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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

CD 

Hb 

RAGE 

RHAMM 

SH 

SS 

α-ГМА 

АЗКG2 

 

АОЗ 

АФА 

АФК 

ГSH 

ГАГ 

ГЕБ 

ГЗАБ 

ГК 

ГФКП 

ЗБ 

ЗФР 

ІκВ 

ІЛ 

ІСПТК-1 

КІФ 

МАПК 

ММП 

МСМ 

НАДФН 

– кластер диференціації 

 – гемоглобін 

 – рецептор до кінцевих продуктів глікірування 

 – рецептор для гіалуронат-опосередкованої рухливості 

 – тіольна група 

 – дисульфідний зв’язок 

 – α-гладком’язовий актин (α-SMA) 

 – переносник аденозинтрифосфат-зв’язуючих касет 

субсімейства G член 2 

 – антиоксидантний захист 

 – активні форми азоту 

 – активні форми кисню 

 – відновлений глутатіон 

 – глікозаміноглікан 

 – гематоенцефалічний бар’єр 

 – гіалуронат-зв’язуюча активність білків 

 – гіалуронова кислота 

 – гліальний фібрилярний кислий протеїн 

 – загальний білок 

 – забуферений фізіологічний розчин 

 – інгібіторний протеїн κВ 

 – інтерлейкін 

 – інгібітор серинової протеази типу 1 Kazal (SPINK) 

 – комп’ютерний індекс фіброзу 

 – мітоген-активована протеїнкіназа (MAPK) 

 – матриксна металопротеїназа 

 – молекули середньої маси 

 – нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат 
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НМКА 

НФ-κВ 

ОПб/зв 

ОПв 

ПЗК 

ПОЛ 

ТДС 

ТІМП 

ТФР- 

ЦНС 

ФНП-α 

ФРТ 

 – нейрональна молекула клітинної адгезії 

 – нуклеарний фактор транскрипції “каппа-бі” 

 – оксипролін білковозв’язаний 

 – оксипролін вільний 

 – панкреатичні зірчасті клітини 

 – пероксидне окиснення ліпідів 

 – тіол-дисульфідне співвідношення 

 – тканинний інгібітор матриксної металопротеїнази 

 – трансформуючий фактор росту β 

 – центральна нервова система 

 – фактор некрозу пухлин-α (TNF-α) 

 – фактор росту тромбоцитів 
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ВСТУП 

На сьогоднішній день в Україні спостерігається поступове збільшення 

кількості хворих на хронічний панкреатит. В структурі захворювань органів 

травлення ця патологія становить 9%, приріст показника поширеності за 

останні 8 років склав 56,8% [58]. Біохімічні порушення метаболізму у 

підшлунковій залозі та організмі в цілому зумовлюють розвиток цього 

захворювання, його прогресування і викликають больові відчуття [86]. 

Незважаючи на численні дослідження, біохімічні механізми патогенезу 

панкреатиту потребують глибокого вивчення. Їх пояснення дасть можливість 

розробити нові рекомендації для покращення існуючих методів лікування 

цього захворювання [163, 197]. 

В результаті пошкодження клітин підшлункової залози (панкреацитів) 

відбувається активація панкреатичних зірчастих клітин, які відіграють 

важливу роль в фіброгенезі даного органу [86, 203]. 

Вивільнення при панкреатиті в системний кровоплин продуктів 

вільнорадикального окиснення та ендотоксинів зумовлює розвиток 

ендогенної інтоксикації, що є підґрунтям для розвитку панкреатичної 

енцефалопатії [1, 64, 107, 179, 198]. Зростання активності панкреатичних 

ферментів у крові при гострому панкреатиті призводить до зміни 

проникності гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ) та викликає пошкодження 

структур головного мозку [182]. Основна частина ендогенних токсинів 

належить до молекул середньої маси (МСМ), багато з яких мають 

нейротоксичну активність, викликають зміни проникності ГЕБ [23, 77]. 

Нейропатія пов’язана зі зміною гемодинаміки, метаболічного статусу, 

розладами водного чи електролітного балансу, виділенням прозапальних 

цитокінів та прямою нейротоксичною дією фосфоліпази А2 [82]. 

Дія ендотоксинів направлена на нейрони та астроцитарні клітини, 

викликаючи біохімічні та морфологічні зміни в них. Потребує дослідження 

розподіл нейрональної молекули клітинної адгезії (НМКА), астрогліального 

Са
2+

-зв’язуючого білка S-100b та гліального фібрилярного кислого протеїну 
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(ГФКП) у відділах мозку за умов хронічного панкреатиту. НМКА 

представляє собою глікопротеїн, що опосередковує гомофільну взаємодію 

між сусідніми клітинами і гетерофільну – між клітинами та компонентами 

позаклітинного матриксу [94]. S-100b – високочутливий біохімічний маркер 

ушкодження головного мозку і може сигналювати про активацію клітин глії, 

порушення функціонування нейронів [104, 164]. ГФКП – основний білок 

проміжних філаментів зрілих астроцитів, який регулює структуру їхнього 

цитоскелета [181, 217]. 

На сьогодні залишається нез’ясованим характер перерозподілу 

адгезивних, астрогліальних білків та загальної гіалуронат-зв’язуючої 

активності білків (ГЗАБ) міжклітинного матриксу в різних відділах 

головного мозку і підшлунковій залозі та їхня роль у процесах, що 

супроводжують розвиток енцефалопатії при хронічному панкреатиті. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконувалася в лабораторії біохімії ДУ “Інститут 

гастроентерології НАМН України” в межах науково-дослідної роботи 

“Вивчити механізми розвитку фібротичних процесів при хронічному 

панкреатиті та удосконалити технології їх хірургічної корекції” (номер 

державної реєстрації 0111U001065, 2011–2013 рр.) та відповідно до плану 

науково-дослідної роботи Дніпропетровського національного університету 

імені Олеся Гончара в рамках держбюджетної теми “Використання 

природних антиоксидантів та продуктів нанотехнологій в якості 

нейропротекторів за умов несприятливого впливу навколишнього 

середовища та метаболічних порушень” (номер державної реєстрації 

0113U003041, 2013–2014 рр.). 

Мета і завдання дослідження. Мета роботи – визначити розподіл 

нейроспецифічних білків та гіалуронат-зв’язуючої активності білків 

міжклітинного матриксу при енцефалопатії за умов експериментального 

панкреатиту. 
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Для досягнення поставленої мети були сформульовані наступні 

завдання: 

1. Визначити у крові щурів з гострим та хронічним панкреатитом 

активність α-амілази, ліпази та трипсину, вміст тригліцеридів, 

холестеролу, глюкози, церулоплазміну, показників фіброзу, окисного 

стресу та антиоксидантного захисту, а також провести морфологічне 

дослідження структури підшлункової залози. 

2. Визначити вміст молекул середньої маси як показника ендогенної 

інтоксикації у крові щурів за умов розвитку панкреатиту. 

3. Дослідити розподіл нейрональної молекули клітинної адгезії у мозочку, 

гіпокампі та таламусі, а також у підшлунковій залозі щурів за умов 

розвитку панкреатичної енцефалопатії. 

4. Проаналізувати розподіл S-100b та гліального фібрилярного кислого 

протеїну у мозочку, гіпокампі та таламусі, а також у підшлунковій 

залозі щурів за умов розвитку панкреатичної енцефалопатії. 

5. Провести дослідження рівня гіалуронат-зв’язуючої активності білків 

міжклітинного матриксу у мозочку, гіпокампі та таламусі, а також у 

підшлунковій залозі щурів за умов розвитку панкреатичної 

енцефалопатії. 

Об’єкт дослідження – біохімічні механізми патогенезу панкреатиту та 

їхня роль у розвитку панкреатичної енцефалопатії. 

Предмет дослідження – біохімічні параметри крові (активність 

панкреатичних ферментів, вміст тригліцеридів, холестеролу, глюкози, 

церулоплазміну), показники фіброзу, ендогенної інтоксикації, окисного 

стресу та антиоксидантної системи, морфологічні зміни підшлункової залози, 

рівень нейрональних та гліальних білків і біохімічних компонентів 

міжклітинного матриксу. 

Методи дослідження – біохімічні (фотоелектроколориметричні, 

спектрофотометричні, твердофазний імуно- та вуглевод-ферментний аналіз), 

морфологічні (гістохімічні, комп’ютерна морфометрія), патофізіологічні 
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(експериментальна модель панкреатиту шляхом хірургічної оклюзії), 

фізіологічні (тестування поведінкових реакцій) та статистичні методи 

дослідження. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше отримано дані 

щодо розподілу НМКА, білка S-100b, ГФКП та загальної ГЗАБ із різних 

відділів мозку та підшлункової залози щурів за умов панкреатичної 

енцефалопатії. Вперше встановлено, що розвиток даної патології за умов 

тривалої оклюзії панкреатичної протоки пов’язаний, по-перше, з 

підвищенням рівня S-100b в гіпокампі на 78%, в таламусі – на 60% і 

одночасним зниженням вмісту філаментної форми ГФКП (фГФКП) в 

мозочку на 18%, в гіпокампі – на 44% та в таламусі – на 42%; по-друге, з 

різноспрямованими змінами вмісту мембранної НМКА (мНМКА): 

зниженням в мозочку на 46% та підвищенням в таламусі на 34%; по-третє, зі 

зниженням гіалуронат-зв’язуючої активності мембранних білків у мозочку на 

41% та у таламусі на 23% і зростанням у гіпокампі на 60%. При розвитку 

хронічного панкреатиту в екстракті із підшлункової залози встановлено 

підвищення рівня S-100b на 120%, зниження розчинної ГФКП (рГФКП) на 

42%, а фГФКП – на 19% та підвищення гіалуронат-зв’язуючої активності 

мембранних білків на 35%, що вказує на порушення іннервації 

досліджуваного органу. 

Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати 

значно доповнюють сучасні уявлення щодо біохімічних механізмів розвитку 

панкреатичної енцефалопатії. Встановлені закономірності співвідношення 

адгезивних, астрогліальних білків та загальної гіалуронат-зв’язуючої 

активності білків міжклітинного матриксу в різних відділах мозку та 

підшлунковій залозі щурів мають загальнотеоретичне та практичне значення 

для визначення ролі НМКА, S-100b, ГФКП та ГЗАБ нервової тканини в 

механізмах патогенезу панкреатичної енцефалопатії. Сформульовані 

рекомендації щодо підвищення ефективності виявлення фіброзних змін в 

підшлунковій залозі: визначено інтервали коефіцієнтів співвідношення 
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оксипроліну білковозв’язаного (ОПб/зв) до оксипроліну вільного (ОПв; 

кОПб/зв / кОПв) для характеристики стадій панкреатиту (отримано патент 

України №90510, опублікований 26.05.14 р., бюлетень №10). Результати 

досліджень впроваджені в науково-дослідну діяльність студентів, аспірантів і 

здобувачів Дніпропетровського національного університету імені Олеся 

Гончара. 

Особистий внесок здобувача. У всіх серіях досліджень дисертант 

безпосередньо брала участь, виконала весь обсяг експериментальної роботи, 

статистичну обробку результатів, здійснила пошук і аналіз джерел наукової 

літератури згідно з тематикою кандидатської дисертації. Автор приймала 

участь у підготовці публікацій до друку. Морфологічні дослідження 

виконано в лабораторії патофізіології ДУ “Інститут гастроентерології НАМН 

України” спільно із завідувачем лабораторії д.б.н. Ю.А. Гайдаром. 

Планування експериментальної роботи, аналіз та обговорення результатів, 

формулювання основних положень, які виносяться на захист, а також 

висновків проведено спільно з науковим керівником, завідуючою кафедри 

біофізики та біохімії Дніпропетровського національного університету імені 

Олеся Гончара, професором, д.б.н. Г.О. Ушаковою. 

Апробація результатів дисертації. Матеріали, викладені в 

дисертаційній роботі, були представлені на ІІІ Міжнародній науково-

практичній конференції “Современные проблемы биологии, экологии и 

химии” (м. Запоріжжя, 11–13 травня 2012 р.), X International Interdisciplinary 

Scientific Conference of Students and young Scientists “Shevchenkivska Vesna 

2012: Life Sciences” (м. Київ, 19–23 березня 2012 р.), Науково-практичній 

конференції “Сучасні теоретичні та практичні аспекти клінічної медицини” 

(м. Одеса, 19–20 квітня 2012 р.), V Українському гастроентерологічному 

тижні (м. Дніпропетровськ, 19–21 вересня 2012 р.), Конференції молодих 

вчених, присвяченій 20-річчю НАМН України (м. Київ, 5 березня 2013 р.), 

XVI та XVІI Міжнародних медичних конгресах студентів і молодих вчених 

(м. Тернопіль, 25–27 квітня 2012 р., 22–24 квітня 2013 р.), ІІ Міжнародній 
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науковій конференції “Актуальні проблеми сучасної біохімії та клітинної 

біології” (м. Дніпропетровськ, 24–25 вересня 2013 р.), VI Конгресі 

Українського товариства нейронаук (м. Київ, 4–8 червня 2014 р.), І і ІІ 

Наукових сесіях ДУ “Інститут гастроентерології НАМН України” (м. 

Дніпропетровськ, 20–21 червня 2013 р., 19–20 червня 2014р.), XI 

Українському біохімічному конгресі (м. Київ, 6–10 жовтня 2014 р.). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 18 робіт, серед 

яких 7 статей (6 – у вітчизняних фахових виданнях, 1 – у зарубіжному 

виданні) та 10 тез доповідей у матеріалах наукових з’їздів, вітчизняних та 

міжнародних конференцій, а також отриманий патент на корисну модель. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі 

вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, 

результатів дослідження та їхнього обговорення, узагальнення отриманих 

результатів, висновків, списку використаної літератури, що нараховує 218 

посилань. Робота викладена на 168 сторінках комп’ютерного тексту, з них 

основна частина – 135 сторінок, містить 48 рисунків та 2 таблиці. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Біохімічні механізми патогенезу хронічного панкреатиту 

 

 За даними офіційної статистики МОЗ України у 2013 р. показник 

вперше встановлених діагнозів хронічного панкреатиту становив 195,7 

випадків на 100 тис. населення [54]. За останні роки в Україні спостерігається 

поступове збільшення кількості таких хворих. В структурі захворювань 

органів травлення ця патологія становить 9%, приріст показника 

поширеності за останні 8 років (2006–2013 рр.) склав 56,8% [58]. 

Панкреатит проявляється в гострій або хронічній формі. Гострий 

панкреатит виникає раптово і є короткотривалим, в той час як хронічний 

панкреатит розвивається поступово і його перебіг погіршується з часом 

[101]. Хронічний панкреатит призводить до прогресуючої та незворотної 

деструкції тканини підшлункової залози. Біохімічні і морфологічні зміни 

відзначаються на кожній стадії захворювання. Періодичні епізоди гострого 

панкреатиту призводять до патологічного фіброзування із втратою 

екзокринної та ендокринної функцій органу, в результаті чого порушуються 

процеси травлення, розвивається діабет виникають сильні больові відчуття 

[142]. 

Фактори ризику для розвитку хронічного панкреатиту визначаються за 

системою класифікації TIGAR-O (Toxic Idiopathic Genetic Autoimmune 

Reccurent Obstructive system) як токсико-метаболічні, ідіопатичні, генетичні, 

аутоімунні, рецидиви гострого панкреатиту або обструктивні (рис. 1.1) [116, 

123, 124]. 

В останні декілька десятиліть з’явилися чотири основні теорії для 

пояснення патогенезу хронічного панкреатиту: теорія токсичних метаболітів, 

теорія оксидативного стресу, теорія обструкції вивідних протоків, теорія 

некрозу-фіброзу [119, 196]. 
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Рис. 1.1. Фактори ризику для розвитку хронічного панкреатиту за 

класифікацією TIGAR-О [196] 

Примітки: ІСПТК-1 – інгібітор серинової протеази типу 1 Kazal; SAPE – 

гіпотеза “сигнального” нападу гострого панкреатиту 

 

Теорія оксидативного стресу. Відповідно до цієї теорії, оксидативний 

стрес в ацинарних клітинах підшлункової залози виникає в результаті трьох 

взаємодіючих факторів: індукції цитохром P450-залежних ферментів, 

впливові хімічних речовин, що підлягають біоактивації, та дефіциту 

мікронутрієнтів, необхідних для підтримки запасів відновленого глутатіону. 

Цитохром P450-залежні ферменти активуються в присутності ксенобіотиків, 

які метаболізуються за допомогою трьохфазного процесу [124]. Механізми 

детоксикації пов’язані із переведенням токсикантів у більш полярний стан, 

що, таким чином, полегшує їхнє виведення. Фаза I метаболізму ксенобіотиків 

включає систему цитохром P450-залежних оксидаз і гідролітичні ферменти 

[97]. Не дивлячись на те, що у I фазі цього процесу беруть участь декілька 

ферментативних систем, але, мабуть, найбільш важливою в ній є функція 

монооксигенації, яка каталізується цитохромом Р450. Він детоксикує та/або 

активує широкий спектр ксенобіотичних речовин і регулює наступні реакції: 

N- та O-деалкілювання, аліфатичне та ароматичне гідроксилювання, N- та S-
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окиснення і дезамінування. Токсиканти, що метаболізуються за допомогою 

цієї системи, включають нікотин та ацетамінофен, а також прокарценогенні 

речовини, бензол та поліароматичні вуглеводні [170]. Таким чином, у фазі І 

метаболізму ксенобіотиків ферменти розщеплюють токсичні молекули в 

продукти, які стають менш токсичними [97]. 

Продукти фази І метаболізму ксенобіотиків володіють високою 

реакційною здатністю і у фазі II вони зв’язуються із зарядженими 

компонентами, такими як відновлений глутатіон, сульфат, гліцин і 

глюкуронова кислота [124]. Фаза II передбачає глюкуронізацію і кон’югацію 

глутатіону з ксенобіотиками. У цій фазі ендогенні молекули прикріплюються 

до змінених продуктів, що робить їх ще більш полярними і сприяє кращому 

виведенню [97]. Утворені метаболіти видаляються за допомогою 

мембранного транспорту. У деяких випадках кон’юговані метаболіти 

підлягають подальшій модифікації перед виведенням з організму [124]. 

Як правило, за гідроксилюванням ксенобіотиків цитохром P450-

залежними ферментами у І фазі метаболізму слідують фази кон’югації та 

екскреції. Але метаболіти фази І можуть викликати пошкодження клітин 

перед кон’югацією, особливо коли ферменти фази II, що приймають участь у 

процесі кон’югації, повністю насичені субстратом. Ситуація ускладнюється 

при зниженій концентрації відновленого глутатіону, що є одним із 

компонентів, які підлягають кон’югації з ксенобіотиками у фазі II їхнього 

метаболізму. Сам метаболізм ксенобіотиків знижує клітинні запаси 

відновленого глутатіону, оскільки кон’югований глутатіон не може бути 

повернутий до відновленого стану і остаточно втрачається. Хоча 

підшлункова залоза активно синтезує відновлений глутатіон, синтез його 

знижується у випадку, якщо білка і мікроелементів недостатньо, як це часто 

буває у хворих на хронічний панкреатит [124]. 

Можливо, що в результаті порушення процесів транссульфування 

метіоніну, які призводять до продукції основної кількості метильних та 

тіолових груп, відбувається блокування екзоцитозу. Ця проблема також 
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виникає при гострому або гострому-хронічному панкреатиті [92]. 

Перешкоджає екзоцитозу, в свою чергу, здатність ацинарних клітин до 

компенсації за рахунок збільшення аутофагії та крінофагії; шляхом 

перенаправлення ферментів, продуктів вільнорадикального окиснення і 

фактора активації тромбоцитів (ФАТ) в інтерстицій; за рахунок виключення 

синтезу ферментів. Надходження продуктів вільнорадикального окиснення та 

ФАТ в інтерстиціальний простір викликає дегрануляцію опасистих клітин, 

що призводить до вивільнення широкого спектру медіаторів запалення [124]. 

Отже, значне збільшення активних форм кисню (АФК) як тригера 

панкреастазу і потенціатора запалення призводить до активації сигнальних 

каскадів, які перетворюють пошкоджену ацинарну клітину в осередок для 

хемокінів та цитокінів [92]. Запальна реакція в ацинусах посилюється, якщо 

блокування екзоцитозу не знято. Його продовження може відбуватися при 

дефіциті поживних речовин, що перешкоджає адекватному синтезу 

відновленого глутатіону, та/або при осередковій інфільтрації нейтрофілами, 

що посилює оксидативний стрес [124]. 

Без усунення основних причин блокування екзоцитозу і ацинарного 

запалення запаси відновленого глутатіону і метильних груп в ацинарних 

клітинах поступово виснажуються, що призводить до інтенсифікації 

вільнорадикального окиснення, яке посилює запальну реакцію. Крім того, 

атаки панкреатиту надалі можуть очікуватися частіше, оскільки кількість 

відновленого глутатіону і метильних групи надалі буде зменшуватися [124]. 

Окиснювальний стрес є потенційно важливим механізмом патогенезу 

гострого та хронічного панкреатиту. Численні ферментативні процеси 

призводять до утворення вільних радикалів, таких як АФК і активні форми 

азоту (АФА), які можуть окиснювати широкий спектр біомолекул. Крім своїх 

прямих шкідливих окиснювальних ефектів АФК та АФА можуть виступати в 

якості вторинних месенджерів у внутрішньоклітинній сигналізації. Ініціація 

прозапальних каскадів не тільки прямо впливає на клітини підшлункової 

залози, а й ініціює міграцію, адгезію і проникнення запальних клітин в 
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екзокринну частину органу. Гени, що беруть участь у міграції та адгезивних 

процесах, таких як хемотаксис цитокінів (хемокіни) і міжклітинна адгезія, 

регулюються окисно-відновними чутливими кіназами або транскрипційними 

факторами, такими як мітоген-активована протеїнкіназа (МАПК), 

нуклеарний фактор транскрипції “κB” (НФ-κB) і білок-активатор 1. 

Вивільнення хемокінів встановлює хемотаксичний градієнт, що полегшує 

міграцію запальних клітин до екзокринної частини підшлункової залози. 

Запальні клітини прикріплюються до судинної стінки за допомогою “rolling-

and-adhesion” процесу і згодом поглинаються підшлунковою залозою. Отже, 

механізми пошкодження від вільних радикалів включають пряму атаку, 

пероксидне окиснення ліпідів (ПОЛ), модифікацію дезоксирибонуклеїнової 

кислоти (ДНК) і деградацію/інактивацію ферментів [97, 151]. 

АФК/АФА здатні викликати пошкоджуючий ефект у два етапи: по-

перше, гостре пошкодження прямим впливом на клітинні компоненти і 

активація сигнальних каскадів, по-друге, тривала запально-клітинна 

інфільтрація і вторинне окисне пошкодження [151]. 

Процес генерації вільних радикалів викликає пошкодження ліпідного 

бішару мембран клітин, відбувається модифікація мембранних білків. У 

першу чергу негативному впливу підлягають сульфгідрильні групи білків 

(SH-групи) як безпосередньо в реакції SH-групи з вільними радикалами, так і 

ферментативним шляхом за участю глутатіонпероксидази та гідроперекису 

ліпідів. В результаті порушення рівноваги відбуваються “мозаїчні” зміни 

текучості ліпідної фази, утворюються канали проникності і мікророзриви в 

різних локусах мембран, а також змінюються властивості ферментів [14]. 

Таким чином, інтенсифікація ПОЛ, порушення адаптації глутатіонової 

ланки захисту підтримують локальний запальний процес, зумовлюють 

порушення мікроциркуляції та метаболічних процесів в організмі, 

пригнічення тканинного дихання, що, в свою чергу, визначає подальшу 

латентно протікаючу деструкцію тканини органу. Подальший етап – 

розвиток фіброзу, який ініціюється і підтримується цитокіновим механізмом. 
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Фіброз підшлункової залози забезпечується через механізми, у яких задіяні 

фактор некрозу пухлин-α (ФНП-α)- і кластер диференціації-9 (CD-9)-

залежного апоптозу [14]. 

Теорія токсичних метаболітів. Токсини, в тому числі алкоголь та його 

метаболіти, здійснюють шкідливий вплив на ацинуси, викликаючи зміни 

клітинного метаболізму. Це може призвести до накопичення ліпідів у 

цитоплазмі ацинарних клітин підшлункової залози, сприяючи виникненню 

жирової дистрофії, некрозу клітин, що в кінцевому підсумку призводить до 

розвитку обширного фіброзу паренхіми органу. Етилові ефіри жирних 

кислот, побічні продукти метаболізму етанолу, можуть бути визначальними 

чинникоми у цих “токсично-метаболічних” змінах [88, 196]. Не у всіх 

випадках при хронічному споживанні алкоголю розвивається гострий або 

хронічний панкреатит (10-20%). Вплив факторів навколишнього середовища 

і генетичних факторів посилюють дію алкоголю [123]. 

