшилося до 0,34.
Це дозволяє припустити, що в
даній групі експериментальних
тварин збільшилася проліфе-
рація альфа-клітин на фоні де-
струкції бета-клітин.

Введення діабетичним тва-
ринам ОК сприяло вірогідному

збільшенню кількості ДНК-син-
тезувальних клітин при іцв вве-
денні — на 260 %, а при іп вве-
денні — на 275 % порівняно з
тваринами на 25-ту добу діабе-
ту. При цьому кількість про-
ліферуючих клітин на перифе-
ричній частині острівців не від-
різнялася від аналогічного по-
казника в групі діабетичних
тварин, яким вводили плацебо.

У той же час у центрі кіль-
кість таких клітин збільшилася
на 60 % при іцв введенні та на
67 % — при іп введенні нейро-
пептиду. Співвідношення цен-
тральнорозташованих клітин
до периферично розташованих
збільшилося до 2,11 і 1,45 від-
повідно. Отримані результати
дозволяють припустити, що в
групі діабетичних тварин при
введенні ОК спостерігалася
стимуляція процесів проліфе-
рації переважно бета-клітин. Ці
припущення підтверджують ра-
ніше проведені дослідження із
застосуванням імуноцитохіміч-
ної ідентифікації альфа- та

бета-клітин методом непрямої
імунофлюоресценції, в яких
було встановлено, що курсове
введення ОК діабетичним тва-
ринам сповільнювало деструк-
цію панкреатичних острівців
підшлункової залози, сприяло
збільшенню кількості бета-
клітин в острівцях і підвищува-
ло їх морфофункціональну ак-
тивність [6; 7]. Такий вплив ок-
ситоцину на проліферацію β-
клітин у панкреатичних острів-
цях, на нашу думку, може бути
зумовлено мітогенною дією
гормону, пов’язаною з його
впливом на секрецію пролакти-
ну [9; 10] або ІФР-1 та ІФР-2 [11;
12].

Висновки

Таким чином, на підставі отри-
маних експериментальних даних
можна зробити такі висновки:

1. Окситоцин впливає на
процеси проліферації інкретор-
них клітин підшлункової зало-
зи. При цьому ефекти нейро-
пептиду залежать від шляху
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щурів при введенні окситоцину порівняно з контрольною групою тварин
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рольною групою; ** — порівняно з діабетичною групою (3 тиж); *** — порівня-
но з діабетичною групою з введенням плацебо; Р<0,05. 2. Групи тварин: 1 —
контроль; 2 — інтактні + ОК іп; 3 — інтактні + ОК іцв; 4 — діабетичні 3 тиж; 5
— діабетичні + плацебо; 6 — діабетичні + ОК іп; 7 — діабетичні + ОК іцв.
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введення нейрогормону і ста-
ну експериментальних тва-
рин.

2. У здорових тварин під
впливом ОК переважно підси-
люється проліферація бета-
клітин, менше — альфа-клітин.
Більш виражені ефекти спосте-
рігаються при центральному
введенні нейрогормону.

3. У діабетичних тварин по-
вторне введення ОК переваж-
но стимулює проліферацію
бета-клітин, сприяючи збіль-
шенню їхньої кількості в острів-
цях, та не чинить значної дії на
альфа-клітини. Шлях введення
нейропептиду не виявляє вира-
женого впливу на цей процес.

4. Встановлений стимулю-
вальний ефект ОК на регене-
рацію бета-клітин панкреатич-
них острівців у діабетичних тва-
рин свідчить про перспектив-
ність використання цього пре-
парату для запобігання, а та-
кож сповільнення розвитку ін-
сулінової недостатності.
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У патогенезі цукрового діа-
бету активації протеолізу відво-
диться особливе місце, що по-
яснюється такими причинами:

— молекула інсуліну є чут-
ливим до протеолізу білковим
субстратом не тільки для спе-
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ПРОТЕОЛІТИЧНА АКТИВНІСТЬ ПЕЧІНКИ
І ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ ЩУРІВ

ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ДІАБЕТІ ТА ЙОГО
КОРЕКЦІЯ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИМИ ДОБАВКАМИ

Одеська обласна клінічна лікарня,
Інститут стоматології АМН України, Одеса

цифічної протеази інсулінази,
але і для інших протеаз [4; 8];

— активація тканинного про-
теолізу при діабеті включена в
механізм глюконеогенезу, за
якого вільні амінокислоти (про-
дукт протеолізу) використову-

ються для утворення глюкози
[3];

— надмірний протеоліз при
діабеті зумовлює виникнення і
тяжкість деструктивних про-
цесів при цьому захворюванні
[10; 11].