Вплив інших токсинів також пов’язаний з розвитком хронічного 

панкреатиту. Паління є дуже важливим незалежним фактором ризику, на 

відміну від споживання алкоголю. Р. Maisonneuve з колегами (2005) 

показали, що прогресування захворювання, особливо за умов кальцифікації 

та діабету, буде прискорюватися у курців, незалежно від споживання 

алкоголю. Курці з хронічним панкреатитом також мають вищі показники 

болю, ніж хворі, що не курять. Гіперкальціємія та хронічна ниркова 

недостатність є важливими причинами хронічного панкреатиту через 

“токсично-метаболічні” механізми [123]. 

Теорія обструкції панкреатичної протоки. Н. Sarles (1990) розглядав 

гострий та хронічний панкреатит як два різні захворювання з різними 

патологічними процесами. При гострому панкреатиті пошкодження тканини 

є результатом неконтрольованої активації трипсину, що призводить до 

самоперетравлення тканини підшлункової залози. Характер пошкодження 

тканини при цьому відрізняється від хронічного панкреатиту [123, 196]. 
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Вважається, що деякі із збуджуючих агентів, відповідальних за 

розвиток хронічного панкреатиту, сприяють збільшенню концентрації білка в 

панкреатичному секреті. Це призводить до утворення в протоках білкових 

корків, які в протоках можуть кальцифікуватися, утворюючи камені, які 

випадають у вигляді карбонату кальцію, що, в свою чергу, може сприяти 

обструкції панкреатичної протоки і розвитку хронічного панкреатиту [88]. 

Теорія некрозу-фіброзу. Гіпотеза некрозу-фіброзу припускає розвиток 

фіброзу від рецидивуючого гострого панкреатиту [196], результатом якого є 

самоперетравлення підшлункової залози активованими панкреатичними 

ферментами, внаслідок чого відбувається некроз ацинарних клітин з 

наступними імунними реакціями, про що свідчить запальний інфільтрат. 

Було запропоновано, що гострий панкреатит ініціює розвиток 

перилобулярного фіброзу, викликає порушення в протоках та зміни секреції 

в підшлунковій залозі. Декілька таких епізодів може призвести до втрати 

паренхіми органу і заміни її фіброзною тканиною (рис. 1.2) [88]. 

 

Рис. 1.2. Теорія некрозу-фіброзу [196] 

Примітки: 1 – епізод гострого панкреатиту сприяє розвитку запальної 

клітинної інфільтрації в перидуктальній зоні; 2 – фаза гострого панкреатиту, пов’язана з 

рубцюванням, тобто відкладенням колагену в пошкоджених перидуктальних 

зонах; 3 – надлишкове здавлювання протоки сполучною тканиною, що 

розростається, ускладнює віддік від ацинарних комплексів; 4 – погіршення результатів 

обструкції в ацинарних клітинах – атрофія, застій та утворення каменів 
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Підтримку ця теорія отримала в роботі R.W. Ammann і B. Muellhaupt 

(1994), які досліджували проспективно 254 пацієнта після першого епізоду 

алкогольного панкреатиту. Розвиток хронічного панкреатиту був пов’язаний 

із важкістю і частотою подальших епізодів гострого панкреатиту. 

Генетичний механізм спадкового панкреатиту тепер став більш зрозумілим. 

Одна мутація гена, що кодує трипсиноген, означає, що активований білок не 

може бути інактивований. Самоперетравлення паренхіми підшлункової 

залози настає з подальшим нападом гострого панкреатиту. З повторними 

його нападами у більшості пацієнтів із спадковим панкреатитом розвивається 

хронічний панкреатит, що доводить правдивість теорії некрозу-фіброзу [123]. 

Різні патологічні механізми призводять фактично до однотипного 

пошкодження клітин залози [67]. Але те, що відбувається на субклітинному 

рівні, які процеси відповідальні за розвиток важких форм хронічного 

панкреатиту та призводять до позаорганних ускладнень, залишається 

недостатньо вивчено. 

В літературі описано декілька моделей хронічного панкреатиту на 

тваринах (переважно на мишах та щурах), які найбільш часто 

використовуються в експерименті. Всі ці моделі можна розділити на 

неінвазивні або нехірургічні та інвазивні або хірургічні моделі [162, 208]. 

Більшість із них були розроблені з метою активації панкреатичних зірчастих 

клітин (ПЗК) як основного джерела фіброзу [69]. 

До неінвазивних моделей хронічного панкреатиту відносяться 

наступні: модель, пов’язана з повторними ін’єкціями церулеїну та 

характеризується високою надійністю та відтворюваністю; модель, що 

включає повторні ін’єкції L-аргініну і пов’язана з поступовим заміщенням 

фіброзної тканини жировою; модель, пов’язана зі застосуванням алкоголю 

для запуску хронічного панкреатиту (паралельне споживання алкоголю та 

ін’єкції церулеїну ускладнюють протікання панкреатиту і, отже, посилюють 

фіброзні зміни в підшлунковій залозі та сприяють втраті паренхіми органу) 

[171, 216]; генетична модель, пов’язана із визначення ролі одного 
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конкретного гена в патогенезі хронічного панкреатиту; імунологічна модель, 

пов’язана із дослідженням ролі лейкоцитів у розвитку фіброзу [79]. 

До інвазивних моделей хронічного панкреатиту відносяться наступні: 

ретроградна інфузія таурохолату натрію в протоку підшлункової залози 

викликає панкреатит, але структура тканини органу повертається до майже 

нормального стану після 14 діб експерименту; ретроградна інфузія олеїнової 

кислоти або в’язкого розчину зеїну, або суміші зеїн-олеїнової кислоти в 

протоку підшлункової залози сприяє розвитку атрофії органу з 

нерівномірним фіброзом і заміною фіброзної тканини на жирову протягом 6 

місяців. Ці моделі панкреатиту значно відрізняються від такого в організмі 

людини [171, 216]. До інвазивних моделей хронічного панкреатиту 

відноситься також повна обструкція панкреатичної протоки, неповна лігатура 

панкреатичної протоки і оклюзія різними тканинними клеями. Ці моделі 

призводять до розвитку хронічного панкреатиту в одній частині 

підшлункової залози, тоді як структура іншої її частини залишається в нормі. 

Моделі хронічного панкреатиту на основі протокової обструкції не є 

загальними, тому мало досліджені морфологічні та біохімічні зміни 

підшлункової залози в цих умовах [197, 216]. 

У ранній фазі після протокової лігатури ацинуси перетворюються на 

невеликі дуктальні (тубулярні) комплекси. На наступному етапі ацинарні 

клітини зникають, можливо, внаслідок апоптозу. Ці зміни пов’язані із 

запальною та фіброзною реакцією за участю численних макрофагів. Вони є 

потенційним джерелом цитокінів, які стимулюють фіброгенез 

фібробластами, що набувають властивостей міофібробластів. Руйнування 

клітин підшлункової залози під час моделювання оклюзії панкреатичної 

протоки викликає у відповідь запальну реакцію, яка, в свою чергу, ініціює 

активацію ПЗК та розвиток фіброзу в цих областях [147]. 

Біохімічний механізм ушкодження ацинарних клітин. При 

фізіологічних умовах функція ацинарних клітин підшлункової залози полягає 

в секреції гідролітичних ферментів, які приймають участь у розщепленні 
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великих молекул їжі, в дванадцятипалу кишку. Багато із цих ферментів 

синтезуються та зберігаються у вигляді неактивних проферментів 

(зимогенів), і лише коли вони досягають дванадцятипалої кишки, то 

активуються ентерокіназою. Проте при гострому панкреатиті активація 

зимогенів відбувається в ацинарних клітинах, що призводить до 

самоперетравлення підшлункової залози [106, 173]. Гострий панкреатит 

виникає в результаті зростання внутрішньопротокового тиску або прямого 

пошкодження ацинарних клітин внаслідок впливу метаболічних або 

токсичних подразників [207]. Шкідлива стимуляція ацинарних клітин 

призводить до ряду важливих ефектів за допомогою різних сигнальних 

шляхів. Спочатку аномальне вивільнення Са
2+

 в цитозоль із 

ендоплазматичного ретикулума викликає передчасну, внутрішньоклітинну 

активацію трипсиногену та інших травних ферментів. Аномальна 

концентрація цитозольного Са
2+

 індукує активацію НФ-κB і подальше 

вивільнення прозапальних цитокінів із ацинарних клітин [180]. Токсичні Ca
2+

 

сигнали, що генеруються в результаті вивільнення Ca
2+

 з ендоплазматичного 

ретикулума і секреторних гранул, беруть участь у патогенезі панкреатиту. 

Висока концентрація жирних кислот є токсичною для ацинарних клітин 

підшлункової залози. Ці ефекти опосередковані підтриманням високих 

концентрацій цитозольного Ca
2+ 

[165]. Тривале збільшення Ca
2+ 

є важливим 

кофактором в ініціюванні процесів, що призводять до гострого панкреатиту 

[176]. Залежно від природи та важкості шкідливих стимуляцій, а також від 

отриманих в результаті цього ушкоджень ацинусів, ацинарні клітини 

балансують між виживанням, апоптозом чи некрозом. Переважання останніх 

процесів, в свою чергу, призведе до загального ураження підшлункової 

залози і поширення системних ефектів, що визначають загальний перебіг та 

результат гострого панкреатиту [180]. 

Детальніше, самоактивація є невід’ємною властивістю трипсиногену. В 

підшлунковій залозі існують механізми, направлені на створення балансу 

між його активацією та інактивацією [98]. Тобто для запобігання 
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неадекватної або ранньої активації трипсиногену існують інгібіторні 

механізми [207]. Дефект в одній або декількох ланках цих захисних 

механізмів може викликати каскадну активацію зимогенів, що призведе до 

самоперетравлення підшлункової залози [98]. 

Передчасна активація трипсину відіграє ключову роль в ініціації 

гострого панкреатиту [105, 173]. Невелика кількість активного трипсину, як 

правило, генерується в підшлунковій залозі, але він швидко інактивується 

панкреатичним секреторним інгібітором трипсину або ІСПТК-1, який 

наявний у в тканині органу і цитоплазмі ацинарних клітин, а потім 

самоліквідується або деградується трипсин-активованими протеазами 

(хімотрипсиногеном C) [92, 128, 173, 207]. Якщо активність трипсину 

перевищує інгібуючий потенціал ІСПТК-1, то він, як вважають, буде 

інактивований протеолітичним трипсином-3 або шляхом аутолізу [173]. 

Систематична наявність неспецифічних антипротеаз, таких як α1-

антитрипсин, α1-інтертрипсин, α2-макроглобулін, інактивує ферменти в 

протоках [207]. 

Внутрішньоклітинні захисні механізми включають синтез трипсину у 

вигляді неактивного зимогену (трипсиногену), зимогенну 

компартменталізацію та упаковку, синтез специфічного інгібітору трипсину 

(панкреатичного секреторного інгібітору трипсину або ІСПТК-1), R122-

залежний трипсиноген/трипсин аутоліз (зміни в положенні 122 

амінокислотної послідовності ферменту – R122), контроль 

внутрішньоклітинного рівня Са
2+

 і лізосомально-залежний шлях елімінації 

зимогену/активованого травного ферменту. Порушення кожного із цих 

захисних механізмів підвищує ризик розвитку панкреатиту [212]. 

Якщо всі ці механізми гальмування вичерпані, запалення підшлункової 

залози стає неминучим. Трипсин активує інші панкреатичні зимогени, такі як 

проеластаза, прокарбоксипептидаза або профосфоліпаза A2, які 

пошкоджують ацинарні клітини [128, 207]. Це можна інтерпретувати як 

основну причину початку розвитку панкреатиту [128]. Протеазна активація 
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знижується після 48 год, в той час як запалення продовжується протягом 

тривалого часу [83, 207]. Незабаром, після активації трипсину, утворюються 

великі вакуолі, що називаються аутофагосомами. Є дві провідні теорії 

активації трипсиногену: 

- гіпотеза аутоактивації припускає, що стимуляція 

холецистокініном супроводжується аутоактивацією трипсиногену у 

вакуолях ацинарних клітин; 

- гіпотеза колокалізаціі полягає в тому, що активація трипсину 

відбувається в цитозольних вакуолях, що містять травні та лізосомальні 

ферменти, такі як катепсин B [176]. Катепсин В активує трипсиноген з 

утворенням трипсину до виходу останнього із клітини [105, 207]. 

Хронічний панкреатит може розвиватися при наявності цис-діючих 

мутацій в гені, що кодує трипсиноген, в результаті яких активація його може 

посилюватися, так і діючих мутацій в транс-положенні генів, що кодують 

ІСПТК-1 та хімотрипсиноген C, в результаті яких їхні функції втрачаються. 

Крім того, в той час як активація трипсину призводить до панкреатиту, то 

його інактивація запобігає цьому. Оскільки гени катіонного трипсиногену-1, 

аніонного трипсиногену-2, ІСПТК-1 та хімотрипсиногену C експресуються 

всередині ацинарних клітин і всі їхні продукти безпосередньо беруть участь в 

активації та інактивації трипсиногену, то це вказує на те, що передчасна 

активація трипсину в підшлунковій залозі є ключовим механізмом в розвитку 

хронічного панкреатиту [98]. 

Таким чином, ранні епізоди при гострому панкреатиті включають в 

себе зміни в секреції та внутрішньоклітинну активацію ферментів і 

формування медіаторів запалення. Аутофагія та самоперетравлення із 

загибеллю ацинарних клітин відбуваються на ранніх етапах в процесі 

розвитку гострого панкреатиту. Поширення від локального до системного 

запалення індукується локальними медіаторами і активованими ферментами, 

які призводять до системної запальної відповіді. Активовані макрофаги та 
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поліморфноядерні лейкоцити можуть потрапляти в підшлункову залозу та 

продукувати більше прозапальних цитокінів [207]. 

Ацинарні клітини підшлункової залози відповідальні за вивільнення 

перших запальних сигналів у відповідь на ураження, ініційоване в них і, 

згодом, ці сигнали активують імунну реакцію. Ця точка зору підтримується 

багатьма вченими, які показують, що ацинарні клітини здатні активувати 

сигнальні шляхи, що беруть участь в експресії медіаторів запалення [106]. 

Запалення відіграє важливу роль в патофізіології панкреатиту. 

Ацинарні клітини підшлункової залози, ендотеліальні клітини, нейтрофіли, 

лімфоцити, моноцити і макрофаги задіяні у продукції запальних медіаторів 

при гострому панкреатиті. Медіатори запалення, що беруть участь у 

патофізіології цього захворювання, включають: ФНП-α, інтерлейкін (ІЛ)-6, 

ІЛ-1β, ІЛ-10, фактор активації тромбоцитів, молекули міжклітинної адгезії-1, 

ІЛ-8, моноцитарний хемотаксичний білок-1 (МХБ-1), C5a-компонент системи 

комплементу, сірководень і нейтральну ендопептидазу [148]. Динаміка змін 

ФНП-α, який вивільняється макрофагами в межах тканини підшлункової 

залози, корелює з важкістю панкреатиту [4]. В останні роки стало зрозуміло, 

що сигнальна молекула НФ-κB відіграє центральну роль в ініціації та 

прогресуванні гострого панкреатиту [148]. 

Останніми дослідженнями показано, що НФ-κB активується на початку 

запального процесу в ацинарних клітинах та індукує транскрипцію багатьох 

генів, що беруть участь у запальних та апоптотичних реакціях у процесі 

розвитку панкреатиту [132]. В нормальних умовах димери НФ-κB 

знаходяться в цитоплазмі клітини в неактивній формі, зв’язані з одним із 

інгібіторних білків κB (IκB). Фосфорилювання IκB у відповідь на різні 

стимули призводить до їхнього протеолітичного розщеплення і активації НФ-

κB, який потім потрапляє в ядро клітини, де зв’язується з промоторною 

ділянкою специфічного гена та запускає процес транскрипції [137]. НФ-κB 

також індукує сигнал зворотного зв’язку шляхом підвищення регуляції 

інгібітора IκB-α-субодиниці. НФ-κB має вирішальне значення на початкових 
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етапах розвитку панкреатиту. Фармакологічне інгібування НФ-κB 

призводило до покращення результатів лікування даного захворювання, але 

оскільки інгібітори, які використовувалися, не були високоспецифічними, то 

остаточний висновок не був зроблений [132]. 

Активація ендотеліальних клітин призводить до трансендотеліальної 

міграції нейтрофілів, моноцитів і лімфоцитів у підшлунковій залозі, що в 

сукупності з вивільненою з активованих нейтрофілів еластазою може 

викликати більш значніші пошкодження, ніж ті, що викликані активованими 

панкреатичними ферментами. При цьому недостатнє надходження О2 до 

органу і генерація вільних радикалів також сприяють ураженню 

підшлункової залози. Більше того, прозапальні медіатори, вивільнені 

нейтрофілами і макрофагами, можуть пошкоджувати стінку судин і 

призводити до збільшення мікроваскулярної проникності, 

інтрапаренхімального набряку і дефіциту надходження О2, а локальні та 

системні ускладнення виникають в результаті дії різних медіаторів 

незалежно від причин розвитку гострого панкреатиту [4]. 

Виражений протеоліз, інфільтрація тканини підшлункової залози 

лейкоцитами і макрофагами – головні джерела внутрішньопанкреатичного 

синтезу прозапальних цитокінів – призводять до прогресування некрозу 

ацинарних клітин органу. Збільшення проникності судинної стінки викликає 

значний набряк підшлункової залози як у зоні первинного ушкодження, так і 

в інших її областях; ендотеліальна поверхня стає протромбогенною, що 

призводить до мікротромбозів. Активація ендотелію сприяє гіперпродукції 

речовин, що підтримують адгезію лейкоцитів, збільшують проникність 

капілярної стінки, вивільнення факторів хемотаксису і прискорення 

фагоцитозу. Даний комплекс патогенетичних ланок детермінує стрес-

реакцію, що призводить до порушення вищих вегетативних центрів і 

посилення впливу катехоламінів, а викид в системний кровотік значної 

кількості прозапальних цитокінів та інших медіаторів запалення викликає 

каскад біохімічних реакцій [4]. 
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Результатом раніше описаних процесів ушкодження панкреацитів є 

загибель клітини шляхом апоптозу або некрозу [180, 214]. Форма загибелі 

клітин визначає тяжкість гострого панкреатиту [209]. Апоптоз переважає при 

легкій формі гострого панкреатиту, в той час як некроз – при тяжкій [180]. 

Некроз характеризується важкими патофізіологічними змінами, що 

включають мітохондріальний набряк, порушення плазмолеми і, в кінцевому 

підсумку, витікання клітинного вмісту. Це викликає гостре ексудативне 

запалення оточуючих тканин; подальшу активацію та інфільтрацію 

нейтрофілами, що, як вважають, підвищує внутрішньоклітинну активацію 

травних ферментів і посилює панкреатит [102]. Індукція апоптозу або 

запрограмованої клітинної смерті у пошкоджених ацинарних клітинах може 

пригнічувати запалення і поліпшувати перебіг захворювання. При апоптозі 

зберігається цілісність клітинної мембрани, тому, на відміну від некротичних 

клітин, не відбувається виходу внутрішньоклітинних компонентів, що 

містять прозапальні та імуногенні речовини, і це дозволяє уникнути 

вираженої запальної відповіді [209]. В результаті гіперстимуляції 

холецистокініном було показано активацію каспаз, вивільнення цитохрому C 

і мітохондріальну деполяризацію, які активують апоптоз [180]. Активовані 

каспази нарізають клітинні білки на неактивні фрагменти, які не призводять 

до місцевих або системних порушень. При класичному апоптозі цитоскелет 

деградується рано, разом з тим органели також не зберігаються на пізніх 

стадіях процесу. Альтернативний спосіб запрограмованої загибелі клітини, 

пов’язаний із ранньою деградацією органел і збереженням цитоскелета 

протягом тривалого часу, був описаний при гострому панкреатиті. Цей 

процес називається аутофагічна клітинна смерть або запрограмована 

загибель клітини типу II [207]. 

Фіброгенез при хронічному панкреатиті. Панкреатичний фіброз – 

характерна гістопатологічна особливість хронічного запалення підшлункової 

залози. Це активний динамічний процес, який призводить до посиленої 

продукції фіброзних факторів, незбалансованого відкладення білків 
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позаклітинного матриксу і деструктивного рубцювання паренхіми органу 

[201]. ПЗК відіграють важливу роль в ініціюванні і прогресуванні 

панкреатичного фіброгенезу при хронічному панкреатиті [84]. 

Процеси фіброгенезу у підшлунковій залозі стали досліджуватися лише 

в останні роки, на відміну від аналогічних процесів у печінці, які добре 

вивчалися протягом останніх десятиліть. Печінкові зірчасті клітини були 

ідентифіковані більше 130 років тому відомим патологоанатомом Карлом 

Вільгельмом фон Купфером. Панкреатичні аналоги печінкових зірчастих 

клітин були вперше виявлені N. Watari в 1982 р. завдяки флуоресцентній та 

електронній мікроскопії. Він ідентифікував їх у щурів, які отримували з їжею 

вітамін А, тому що клітини з жировими краплинами у цитоплазмі набувають 

властивість аутофлуоресценції при накопиченні в них ретинолу. У 1990 р. N. 

Ikejiri була описана подібна вітаміну А аутофлюоресценція в нормальних 

панкреатобіоптатах щурів та людини [81, 175]. 

 ПЗК знаходяться в периацинарному просторі та перидуктальних зонах 

підшлункової залози та виступають в якості ключових учасників в 

патобіології основних порушень екзокринної функції органу, у тому числі 

при хронічному панкреатиті [103]. Ці клітини мають довгі цитоплазматичні 

відростки, що надають їм типовою “зірчастого” вигляду (рис. 1.3) [157]. 

 

 Рис. 1.3. Схема клітинних компонентів екзокринної підшлункової 

залози [165] 
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 ПЗК відіграють важливу роль у регуляції нормального стану 

позаклітинного матриксу в підшлунковій залозі шляхом підтримання балансу 

між синтезом та деградацією його компонентів [80]. ПЗК можуть 

знаходитися у стані спокою (здатні до зберігання вітаміну А) або в 

активному стані, так звані міофібробласто-подібні клітини [157]. 

Профіброгенні стимули, такі як метаболіти етанолу, окисний стрес та 

різні цитокіни, запускають процес активації ПЗК. Це процес загоєння після 

травми підшлункової залози і не є патологічним. Повторні епізоди 

пошкодження тканин (при хронічному панкреатиті) і безперервна стимуляція 

ПЗК профіброгенними стимулами може призвести до стійкої активації цих 

клітин і панкреатичного фіброзу, що сприятиме розвитку органної 

недостатності при хронічному панкреатиті [117, 131, 177]. ПЗК, що 

знаходяться в стані спокою містять багато крапель ліпідів в цитоплазмі [178], 

на відміну від активованих клітин, де не вистачає вітаміну A [117]. 

Активовані клітини проліферують з високою швидкістю, експресують α-

гладком’язовий актин (a-ГМА), десмін, колаген І та ІІІ типу, віментин, 

матриксні металопротеїнази-1 (ММП-1), ММП-2, тканинні інгібітори 

матриксних металопротеїназ-1 (ТІМП-1), ТІМП-2, протеоглікани, 

гіалуронову кислоту (ГК), ГФКП, переносник аденозинтрифосфат (АТФ)-

зв’язуючих касет субсімейства G член 2 (AЗКG2) та НМКА [43, 117, 157]. 

Десмін представляє міоцити, ГФКП – астроцити, віментин – лейкоцити, 

фібробласти та ендотеліальні клітини, нестін – нейроепітеліальні стовбурові 

клітини [169]. AЗКG2 та НМКА експресуються в печінкових зірчастих 

клітинах щурів та людини, і було показано, що НМКА беруть участь у 

трансформації ПЗК в міофібробласти і регулюють клітинну адгезію, а 

переносник AЗКG2 пов’язаний з життєздатністю клітин та/або активацією. 

AЗКG2 та НМКА можуть мати важливе значення для дослідження ПЗК із 

фенотипом міофібробластів. Більш того, дослідження показали, що розчинні 

фактори, що секретуються ПЗК з активним фенотипом, які збільшуються в 

уражених ділянках підшлункової залози, відіграють важливу роль в 
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панкреатичній фізіології, розвитку фіброзу, презентації антигену, явищах 

фагоцитозу та ін. [157]. 

α-ГМА експресія виражена в зонах фіброзу в тканині підшлункової 

залози у пацієнтів з хронічним панкреатитом різної етіології. У цих 

фіброзних областях тільки α-ГМА клітинна експресія продукує матричну 

рибонуклеїнову кислоту (мРНК), що кодує проколаген α1I, вказуючи на те, 

що активовані ПЗК, ймовірно, є основним джерелом колагену при фіброзі 

підшлункової залози. Дослідження на декількох тваринних моделях 

експериментального панкреатиту показали, що некроз паренхіми і запалення 

в органі передують активації ПЗК. Таким чином, аутокринні та паракринні 

медіатори, ймовірно, беруть участь в активації ПЗК. У свою чергу, активація 

сприяє проліферації ПЗК, міграції та відкладенню позаклітинного матриксу, 

що призводить або до фіброзу, або до ремоделювання екстрацелюлярного 

матриксу в рамках репаративного процесу [103]. При хронічному панкреатиті 

у співвідношенні між металопротеїназами та їхніми тканинними інгібіторами 

переважає підвищене виділення ТІМП, що сприяє формуванню фіброзу [43]. 

Активація ПЗК при розвитку хронічного панкреатиту, ймовірно, 

опосередковується проліферативними і профіброгенними факторами росту, 

такими як фактор росту тромбоцитів (ФРТ), трансформуючий фактор росту β 

(TФР-β) і фактор росту сполучної тканини, рівень яких підвищується під час 

некротичного запалення в підшлунковій залозі. ПЗК також можуть бути 

активовані АФК. Дослідження підтвердили, що культивовані ПЗК 

активуються також ІЛ-1 та ІЛ-6 і ФНП-α [80, 177]. ПЗК можуть самостійно 

синтезувати ФРТ, TФР-β1, які аутокринно підтримують їхній активний 

міофібробластний фенотип, сприяють прогресуванню фіброзу підшлункової 

залози навіть після припинення дії провокуючих факторів [43]. В той час як 

TФР-β найбільше впливає на синтез компонентів екстрацелюлярного 

матриксу, ФРТ є найбільш впливовим мітогеном та здатний збільшувати 

міграційну спроможність ПЗК [57]. 
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ФНП-α включає як сигнали до апоптозу, так і механізми виживання 

клітини, впиваючи на апоптоз як ПЗК, так і периферичних лімфоцитів. В 

індукції апоптозу лімфоцитів провідна роль належить сигналам, які 

надходять в клітину не тільки через мембранні рецептори CD95, але і через 

рецептори для ФНП. CD95-залежний апоптоз більше впливає на активовані 

CD4+-клітини, а апоптоз, що викликається ФНП-α, – на активовані CD8+-

клітини. ФНП-залежний апоптоз розвивається повільніше, ніж CD95-

залежний, в результаті чого здійснюється корекція співвідношення 

функціональних субкласів Т-клітин у процесі імунної відповіді, а порушення 

цього механізму призводить до хронізації процесу [57]. 

Джерелами цитокінів, що стимулюють активацію ПЗК виступають 

макрофаги, тромбоцити і, можливо, ацинарні клітини (що можуть виділяти 

трансформуючий фактор росту-α (ТФР-α), ІЛ-1 та ІЛ-6). Важливо відмітити, 

що ПЗК самостійно здатні синтезувати цитокіни такі як ТФР-β, ІЛ-1. Ці 

спостереження свідчать про існування аутокринних циклів, які сприяють 

збереженню активного стану ПЗК після початкового екзогенного сигналу, 

викликаючи фіброз тканини підшлункової залози [57, 136]. 

 

1.2. Енцефалопатія за умов порушення функції підшлункової 

залози 

 

Вільнорадикальне окиснення, з одного боку, є невід’ємною частиною 

нормальної життєдіяльності організму, а з іншого – порушення цих процесів 

служить раннім неспецифічним чинником ушкодження, що лежить в основі 

розвитку різних захворювань, в тому числі гострого та хронічного 

панкреатиту. Якщо враховувати, що рівень антиоксидантної активності 

тканини підшлункової залози один з найнижчих в організмі, особливо при 

гострому панкреатиті, то вивільнення в кров продуктів вільнорадикального 

окиснення і ендотоксинів сприятиме формуванню синдрому ендогенної 

інтоксикації [64, 100]. Таким чином, формування цього синдрому пов’язано з 
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запуском процесів ліпопероксидації та накопиченням у тканинах і крові 

продуктів ПОЛ [16]. 

В даний час все більшого значення набуває вивчення маркерів 

ендотоксикозу різного походження [15]. Основна частина ендогенних 

токсинів належить до молекул середньої маси (МСМ), підвищення яких в 

крові, а також продуктів ПОЛ при зниженні активності системи 

біотранспорту та біотрансформації ендотоксинів є неспецифічним тестом 

ендогенної інтоксикації [15, 45, 77]. МСМ – це пул речовин з середньою 

молекулярною масою від 300 до 5000 Да, фрагменти нуклеїнових кислот і 

ароматичні амінокислоти. Їхнє накопичення відбувається при порушенні 

функціональної активності систем детоксикації та при посиленому 

катаболізмі білків, призводячи до змін фізико-хімічних властивостей 

клітинних мембран, що робить їх більш доступними для різного роду 

пошкоджуючих впливів, включаючи процеси ПОЛ [15]. 

ПОЛ відіграє значну роль в регуляції окисного фосфорилювання 

клітини та проникності її мембран [23]. Надмірне утворення АФК може 

викликати пошкодження клітин, тканин і органів [213]. Пероксидний 

характер пошкодження, насамперед, пов’язаний з окисненням ліпідів 

клітинних мембран (холестеролу, поліненасичених жирних кислот), які є 

основною мішенню окисної атаки, і це призводить до утворення та 

накопичення продуктів ліпопероксидації, зокрема оксістеролів, 

гідроперекисів та ендопероксидів. Останні піддаються фрагментації з 

утворенням широкого спектра реактивних проміжних карбонільних 

продуктів ПОЛ, таких як α, β-ненасичені альдегіди (4-гідрокси-2-ноненаль і 

акролеїн), діальдегіди (малоновий діальдегід і гліоксаль) і кетоальдегіди (4-

оксо-транс-2-ноненаль та ізокетони) [166]. Ці продукти ПОЛ є дуже 

токсичними сполуками для клітинних структур і сприяють ендотоксикозу 

(токсичному пошкодженню). Дисбаланс в прооксидантно/антиоксидантній 

системі на користь першої та розвиток ендогенної інтоксикації призводять до 
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формування окисного стресу, який може проявлятися на клітинному, 

тканинному, організмовому рівнях [23, 96]. 

Багато компонентів із МСМ проявляють нейротоксичну активність, 

здатні приєднуватися до рецепторів та блокувати їх, неадекватно змінюючи 

метаболізм і функції клітини. Вони викликають зміну проникності 

гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ), інгібують мітохондріальне окиснення, 

порушують процеси транспорту амінокислот, К
+ 

і Na
+ 

в центральну нервову 

систему (ЦНС), що пов’язано з інгібуванням Na
+
, К

+
-АТФази, змінюють 

структурно-функціональну організацію мембран клітин крові та ендотелію 

судин, пригнічують фагоцитоз та ін. [23, 62, 96]. У зв’язку з тим, що МСМ 

здатні набувати властивостей вторинних токсинів і впливати на 

життєдіяльність всіх систем і органів, їх накопичення надалі посилює перебіг 

патологічного процесу [23, 62]. 

В результаті численних досліджень було встановлено, що підвищення 

рівня МСМ в крові спостерігається при патологічних станах різної етіології 

та ступеня тяжкості, в тому числі і при гострому панкреатиті, 

панкреонекрозі, ряді хірургічних захворювань (панкреатиті) [45]. 

Раннім і важким ускладненням гострого панкреатиту є панкреатична 

енцефалопатія, патогенез і механізм якої як і раніше досліджується [107, 179, 

198]. C.A. Pallis і P.D. Lewis (1974) запропонували виключити всі критерії, які 

можуть імітувати цей синдром, наприклад, електролітний дисбаланс, гіпо- 

або гіперглікемію, діабетичний ацидоз, гіпо- або гіперкальціємію, ниркову 

або печінкову недостатність, мозкову судинну недостатність, всі умови, які 

можуть супроводжувати панкреатит [182]. Неврологічні прояви, пов’язані з 

гострим панкреатитом, багатофакторні і можуть бути результатом також 

гіпомагніємії, низького рівня тіаміну або осмотичного міелінолізу. 

Симптоми, пов’язані з осмотичним міелінолізом, включають коливання 

психічного стану, дизартрію, сплутаність свідомості, галюцинації, марення, 

акінетичний мутизм, судоми та кому [130]. Панкреатична енцефалопатія 

виявляється у 9-35% пацієнтів з важким гострим панкреатитом і пов’язана зі 
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смертністю у близько 70% хворих. Нейропатія пов’язана зі зміною 

гемодинаміки, метаболічного статусу, розладами рідинного чи 

електролітного балансу, виділенням прозапальних цитокінів і прямою 

нейротоксичною дією фосфоліпази [82]. 

Симптоми зазвичай виявляються через 2-5 днів від початку 

захворювання, хоча нові неврологічні симптоми були зареєстровані більш 

ніж через 1 місяць після початку панкреатиту. Патологічні зміни в ЦНС 

включають плямисту мієлінову блідість, центральний понтінний міеліноліз, 

екстрапонтінний міеліноліз, гострий геморагічний лейкоенцефаліт, а також 

жирову емболію. F. Vogel (1951) перший описав розсіяні вогнища 

інтенсивної демієлінізації при панкреатичній енцефалопатії. Були 

запропоновані і інші фізіопатологічні пояснення, в тому числі панкреатична 

інактивація, цитокіни, такі як ФНП-α, ІЛ-1. Ці прозапальні маркери та 

панкреатичні ферменти призводять до збільшенні проникності ГЕБ, 

внаслідок чого відбувається запальна активація, розвивається вазогенний 

набряк, міеліноліз, електролітичні порушення та гіперосмолярність, що 

обумовлена осмотичним діурезом [130]. 

Важко діагностувати ранню панкреатичну енцефалопатію [198]. В 

даний час для неї немає ніяких уніфікованих діагностичних стандартів. 

Зазвичай вона діагностується відповідно до клінічних симптомів та історії 

гострого панкреатиту. Патологічні зміни в тканинах головного мозку при 

даній патології пов’язані, в основному, з набряками нейронів, геморагічними 

вогнищами та розм’якшеннями вогнищ. H.M. Li та ін. (2003) припускають, 

що ліпаза та фосфоліпаза А2 можуть призвести до пошкодження структур 

ЦНС та відіграють важливу роль в патологічному процесі панкреатичної 

енцефалопатії. Інші фактори, такі як низький вміст натрію і фосфору, 

гіпоксемія, азотемія, порушення вуглеводного обміну та інфекції можуть 

бути тригерами [218]. 

Високий рівень панкреатичних ферментів у крові при гострому 

панкреатиті призводить до зміни проникності ГЕБ і викликає пошкодження 
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структур головного мозку [182]. При панкреатиті в кровообіг надходить 

трипсин, еластаза, ліпаза та фосфоліпаза А2. Фосфоліпаза А2 серед них 

відіграє найважливішу роль. В активованому стані вона трансформує 

енцефалін і лецитин у високоцитотоксичний гемолітичний енцефалін і 

гемолітичний лецитин. Це викликає порушення ГЕБ, розчинення 

фосфоліпідної структури клітинної мембрани, гідроліз мітохондрій і 

призводить до метаболічних порушень в мозку та його набряку. Дослідження 

показали, що гемолітичний лецитин може відкрити ГЕБ у щурів при 

панкреатиті і призвести до демієлінізації. Фосфоліпаза А2 може 

безпосередньо впливати на фосфоліпідні шари клітин головного мозку і бути 

причиною набряку клітин, осередкового геморагічного некрозу, 

демієлінізації аксонів та вторинного клітинного порушення метаболізму 

нейронів, що викликає різні нервово-психічні симптоми. Активація даного 

ферменту, який пошкоджує ацетилхолінові везикули та інгібує вивільнення 

ацетилхоліну, що призводить до порушення нервово-м’язової передачі, є 

головним чинником в патогенезі панкреатичної енцефалопатії. Фосфоліпаза 

А2 надходить до мозку через проникливий ГЕБ і викликає патологічні зміни, 

що включають менінгеальні вазодилатаційні крововиливи, 

внутрішньомозковий капілярний застій, менінгеальну запальноклітинну 

інфільтрацію і розширення міжклітинного простору в паренхімі мозку [218]. 

Таким чином, в результаті ураження підшлункової залози, в тому числі 

при панкреатиті, змінюється проникливість ГЕБ, що є необхідною умовою 

виникнення панкреатичної енцефалопатії [107]. 

Число досліджень, присвячені проблемам панкреатичної 

енцефалопатії, останнім часом збільшилися, але її патогенез залишається 

незрозумілим до кінця [218]. Питання щодо розвитоку панкреатичної 

енцефалопатії при хронічному панкреатиті на сьогоднішній день недостатньо 

висвітлено і становить значний інтерес для дослідників. 
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1.3. Значення нейроспецифічних білків та гіалуронат-зв’язуючої 

активності білків міжклітинного матриксу за умов хронічного 

панкреатиту та ендотоксемії 

 

Нейроспецифічні білки є структурними компонентами клітин нервової 

тканини і виконують рецепторні, ферментативні, регуляторні, транспортні, 

модуляторні та інші специфічні для ЦНС функції [20]. 

Нейрональна молекула клітинної адгезії (НМКА) є членом 

суперродини імуноглобулінів, представляє собою глікопротеїн, який 

опосередковує гомофільну взаємодію між сусідніми клітинами і 

гетерофільну – між клітинами і компонентами позаклітинного матриксу [94]. 

Розвиток та підтримка морфології нейронів має велике значення для 

нормального розвитку та функціонування мозку. НМКА відіграє важливу 

роль в цих процесах за допомогою участі в регуляції міграції нейронів і їх 

диференціації; бере участь в механізмі регулювання мембранного 

потенціалу, який визначає збудливість даних клітин [94, 144, 211]; взаємодіє 

з факторами росту та рецепторами факторів росту [133]. 

НМКА крім участі у розвитку нервової системи, також залучена в 

синаптичну пластичність і в когнітивні процеси в зрілому мозку. НМКА 

приймає участь як в короткочасовій пластичності при вже існуючих 

синапсах, так і при тривалій пластичності, пов’язаній з синаптичним 

утворенням і/або елімінацією. За сучасними уявленнями про функціональну 

роль НМКА, блокування функцій даного білка може призвести до 

когнітивних порушень і емоційних змін, у тому числі: порушення 

просторового сприйняття і пам’яті, слуху, посилення тривожності, 

порушення сприйнятливості запаху та ін. [90]. 

НМКА існує в трьох основних ізоформах (НМКА-180, НМКА-140 та 

НМКА-120), що відрізняються за молекулярною масою, а також за 

розподілом та функціями [89]. У той час як НМКА-120 не має 

цитоплазматичного домену і прикріплюється до мембрани за допомогою 
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ковалентно зв’язаної фосфатидилінозитол-заякореної сполуки, НМКА-140 та 

НМКА-180 представлені трансмембранними та інтрацитоплазматичними 

доменами. НМКА-140 і НМКА-180 в основному експресуються під час 

ембріонального розвитку, а глікозилфосфатидилінозитол-заякорені 120 кДа 

ізоформи знаходяться в різних тканинах дорослих. НМКА проходить кілька 

пост-трансляційних модифікацій – фосфорилювання і глікозилювання. 

Високомолекулярні ізоформи НМКА виявляються при деяких патологічних 

станах, наприклад, при нейродегенеративних розладах [94]. 

S-100b є членом S-100 Са
2+

-зв’язуючого суперсімейства білків і 

представляє собою кислий білок з молекулярною масою 21 кДа та існує у 

вигляді гомодимеру, що складається з двох b субодиниць [129]. Він може 

секретуватися астроцитами, гліальними та шванівськими клітинами. 

Астроцити та гліальні клітини продукують S-100b за складною системою, що 

включає зміни внутрішньоклітинної концентрації Са
2+

. S-100b в результаті 

його секреції або виходу із пошкоджених клітин здатен акумулюватися в 

міжклітинному просторі і/або потрапляти в кров’яне русло та спинномозкову 

рідину [168, 202]. S-100b бере участь в Ca
2+

-залежній регуляції різноманітних 

внутрішньоклітинних процесів, таких як фосфорилювання білків, активність 

ферментів, клітинна проліферація та диференціювання, динаміка 

цитоскелетних складових, структурна організація мембран, 

внутрішньоклітинний Ca
2+

-гомеостаз, запалення, захист від окиснювального 

пошкодження клітин [164]. Внутрішньоклітинно S-100b регулює 

цитоскелетну динаміку через дезорганізацію тубуліну філаментів, білка 

проміжних філаментів III типу та зв’язування фібрилярних білків, таких як 

кепіруючий білок актину (CapZ) або інгібування фосфорилювання ГФКП при 

стимуляції циклічним аденозилмонофосфатом (цAMФ) або кальцієм/ 

кальмодуліном. S-100b взаємодіє з цитоплазматичним доменом мієлін-

асоційованого глікопротеїну та інгібує його фосфорилювання за допомогою 

протеїнкінази [202]. В клітині S-100b взаємодіє з відносно великим числом 

сигнальних білків, регулюючи таким чином їх функції [110]. 
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S-100b локалізований переважно в астроцитах та шванівських клітинах 

нервової системи. Крім того, він виявлений в хондроцитах, меланоцитах, 

жирових клітинах, дендроцитах (у тому числі в клітинах Лангерганса). 

Секретуючись, S-100b проявляє паракринний ефект на нейрони та мікроглію, 

а також здійснює аутокринний вплив на астроцити [164, 191]. 

 В астроцитах S-100b знаходиться дифузно в цитоплазмі і пов’язаний з 

мікротрубочками, ГФКП проміжних філаментів та внутрішньоклітинними 

мембранами. Високий вміст та дифузна локалізація в цитоплазмі пояснює 

здатність S-100b до взаємодії з ферментами, субстратами, факторами 

транскрипції та цитоскелетними компонентами, регулюючи таким чином 

енергетичний метаболізм, Ca
2+

-гомеостаз, транскрипцію, а також форму 

клітин, їхню проліферацію, диференціювання та рухливість [110]. 

При фізіологічних (наномолярних) концентраціях даний білок виконує 

захисні функції, що підтверджує роль S-100b як нейротрофічного фактору 

під час розвитку та регенерації нейронів (Рис. 1.4) [104, 164, 193]. 

 

 Рис. 1.4. Схема впливу низької концентрації S-100b на нейрони та 

клітини мікроглії. За участю рецепторів для кінцевих продуктів глікірування 

(RAGE) S-100b чинить трофічну дію на нейрони та знижує реактивність 

мікроглії [192] 

 

При мікромолярній концентрації S-100b бере участь у посиленні в 

мозку запальної відповіді шляхом активації мікроглії та астроцитів і впливає 
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на нейрони [110]. S-100b здатен індукувати апоптоз та нейродегенерацію 

клітин. Це високочутливий біохімічний маркер ушкодження головного мозку 

і може сигналювати про гліальну клітинну активацію, гибель нейронів [104, 

164]. Трофічні та токсичні ефекти S-100b в мозку обумовлені зв’язком з 

клітинними поверхневими рецепторами (Рис. 1.5) [110]. 

 

Рис. 1.5. Схематичне зображення позаклітинних регуляторних ефектів 

S-100b на нейрони, мікроглію та астроцити [110] 

Примітки: ЦОГ-2 – циклооксігеназа-2, iNOS – індуцибельна NO-синтаза 

 

S-100b експресується у шванівських клітинах неушкоджених 

периферичних нервів, а також у період їх дегенерації. При гострій травмі S-

100b вивільняється зі шванівських клітин пошкоджених нервів та активує 

RAGE в інфільтрованих макрофагах і в активованих шванівських клітинах; 

інфільтрація макрофагами має позитивний ефект, що проявляється в 

очищенні від клітинних уламків та мертвих нейтрофілів і вивільненні 

цитокінів та трофічних факторів, в той час як активовані шванівські клітини 

виділяють цитокіни та нейротрофічні фактори, що мають велике значення 

для відновлення пошкоджених нервів (Рис. 1.6) [192]. 
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Рис. 1.6. Схема впливу низької концентрації S-100b на регенерацію 

аксонів пошкоджених периферичних нервів. S-100b, вивільняючись з 

активованих шванівських клітин, стимулює надходження їх і макрофагів до 

місця пошкодження та вивільнення цитокінів і трофічних факторів [192] 

 

S-100b-активовані RAGE стимулюють міграцію шванівських клітин під 

час відновлення ушкоджених периферичних нервів за допомогою індукції 

тіоредоксин-взаємодіючих білків і активації р38 МАПК, фактору 

транскрипції НФ-kB. S-100b також стимулює проліферацію та 

диференціювання попередників нервових клітин від субвентрикулярної зони 

мозку дорослої миші через RAGE активацію. Таким чином, S-100b стимулює 

виживання нейронів і диференціювання клітин через RAGE взаємодії [192]. 

Астроцити, також відомі як астроглія, є найбільш поширеними 

клітинами в ЦНС [217]. З кінця ХІХ століття вони були розділені на 2 

основні підтипи (протоплазматичні та фіброзні) на основі їхньої різної 

клітинної морфології і анатомічної локалізації. Протоплазматичні астроцити 

знаходяться в сірій, а фіброзні – в білій речовині мозку. Електронно-

мікроскопічний аналіз показав, що відростки протоплазматичних астроцитів 

огортають синапси, а фіброзних – зв’язуються з перехватом Ранв’є, і ці два 

типи клітин утворюють щільний контакт між дистальними відростками 

сусідніх астроцитів. Основні характеристики цих клітин (морфологічні і 

деякі їх функціональні взаємодії) приведені схематично (Рис. 1.7) [190]. 
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Рис. 1.7. Схематичне зображення, що узагальнює функції астроцитів в 

неушкодженій ЦНС [190] 

Примітки: ПГЕ – простагландин Е, НТФГМ – нейротрофічний фактор 

головного мозку, ГАМК – гамма-аміномасляна кислота 

 

Астроцити експресують білок проміжних філаментів гліальний 

фібрилярний кислий протеїн (ГФКП), формують іонні канали як ліганд-

керовані, так і потенціал-залежні, беруть активну участь у функціонуванні 

синапсів. Також вони відіграють важливу роль в регуляції функцій 

олігодендроцитів та нейрональних стовбурових клітин. При патологічних 

станах астроцити найшвидше реагують на пошкодження, викликають 

активацію астроглії або астрогліоз, який характеризується збільшенням 

кількості проміжних філаментів зі супутньою клітинною гіпертрофією і 

значним зростанням кількості астроцитів. Підвищення продукції білків 

проміжних філаментів та ГФКП астроцитами розглядається в якості ознаки 

астрогліозу. ГФКП – основний білок проміжних філаментів зрілих 

астроцитів. J.P. O’Callaghan (1994) стверджував, що він є чутливим і раннім 

біомаркером астрогліозу після нейротоксичного ураження [217]. 

Прозапальні фактори активованої мікроглії є тригерами та 

модуляторами астрогліозу. Ураження різного характеру (нейротоксини, 
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інфекції та травми ЦНС) можуть безпосередньо викликати пошкодження 

нейронів, що, в свою чергу, активує оточуючу мікроглію і астроцити та 

індукує подальші гліальні реакції. В своєму активованому стані мікроглія 

може виділяти різні прозапальні фактори, такі як цитокіни, ейкозаноїди, 

хемокіни, вільні радикали та протеази. Ці медіатори запалення здатні 

здійснювати значний вплив на оточуючі астроцити. Прозапальні медіатори 

викликають астрогліоз через їх рецептори на астроцитах, тим самим 

виконуючи функцію тригерів та модуляторів астрогліозу [217]. 

ГФКП – білок проміжних філаментів, декілька ізоформ якого було 

описано, в тому числі α, β, γ, δ, ∆135, ∆164, ∆exon і зовсім нещодавно k. 

Переважною формою є ГФКП-α, що експресується більшістю астроцитів, 

володіє високою специфічністю до астрогліальної клітинної лінії, 

активується у відповідь на пошкодження та широко використовується в 

якості діагностичного маркеру реактивного гліозу. ГФКП-β знаходиться 

переважно в периферичній нервовій системі, в той час як ГФКП-γ 

ідентифікується за межами ЦНС (в кістковому мозку та селезінці миші). 

ГФКП-δ був визначений в астроцитах під м’якою оболонкою кори головного 

мозку, під зернистим шаром зони гіпокампа та субепідермальним шаром 

шлуночків мозку [162]. ГФКП експресується також у деяких популяціях 

попередників нервів та глії. Експресія ГФКП в астроцитах ініціюється 

зв’язуванням цитокінів з їх рецепторами для ІЛ-6. Ці рецептори в 

подальшому активують JAK/STAT (янус-кіназа/передавач сигналу) 

внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, що призводить до експресії ГФКП. Як 

відомо, більшість інших шляхів, що беруть участь в ГФКП-експресії, 

підключаються на певному етапі до цього класичного шляху [126]. Таким 

чином, ГФКП визначається в астроглії ЦНС і є специфічним маркером 

диференційованих астроцитів [114]. Він забезпечує структурну підтримку та 

міцність на розтягнення цитоскелета нормальних астроцитів [181]. 

На сьогодні недостатньо інформації про молекулярні механізми 

взаємодії глікозаміногліканів (ГАГ) міжклітинного матриксу зі 
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специфічними рецепторами на клітинній поверхні при розвитку багатьох 

патологій, в тому числі хронічного панкреатиту. Останнім часом активно 

вивчаються сигнальні механізми за участю ГАГ та ГК. 

ГК – це лінійний несульфатований ГАГ, який складається із одиниць, 

що повторюються: (β,1→4)-D-глюкуронова кислота-(β,1→3)-N-ацетил-D-

глюкозамін, та синтезується на внутрішній поверхні клітинної мембрани 

однією з трьох трансмембранних синтаз ГК, а потім транспортується до 

міжклітинного матриксу при подовженні ланцюга, досягаючи розмірів 10
6
 Да 

[95, 99]. Раніше вважалося, що даний несульфатований ГАГ є одним із 

важливих компонентів сполучної тканини [210]. Але за останні десятиріччя 

було показано, що в білій речовині ЦНС ГК локалізується навколо 

мієлінових волокон, а в сірій є однією з основних складових нейрональної 

сітки, що оточує тіла нейронів. Бере участь у проліферації гліальних клітин 

та дозріванні й у підтримці астроцитів мозку у стані спокою. ГК 

накопичується в ЦНС при ураженні, де обмежує астрогліоз, але разом з тим 

пригнічує дозрівання клітин-попередників олігодендроцитів. Взаємодія ГК з 

матриксними гіалуронат-зв’язуючими білками і рецепторами регулює багато 

аспектів поведінки клітин, таких як міграція, міжклітинна адгезія та 

диференціація [95, 99]. Нещодавно було висловлене припущення, що ГК є не 

лише фундаментальним структурним елементом перинейронального 

простору, а й безпосередньо впливає на синаптичну пластичність [120]. 

Існує велика кількість білків екстрацелюлярного матриксу, поверхні 

клітини, цитоплазми і ядра, що зв’язують ГК. Білки, які зв’язують даний ГАГ 

на поверхні клітини, являють собою рецептори ГК. Найбільш відомі серед 

них: трансмембранний глікопротеїн CD44, рецептор для гіалуронат-

опосередкованої рухливості (RHAMM) [195]. 

 При хронічному панкреатиті ацинарна тканина заміщується сполучною 

тканиною, яка формується внаслідок збільшення відкладання та 

дезорганізації білків екстрацелюлярного матриксу, включаючи фібронектин, 

ламінін, колаген I, III, IV типів, а також ГК [43, 117, 157]. 



 44 

РОЗДІЛ 2 

ОБ’ЄКТИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Матеріали дослідження 

 

Експериментальну частину роботи було проведено на білих 

лабораторних щурах 6-місячного віку, вагою 190–210 г (54 самці). Тварини 

знаходилися в стандартних умовах віварію із циклічністю доби: світло – 12 

год, ніч – 12 год. Для досліджень використовували підшлункову залозу, 

мозок, еритроцити та плазму крові здорових щурів та щурів з 

експериментальним гострим та хронічним панкреатитом. Хірургічне 

втручання, пов’язане із короткочасовою та тривалою оклюзією 

панкреатичної протоки, та декапітацію тварин проводили під наркозом 

(кетамін гідрохлорид, 110 мг/кг), який вводився внутрішньом’язово. 

Дослідження були проведені з використанням хімічно чистих 

реагентів фірм Sigma (США), Boehringer (Німеччина), Fluka (Швейцарія), 

Santa Cruze (США), наборів фірми “Філісіт-діагностика” (Дніпропетровськ, 

Україна). 

Отримання плазми крові та еритроцитарної маси. Венозну кров (6 мл) 

збирали у скляні пробірки з гепарином (0,01 мл), відстоювали протягом 2 год 

при кімнатній температурі та центрифугували 15 хв при 1500 об./хв (3500 g). 

Плазму крові відбирали у пластикові пробірки та використовували для 

подальшого аналізу, а еритроцити відмивали, приливаючи до них 5-кратний 

об’єм фізіологічного розчину, обережно перемішуючи та центрифугуючи 15 

хв при 1500 об./хв (3500 g; відмивання проводилося 3 рази). Отримані 

еритроцити використовували для подальшого дослідження. 

Отримання білкових фракцій із відділів головного мозку та 

підшлункової залози. Отримання білкових фракцій із відділів головного 

мозку та підшлункової залози щурів проводилось методом центрифугування 

відповідних гомогенатів в гіпотонічному буфері за наступною схемою: 
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Гомогенізація тканини із відділів головного мозку та підшлункової залози 

(у співвідношенні до буфера А 1:10) 

     цитозольні, 

розчинні білки   центрифугування при 20 000g, 60 хв 

S1                   

мембранні білки ресуспензування в буфері А, що містить 

2% тритон Х-100, інкубація 24 год; 

      центрифугування при 100 000g, 60 хв 

 S2 

цитоскелетна/екстрацелюлярна,  ресуспензування в буфері А, що містить 4 М 

філаментна фракція білків  сечовину, інкубація 18 год, 

центрифугування при 100 000 g, 90 хв 

      S3 

Детальніше, мозок щурів очищали від поверхневої плівки та капілярів, 

вилучали окремо мозочок, таламус та гіпокамп. Гомогенізацію тканин мозку 

та підшлункової залози проводили в буфері А, що містив трис-НCl – 25 мМ, 

рН 7,4; ЕДТО – 1 мМ; β-меркаптоетанол – 2 мМ; 

фосфометилсульфонілфторид – 0,2 мМ; мертіолят – 0,01%, у співвідношенні 

1:10 при температурі +4С. У ході послідовних стадій центрифугування були 

виділені фракції, що містили цитозольні (розчинні) та мембранні білки 

(інкубація гомогенату в буфері А, до якого додатково додавали тритон Х-100 

– 2%). Після цього осад ресуспендували в розчині буферу А, до складу якого 

додавали сечовину – 4 М, екстракція проходила протягом 18 год. Подальше 

центрифугування проводили при 100 000 g протягом 90 хв, супернатант 

містив сечовинорозчинні цитоскелетні/екстрацелюлярні білки. 

В ході цих послідовних реакцій центрифугування були виділені 

фракції, що містили розчинні рНМКА, S-100b, рГФКП, гіалуронат-зв’язуючі 

білки, мембранні мНМКА, гіалуронат-зв’язуючі білки, цитоскелетні/ 

екстрацелюлярні гіалуронат-зв’язуючі білки і філаментні фГФКП. Отримані 

фракції білків використовували для визначення рівня нейрон- та астроцит-

специфічних білків та гіалуронат-зв’язуючої активності білків (ГЗАБ). 
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2.2. Моделювання хронічного панкреатиту у щурів 

 

Експерименти на щурах здійснювали відповідно до Закону України № 

3447-ІV від 21.02.06 р. “Про захист тварин від жорстокого поводження” та 

правил “Європейської конвенції захисту хребетних тварин, які 

використовуються для експериментальних та інших наукових цілей”. 

Експериментальна модель хронічного панкреатиту була створена за 

модифікацією моделі B.J. Page та співавт. [172]. 

Детальніше, після введення анестетика тварину фіксували за 

допомогою бинтових тримачів нерухомо на спеціальній дерев’яній дощечці, 

черево голили (5 см в довжину та 3 см в ширину). Поголене черево змазували 

розчином йоду. Скальпелем (лезо для скальпелю Medicare Great Britain, REF: 

S-SB, №11) здійснювали лапаротомію: розтинали спочатку шкіряний покрив, 

а потім внутрішню черевну м’язову стінку. Краї утвореного розрізу 

змочували фізіологічним розчином та покривали стерильною (з розрізаною 

серединою) паперовою хустиною. Діставши органи черевної порожнини на 

хустину, щурам першої групи проводили оклюзію панкреатичної протоки 

лігатурою “Кетгут”, 4/0, що розсмоктується (короткочасова оклюзія 

панкреатичної протоки) та щурам другої групи – лігатурою “Prolene”, 5/0, 

що не розсмоктується (тривала оклюзія панкреатичної протоки). Ушивання 

здійснювали постадійно: спочатку внутрішні краї розтину (відокремленими 

швами), потім зовнішні (суцільний шов) нитками “Капроаг” 0 та 2/0, 

“Поліамід” 2/0 монофіламент. Внутрішньочеревинно вводили антибіотик (у 

вигляді розчину). Зшиті краї обробляли розчином йоду, присипали 

антибіотиком та заклеювали хірургічним пластирем. Оперативне втручання 

тривало приблизно 30 хв. Щурам контрольної групи під наркозом 

виконували лапаротомію та ушивання рани передньої черевної стінки. 

Прооперованих тварин залишали до виходу зі стану наркозу кожну в окремій 

клітці, а потім переводили на постійний режим перебування. 

Загальна схема експерименту на тваринах представлена на рис 2.1. 



 47 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Рис. 2.1. Загальна схема експериментального дослідження на тваринах 

 

Залежно від виду оперативного втручання щури були розділені на 

наступні групи: І – короткочасова оклюзія панкреатичної протоки (n=18); ІІ – 

тривала оклюзія панкреатичної протоки (n=18); ІІІ – псевдооперовані 

тварини (контрольна група, n=18). По 6 тварин кожної групи виводили з 

експерименту на 6, 15 і 30 добу дослідження після хірургічної оклюзії 

панкреатичної протоки. Біохімічний аналіз крові щурів контрольної групи 

достовірних відмінностей не виявив між 6, 15 та 30 добою експерименту, 

тому за доцільне вважали об’єднати їх в одну групу псевдооперованих 

тварин. Контрольну групу для дослідження нейроспецифічних білків та ГЗАБ 

склали 6 псевдооперованих тварин із виведенням їх з експерименту на 30 

добу. Додатково було встановлено, що до 6 доби експерименту рівень 

нейроспецифічних білків та ГЗАБ у псевдооперованих щурів майже досягав 

рівня аналогічних показників у інтактних тварин. 

Короткочасова та 

тривала оклюзія 

панкреатичної протоки 

Для підтвердження розвитку 

експериментального 

хронічного панкреатиту: 

Для підтвердження розвитку 

панкреатичної енцефалопатії: 

Біохімічний аналіз крові: 

- показники екзокринної функції 

підшлункової залози; 

- рівень глюкози, тригліцеридів 

та холестеролу; 

- показники системи ПОЛ-АОЗ; 

- показники запальних процесів; 

- маркери фіброзу 

Гістохімічний аналіз та 

комп’ютерна морфометрія 

панкреатобіоптатів 

Біохімічний аналіз крові: 

- маркери ендогенної 

інтоксикації 

Імуно- та вуглевод-ферментний 

аналіз: 

- рівень нейрональних та 

гліальних білків у головному 

мозку та підшлунковій залозі; 

- гіалуронат-зв’язуюча 

активність білків у головному 

мозку та підшлунковій залозі 

Тестування поведінкових 

реакцій тварин 
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2.3. Методика тестування тварин у “відкритому полі” 

 

Дослідження поведінкової активності тварин проводили за допомогою 

тестування у “відкритому полі” за методом [5]. Тварини були розміщені в 

спеціально обладнаній кімнаті, коливання температури в ній становило 20-

25°С, вологості – від 40-70%, освітлення було природнім. Поведінка щурів 

визначалася безпосередньо дослідником, який сидів тихо, недалеко від 

камери (“відкритого поля”), використовуючи комп’ютеризований запис 

подій. Відкрите поле обробляли 70% розчином етанолу після кожної тварини, 

для запобігання впливу відволікаючих факторів під час проведення 

тестування. Всі тести здійснювалися протягом однієї й тієї ж фази світлового 

циклу. Для формування груп брали щурів зі схожою поведінковою 

активністю, виключаючи занадто активних та пасивних тварин. 

“Відкрите поле” – це велика прямокутна камера розміром 60×60 см з 

пластмасовими стінками висотою 35 см. Підлогою служить лист білого 

пластика, на який чорною фарбою нанесена решітка, що ділить поле на 16 

(15×15 см) рівних квадратів. В середині кожного квадрата розташована нірка 

(9 нірок, діаметр кожної 4 см) для визначення орієнтовно-дослідницької 

активності. Зовнішніми називають 12 квадратів, що прилягають до стінок 

поля. Внутрішніми вважають 4 квадрата, які не прилягають до стінок поля. 

Підлога відкритого поля знаходиться на ніжках 50 см заввишки. 

Згідно методиці “відкрите поле” щура поміщали в освітлену камеру, 

розміщуючи його у кутку та орієнтуючи до центру, та дозволяли рухатись по 

апаратному полю протягом 5 хв. Для дослідження по моделюванню 

експериментального панкреатиту були відібрані щури зі схожою рухово-

дослідницькою та емоційною активністю. 

Реєструвалися наступні показники поведінки тварин: периферична 

активність (кількість перетинів ліній периферичних квадратів “відкритого 

поля”), центральна активність (кількість перетинів ліній центральних 

квадратів “відкритого поля”), вертикальна рухова активність (кількість стійок 
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на задніх лапах), орієнтовно-дослідницька реакція щурів (кількість заглядань 

в нірки), ґрумінг (кількість “вмивань”), вегетативний статус (кількість 

болюсів (уринація, дефекація). 

Тестування у “відкритому полі” дозволяє вивчити індивідуально-

типологічні особливості поведінки тварин, пов’язані з проблемою 

індивідуальної стійкості до емоційних стресів. Реєстрацію показників 

рухово-дослідницької та емоційної активності у тварин з короткочасовою та 

тривалою оклюзією панкреатичної протоки і у контрольних щурів проводили 

на 5, 14 та 29 добу після лапаротомії та лігатури панкреатичної протоки. 

 

2.4. Методи визначення біохімічних показників крові 

 

2.4.1. Визначення активності ферментів підшлункової залози в 

плазмі крові 

Для оцінки зовнішньосекреторної функції підшлункової залози 

визначали в плазмі крові активність панкреатичних ферментів: -амілази 

(КФ 3.2.1.1.) тест-набором фірми “Філісіт-діагностика”, ліпази (КФ 3.1.1.3.) 

– за методом [28], трипсину (КФ 3.4.21.4.) – за методом Ерлангера в 

модифікації Шатернікова [19]. 

Принцип методу визначення активності -амілази полягає в тому, що 

при наявності даного ферменту крохмаль гідролізується до похідних, що не 

дають кольорової реакції з йодом. Зміна інтенсивності забарвлення йод-

крохмального комплексу пропорційна активності -амілази в пробі та 

визначається фотометрично при довжині хвилі 640 нм. 

Принцип методу визначення ліпази полягає в тому, що під дією 

ферменту трибутирин гідролізується з вивільненням гліцерину і вільних 

жирних кислот. Реакція протікає в буфері, попередньо підфарбованому 

кислотно-основним індикатором в малиновий колір. Утворена під час 

інкубації масляна кислота змінює рН буферного середовища і ступінь його 

забарвлення. Інтенсивність забарвлення до та після інкубації вимірюють на 
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фотоелектроколориметрі (ФЕК) при довжині хвилі 536 нм. За різницею 

отриманих екстинкцій розраховують ліполітичну активність крові. 

Під дією трипсину на синтетичний субстрат N-α-бензоїл-l-аргинін-

пара-нітроанілід утворюється бензоїл-α-аргінін і пара-нітроанілін, 

забарвлений в жовтий колір, екстинкцію якого визначають на 

спектрофотометрі (СФ-46) при довжині хвилі 410 нм. Про активність 

трипсину судять по інтенсивності забарвлення розчину. 

 

2.4.2. Визначення ліпідів в плазмі крові 

Вміст тригліцеридів та холестеролу визначали за допомогою тест-

наборів фірми “Філісіт-діагностика”. 

Принцип методу визначення тригліцеридів: 

Тригліцериди – ліпаза → гліцерин + жирні кислоти; 

Гліцерин+АТФ – гліцерокіназа → гліцерил-3-фосфат + аденозиндифосфат 

(АДФ); 

Гліцерол-3-фосфат + О2−гліцерофосфатоксидаза → 

→ диоксіацетонфосфат + 2Н2О2; 

Н2О2+4-амінофеназон+4-хлорфенол−пероксидаза → хінонімін+4Н2О. 

Концентрацію хіноніміну визначали фотометрично при довжині хвилі 

505 нм, інтенсивність забарвлення якого пропорційна концентрації 

тригліцеридів в дослідному зразку. 

Принцип методу визначення холестеролу: 

Ефіри холестеролу – холестеринестераза → холестерин + – вільні жирні 

кислоти; 

Холестерол + О2−холестериноксидаза → холестен-3-он+Н2О2; 

2Н2О2 + 4-амінофеназон+хромоген−пероксидаза → хінонімін+4Н2О. 

Інтенсивність рожево-червоного або бузкового забарвлення 

реакційного розчину пропорційна концентрації холестерину та визначаються 

на ФЕК при довжині хвилі 500–550 нм. 
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2.4.3. Визначення глюкози в плазмі крові 

Визначали рівень глюкози в плазмі крові за допомогою набору фірми 

“Філісіт-діагностика”. Глюкоза при наявності глюкозооксидази 

окиснюється О2 повітря до глюконової кислоти та перекису водню, який при 

наявності пероксидази реагує з фенолом та 4-амінофеназоном з утворенням 

хіноніміна червоно-фіолетового кольору, що визначався фотометрично при 

довжині хвилі 500–550 нм. 

 

2.4.4. Визначення показників окисного стресу та системи 

антиоксидантного захисту в крові 

Для оцінки інтенсивності процесів ПОЛ в плазмі крові визначали вміст 

ТБК-активних продуктів за інтенсивністю забарвлення триметилового 

комплексу, який утворюється в кислому середовищі при реагуванні ТБК-

активних продуктів з 2-тіобарбітуровою кислотою [46]. 

Еритроцити відіграють ключову роль в міжорганному і міжтканинному 

обміні глутатіону і, виконуючи, таким чином, роль інтегративної системи, 

віддзеркалюють стан загального редокс-статусу організму. Тому зміни 

редокс-обміну в еритроцитах вказують у тій чи іншій мірі на зміни в інших 

клітинах. Для визначення в еритроцитах рівня сульфгідрильних груп (SH-) та 

дисульфідних зв’язків (-S-S-) використовували колориметричний метод, 

оснований на реакції взаємодії 5,5′-дітіобіс-2-нітробензойної кислоти з SH-

групами та -S-S-зв’язками [6]. При рН=8,0 ця кислота взаємодіє з вільними 

SH- групами білків. В ході цієї реакції відбувається вивільнення 

тіонітрофенільного аніону, кількість котрого прямопропорційна кількості 

вільних SH-груп білків, що прореагували з 5,5′-дітіобіс-2-нітробензойною 

кислотою. При рН=10,5 реакція може продовжуватися за умов, що у білках 

окрім SH-груп, наявні -S-S-зв’язки. Кількість -S-S-зв’язків розраховували, 

порівнюючи вміст вільного тіонітрофенільного аніону, що визначався при 

рН=8,0, та після доведення рН до 10,5. Розраховане тіол-дисульфідне 
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співвідношення (ТДС), що представляє собою відношення кількості 

відновлених SH-груп до кількості -S-S-зв’язків. 

Для отримання білкового розчину із еритроцитів спочатку проводили 

їхній гемоліз протягом 25 хв після розведення дистильованою водою (1:10), 

потім відділяли гемоглобін (Hb): у центрифужні пробірки з 0,25 мл 

гемолізату послідовно додавали 0,25 мл СНСl3, 0,5 мл 96% С2Н5ОН, не 

перемішували і додавали 300 мг КН2РО4 та обережно “притоптували” Hb 

разом із сіллю до дна пробірки доки не утворювалося 2 фази: знизу – тіні 

еритроцитів та Hb, зверху – білковий розчин. Після центрифугування при 

4600 g протягом 20 хв отримували супернатант, що містив цитозольні білки. 

Активність глутатіонредуктази (КФ 1.8.1.7.) визначали за методикою 

[52], а глутатіонпероксидази (КФ 1.11.1.9.) – за методикою [55]. Активність 

глутатіонредуктази вимірювали спектрофотометрично в гемолізаті 

еритроцитів (1:40) за зменшенням вмісту 

нікотинамідаденіндинуклеотидфосфату (НАДФН) у середовищі, що містить 

50 мМ К
+ 

фосфатний буфер (рН=7,4), 1 мМ етилендіамінтетраоцет (ЕДТО), 

0,16 мМ НАДФН, 1 мМ окиснений глутатіон при 37°С. Активність виражали 

в нмоль НАДФН/хв×1 г Hb, приймаючи, що коефіцієнт екстинкції дорівнює 

6,22·10
3
 М

-1
·см

-1
. Активність Se-залежної глутатіонпероксидази у гемолізаті 

еритроцитів (1:40) визначали спектрофотометрично при 37°С у середовищі, 

що містить 0,05 М трис-НСl буфер з 0,34 мМ ЕДТО (рН=8,5), 1 мМ 

відновлений глутатіон (ГSH), 0,38 мМ Н2О2, 10 мМ NaN3. Активність 

виражали в мкмоль ГSH/хв×1 г Hb, приймаючи, що коефіцієнт екстинкції 

дорівнює 6,22·10
3
 М

-1
·см

-1
. Для розрахунку активності глутатіонзалежних 

ферментів вимірювали вміст Hb в крові стандартним тест-набором фірми 

“Філісіт-діагностика”. Принцип методу визначення даного показника 

полягає в тому, що Hb при наявності окислювача та ціанід аніонів утворює в 

водному розчині ціанметгемоглобін, забарвлення якого пропорційне вмісту 

Hb в крові. Концентрацію відновленого глутатіону визначали в еритроцитах 

за методом Елмана [13] і виражали в ммоль/л еритроцитів. 
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2.4.5. Визначення молекул середньої маси в плазмі крові 

Рівень ендотоксемії оцінювали за вмістом в плазмі МСМ, які є 

найбільш універсальними маркерами ендогенної інтоксикації. Визначення 

концентрації речовин низької і середньої молекулярної маси проводили за 

методом М.Я. Малахової в модифікації В.В. Ніколайчика [38, 44], який для 

підвищення точності дослідження запропонував осаджувати білки 0,2 М 

розчином хлорної кислоти (HClO4) замість трихлороцтової кислоти (ТХО) з 

послідуючою реєстрацією оптичного поглинання при трьох довжинах хвиль: 

230, 254 та 280 нм (результати представлені в оптичних одиницях (опт. од.) 

для кожної довжини хвилі). При довжині хвилі 280 нм виявлялася фракція 

МСМ-280, що містила ароматичні амінокислоти; при 254 нм – фракція МСМ-

254 – продукти неповного розпаду білків, що мають токсичний вплив; при 

230 нм – фракція МСМ-230 – залишки нуклеїнових кислот. Концентрація 

олігопептидів у складі речовин низької та середньої молекулярної маси 

оцінювалася за рівнем білка в супернатанті з використанням методу Лоурі 

(результати визначення МСМ по Лоурі представлені в г/л) [155]. В лужному 

середовищі іони Cu
2+

 утворюють комплекс з пептидними зв’язками, 

переходячи в Cu
+
. Одновалентні іони міді реагують з реактивом Фоліна 

(фосфомолібденова кислота з фенолом) з утворенням нестабільного 

продукту, що переходить в молібденову синь, з максимумом адсорбції при 

750 нм. Збільшення адсорбції при 750 нм пропорційно концентрації білка. 

 

2.4.6. Визначення показників фіброзу підшлункової залози в плазмі 

крові 

Біохімічні маркери плазми крові, що відображають процеси фіброзу в 

тканині, є гіалуронова кислота (ГК), оксипролін білковозв’язаний (ОПб/зв) та 

вільний (ОПв). 

Загальну кількість глікозаміногліканів (ГАГ) оцінювали за оптичною 

густиною розчину, що містить комплекс, утворений цими полісахаридами з 

барвником альціаном блакитним. Важлива особливість цього барвника 
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полягає в тому, що залежно від кислотності середовища він вибірково 

утворює комплекси з сульфатованими (кисле середовище) або 

несульфатованими (лужне середовище) ГАГ [122]. 

Ця особливість врахована у відповідних модифікаціях методу Голда. 

Лужний розчин (рН=8,6), який використовується для забарвлення 

несульфатованого ГАГ – гіалуронової кислоти (ГК), містить ацетат натрію – 

0,5 М та альціан блакитний – 0,1% (Fluka, Швейцарія). 100 мкл проби та 1,2 

мл відповідного розчину барвника ретельно перемішується та через 1 хв 

після утворення суміші визначається оптична густина. Використовували 

монохроматичне світло, довжина хвилі якого 480 нм. В якості 

калібрувального стандарту застосовували високоочищену ГК (Sigma, США). 

Мікрометод визначення ГК: 20 мкл проби приливають в лунку 

планшета і додають 200 мкл барвника (альціана). Через 15 хв вимірюють 

екстинкцію на спектрофотометрі (СФ) “Anthos 2010” (Фінляндія). 

Принцип методу визначення ОПб/зв та ОПв полягає в окисненні 

оксипроліну хлораміном. Продукти реакції після конденсації 

парадиметиламінобензальдегідом дають хромоген червоного кольору, 

екстинкцію якого визначають на СФ-46 при довжині хвилі 558 нм [47, 48]. 

Розраховувався коефіцієнт ОПб/зв (кОПб/зв) та коефіцієнт ОПв (кОПв) 

і загальний коефіцієнт фіброзу кОПб/зв / кОПв для характеристики 

прогресування фіброзних змін в підшлунковій залозі в залежності від 

визначеної морфологічної класифікації стадійності перебігу 

експериментального панкреатиту для короткочасової та тривалої оклюзії 

панкреатичної протоки (для групи І: на 6 добу експерименту – запально-

некротична стадія гострого панкреатиту, на 15 добу – регенераторно-

проліферативна стадія та на 30 добу – стадія відновлення; для групи ІІ: на 6 

добу експерименту – запально-некротична стадія гострого панкреатиту, 15 

добу – перехідна, атрофічно-префіброзна стадія гострого панкреатиту та на 

30 добу виведення – фіброзна стадія хронічного панкреатиту): 
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перерахування концентрації ОПб/зв та ОПв в умовні одиниці по 

відношенню до контролю. 

Концентрація ОПб/зв в контролі прийнята за 1(ОПб/зв). 

кОПб/зв в досліді = концентрації ОПб/зв досліджуваної 

сироватки/концентрацію ОПб/зв в контролі. 

Концентрація ОПв в контролі прийнята за 1(ОПв). 

кОПв в досліді = концентрації ОПв досліджуваної 

сироватки/концентрацію ОПв в контролі. 

Розраховується коефіцієнт співвідношення кОПб/зв / кОПв. 

Для розрахунку числових діапазонів біохімічних коефіцієнтів 

використовувалися статистичні методи [42]. 

 

2.4.7. Визначення церулоплазміну в плазмі крові 

Визначення концентрації церулоплазміну в плазмі крові щурів 

проводили за модифікованим методом Равіна, що базується на окисненні n-

фенілендіаміну при участі церулоплазміну. Ферментативну реакцію 

зупиняли додаванням фтористого натрію. За оптичною густиною продуктів, 

які утворюються, оцінювали концентрацію церулоплазміну. Проби 

вимірювали на ФЕК при довжині хвилі 530 нм [19]. 

 

2.5. Морфологічні методи дослідження підшлункової залози 

 

Для підтвердження розвитку у експериментальних тварин панкреатиту 

проводили гістохімічне дослідження тканини підшлункової залози, яке 

включало стандартну її фіксацію в рідині Буена, зневоднення у спиртах 

зростаючої концентрації та заливку шматочків тканини в парафінові блоки, 

приготування зрізів та фарбування їх гематоксиліном-еозином (за 

загальноприйнятим в гістологічній практиці методом), пікрофуксином (за 

Ван-Гізоном: дає змогу вибірково фарбувати сполучну тканину в червоний 

колір) [10] та трикольорове якісне фарбування за Малорі–Слінченко [56] і 
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вивчали за допомогою світлового мікроскопу XSP-139TP, фотографували 

фотоапаратом Canon A630 (Japan). За аналогічною схемою проводили 

гістохімічний аналіз зразків печінки експериментальних тварин. 

Для проведення комп’ютерної морфометрії, з метою оцінки фіброзних 

змін підшлункової залози при експериментальному панкреатиті, 

панкреатобіоптати, отримані інвазивним методом, фотографували та 

здійснювали вимірювання за допомогою програми ImageJ 1.45S (розроблена 

в “National Institutes of Health”, USA). 

 

2.6. Визначення загальної кількості білка за методом Бредфорд 

 

Для побудови калібрувальних кривих за стандарт використовували 

розчини бичачого сироваткового альбуміну (БСА). Метод кількісного 

визначення загального білка (ЗБ) за допомогою кумасі діамантового 

блакитного G-250 пов’язаний з перетворенням помаранчевого кольору 

барвника в блакитний при зв’язуванні з білком, при цьому максимум 

поглинання зміщується відповідно з 465 на 595 нм. У цьому випадку 

концентрація зв’язаного барвника прямопропорційна концентрації білка в 

пробі 91. У слабких розчинах кумасі діамантовий блакитний G-250 має два 

негативних заряди, тому легко зв’язує основні амінокислоти – лізин, аргінін, 

гістидин. Метод характеризується в чотири рази вищою чутливістю, ніж 

метод Лоурі [155]. Забарвлення стабільне протягом 1 год. У незначній мірі на 

результати впливають буферні компоненти з лужними властивостями, такі 

як, трис, оцтова кислота, 2-меркаптоетанол, сахароза, гліцерин і слідові 

кількості детергентів. Цей вплив може бути компенсований шляхом введення 

відповідних домішок у контрольний розчин. 

Мікроваріант методу Бредфорд. Дослідну білкову фракцію або розчини 

білка-стандарту вносили до лунок планшету по 20 мкл, після чого додавали 

до них по 200 мкл розчину барвника. Енергійно струшували й через 10 хв 

визначали оптичну густину при довжині хвилі 620 нм на СФ “Anthos 2010”. 
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Розчин барвника містить кумасі діамантовий блакитний G-250 – 0,01%, 

етанол – 4,75% та фосфорну кислоту – 8,5%. Після приготування розчин 

ретельно фільтрували. Реактив стійкий у темному посуді при температурі 

20С протягом 2 тижнів. 

 

2.7. Методика визначення нейроспецифічних білків 

 

Кількісне визначення нейрон- та астроцит-специфічних білків 

проводили методом твердофазного імуноферментного аналізу [17]. 

Специфічність НМКА, S-100b та ГФКП у головному мозку обумовлена тим, 

що їхня експресія нейронами та астроцитами в десятки разів вища, у 

порівнянні з внутрішніми органами. Головною рисою цього методу, який має 

численні модифікації, є використання специфічної взаємодії антигену з 

антитілом. Кількісне визначення нейрональних і гліальних білків у фракціях 

тканин головного мозку та підшлункової залози проводили згідно зі 

стандартними методиками конкурентного та імуноферментного аналізу, з 

використанням моноспецифічних поліклональних антитіл проти НМКА 

(Santa Cruze, США), ГФКП (Boehringer, США) та S-100b (Sigma, США), 

відповідно стандартних білків та антитіл проти імуноглобуліна G (Ig G) 

кролів, мічених пероксидазою хрону (Sigma, США). 

Визначення рівня нейроспецифічних білків проводили за таким 

протоколом: 

- сорбція до полістиролу частково очищеного білка, розведеного на 

фосфатному буфері – 50 мМ, рН=6,8 до кінцевої концентрації 0,4 мкг/100 

мкл, протягом 18 год при +4С; 

- промивання забуференим фізіологічним розчином (ЗФР) з 

додаванням твіну 0,05%, рН=7,4 – 3 рази по 5 хв; 

- блокування вільних місць зв’язування на полістиролі 1% розчином 

БСА на ЗФР протягом 1 год при +37С; 
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- одночасно проводили преінкубацію у пробірках антитіл до 

специфічного білка та антигену із дослідних зразків протягом 1 год при 

+37С; 

- по закінченню блокування лунки пластину відмивали ЗФР з 

додаванням твіну 0,05%, рН=7,4, 3 рази по 10 хв, та вносили 

преінкубовану суміш у лунку планшету; інкубацію проводили протягом 

18 год при +4С; 

- промивання ЗФР з твіном, 3 рази по 5 хв; 

- інкубація з вторинними антитілами проти IgG кролів, міченими 

пероксидазою хрону, протягом 1,5 год при +37С; 

- промивання ЗФР з твіном, 3 рази по 5 хв; 

- фарбування розчином ортофенілендіамін (ОФД) 0,05%, що містить 

Н2О2 – 0,015% та цитрат – 0,2%, рН=5,5 (до розвитку стабільного 

кольору); 

- зупинка реакції розчином НCl – 2 М. 

Для побудови калібрувальних кривих використовували розчини 

очищених антигенів НМКА – Santa Cruze (США), S-100b – Sigma (США), 

ГФКП – Boehringer (Німеччина) з визначеною концентрацією, інші 

процедури проводили за наведеними вище схемами. Для оцінки результатів 

проводили вимірювання оптичної густини на СФ “Anthos 2010” при довжині 

хвилі 492 нм. 

Кількісне значення білків у пробі визначали як відношення кількості 

нейрональних і гліальних білків в пробі до кількості загального білка у даній 

пробі (мкг НМКА (ГФКП або S-100b)/мг ЗБ). 

 

2.8. Методика визначення гіалуронат-зв’язуючої активності білків 

 

Перед визначенням гіалуронат-зв’язуючої активності білків проводили 

синтез вуглевод-ферментного кон’югату. Кон’югат ГК із пероксидазою 

хрону готували по методиці [109]. ГАГ – 2,5 мг/мл, розчиняли в 
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бікарбонатному буфері – 0,3 М, рН=9,5. З метою екранування аміногруп, у 

розчин вуглеводів додавали спиртовий розчин динітрофторбензолу – 0,01%, 

у співвідношенні 1:10 (інкубація 30 хв при кімнатній температурі). Для 

кон’югації з молекулами пероксидази хрону частина карбоксильних груп 

повинна бути перетворена на альдегідні. Для цього в реакційну суміш 

додавали рівний об’єм водного розчину перйодату натрію – 80 мМ (інкубація 

30 хв при кімнатній температурі, постійне перемішування). Перйодатне 

окиснення зупиняли розчином етиленгліколю – 0,16 М (інкубація 60 хв при 

кімнатній температурі). Отриманий розчин діалізували проти бікарбонатного 

буферу – 10 мМ, рН=9,5. Ліофілізовану пероксидазу хрону розчиняли в 

отриманому розчині вуглеводу в кінцевій концентрації 1,5 мг/мл (інтенсивне 

перемішування протягом 5 год при кімнатній температурі). Пероксидазу, що 

не зв’язалася з вуглеводами, відокремлювали від кон’югату за допомогою 

гель-фільтрації на сефадексі G-100. 

Для визначення загальної гіалуронат-зв’язуючої активності білків 

(ГЗАБ) в отриманих фракціях головного мозку та підшлункової залози був 

використаний твердофазний вуглевод-ферментний аналіз [109]. Цей метод є 

модифікацією твердофазного імуноферментного аналізу. Його особливість 

полягає у використанні кон’югату, що складається з ГК з нашитою 

ферментною міткою. Для проведення мікрометоду з різними фракціями 

головного мозку та підшлункової залози були підібрані оптимальні умови 

сорбції та зв’язування сорбованих білків з відповідними ГАГ. Аналіз 

проводили в плоскодонних 96-луночних планшетах, за наступною схемою: 

- сорбція до полістиролу планшету білків дослідної проби, яка 

розведена на фосфатному буфері – 10 мМ, рН=6,0 (інкубація 12 год, при 

+4
о
С); 

- промивання ЗФР з твіном – 0,05%, рН=7,4, 3 рази по 5 хв; 

- блокування вільних місць зв’язування на полістиролі розчином БСА – 

1% на ЗФР (інкубація 1 год при кімнатній температурі); 

- промивка фосфатним буфером – 10 мМ, рН=6,8 (3 рази по 5 хв); 
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- інкубація з ферментним кон’югатом, що розведений на ацетатному 

буфері – 0,2 мМ, рН=5,0 протягом 1 год, при кімнатній температурі; 

- промивка фосфатним буфером – 10 мМ, рН=6,8 (3 рази по 5 хв); 

- фарбування розчином ОФД – 0,05% та Н2О2 – 0,015% на цитрат-

фосфатному буфері – 0,1 М, рН=5,0; 

- зупинка реакції НСl – 2М. 

Для побудови калібрувальних кривих використовували розчини 

кон’югату з визначеною концентрацією ГК, інші процедури проводили за 

наведеною вище схемою. Для оцінки результатів проводили вимірювання 

оптичної густини на СФ “Anthos 2010” при довжині хвилі 492 нм. Кількісне 

значення гіалуронат-з’язуючої активності білків у пробі визначалося, як 

відношення кількості ГК, що зв’язалася із сорбованими білками проби до 

кількості загального білка у даній пробі (нг зв’яз. ГК/мг ЗБ). 

 

2.10. Статистична обробка результатів 

 

Отримані дані вводились в базу даних, побудовану за допомогою 

електронних таблиць Microsoft Excel під керуванням оболонки Windows XP 

Professional. Статистичну обробку результатів здійснювали методами 

варіаційної статистики, реалізованими стандартним пакетом прикладних 

програм SPSS for Windows 13.0. Для статистичного аналізу даних 

використовували середнє арифметичне вибірки (М), стандартну помилку 

середнього (m). Порівняння середніх значень змінних здійснювали за 

допомогою параметричних методів (критерію t Стьюдента) за нормального 

розподілу цих ознак, що виражені в інтервальній шкалі. Відповідність виду 

розподілу ознак закону нормального розподілення перевіряли за допомогою 

методу Шапіто-Уілка. Різниця середніх значень вважалася вірогідною, якщо 

досягнутий рівень значущості (Р) був меншим за 0,05. Для визначення 

ступеня взаємозв’язку між двома показниками проведений кореляційний 

аналіз із визначенням достовірних коефіцієнтів кореляції Пірсона – r [42]. 
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РОЗДІЛ 3 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

3.1. Зміни біохімічних показників крові у щурів за умов 

експериментального панкреатиту 

 

3.1.1. Зміни активності ферментів підшлункової залози у крові щурів за 

умов експериментального панкреатиту 

Для гострих атак панкреатиту характерне надходження цих ферментів 

в кров як непряме свідчення пошкодження ацинарних клітин і порушення 

відтоку панкреатичного секрету. Так, у щурів з короткочасовою та тривалою 

оклюзією панкреатичної протоки на 6 добу експерименту спостерігалося вірогідне 

підвищення активності α-амілази на 139% (Р<0,001) та 205% (Р<0,001), 

ліпази – на 52% (Р<0,05) та 91% (Р<0,001), трипсину – на 140% (Р<0,001) та 223% 

(Р<0,001) відповідно, порівняно з контролем. У щурів І групи на 15 добу 

дослідження підвищення активності ферментів у крові було менш 

вираженим, порівняно з попередніми значеннями (зниження активності α-

амілази на 29% (Р<0,05), трипсину на 44% (Р<0,001) відносно 6 доби 

експерименту), але залишалося високим відносно контролю: α-амілаза на 

70% (Р<0,01), трипсин на 34% (Р<0,05). На 30 добу експерименту на стадії 

відновлення активність ферментів у крові щурів цієї ж групи досягла меж 

фізіологічної норми, що пояснюється раннім розсмоктуванням лігатури та 

відновленням нормального функціонування протоки підшлункової залози і органу. 

Але слід відмітити установлене вірогідне зниження у плазмі крові цих тварин 

активності α-амілази на 51% (Р<0,001), а трипсину на 50% (Р<0,001), 

порівняно з 6 добою, а також активності α-амілази на 31% (Р<0,05), порівняно з 15 

добою дослідження. Про тривале запалення в підшлунковій залозі щурів ІІ групи 

на 15 добу експерименту (атрофічно-префіброзна стадія гострого панкреатиту) 

свідчила підвищена активність α-амілази на 130% (Р<0,001), ліпази – на 81% 

(Р<0,01) і трипсину – на 170% (Р<0,001) відносно контролю (табл. 1). 
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Таблиця 1 

Активність α-амілази, ліпази та трипсину у крові щурів за умов 

експериментального панкреатиту (М±m) 

Показники 

Контрольна 

група 

(n=18) 

Доба 
І група 

(n=18) 

ІІ група 

(n=18) 

α-Амілаза, 

мг/с·л 
62,55±0,23 

6 доба 149,29±13,37*** 190,80±23,70*** 

15 доба 106,55±9,84**• 144,10±16,00*** 

30 доба 73,44±7,42•••# 91,50±6,40**••# 

Ліпаза, 

нмоль/ с·л 
1,10±0,20 

6 доба 1,67±0,15* 2,10±0,09*** 

15 доба 1,38±0,19 1,99±0,20** 

30 доба 1,15±0,22 1,60±0,09*•• 

Трипсин, 

мкмоль/мл·хв 
6,40±0,70 

6 доба 15,35±1,00*** 20,70±1,60*** 

15 доба 8,60±0,50*••• 17,30±1,50*** 

30 доба 7,70±0,75••• 11,60±0,70***•••## 

Примітки: *,**,*** – різниця вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05, Р<0,01, 

Р<0,001 відповідно; •,••,••• – різниця вірогідна, порівняно з 6 добою 

дослідження, Р<0,05, Р<0,01, Р<0,001 відповідно; #, ## – різниця вірогідна, 

порівняно з 15 добою дослідження, Р<0,05, Р<0,01 відповідно 

 

На 30 добу дослідження на фіброзній стадії хронічного панкреатиту 

активність ферментів була зниженою, порівняно із запально-некротичною 

стадією гострого панкреатиту: α-амілаза – на 52% (Р<0,01), ліпаза – на 24% 

(Р<0,01), трипсин – на 44% (Р<0,001), але відносно контролю активність α-

амілази залишалася підвищеною на 46% (Р<0,01), ліпази – на 46% (Р<0,05), 

трипсину – на 81% (Р<0,001) (див. табл. 1). 

 

3.1.2. Зміни вмісту ліпідів у крові щурів за умов 

експериментального панкреатиту 

У результаті ураження підшлункової залози внаслідок розвитку 

панкреатиту порушується не тільки метаболізм вуглеводів, але й транспорт 

ліпідів. У щурів І групи достовірних змін у концентрації як тригліцеридів, 

так і холестеролу у плазмі крові не спостерігалося. Виражені зміни рівня 
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ліпідів відмічалися у ІІ групі тварин вже на перехідній, атрофічно-

префіброзній стадії гострого панкреатиту: відбувалося вірогідне збільшення 

в плазмі крові рівня тригліцеридів відносно контролю на 55% (1,55±0,13 

проти 1,00±0,06 ммоль/л; Р<0,01), а холестеролу – на 27% (1,62±0,07 проти 

1,28±0,09 ммоль/л) (рис. 3.1, рис. 3.2). 

 

Рис. 3.1. Динаміка зміни вмісту тригліцеридів у плазмі крові щурів за 

умов експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; **, *** – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,01, Р<0,001 відповідно, n=6 

 

Рис. 3.2. Динаміка зміни вмісту холестеролу у плазмі крові щурів за 

умов експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; *, ** – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05, Р<0,01 відповідно, n=6; • – різниця 

вірогідна, порівняно з 6 добою дослідження, Р<0,05, n=6 

 

У щурів на фіброзній стадії хронічного панкреатиту було відмічено 

зростання вмісту даних показників відносно контрольного значення на 63% 
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(до 1,63±0,12 ммоль/л; Р<0,001) та 51% (до 1,93±0,15 ммоль/л; Р<0,01) 

відповідно для тригліцеридів та холестеролу. Відзначалася вірогідна різниця 

для холестеролу між 6 і 30 добою експерименту на 32% (Р<0,05) (див. рис. 

3.1, рис. 3.2). 

 

3.1.3. Зміни вмісту глюкози у крові щурів за умов 

експериментального панкреатиту 

Існує пряма залежність між ступенем морфологічних склеротичних 

змін паренхіми підшлункової залози і вираженістю функціональних порушень 

обміну глюкози. Вважається, що в основі розвитку даних змін лежить 

ураження клітин острівкового апарату залози, в результаті чого зменшується 

кількість і активність β-клітин, а також число рецепторів до інсуліну, 

розвивається інсулінорезистентність з наступним порушенням вуглеводного і 

ліпідного обмінів. На фіброзній стадії хронічного панкреатиту у щурів з 

тривалою оклюзією панкреатичної протоки відбувалося зростання в плазмі 

крові вмісту глюкози на 69% (з 3,18±0,42 до 5,37±0,38 ммоль/л; Р<0,01), порівняно з 

контролем, та на 61% (з 3,34±0,71 ммоль/л до 5,37±0,38 ммоль/л; Р<0,05), 

порівняно із запально-некротичною стадією гострого панкреатиту (рис. 3.3). 

 

Рис. 3.3. Динаміка зміни вмісту глюкози у плазмі крові щурів за умов 

експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; ** – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,01, n=6; • – різниця вірогідна, 

порівняно з 6 добою дослідження, Р<0,05, n=6 
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У щурів І групи достовірних змін вмісту глюкози в плазмі крові 

протягом експерименту не спостерігалося (див. рис. 3.3). 

Оскільки вираженість порушення обміну глюкози залежить від ступеня 

фіброзних змін паренхіми підшлункової залози, то закономірним було 

виявлене прогресуюче підвищення вмісту даного показника в крові щурів на 

фіброзній стадії хронічного панкреатиту. 

 

3.1.4. Зміни показників ліпопероксидації та системи 

антиоксидантного захисту у крові щурів за умов експериментального 

панкреатиту 

Для оцінки ступеня мембранної патології панкреацитів визначався 

вміст ТБК-активних продуктів в плазмі крові тварин, і було встановлено його 

вірогідне збільшення у щурів І та ІІ груп на 6 добу дослідження відповідно на 

31% (5,91±0,23 проти 4,50±0,23 нмоль/мл; Р<0,01) та 24% (5,57±0,16 проти 

4,50±0,23 нмоль/мл; Р<0,01) відносно контролю, що свідчило про активацію 

процесів ліпопероксидації (рис. 3.4). 

 

Рис. 3.4. Вміст ТБК-активних продуктів в плазмі крові щурів за умов 

експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; **, *** – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,01, Р<0,001 відповідно, n=6; •, ••• – 

різниця вірогідна, порівняно з 6 добою дослідження, Р<0,05, Р<0,001 

відповідно, n=6; ### – різниця вірогідна, порівняно з 15 добою дослідження, 

Р<0,001, n=6 
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На 15 добу експерименту спостерігалася максимальна інтенсифікація 

процесів ПОЛ – зростання рівня ТБК-активних продуктів відносно контролю 

відповідно для двох груп на 43% (до 6,44±0,24 нмоль/мл; Р<0,001) та 79% (до 

8,05±0,19 нмоль/мл; Р<0,001). На 30 добу дослідження у І групі щурів 

відбувалось зниження всісту вільнорадикальних процесів, тоді як у ІІ групі 

рівень ТБК-активних продуктів був все ще вищим за контроль на 37% 

(6,16±0,18 порівняно з 4,50±0,23 нмоль/мл; Р<0,001) та за аналогічний 

показник на запально-некротичній стадії гострого панкреатиту на 11% 

(Р<0,05), але нижчим на 24% (Р<0,001), ніж на атрофічно-префіброзній стадії 

гострого панкреатиту (див. рис. 3.4). Таким чином, до кінця другого тижня 

хірургічної оклюзії спостерігалася максимальна інтенсифікація процесів 

ліпопероксидації, що зумовлювало утворення вторинних продуктів ПОЛ у 

крові, здатних інактивувати катіонні помпи, мембранні білки, ферменти. 

Зміна вмісту тіолових груп (SH-груп) білків в клітині вказує на 

порушення в ній окисно-відновних процесів, у котрих сульфгідрильні групи 

відіграють важливу роль, то важливо було з’ясувати стан тіол-дисульфідної 

системи в еритроцитах щурів з експериментальним панкреатитом на різних 

етапах його розвитку. У I групі тварин протягом експерименту 

спостерігалася тенденція до зниження вмісту SH-груп (рис. 3.5). 

 

Рис. 3.5. Динаміка зміни вмісту тіолових груп в еритроцитах щурів за 

умов експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; ** – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,01, n=6; • – різниця вірогідна, 

порівняно з 6 добою дослідження, Р<0,05, n=6 
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Встановлено зниження їхнього рівня в еритроцитах щурів ІІ групи на 

фіброзній стадії хронічного панкреатиту відносно контролю (на 20% у 

середньому з 87,85±3,13 до 70,64±3,27 ммоль/л; Р<0,01) та відносно 

аналогічного показника на запально-некротичній стадії гострого панкреатиту 

(на 13% з 81,05±3,14 до 70,64±3,27 ммоль/л; Р<0,05) (див. рис. 3.5). 

Вміст дисульфідних зв’язків (-S-S-зв’язки) поступово зростав у групі 

тварин з короткочасовою оклюзією панкреатичної протоки (Р>0,05), а у групі 

щурів з тривалою оклюзією панкреатичної протоки він збільшувався на 32% 

(11,86±0,48 проти 9,00±1,07 ммоль/л; Р<0,05) на 6 добу, на 38% (12,45±0,73 

проти 9,00±1,07 ммоль/л; Р<0,05) – на 15 добу і на 45% (13,09±0,70 проти 

9,00±1,07 ммоль/л; Р<0,05) – на 30 добу експерименту (рис. 3.6). Отримані 

дані підтверджені зворотнім кореляційним зв’язком, встановленим у ІІ групі 

щурів у залежності від тривалості захворювання: із зниженням вмісту SH-

груп зростає вміст -S-S-зв’язків (r=–0,723, Р<0,001). 

 
Рис. 3.6. Динаміка зміни рівня дисульфідних зв’язків в еритроцитах 

щурів за умов експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; * – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05, n=6 

 

У щурів І групи на 15 добу дослідження на регенераторно-

проліферативній стадії відмічалося вірогідне зниження ТДС – показника, що 

виражає зміни в тіол-дисульфідному співвідношенні, відносно контролю на 

31% (з 10,30±0,96 до 7,15±0,40; Р<0,05) (рис. 3.7). 
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Рис. 3.7. Динаміка зміни тіол-дисульфідного співвідношення в 

еритроцитах щурів за умов експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; *, ** – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05, Р<0,01 відповідно, n=6;• – різниця 

вірогідна, порівняно з 6 добою дослідження, Р<0,05, n=6 

 

 Протягом всього експерименту у тварин ІІ групи спостерігалося 

вірогідне зниження ТДС на 34% (до 6,80±0,30; Р<0,01), 38% (до 6,39±0,15; 

Р<0,01) та 46,7% (до 5,49±0,50; Р<0,01) відповідно для 6, 15 та 30 доби 

дослідження, порівняно з контролем (див. рис. 3.7). У тварин на фіброзній 

стадії хронічного панкреатиту зниження ТДС було вірогідно нижчим на 

19,3% (Р<0,05), ніж на запально-некротичній стадії гострого панкреатиту. 

Згідно отриманих даних, вірогідне зниження вмісту відновленого 

глутатіону в еритроцитах тварин І та ІІ групи досягло відповідно 19% (до 

1,90±0,12 ммоль/л; Р<0,01) та 16% (до 1,97±0,07 ммоль/л; Р<0,01), порівняно 

з контролем (2,34±0,07 ммоль/л). Більш суттєве зниження концентрації 

даного показника, порівняно з контрольною групою, спостерігалося на 15 

добу експерименту – на 24% (до 1,78±0,07 ммоль/л; Р<0,001) та 21% (до 

1,86±0,12 ммоль/л; Р<0,01) відповідно для двох груп. Рівень відновленого 

глутатіону в еритроцитах щурів І групи з 30 добовою хірургічною оклюзією 

панкреатичної протоки хоч і залишався зниженим на 18% (до 1,91±0,06 

ммоль/л; Р<0,001), порівняно з контролем, проте спостерігалася тенденція до 

його поступового підвищення. Концентрація даного показника продовжувала 

вірогідно знижуватися у щурів ІІ групи при хронічному панкреатиті на 26% 
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(до 1,73±0,06 ммоль/л; Р<0,01), порівняно з контролем, та на 12% (Р<0,05), 

порівняно з запально-некротичною стадією гострого панкреатиту, що 

свідчило про виснаження компенсаторних можливостей глутатіонової ланки 

в еритроцитах (рис. 3.8). 

 

Рис. 3.8. Динаміка зміни вмісту відновленого глутатіону в еритроцитах 

щурів за умов експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; **, *** – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,01, Р<0,001 відповідно, n=6; • – різниця 

вірогідна, порівняно з 6 добою дослідження, Р<0,05, n=6 

 

Нестача відновленого глутатіону при панкреатиті викликає 

пригнічення активності глутатіонпероксидази. Слід відзначити відсутність 

вірогідних змін активності цього ферменту у І групі тварин, спостерігалася 

лише тенденція до її зниження протягом дослідження. У щурів ІІ групи на 

запально-некротичній стадії гострого панкреатиту відзначалося незначне 

зниження активності глутатіонпероксидази в еритроцитах, порівняно з 

контролем. У тварин на атрофічно-префіброзній стадії гострого панкреатиту 

активність ферменту була вже на 16% нижчою за контроль (170,85±5,37 

порівняно з 202,80±13,76 мкмоль ГSH/хв·гHb; Р<0,05), а на фіброзній стадії 

хронічного панкреатиту дане зниження досягло 22% (до 157,36±8,54 мкмоль 

ГSH/хв·гHb; Р<0,05). У ІІ групі тварин між 6 та 30 добою експерименту 

різниця в активності цього ферменту була достовірною (Р<0,05) (рис. 3.9). 



 70 

 

Рис. 3.9. Динаміка зміни активності глутатіонпероксидази в 

еритроцитах щурів за умов експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; * – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05, n=6; • – різниця вірогідна, 

порівняно з 6 добою дослідження, Р<0,05, n=6 

 

Оскільки глутатіонпероксидаза в еритроцитах зосереджена в цитозолі, 

то має дуже широкий “фронт роботи” і при нестачі цього ферменту можна 

прогнозувати погіршення функціонального статусу щурів з панкреатитом. 

Аналогічні зміни стосувалися й глутатіонредуктази: вірогідних змін її 

активності у групі щурів з короткочасовою оклюзією панкреатичної протоки 

не відзначалося, спостерігалася лише тенденція до зниження протягом експерименту, а у 

тварин з тривалою оклюзією протоки підшлункової залози зниження активності цього 

ферменту було більш виражене. Так, на 15 добу експерименту активність 

глутатіонредуктази була нижчою, ніж у контролі, на 18% (6,38±0,54 порівняно з 

5,24±0,05нмоль НАДФH/хв·гHb; Р<0,05), а на 30 добу – на 21% (до 5,04±0,26 

нмоль НАДФH/хв·гHb; Р<0,05) (рис. 3.10). Отримані дані вказують на виражене 

порушення у щурів ІІ групи рівноваги в системі ПОЛ-АОЗ в бік активації 

процесів вільнорадикального окиснення на фоні зниження захисних 

механізмів організму, що призводить до вивільнення у системний кровоплин продуктів 

ліпопероксидації та ендотоксинів і сприяє розвитку ендогенної інтоксикації, в 

результаті чого виникає дисбаланс численних біохімічних і нейрофізіологічних 

процесів, що може впливати на важкість перебігу захворювання. 
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Рис. 3.10. Динаміка зміни активності глутатіонредуктази в еритроцитах 

щурів за умов експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; 
*
 – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05, n=6 

 

3.1.5. Зміни рівня ендогенної інтоксикації у крові щурів за умов 

експериментального панкреатиту 

Показано значний вплив ураження підшлункової залози на вміст 

молекул середньої маси (МСМ), що виражався у збільшенні їхньої 

концентрації в плазмі крові щурів І та ІІ груп на 6 добу дослідження відносно 

контролю на 89% (1479,09±136,94 проти 781,25±31,65 мг/л; Р<0,001) та 104% 

(до 1597,26±107,08 мг/л; Р<0,001) відповідно, що свідчило про високий 

рівень ендогенної інтоксикації організму. Дещо нижчий рівень МСМ 

відзначався на 15 добу експерименту, проте був все ж вірогідно вищим на 

49% (до 1164,57±94,76 мг/л; Р<0,01) та на 54% (до 1201,90±85,55 мг/л; 

Р<0,001), порівняно з контролем, відповідно двох типів хірургічної оклюзії 

панкреатичної протоки. У щурів ІІ групи на фіброзній стадії хронічного 

панкреатиту вміст МСМ в плазмі крові тварин залишався вищим від 

контрольного значення на 57% (до 1228,27±109,47 мг/л; Р<0,01), але був 

зниженим відносно аналогічного показника на запально-некротичній стадії 

гострого панкреатиту на 23% (Р<0,05); тоді як у щурів І групи на стадії 

відновлення рівень МСМ значно знижувався порівняно з попередніми 

показниками на 6 (на 37%; Р<0,01) та 15 добу (рис. 3.11). 
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Рис. 3.11. Динаміка зміни вмісту молекул середньої маси у плазмі крові 

щурів за умов експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; **, *** – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,01, Р<0,001 відповідно, n=6; •, •• – 

різниця вірогідна, порівняно з 6 добою дослідження, Р<0,05, Р<0,01 відповідно, n=6 

 

Не виключено, що зміна вмісту фракцій МСМ при панкреатиті має 

безпосереднє відношення до розвитку патологічного процесу, і тому спектр 

МСМ-230, МСМ-254, МСМ-280 можна розглядати в якості об’єктивного 

критерію метаболічних порушень. Аналіз спектрів поглинання світла 

кислото-розчинної фракції плазми крові в діапазоні 230-280 нм показав, що 

всі фракції МСМ, які аналізувалися, в дослідних групах щурів перевищували 

контрольні показники. Так, середня фракція МСМ, що містить переважно 

ендогенні патогени у вигляді білків-гістонів, продуктів руйнування ДНК, які 

вийшли з цитозолю в міжклітинне середовище, лімфотік і кров при 

порушенні цілісності клітинних мембран (нуклеарная фракція) і визначена 

при довжині хвилі 230 нм, у групі щурів з 6 добовою короткочасовою та 

тривалою оклюзією панкреатичної протоки вірогідно збільшилася відповідно 

на 105% (до 0,809±0,061 ум.од.; Р<0,001) та 115% (до 0,847±0,062 ум.од.; Р<0,001), з 15 

добовою – на 45% (до 0,571±0,056 ум.од.; Р<0,05) та 55% (до 0,611±0,061 

ум.од.; Р<0,01), порівняно з контролем (0,394±0,012 ум.од.). Слід відзначити 

вірогідну різницю зниження рівня даного показника на 15 добу на 29% (Р<0,05) 

та 28% (Р<0,05), у порівнянні з 6 добою дослідження, відповідно для обох груп щурів. 
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Вміст МСМ-230 вірогідно зростав у тварин І та ІІ груп з 30 добовою 

оклюзією панкреатичної протоки відповідно на 22% (до 0,480±0,025 ум.од.; 

Р<0,05) та 64% (до 0,647±0,071 ум.од.; Р<0,01), у порівнянні з контролем, 

проте відповідно на 41% (Р<0,05) та 24% (Р<0,05) знижувався відносно 6 доби 

дослідження (рис. 3.12). 

 

Рис. 3.12. Динаміка зміни вмісту молекул середньої маси (МСМ-230) у 

плазмі крові щурів за умов експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; *,**, *** – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05, Р<0,01, Р<0,001 відповідно, n=6; •, 

••• – різниця вірогідна, порівняно з 6 добою дослідження, Р<0,05, Р<0,001 відповідно, n=6 

 

Токсична фракція (визначається при довжині хвилі 254 нм) складається 

з токсинів, що володіють високою спорідненістю до біологічних структур, 

які знаходяться в плазмі у практично повністю зв’язаному стані у вигляді 

комплексів з альбуміном або ліпопротеїнами низької щільності, і змінюється 

менш суттєво. Вміст пептидної фракції МСМ-254 в обох групах щурів на 6 

добу експерименту збільшувався відповідно на 129% (до 0,071±0,008 ум.од.; 

Р<0,01) та 145% (до 0,076±0,005 ум.од.; Р<0,001), у порівнянні з контролем 

(0,031±0,004 ум.од.). Достовірних змін вмісту МСМ-254 у плазмі крові щурів 

з 15 та 30 добовою короткочасовою та тривалою оклюзією панкреатичної 

протоки, порівняно з контролем, не спостерігалося. Але слід зазначити 

статистично вірогідну різницю зниження рівня МСМ-254 на 15 та 30 добу 

експерименту у І та ІІ групах тварин, порівняно з 6 добою дослідження: для 
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15 доби на 47% (Р<0,05) і 49% (Р<0,001) та для 30 доби на 52% (Р<0,001) та 

49% (Р<0,001) відповідно для двох груп (рис. 3.13). 

 

Рис. 3.13. Динаміка зміни вмісту молекул середньої маси (МСМ-254) у 

плазмі крові щурів за умов експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; **, *** – різниця вірогідна, 

порівняно з контролем, Р<0,01, Р<0,001 відповідно, n=6; •, ••, ••• – різниця 

вірогідна, порівняно з 6 добою дослідження, Р<0,05, Р<0,01, Р<0,001 відповідно, n=6 

 

 Середня концентрація МСМ-280 (фракція ароматичних хромофорів), 

визначена при довжині хвилі 280 нм у крові щурів І та ІІ групи на запально-

некротичній стадії гострого панкреатиту, вірогідно збільшилася відповідно 

на 141% (до 0,101±0,006 ум.од.; Р<0,01) та 181% (до 0,118±0,007 ум.од.; 

Р<0,001), порівняно з контролем (0,042±0,002 ум.од.). Вірогідного 

збільшення вмісту МСМ-280 відносно контролю не спостерігалося на 15 

добу експерименту в жодній з груп, проте даний показник знизився 

порівняно з відповідними вище вказаними значеннями на 6 добу дослідження 

на 50% (до 0,051±0,007 ум.од.; Р<0,001) та 53% (до 0,055±0,007 ум.од.; 

Р<0,001) відповідно для двох груп. На 30 добу дослідження рівень МСМ-

280 достовірно був вищим лише у крові щурів ІІ групи на 48% (до 

0,062±0,003 ум.од.; Р<0,001), порівняно з контролем, але знижувався 

відносно 6 доби дослідження на 48% (Р<0,001). У щурів І групи на стадії 

відновлення вміст МСМ-280 вірогідно знижувався на 55% (Р<0,001), 

порівняно із запально-некротичною стадією гострого панкреатиту (рис. 3.14). 
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Рис. 3.14. Динаміка зміни вмісту молекул середньої маси (МСМ-280) у 

плазмі крові щурів за умов експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; **, *** – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,01, Р<0,001 відповідно, n=6; ••• – 

різниця вірогідна, порівняно з 6 добою дослідження, Р<0,001, n=6 

 

У щурів І та ІІ групи спостерігався розвиток неспецифічної 

ендогенної інтоксикації, що на першому етапі експерименту виражалося 

високим рівнем в плазмі крові щурів МСМ, збільшенням нуклеарної, 

токсичної фракції та фракції ароматичних хромофорів. В подальшому досить 

високий рівень вказаних показників підтримувався лише у щурів ІІ групи. 

 

3.1.6. Зміни показників фіброзу підшлункової залози у крові щурів за 

умов експериментального панкреатиту 

Зміна вмісту в плазмі крові оксипроліну білковозв’язаного (ОПб/зв) та 

вільного (ОПв) розглядається як показник метаболізму колагену і дає 

важливу інформацію про біохімічні та патологічні особливості фіброзу. 

У щурів І групи вірогідних змін в концентрації цих показників не 

спостерігалося. Про посилений анаболізм сполучної тканини у щурів ІІ групи 

на перехідній, атрофічно-префіброзній стадії гострого панкреатиту свідчило 

зростання вмісту ОПб/зв на 24% (Р<0,05), а про знижений катаболізм – 

зменшення вмісту ОПв на 22% (Р<0,05) відносно контролю. Дані процеси 

поглиблювалися із прогресуванням панкреатиту і фіброзною зміною 
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підшлункової залози: рівень ОПб/зв на 30 добу експерименту зростав на 39% 

(Р<0,001) відносно контролю та на 26% (Р<0,01), порівняно з 6 добою, а 

рівень ОПв знижувався на 30% (Р<0,01) відносно контролю та на 26% 

(Р<0,01), порівняно з 6 добою дослідження (табл. 2). 

Таблиця 2 

Концентрація біохімічних маркерів фіброзу та коефіцієнти 

співвідношення кОПб/зв/кОПв (М±m) 

Показник 
Контроль 

(n=18) 
Група 

Доба дослідження 

6 доба (n=6) 
15 доба 

(n=6) 
30 доба (n=6) 

ОПб/зв, 

мкмоль/л 
166,699,24 

І 177,62±10,39 183,89±11,48 192,77±11,53 

ІІ 183,627,43 206,1613,80* 230,818,82***•• 

кОПб/зв 1 
І 1,07±0,06 1,10±0,07 1,16±0,07 

ІІ 1,10±0,04 1,24±0,08 1,38±0,05•• 

ОПв, 

мкмоль/л 
9,96±0,60 

І 9,58±0,55 8,86±0,44 8,18±0,84 

ІІ 9,350,74 7,760,50* 6,970,39**•• 

кОПв 1 
І 0,96±0,06 0,89±0,04 0,82±0,08 

ІІ 0,94±0,06 0,78±0,05• 0,70±0,04•• 

кОПб/зв / 

кОПв 
1 

І 1,12±0,06 1,24±0,02 1,46±0,13• 

ІІ 1,17±0,11 1,63±0,18• 2,03±0,18•• 

Примітки: *,**,*** – різниця вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05, Р<0,01, 

Р<0,001 відповідно; •,••– різниця вірогідна, порівняно з 6 добою дослідження, 

Р<0,05, Р<0,01 відповідно 

 

Розраховувався коефіцієнт ОПб/зв (кОПб/зв) та коефіцієнт ОПв (кОПв) 

і загальний коефіцієнт фіброзу кОПб/зв / кОПв, що дозволяє характеризувати 

прогресування фіброзних змін в організмі в залежності від визначеної нами 

морфологічної класифікації стадійності перебігу експериментального 

панкреатиту для короткочасової та тривалої оклюзії панкреатичної протоки. 

У щурів І групи на 6 добу експерименту на запально-некротичній стадії 

гострого панкреатиту коефіцієнт співвідношення кОПб/зв / кОПв дорівнював 

1,12±0,06, на 15 добу експерименту на регенераторно-проліферативній стадії 

– 1,24±0,02, на 30 добу експерименту на стадії відновлення – 1,46±0,13 (при 

встановленій нормі 1 для псевдооперованих тварин). Слід відзначити, що 



 77 

коефіцієнт співвідношення кОПб/зв / кОПв у групі щурів на 30 добу 

дослідження був на 30% (Р<0,05) вищим, порівняно з аналогічним показником на 6 

добу дослідження. У щурів ІІ групи на 6 добу експерименту на запально-

некротичній стадії гострого панкреатиту коефіцієнт співвідношення кОПб/зв / 

кОПв дорівнював 1,17±0,11, на 15 добу на перехідній, атрофічно-префіброзній 

стадії гострого панкреатиту – 1,63±0,18, що на 39% (Р<0,05) вище, ніж на 6 

добу дослідження, на 30 добу на фіброзній стадії хронічного панкреатиту – 

2,03±0,18, що також на 74% (Р<0,01) вище, ніж на 6 добу дослідження (при нормі 

1) (див. табл. 2). Отримані співвідношення кОПб/зв / кОПв для щурів ІІ групи на 6, 

15 та 30 добу експерименту дозволили визначити числові інтервали 

коефіцієнтів, які при значеннях в межах 1,09–1,43 характеризують запально-

некротичну стадію гострого панкреатиту і відсутність фіброзних змін, при 1,44–1,78 

– перехідну, атрофічно-префіброзну стадію гострого панкреатиту, при 1,79 і > – 

фіброзну стадію хронічного панкреатиту. 

До методів оцінки фіброзу підшлункової залози слід віднести 

визначення молекулярних сполук, що беруть участь у порушенні утворення 

позаклітинного матриксу. Однією з таких сполук є гіалуронова кислота (ГК). Результати 

біохімічного дослідження, пов’язані із визначенням в плазмі крові тварин 

вмісту ГК, засвідчили відсутність вірогідних змін даного показника при 

короткочасовій оклюзії панкреатичної протоки на всіх етапах дослідження. А в плазмі 

крові щурів з тривалою оклюзією панкреатичної протоки на перехідній, 

атрофічно-префіброзній стадії гострого панкреатиту спостерігалося вірогідне 

зростання концентрації даного показника відносно контролю на 25% (1,60±0,12 

проти 1,28±0,06 мкг/мл; Р<0,05). На фіброзній стадії хронічного панкреатиту 

збільшення вмісту ГК, у порівнянні з контролем, було ще суттєвішим – 

зростав на 47% (1,88±0,10 мкг/мл; Р<0,001) та вже вірогідно перевищував 

аналогічний показник на запально-некротичній стадії гострого панкреатиту 

на 32% (Р<0,01) (рис. 3.15). 

Таким чином, в плазмі крові тварин ІІ групи, а саме на перехідній, 

атрофічно-префіброзній стадії гострого панкреатиту та на фіброзній стадії 
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хронічного панкреатиту, спостерігалося значне збільшення концентрації ГК, що 

вказує на прогресування процесів фіброгенезу в організмі. Підвищення на 15 

та 30 добу дослідження рівня ОПб/зв в плазмі крові тварин також відображало активне 

колагеноутворення в організмі, а зменшення концентрації ОПв вказує на 

знижену деградацію утвореного колагену, тобто перевагу синтезу над розпадом. 

 

Рис. 3.15. Динаміка зміни вмісту гіалуронової кислоти у плазмі крові 

щурів за умов експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; *, *** – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05, Р<0,001 відповідно, n=6; •• – 

різниця вірогідна, порівняно з 6 добою дослідження, Р<0,01, n=6 

 

3.1.7. Зміни вмісту церулоплазміну у крові щурів за умов 

експериментального панкреатиту 

Відомо, що рівень церулоплазміну в крові зростає при гострих та 

хронічних запальних процесах, в тому числі і при панкреатиті. Він циркулює 

в плазмі і перехоплює вільнорадикальні форми кисню, захищаючи від їх 

пошкоджуючої дії ліпідовмісні біоструктури. Церулоплазмін здійснює 

інактивацію вільних радикалів, що утворюються в макрофагах і лейкоцитах 

при фагоцитозі та розвитку ПОЛ в осередку запалення. Так, максимальне 

зростання вмісту церулоплазміну відносно контролю спостерігалося в І та ІІ 

групах щурів на запально-некротичній стадії гострого панкреатиту відповідно 

на 40% (з 475,13±40,38 до 666,23±65,40 мг/мл; Р<0,05) та 34% (до 638,58±26,84 мг/мл; 

Р<0,01). Високим був його вміст і у тварин ІІ групи на атрофічно-
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префіброзній стадії гострого панкреатиту – збільшувався на 26% (до 

596,24±34,81 мг/мл; Р<0,05) відносно контролю. У І та ІІ групі тварин на 30 

добу експерименту зниження вмісту церулоплазміну було вірогідне на 24% 

(Р<0,05) та 19% (Р<0,05), порівняно з 6 добою (рис. 3.16). 

 

Рис. 3.16. Динаміка зміни вмісту церулоплазміну у плазмі крові щурів 

за умов експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; *, ** – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05, Р<0,01 відповідно, n=6; • – різниця 

вірогідна, порівняно з 6 добою дослідження, Р<0,05, n=6 

 

Отже, встановлене нами підвищення вмісту церулоплазміну в плазмі 

крові експериментальних підтвердило розвиток запального процесу в 

підшлунковій залозі при гострому панкреатиті, а при переході його в хронічну 

форму спостерігається поступове затухання активності цього процесу. 

 

3.1.8. Зміни поведінкових реакції щурів за умов 

експериментального панкреатиту 

Одним із прогностичних критеріїв, що входять в комплекс 

характеристик схильності/резистентності до емоційного стресу, є рухова 

активність тварин, визначена в тесті “відкрите поле” [53]. 

З метою оцінки дослідницької поведінки та емоційного стану щурів з 

короткочасовою та тривалою оклюзією протоки підшлункової залози у 

післяопераційний період проводили тест “відкрите поле”. 
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Результати цього тесту у групі псевдооперованих щурів 

продемонстрували відсутність достовірних змін усіх показників між 5, 14 та 

29 добою. Оцінку змін параметрів рухово-дослідницької та емоційної 

активності у І та ІІ групі тварин проводили шляхом співставлення отриманих 

результатів на кожному етапі дослідження (на 5, 14 та 29 добу експерименту) 

з результатами контрольної групи, визначеними на відповідну добу. 

Загалом, при вивченні поведінки тварин І і ІІ групи протягом всього 

експерименту були виявлені значні зміни в їхній активності, у порівнянні з 

контролем. У щурів обох дослідних груп, особливо на 5 добу експерименту, 

різко знижувалася спонтанна рухова активність, про що свідчило зменшення 

кількості локомоцій та більшості поведінкових актів, спостерігалося також 

зниження кількості заглядань у нірки та вертикальних стійок як ознака 

пригнічення орієнтовно-дослідницької поведінки. Поряд з цим у тварин 

простежувалися елементи негативно-емоційного стану – збільшення 

кількості ґрумінгів. 

Відомо, що перше представлення “відритого поля” є для щурів 

сильним стресовим фактором, до якого в наступні рази розвивається 

звикання [25]. І дійсно, в наших експериментах у контрольній групі тварин 

при повторному тестуванні на 14 та 29 добу спостерігалося незначне 

зниження горизонтальної активності, яке, однак, виявилося невірогідним. 

При цьому інші види активності істотно не змінювалися в контролі. Виняток 

представляли дослідні тварини, яким проводили короткочасову і тривалу 

оклюзію панкреатичної протоки. 

Тестування щурів І групи виявило значні зміни їхньої локомоторної 

активності та орієнтовно-дослідницької поведінки. Так, горизонтальна 

рухова активність тварин значно знижувалась вже на 5 добу після 

оперативного втручання на підшлунковій залозі, що проявлялось 

зменшенням відносно контролю кількості перетину тваринами ліній 

відповідно зовнішніх та внутрішніх квадратів на 39% (13,84±2,63 проти 

22,50±2,26; Р<0,05) та 42% (2,33±0,67 проти 4,00±1,00) (рис. 3.17). 
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Рис. 3.17. Локомоторна активність щурів за умов експериментального 

панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; * – різниця вірогідна, 

порівняно з контролем, Р<0,05, n=6; групи дослідних щурів (5, 14 і 29 доба), n=18 

 

Щури проявляли активність лише на перших хвилинах тестування, але 

з кожною наступною хвилиною кількість перетинів ліній квадратів різко 

знижувалася. На 14 добу також відмічалася знижена рухова активність – 

тварини зупинялись в одному з кутів поля вже через 1-2 хв. І кількість 

перетинів ліній зовнішніх квадратів була нижчою від показника контрольної 

групи на 29% (14,17±1,58 проти 19,83±1,78; Р<0,05), а внутрішніх – на 30% 

(2,67±0,80 проти 3,83±1,08). На 29 добу відсоток зниження обох показників 

був не таким значним, як на 5 та 14 добу, хоч ще і залишався нижчим від 

контролю на 15% (15,67±1,33 проти 18,33±2,14) та 11% (2,83±0,54 проти 

3,17±0,87) відповідно для кількості перетину ліній зовнішніх та внутрішніх 

квадратів (див. рис. 3.17). 

Під час вивчення інших аспектів дослідницької поведінки щурів, 

зокрема, вертикальної активності та ніркового рефлексу, було встановлено 

вірогідне зниження цих показників по відношенню до контролю вже на 5 

добу експерименту на 35% (4,00±0,58 проти 6,17±0,75; Р<0,05) та 40% 

(7,33±1,33 проти 12,17±1,45; Р<0,05) відповідно. На 14 добу рівень 

дослідницької діяльності щурів цієї групи поступово підвищувався, у 

порівнянні з попередніми показниками, але все ж був нижчим від контролю 
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на 12% (4,83±0,87 проти 5,50±0,67) та 24% (7,50±1,06 проти 9,83±1,19) 

відповідно для вертикального та ніркового компоненту. На 29 добу кількість 

здійснених тваринами вертикальних стійок та заглядань у нірки 

продовжувала поступово збільшуватися, у порівнянні з аналогічними 

значеннями на 5 та 14 добу, проте ще відповідно на 9% (6,50±0,62 проти 

7,17±0,95) та 11% (7,83±0,65 проти 8,83±1,17) залишалася нижчою від 

контрольного показника (рис. 3.18). 

 

Рис. 3.18. Кількість орієнтовно-дослідницьких актів в динаміці за умов 

експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; * – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05, n=6; групи дослідних щурів (5, 14 і 

29 доба), n=18 

 

Ґрумінг – це специфічна загальновизнана поведінкова реакція тварини 

на стрес. Сильний стрес призводить до зниження рухової активності щурів в 

цілому ряді тестів на тлі збільшеного ґрумінгу. Рівень даного показника у 

тварин І групи був підвищеним, порівняно з контролем, на 19% (4,17±0,65 

проти 3,50±0,62), 16% (5,00±0,68 проти 4,33±0,71) та 26% (4,00±0,52 проти 

3,17±0,40) відповідно на 5, 14 та 29 добу дослідження. 

Одночасно зі зростанням кількості ґрумінгів, збільшувався також 

рівень уринацій та дефекацій, що вказує на підвищення тривожності та 

стресорної реакції на оперативне втручання на підшлунковій залозі. Так, 
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кількість уринацій підвищувалася, порівняно з контролем, на 5 добу на 24% 

(0,83±0,31 проти 0,67±0,33) та на 29 добу – на 52% (0,50±0,22 проти 

0,33±0,21), тоді як кількість дефекацій змінювалась різнонаправлено: 

зростала на 5 добу експерименту на 34% (0,67±0,21 проти 0,50±0,22) та 

знижувалася на 14 добу – на 25% (0,50±0,22 проти 0,67±0,21). 

В результаті проведених досліджень по визначенню поведінкової 

активності щурів після тривалої оклюзії панкреатичної протоки, було 

встановлено, що на 5 добу експерименту кількість перетину ліній зовнішніх і 

внутрішніх квадратів вірогідно знижувалася відносно контролю відповідно 

на 51% (11,00±1,18 проти 22,50±2,26; Р<0,01) та 92% (0,33±0,21 проти 

4,00±1,00; Р<0,01), продовжувала знижуватися на 14 добу на 81% (3,83±0,48 

проти 19,83±1,78; Р<0,001) та 91% (0,33±0,21 проти 3,83±1,08; Р<0,01) і 

максимального зниження досягла на 29 добу експерименту – на 85% 

(2,67±0,42 проти 18,33±2,14; Р<0,001) та 100% (рис. 3.19). 

 

Рис. 3.19. Локомоторна активність щурів за умов експериментального 

панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; **, *** – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,01, Р<0,001 відповідно, n=6; групи 

дослідних щурів (5, 14 і 29 доба), n=18 

 

Спостерігалося вірогідне зниження кількості вертикальних стійок та 

заглядань у нірки у щурів на 6 добу дослідження відносно контролю на 38 % 

(3,83±0,60 проти 6,17±0,75; Р<0,05) та 60% (4,83±0,87 проти 12,17±1,45; 
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Р<0,01) відповідно для обох показників. В подальшому значне порушення 

орієнтовно-дослідницької активності тварин виражалося також вірогідним зменшенням 

цих двох показників, у порівнянні з контролем, на 14 добу на 88% (0,67±0,21 

проти 5,50±0,67; Р<0,001) та 85% (1,50±0,56 проти 9,83±1,19; Р<0,001) і на 29 

добу – на 95% (0,33±0,21 проти 7,17±0,95; Р<0,001) та 85% (1,33±0,49 проти 8,83±1,17; 

Р<0,001) відповідно для кількості вертикальних стійок і нірок (рис. 3.20). 

 

Рис. 3.20. Кількість орієнтовно-дослідницьких актів в динаміці за умов 

експериментального панкреатиту 

Примітки: К – контроль – псевдооперовані тварини, n=18; *,**, *** – різниця 

вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05, Р<0,01, Р<0,001 відповідно, n=6; 

групи дослідних щурів (5, 14 і 29 доба), n=18 

 

Кількість ґрумінгів у щурів ІІ групи на 5 та 14 добу експерименту 

зростала відносно контролю на 76% (6,17±0,70 проти 3,50±0,62; Р<0,05) та 

16% (5,00±0,73 проти 4,33±0,71) відповідно, а на 29 добу спостерігалося 

зниження даного показника на 16% (2,67±0,67 проти 3,17±0,40). 

При дослідженні динаміки вегетативної активності щурів відзначалося 

зростання кількості уринацій відносно контролю у щурів на 5 добу тестування 

на 75% (1,17±0,17 порівняно з 0,67±0,33), на 14 добу – на 34% (0,67±0,33 порівняно з 

0,50±0,22), а на 29 добу – на 52% (0,50±0,22 порівняно з 0,33±0,21). Відзначалося 

зростання кількості дефекацій, порівняно з контролем, на 5 добу тестування 

на 166% (1,33±0,49 порівняно з 0,50±0,22), на 14 добу – на 124% (1,50±0,22 

порівняно з 0,67±0,21; Р<0,05) і на 29 добу – на 66% (0,83±0,31 порівняно з 0,50±0,34). 
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Таким чином, у щурів з короткочасною та тривалою оклюзією 

панкреатичної протоки за умов розвитку гострого панкреатиту 

спостерігалося зниження показників локомоторної та орієнтувально-

дослідницької активності тварин та підвищення стресу. У щурів ІІ групи на фіброзній 

стадії хронічного панкреатиту відбувалося подальше поглиблення змін 

вищевказаних показників, на відміну від тварин І групи, у яких на стадії 

відновлення дані показники поступово поверталися до значень контрольної групи. 

 

3.1.9. Морфологічні зміни в підшлунковій залозі за умов 

експериментального панкреатиту 

Особливості гістоструктури підшлункової залози в умовах 

короткочасової оклюзії панкреатичної протоки. В результаті гістохімічного 

дослідження підшлункової залози щурів з короткочасовою оклюзією 

панкреатичної протоки було встановлено, що на 6 добу експерименту 

розвивалися зміни, які характерні для гострого панкреатиту. Так, в хвостовій 

частині органу було виявлено розширення протоків різного калібру із застоєм 

секрету, осередки лімфоцитарної, нейтрофільної або еозинофільної 

інфільтрації, ознаки повнокрів’я внутрішньочасточкових судин. Визначалися 

осередки некрозу ацинарної тканини (рис. 3.21 А). Характерним було 

розростання фібробластів. В інших частинах підшлункової залози (голівці, 

тілі) гістохімічних змін не спостерігалося. Аналіз тканини хвостової частини 

підшлункової залози тварин І групи на 15 добу експерименту виявив більш 

значне розширення внутрішньо- і міжчасточкових протоків із розвитком 

початкових ознак фіброзування навколо них, прогресуючими явищами 

повнокрів’я, вогнищевою внутрішньоклітинною інфільтрацією паренхіми. В області 

лігатури спостерігалося хронічне запалення. Відмічалося сплющення та 

дистрофія внутрішньопротокового епітелію, осередки склерозування. Гістоструктура 

ацинарної тканини залишалася збереженою (див. рис. 3.21 Б). В голівці і тілі 

підшлункової залози гістохімічних змін не спостерігалося. 
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      А               Б 

Рис. 3.21. Мікрофотографії зрізів тканини підшлункової залози щура І 

групи на 6 (А) та 15 добу дослідження (Б) 

Примітки: А: 1 – повнокрів’я; 2 – інфільтрація навколопротокової зони 

лімфоцитами та плазматичними клітинами. Забарвлення гематоксиліном та 

еозином, х100. Б: 1 – фіброз. Забарвлення за Ван-Гізоном, х100 

 

На 30 добу експерименту в хвостовій частині органу спостерігалася 

дистрофія ацинарної тканини в окремих дольках, склероз навколо 

внутрішньодолькових протоків з відокремленням поодиноких ацинусів. При 

забарвленні за Ван-Гізоном відзначався незначний рихлий перидуктальний 

фіброз. Ацинарна тканина залишалася без суттєвих змін (рис. 3.22). 

 

Рис. 3.22. Мікрофотографія зрізу тканини підшлункової залози щура І 

групи на 30 добу дослідження 

Примітка: 1 – перидуктальний фіброз. Забарвлення за Ван-Гізоном, х100 

 

1 1 1 

2 1 

1 
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В голівці та тілі підшлункової залози гістохімічних змін тканини 

органу не спостерігалося. 

Особливості гістоструктури підшлункової залози в умовах тривалої 

оклюзії панкреатичної протоки. У групі експериментальних тварин з 

тривалою оклюзією панкреатичної протоки на 6 добу дослідження у 

підшлунковій залозі розвивалися зміни, що також характеризували розвиток 

гострого панкреатиту. У зразку із хвостового відділу органу спостерігалися 

ознаки запалення, зокрема інфільтрація внутрішньодолькових і 

міждолькових септ лімфоцитами та еозинофілами, осередки некрозу. 

Відзначалося розростання фібробластів у вигляді вузьких безперервних та 

розгалужених тяжів (рис. 3.23 А). В інших частинах підшлункової залози 

гістохімічних змін не спостерігалося. 

 

      А               Б 

Рис. 3.23. Мікрофотографії зрізів тканини підшлункової залози щура ІІ 

групи на 6 (А) та 15 добу дослідження (Б) 

Примітки: А: 1 – круглоклітинна інфільтрація в зоні зруйнованих часточок. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином, х100. Б: 1 – розширення протоків 

підшлункової залози. Забарвлення за Ван-Гізоном, х100 

 

На 15 добу експерименту в підшлунковій залозі були встановлені 

ознаки індуративного панкреатиту. Продовжувалося загострення, 

характерною була наявність нейтрофільних сегментоядерних лейкоцитів з 

примісом еозинофільних в прошарках між розрізненими острівцями 

1 1 
1 
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Лангерганса. Відмічався склероз судин, міждольковий та менш виражений 

внутрішньодольковий фіброз. Також відмічалось значне розширення 

протоків та часткова атрофія ацинарних клітин (див. рис. 3.23 Б). В голівці та 

тілі підшлункової залози гістохімічних змін не спостерігалося. 

Аналіз зразків тканини із хвостового відділу підшлункової залози 

тварин на 30 добу експерименту виявив зміни, що характерні для фіброзної 

стадії хронічного панкреатиту, а саме: склероз судин, фіброзне перетворення, 

гранульоми. Забарвлення за Ван-Гізоном у зразках із хвостової частини 

органу виявило міждольковий та внутрішньодольковий фіброз. Хронізація 

панкреатиту супроводжувалася значною атрофією ацинарної тканини 

підшлункової залози та заміщенням її фіброзною тканиною. Дрібні протоки 

органу були розширені, спостерігались ознаки гіперплазії епітелію. В 

збереженій частині протокової структури мала місце парціальна атрофія 

ацинарних клітин. Навколо магістральних та внутрішньочасточкових 

протоків виявлялась щільна фіброзна тканина, а рихла фіброзна тканина 

заповнювала міжчасточковий простір і містила залишки зруйнованих часток 

острівців, протоки та судини (рис. 3.24). 

  

Рис. 3.24. Мікрофотографії зрізів тканини підшлункової залози щура ІІ 

групи на 30 добу дослідження 

Примітки: 1 – навко- та внутрішньочасточковий фіброз; 2 – осередок жирової 

дистрофії. Забарвлення за Малорі-Слінченко, х100 

 

В голівці та тілі підшлункової залози гістохімічних змін не 

спостерігалося. 

1 

1 

1 

2 

1 
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Гістохімічний аналіз зразків тканини підшлункової залози щурів 

контрольної групи не виявив змін – серед екзокринної тканини 

розташовувалися острівці Лангерганса різної форми і розміру. Ацинуси мали 

нормальну структуру (рис. 3.25). 

  

     А               Б 

Рис. 3.25. Мікрофотографії зрізів тканини підшлункової залози щура 

контрольної групи 

Примітки: 1– острівець Лангерганса. Забарвлення гематоксиліном та 

еозином, x100 (А). Забарвлення за Малорі-Слінченко, x100 (Б) 

 

Отже, в результаті короткочасової оклюзії панкреатичної протоки на 6 

добу експерименту розвивався гострий панкреатит, що підтверджувалося 

наявністю в тканині підшлункової залози лімфоцитарної інфільтрації з 

елементами нейтрофільної та еозинофільної, також спостерігалося 

розростання фібробластів та відзначалися осередки некрозу ацинарної 

тканини; на 15 добу було виявлено розширення протоків, ознаки повнокрів’я, 

поодинокі осередки фіброзування; на 30 добу спостерігалося перидуктальне 

фіброзування з утворенням незначної кількості рихлої сполучної тканини. 

Характерною особливістю цієї моделі експериментального панкреатиту було 

збереження гістоструктури ацинарної тканини підшлункової залози до кінця 

експерименту. Отримані результати вказують на те, що за умов тривалої 

оклюзії панкреатичної протоки у експериментальних щурів розвивався 

1 

1 
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гострий панкреатит, який поступово переходив в хронічну форму, що 

супроводжувалося фіброзуванням органу. Так, на 6 добу експерименту в 

підшлунковій залозі відзначались ознаки гострого процесу, що 

підтверджувалося лімфоцитарною та еозинофільною інфільтрацією 

внутрішньо- та міжчасточкових септ, осередковим некрозом. На 15 добу 

відмічалось розширення протоків та атрофія ацинарних клітин, а вже на 30 

добу забарвлення за Ван-Гізоном підтвердило розростання фіброзної тканини 

у міждольковому та внутрішньодольковому просторі органу. 

З метою оцінки фіброзних змін підшлункової залози в І та ІІ групі 

щурів проводилася комп’ютерна морфометрія панкреатобіоптатів, отриманих 

інвазивним методом. Комп’ютерний індекс фіброзу (КІФ – співвідношення 

фіброзної тканини до загальної площі біоптату) для контролю становив 

0,50±0,07. На 6 добу експерименту, пов’язаного з короткочасовою оклюзією 

панкреатичної протоки, КІФ дорівнював 1,06±0,34 (встановлена запально-

некротична стадія гострого панкреатиту), на 15 добу – 2,00±0,69 (встановлена 

регенераторно-проліферативна стадія), а на 30 добу – 5,90±1,54 (встановлена 

стадія відновлення). На 30 добу експерименту КІФ в 11,8 разів (Р<0,01) 

перевищував контрольне значення, в 5,6 рази (Р<0,05) – аналогічний 

показник для 6 доби і в 3 рази – для 15 доби (Р<0,05) дослідження. 

На 6 добу експерименту при тривалій оклюзії панкреатичної протоки 

КІФ дорівнював 1,13±0,66 (встановлена запально-некротична стадія гострого 

панкреатиту), на 15 добу – 3,11±2,03 (встановлена перехідна, атрофічно-

префіброзна стадія гострого панкреатиту), а на 30 добу – 20,79±5,12 

(встановлена фіброзна стадія хронічного панкреатиту). На 30 добу 

експерименту КІФ в 41,6 разів (Р<0,01) перевищував контрольне значення, в 

18,4 рази (Р<0,01) – аналогічний показник для 6 доби і в 6,7 разів – для 15 

доби (Р<0,01) дослідження. Також КІФ у цій групі щурів на фіброзній стадії 

хронічного панкреатиту перевищував в 3,5 рази (Р<0,05) аналогічний 

показник для І групи тварин на стадії відновлення. 
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Гістохімічний аналіз зразків печінки всіх дослідних щурів виявив 

незначне розширення портальних трактів, та в деяких випадках легку лімфо-

плазмоцитарну інфільтрацію. Кількість фіброзної тканини була незначною і в 

100% випадків не виходила за межі контрольних показників для 

псевдооперованих тварин та не могла вплинути на результати вимірювань. 

Отже, приведені результати біохімічних досліджень підтвердили 

розвиток хронічного панкреатиту лише в умовах тривалої оклюзії 

панкреатичної протоки, що і стало підставою дослідження розподілу нейрон- 

та астроцит-специфічних білків та рівня ГЗАБ міжклітинного матриксу у 

мозку та підшлунковій залозі щурів саме ІІ групи на фіброзній стадії 

хронічного панкреатиту в умовах панкреатичної енцефалопатії. 

Основні наукові результати підрозділу опубліковані в роботах [32–36, 

50]. 

 

3.2. Розподіл нейроспецифічних білків і рівня гіалуронат-

зв’язуючої активності білків головного мозку та підшлункової залози 

щурів за умов розвитку хронічного панкреатиту 

  

3.2.1. Розподіл нейрональної молекули клітинної адгезії в 

головному мозку та підшлунковій залозі щурів за умов розвитку 

хронічного панкреатиту 

Зміни розподілу НМКА в умовах гострих неврологічних розладів були 

докладно описані раніше [93]. Проте на сьогодні відомості щодо 

перерозподілу НМКА у відділах головного мозку при хронічних 

захворюваннях внутрішніх органів, у тому числі і при хронічному 

панкреатиті, є обмеженими. Для дослідження розподілу НМКА були обрані 

відділи мозку, відповідальні за рухову активність, сенсорну чутливість, в 

тому числі і больову, та процеси навчання і пам’яті. Отримані в ході 

експерименту результати дозволили проаналізувати особливості розподілу 

НМКА в розчинній та мембранній фракціях білків, екстрагованих із різних 



 92 

відділів головного мозку (мозочка, гіпокампа, таламуса) та підшлункової 

залози щурів. За результатами кількісного аналізу фракцій НМКА у мозочку 

було встановлено, що рівень рНМКА був вищим, ніж у контролі, на 24% 

(2,18±0,14 проти 1,75±0,14 мкг рНМКА/мг ЗБ; Р<0,05) (рис. 3.26). 

 

Рис. 3.26. Вміст рНМКА в різних відділах головного мозку щурів 

Примітки: Контроль – псевдооперовані тварини, n=6; ХП – щури з хронічним 

панкреатитом, n=6, * – різниця вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05 

 

У той же час вміст мНМКА був на 46% нижчим (212,52±29,19 та 

114,83±9,48 мкг мНМКА/мг ЗБ відповідно; Р<0,01) (рис. 3.27). 

 

Рис. 3.27. Вміст мНМКА в різних відділах головного мозку щурів 

Примітки: Контроль – псевдооперовані тварини, n=6; ХП – щури з хронічним 

панкреатитом, n=6, *, ** – різниця вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05, 

Р<0,01 відповідно 

 

Такі зрушення, можливо, відбувалися за рахунок “зрізання” 

позаклітинного домену мНМКА із мембран клітин. Кореляційний аналіз 
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показав наявність сильного зворотного зв’язку між вмістом рНМКА і 

мНМКА у фракціях мозочка (r=–0,886, Р<0,05). Перерозподіл рНМКА та 

мНМКА у мозочку є наслідком ендотоксикації при хронічному панкреатиті і 

може бути важливим фактором, що впливає на функціональну активність 

цього відділу мозку. 

У таламусі була виявлена протилежна тенденція перерозподілу НМКА 

(зниження рНМКА на 14%, у середньому з 2,26±0,16 до 2,26±0,60 мкг 

рНМКА/мг ЗБ; збільшення мНМКА на 34%, у середньому з 153,82±7,55 до 

206,45±21,74 мкг мНМКА/мг ЗБ; Р<0,05); очевидними були зниження 

кількості рНМКА і збільшення мНМКА (див. рис. 3.26, 3.27). У гіпокампі 

відмінності вмісту НМКА при хронічному панкреатиті не досягали рівня 

вірогідності; функціонування зазначеного відділу мозку, відповідального за 

пізнавальну діяльність, не зазнавало негативних змін у відповідному аспекті. 

Певний дисбаланс вмісту форм НМКА у мозочку і таламусі свідчив про 

істотний перерозподіл цього білка між згаданими відділами мозку, що, 

вірогідно, визначає деякий специфічний патерн пластичності в ЦНС при 

ендотоксикації в умовах розвитку хронічного панкреатиту. Перебіг даної 

патології та перерозподіл форм НМКА у мозку тварин супроводжувалися 

істотним зниженням інтенсивностей їх локомоторної та орієнтувально-

пізнавальної активності, а також проявами стресового стану (збільшення 

кількості уринацій та дефекацій). Кореляційні зв’язки між рівнями фракцій 

НМКА та показниками поведінки щурів були різноспрямованими. Для 

кількостей перетину тваринами зовнішніх квадратів та рівня рНМКА у 

мозочку r складав –0,638 (Р<0,05), а аналогічний коефіцієнт для рівня 

рНМКА у таламусі був позитивним (0,638; Р<0,05). І між рівнем мНМКА у 

мозочку і кількістю вертикальних стійок кореляція була позитивною (r= 

0,828, Р<0,05). Отже, розвиток хронічного панкреатиту у щурів протягом 30 

діб істотно впливав на функціонування мозочка й таламуса, і одним із 

аспектів таких змін є перерозподіл форм НМКА. Зміна характеристик 

міжклітинної адгезії в цих структурах мозку може бути одним із факторів, 
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що сприяють розвитку панкреатичної енцефалопатії; це супроводжується 

пригніченням моторної активності тварин і розвитком стану стресу (рис. 3.28). 

 

Рис. 3.28. Вміст рНМКА та мНМКА в підшлунковій залозі щурів 

Примітки: Контроль – псевдооперовані тварини, n=6; ХП – щури з хронічним 

панкреатитом, n=6 

 

На 30 добу оклюзії панкреатичної протоки не відбувалося достовірних 

змін концентрації розчинної та мембранної форм НМКА в екстракті із 

підшлункової залози, у порівнянні з контролем (див. рис. 3.28). 

В гіпокампі щурів на фіброзній стадії хронічного панкреатиту 

достовірних відмінностей концентрації як цитозольної, так і мембранної 

форм НМКА, у порівнянні з контролем не спостерігалося. 

 

3.2.2. Вміст астрогліальних білків в головному мозку та 

підшлунковій залозі за умов розвитку хронічного панкреатиту 

Для визначення реакції білків астроглії на розвиток хронічного 

панкреатиту був досліджений вміст астроцит-специфічних білків S-100b та 

білка проміжних філаментів цитоскелета ГФКП в екстракті із структурно і 

функціонально різних відділів мозку та підшлункової залози. 

Існує кореляційний зв’язок між функціональною активністю різних відділів мозку 

і видом діяльності організму тварини. Для дослідження розподілу білка S-

100b та ГФКП також були обрані відділи мозку, відповідальні за рухову 

активність, сенсорну чутливість та процеси навчання і пам’яті. Одержані величини S-100b 

складаються із розчинної форми і експресованих астроглією позаклітинних молекул. 
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Результати досліджень показали збільшення рівня S-100b у гіпокампі і 

таламусі, відповідно на 78% (1,05±0,05 проти 0,59±0,06 мкг S-100b/мг ЗБ; Р<0,001) 

та 60% (1,19±0,12 проти 0,68±0,02 мкг S-100b/мг ЗБ; Р<0,01). В мозочку 

вірогідних змін вмісту досліджуваного білка не відзначалося (рис. 3.29). 

 

Рис. 3.29. Вміст S-100b в різних відділах головного мозку щурів 

Примітки: Контроль – псевдооперовані тварини, n=6; ХП – щури з хронічним 

панкреатитом, n=6, **, *** – різниця вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,01, 

Р<0,001 відповідно 

 

Розвиток хронічного панкреатиту супроводжувався вірогідним 

підвищення вмісту S-100b у підшлунковій залозі, порівняно з контролем, на 

120% (з 0,06±0,01 до 0,13±0,01 мкг S-100b/мг ЗБ; Р<0,01), що може 

індукувати каскад Са
2+

-залежних дегенеративних процесів у досліджуваному 

органі (рис. 3.30). 

 

Рис. 3.30. Вміст S-100b в підшлунковій залозі щурів 

Примітки: Контроль – псевдооперовані тварини, n=6; Хронічний панкреатит 

– щури з хронічним панкреатитом, n=6, ** – різниця вірогідна, порівняно з 

контролем, Р<0,01 
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Дані зміни свідчать про декілька процесів, що можливо відбуваються 

одночасно: активацію астроцитів внаслідок інтоксикації мозку, порушення 

глія-гліальних та глія-нейрональних взаємодій, збільшення транспорту S-

100b з астроглії до міжклітинного простору та негативний вплив на нейрони. 

ГФКП – один із головних імуноцитохімічних маркерів астроцитів, 

важливий представник макроглії в ЦНС ссавців. В якості маркерів 

астрогліальних клітин він широко застосовується в діагностичних цілях та 

експериментальних роботах при дослідженні функцій нервової системи в 

нормі та при патології. Однією із ключових та найбільш досліджуваних 

функцій астроцитів є їхня участь в організації та регуляції проникливості 

бар’єрної системи мозку (гематоенцефалічного і ліквороенцефалічного 

бар’єрів). Відомо, що саме накопичення ГФКП пов’язано з забезпеченням 

астроцитами бар’єрних функцій [61]. 

Реакція астрогліальних елементів у відповідь на розвиток хронічного 

панкреатиту виявляється не тільки в змінах кількості астрогліальних клітин 

як внаслідок процесів міграції і проліферації, але й дозволяє припустити і 

активацію процесів перебудови (реорганізації) проміжних філаментів 

астроглії. Встановлена зміна вмісту розчинної форми ГФКП у щурів на 30 

добу після тривалої оклюзії панкреатичної протоки, виражена підвищенням 

концентрації цього білка у екстрактах із досліджуваних структур головного 

мозку. Так, рівень рГФКП у мозочку був вищим, ніж у контролі, на 31% 

(0,63±0,03 порівняно з 0,48±0,05 мкг рГФКП/мг ЗБ; Р<0,05), а у таламусі 

спостерігалася тенденція до його зростання порівняно з контролем на 12% 

(0,61±0,05 порівняно з 0,54±0,06 мкг рГФКП/мг ЗБ). Таким чином, 

встановлено підвищення вмісту рГФКБ у мозочку та таламусі (рис. 3.31). 

Динаміку зміни вмісту філаментної фракції астроцит-специфічного 

білка ГФКП у різних відділах головного мозку при формуванні хронічного 

панкреатиту наведено на рис. 3.32. 
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Рис. 3.31. Вміст рГФКП в різних відділах головного мозку щурів 

Примітки: Контроль – псевдооперовані тварини, n=6; ХП – щури з хронічним 

панкреатитом, n=6, * – різниця вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05 

 

Рис. 3.32. Вміст фГФКП в різних відділах головного мозку щурів 

Примітки: Контроль – псевдооперовані тварини, n=6; ХП – щури з хронічним 

панкреатитом, n=6, *,**, *** – різниця вірогідна, порівняно з контролем, 

Р<0,05, Р<0,01, Р<0,001 відповідно 

 

Показано, що на 30 добу спостереження рівень ГФКП у всіх 

досліджуваних відділах мозку щурів вірогідно знизився, порівняно з 

контролем. У мозочку дане зменшення рівня фГФКП відбулося на 18% (з 

5,35±0,33 до 4,39±0,28 мкг фГФКП/мг ЗБ; Р<0,05), у гіпокампі – на 44% (з 

7,87±0,68 до 4,45±0,30 мкг фГФКП/мг ЗБ; Р<0,001), а в таламусі – на 42% (з 

2,82±0,27 до 1,64±0,23 мкг фГФКП/мг ЗБ; Р<0,01) (див. рис. 3.32). 
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Вміст розчинної фракції ГФКП, екстрагованої із підшлункової залози, 

знизився на фіброзній стадії хронічного панкреатиту відносно контролю на 

42% (0,13±0,02 проти 0,08±0,008 мкг рГФКП/мг ЗБ; Р<0,05). Рівень 

філаментної форми ГФКП в екстракті із підшлункової залози знижувався 

відносно контролю на 19% (0,78±0,04 порівняно з 0,96±0,06 мкг фГФКП/мг 

ЗБ; Р<0,05) (рис. 3.33). 

 

Рис. 3.33. Вміст рГФКП та фГФКП в підшлунковій залозі щурів 

Примітки: Контроль – псевдооперовані тварини, n=6; ХП – щури з хронічним 

панкреатитом, n=6, * – різниця вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05 

 

Встановлений кореляційний зв’язок між підвищенням в гіпокампі та 

таламусі рівня S-100b і зниженням у цих відділах ГФКП (відповідно r=-0,657, 

Р<0,05; r=-0,714, Р<0,05). 

Таким чином, тривала оклюзія панкреатичної протоки на 30 добу 

спричиняє реорганізацію проміжних філаментів астроцитів головного мозку, що 

супроводжується кількісними змінами розчинної та філаментної форм ГФКП. 

 

3.2.3. Рівень гіалуронат-зв’язуючої активності білків головного 

мозку та підшлункової залози щурів за умов розвитку хронічного 

панкреатиту 

Як відомо, в патогенезі неврологічних ускладнень при панкреатиті 

провідну роль відіграє ферментативна дисфункція підшлункової залози, яка 

супроводжується виділенням великої кількості протеолітичних ферментів і 
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надходження їх в кров’яне русло. Це призводить до розладу водно-

електролітного балансу, іноді вуглеводного обміну, загальної інтоксикації. В 

головному мозку та інших відділах нервової системи розвивається набряк, 

дисциркуляторні порушення, а також дистрофічні зміни нервових клітин, глії 

та мієлінових оболонок. Питання стосовно метаболізму глікозаміногліканів 

(ГАГ) та їх специфічних рецепторів у підшлунковій залозі та головному 

мозку ссавців унаслідок впливу патогенних чинників, викликаних розвитком 

хронічного панкреатиту, нині майже не вивчено. Важливим було проведення 

порівняльного аналізу змін загальної ГЗАБ у структурно і функціонально 

різних відділах мозку та підшлунковій залозі щурів за умов розвитку 

експериментального хронічного панкреатиту. 

Через таку властивість ГАГ як великий заряд і вплив на осмолярність 

міжклітинної рідини з’явилися первинні дані про регуляцію ними 

міжклітинних контактів. Експериментальні дослідження останніх років 

значно розширюють діапазон механізму дії ГАГ міжклітинного матриксу в 

системі передачі сигналу від однієї клітини до іншої. Важливе місце в цій 

системі відіграють спряжені групи: ГАГ та їх відповідні рецептори, особливо 

ГК через її безпосередню участь у міжклітинному сигналюванні. 

Результати наших досліджень дають змогу порівняти розподіл ГЗАБ у 

цитозольній (розчинній), мембранній та екстрацелюлярній/цитоскелетній 

фракціях, що екстраговані із різних відділів головного мозку та підшлункової 

залози щурів. Встановлено, що вплив хронічного панкреатиту не призвів до 

вірогідних змін ГЗАБ розчинної фракції, отриманої із мозочка та гіпокампа 

експериментальних тварин. У таламусі, що відповідає за перерозподіл 

інформації, яка надходить до його ядер у вигляді імпульсів, активність білків, 

які зв’язують ГК, вірогідно збільшилася щодо контрольного значення на 13% 

(17,01±0,83 проти 15,08±0,16 нг зв’яз. ГК/мг ЗБ; P<0,05) (рис. 3.34). 
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Рис. 3.34. Зміна гіалуронат-зв’язуючої активності розчинних білків, 

екстрагованих із різних відділів головного мозку 

Примітки: Контроль – псевдооперовані тварини, n=6; ХП – щури з хронічним 

панкреатитом, n=6, * – різниця вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05 

 

Нині вже ідентифіковано декілька гіалуронат-зв’язуючих розчинних 

білків, характерних лише для нервової тканини. Наприклад, гіалуронектин і 

гіалуронат-зв’язуючий білок астроглії. В мозкових структурах важливу роль 

відіграють аутокоїди, що зв’язують гіалуронат (водорозчинні медіатори, що 

здійснюють переважно коротко дистанційну локальну дію). Проведений 

кореляційний аналіз у групі щурів з експериментальним хронічним 

панкреатитом виявив високий прямий зв’язок між ГЗАБ мембранною 

фракцією, екстрагованою із підшлункової залози, та розчинною фракції, 

отриманої із таламуса (r=0,870, Р<0,05). 

При аналізі активності мембранних рецепторів, що зв’язують гіалуронат, 

було виявлено зниження у мозочку на 41% (1,08±0,16 проти 1,84±0,28 нг 

зв’яз. ГК/мг ЗБ; P<0,05), у таламусі – на 23% (1,99±0,18 проти 2,58±0,19 нг зв’яз. 

ГК/мг ЗБ; P<0,05). У гіпокампі спостерігалося навпаки зростання ГЗАБ на 60% 

(1,46±0,21 проти 0,91±0,14 нг зв’яз. ГК/мг ЗБ; P<0,05) (рис. 3.35). 

Таким чином, мембранні гіалуронат-зв’язуючі рецептори активно 

зв’язували гіалуронат у гіпокампі, тоді як в мозочку і таламусі цей процес 

знижувався. Отже, ці зміни свідчили про перерозподіл афінності до 

гіалуронату між різними відділами мозку: у мозочку та таламусі спостерігалося 
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зниження, а у гіпокампі – підвищення чутливості, що може бути сигналом для 

певних адаптивних процесів у відділах мозку під час хронізації панкреатиту. 

 

Рис. 3.35. Зміна гіалуронат-зв’язуючої активності мембранних білків, 

екстрагованих із різних відділів головного мозку 

Примітки: Контроль – псевдооперовані тварини, n=6; ХП – щури з хронічним 

панкреатитом, n=6, * – різниця вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05 

 

У результаті впливу хронічного панкреатиту знизилася ГЗАБ 

цитоскелетної/екстрацелюлярної фракції, екстрагованої з гіпокампа і 

таламуса, тобто зменшилась афінність рецепторів до гіалуронату (або 

зниження їх кількості). У гіпокампі зменшилась активність зв’язування 

гіалуронату, порівняно з контролем, на 31% (2,86±0,30 проти 4,12±0,48 нг 

зв’яз. ГК/мг ЗБ; P<0,05), у таламусі – на 37% (4,06±0,29 проти 6,46±0,95 нг 

зв’яз. ГК/мг ЗБ; P<0,05) (рис. 3.36). 

Слід відмітити, що при хронічному панкреатиті достовірних змін в 

активності гіалуронат-зв’язуючих білків розчинної фракції, екстрагованої із 

підшлункової залози, не відмічено, а у мембранній фракції – спостерігалося 

зростання на 53% (0,26±0,03 проти 0,17±0,03 нг зв’яз. ГК/мг ЗБ; P<0,05). В 

цитоскелетній/екстрацелюлярній фракції достовірних змін активності білків, 

що зв’язують гіалуронат не було зареєстровано (рис. 3.37). 
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Рис. 3.36. Зміна гіалуронат-зв’язуючої активності цитоскелетних/ 

екстрацелюлярних білків, екстрагованих із різних відділів головного мозку 

Примітки: Контроль – псевдооперовані тварини, n=6; ХП – щури з хронічним 

панкреатитом, n=6, * – різниця вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05 

 

Рис.3.37. Зміна гіалуронат-зв’язуючої активності білків розчинної, 

мембранної та цитоскелетної/екстрацелюлярної фракцій із підшлункової залози 

Примітки: Контроль – псевдооперовані тварини, n=6; ХП – щури з хронічним 

панкреатитом, n=6, * – різниця вірогідна, порівняно з контролем, Р<0,05 

 

При проведеному кореляційному аналізі було виявлено, що при 

зростанні в плазмі крові рівня ГК, знижується ГЗАБ цитоскелетної/ 

екстрацелюлярної фракції, екстрагованої з гіпокампа і таламуса (r=-0,870, 

Р<0,05 та r=-0,870, Р<0,05 відповідно). Високий зворотний кореляційний 

зв’язок спостерігався між ГЗАБ розчинної фракції, екстрагованої із 

підшлункової залози, та білків цитоскелетної/екстрацелюлярної фракції з 

таламуса і гіпокампа (r=-0,900, Р<0,05 та r=-0,810, Р<0,05 відповідно). 
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Отже, розвиток хронічного панкреатиту супроводжувався значним 

перерозподілом ступеня афінності рецепторів до гіалуронату у відділах 

мозку та підшлунковій залозі. Найбільш виражений перерозподіл 

спостерігався у мембранній фракції білків: у мозочку і таламусі відбувалося 

зниження, а у гіпокампі – підвищення чутливості, що може бути сигналом 

для певних адаптивних процесів у мозку під час розвитку панкреатиту. 

Основні наукові результати підрозділу опубліковані в роботах [31, 34, 

35, 159]. 
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РОЗДІЛ 4 

УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

Отримані нами результати роботи можна представити у вигляді схеми 

(рис. 4.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.1. Схема впливу ушкоджуючих факторів під час розвитку 

панкреатиту на нервові клітини 

 

Показано, що за умов тривалої оклюзії панкреатичної протоки у крові 

визначається інтенсифікація ПОЛ, підвищення рівня ендогенної інтоксикації 

та висока активність панкреатичних ферментів, що призводить до збільшення 

проникності гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ). За свідченням S.L. Lewis 

(2012) органна недостатність та зниження рівня головних метаболічних 

субстратів при панкреатиті зумовлює порушення трофіки нервових клітин 

[152]. Ми припускаємо, що даний комплекс змін у крові може бути 

індуктором перерозподілу нейроспецифічних білків та ГЗАБ міжклітинного 

матриксу спочатку як адаптація мозку на інтоксикацію, а при прогресуванні 

панкреатиту вже може призводити до розвитку енцефалопатії. 
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Як при короткочасовій, так і при тривалій оклюзії панкреатичної 

протоки у щурів на ранньому етапі експериментального дослідження 

розвивався гострий панкреатит. В результаті поступового розсмоктування 

лігатури у І групі (кінець першого тижня – початок другого) та відсутності її 

розсмоктування у ІІ групі тварин подальші перебудови в підшлунковій залозі 

розвивалися двома різними шляхами. Так, для короткочасової оклюзії 

панкреатичної протоки: запально-некротична стадія гострого панкреатиту → 

регенераторно-проліферативна стадія → стадія відновлення; для тривалої 

оклюзії панкреатичної протоки: запально-некротична стадія гострого 

панкреатиту → перехідна, атрофічно-префіброзна стадія гострого 

панкреатиту → фіброзна стадія хронічного панкреатиту. 

Гострий панкреатит – це некрозапальне захворювання підшлункової 

залози. Патогенез даної патології не до кінця з’ясований. Понад століття 

тому Н. Chiari (1896) припустив, що розвиток панкреатиту є результатом 

аутолізу паренхіми підшлункової залози передчасно активованими травними 

ферментами [105]. Його перебіг значною мірою залежить від вираженості 

агресивного впливу активованих панкреатичних ферментів на залозу та 

прилеглі до неї тканини [37]. Таким чином, перетравлення підшлункової 

залози власними протеолітичними ферментами вважається основною 

причиною захворювання гострим панкреатитом. Протеазо-індуковане 

пошкодження клітин призводить до вивільнення хемокінів, які, у свою чергу, 

залучають запальні клітини. Їхня системна дія визначає важкість перебігу 

захворювання [37, 188]. 

За даними R. Dawra (2011), внутрішньоацинарна активація 

трипсиногену та НФ-κВ активація відбуваються незалежно і паралельно на 

ранній стадії панкреатиту. Активація трипсиногену призводить до 

ацинарного пошкодження під час раннього панкреатиту та пов’язана з 

приблизно половиною уражень підшлункової залози. Активація НФ-κВ 

викликає продукцію запальних медіаторів, що призводить до вираженого 

місцевого запалення та подальшого пошкодження органу. Продукція 
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медіаторів запалення з ацинусів, а також з діючого запального інфільтрату 

викликає широке системне запалення протягом розвитку гострого 

панкреатиту [105]. 

Встановлення підвищеного рівня панкреатичних ферментів в крові має 

вирішальне значення в діагностиці гострого панкреатиту [143]. Для гострих 

атак панкреатиту характерне надходження їх в кров як непряме свідчення 

пошкодження ацинарних клітин і порушення відтоку панкреатичного 

секрету. Так, у щурів з короткочасовою та тривалою оклюзією панкреатичної 

протоки на 6 добу експерименту спостерігалося вірогідне підвищення щодо 

контролю активності панкреатичних ферментів: α-амілази відповідно на 

139% (Р<0,001) та 205% (Р<0,001), ліпази – на 52% (Р<0,05) та 91% (Р<0,001), 

трипсину – на 140% (Р<0,001) та 223% (Р<0,001). На 15 добу експерименту 

значення їхньої активності у крові щурів І групи було зниженим, порівняно з 

попереднім аналогічним значенням, але все ще залишалося високим відносно 

контролю: α-амілаза на 70% (Р<0,01), а трипсин – на 34% (Р<0,05). А на 30 

добу активність ферментів у крові щурів цієї групи досягла меж фізіологічної 

норми, що можна пояснити раннім розсмоктуванням лігатури і відновленням 

нормального функціонування протоки підшлункової залози та органу. 

Гістохімічне дослідження панкреатобіоптатів щурів ІІ групи на 15 добу 

експерименту показало вже розвиток індуративного панкреатиту, наявність 

великої кількості нейтрофільних сегментоядерних лейкоцитів, тобто 

продовжувалося загострення в органі. Тривале запалення в підшлунковій 

залозі підтверджувалося все ще досить високою активністю досліджуваних 

панкреатичних ферментів: зростання α-амілази на 130% (Р<0,001), ліпази – 

на 81% (Р<0,01) та трипсину – на 170% (Р<0,001). На 30 добу дослідження 

активність цих ферментів поступово знижувалася, але залишалася 

підвищеною, у порівнянні з контролем: α-амілаза – на 46% (Р<0,01), ліпаза – 

на 46% (Р<0,05), трипсин – на 81% (Р<0,001), що вказує на посилення 

пошкодження тканини підшлункової залози і втрату нею більшого відсотку 

своєї функціональної активності. 
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Наші дані співзвучні з результатами дослідження Г.Я. Шимунова 

(2006), який також визначав активність α-амілази в крові щурів з гострим та 

хронічним панкреатитом. Моделювання панкреатиту здійснювалося шляхом 

однократного введеня в підшлункову залозу 0,2 мл 1% тритону Х-100. Так, у 

щурів з гострим панкреатитом активність α-амілази підвищувалася на 67% 

(Р<0,05), а з хронічним – на 36% (Р<0,05), у порівнянні з контролем [76]. 

Оксидантна система має шкідливий та токсичний вплив на клітини та 

тканини внаслідок порушення структури ліпідів, нуклеїнових кислот та 

білків. Окисно-відновна клітинна сигнальна система відіграє важливу роль у 

розвитку та прогресуванні пошкоджуючого впливу на β-клітини 

підшлункової залози. Інтенсифікація вільнорадикального окиснення при 

хронічному панкреатиті частіше за все обумовлена гіпоксією органу, 

стресовими впливами. Гіпоксія призводить до подальшого посилення 

процесів ПОЛ та до зміни структури та функції білків, збільшення 

модифікованої атерогенної фракції ліпопротеїдів, інгібування ферментів 

АОЗ, що в подальшому спричиняє наростання синдрому ендогенної 

інтоксикації, збільшення гіпоксичних та ішемічних змін в органах та 

тканинах, а також призводить до розвитку системних метаболічних змін [72]. 

A.A. Aghdassi (2011) було показано, що порушення толерантності до 

глюкози із супутнім зниженням рівня інсуліну відмічається між 28 добою та 

до 6-12 місяців після лігатури панкреатичної протоки [79]. Це узгоджується з 

отриманими нами результатами при тривалій оклюзії протоки підшлункової 

залози на фіброзній стадії хронічного панкреатиту: рівень глюкози 

підвищувався на 69% (Р<0,01), порівняно з контролем, та на 61% (Р<0,05), 

порівняно з запально-некротичною стадією гострого панкреатиту. Отримані 

результати свідчать про порушення обміну глюкози при фіброзній 

трансформації підшлункової залози. У крові тварин ІІ групи при гострому 

панкреатиті змін вмісту даного показника не відзначалося. Аналогічні дані 

були отримані і в дослідженні О.П. Тимошенко зі співавт. (2009), які також 

продемонстровали, що при гострому панкреатиті у собак змін концентрації 
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глюкози не спостерігається [63]. Проведений кореляційний аналіз у ІІ групі 

тварин виявив, що в залежності від тривалості захворювання визначається 

середній зворотній зв’язок між активністю α-амілази та рівнем глюкози (r= -

0,498, Р<0,05), тобто поступове зниження активності даного ферменту в 

результаті хронізації панкреатиту, порівняно з високими значеннями при 

гострому панкреатиті, та зростання вмісту глюкози – взаємопов’язані 

процеси. При короткочасовій оклюзії панкреатичної протоки достовірних 

змін рівня глюкози в плазмі крові не спостерігалося. 

При хронічному панкреатиті нерідко виявляється порушення ліпідного 

обміну [21, 29]. Згідно отриманих даних, в І групі тварин достовірних змін 

рівня показників ліпідного обміну в плазмі крові не відзначалося. У ІІ групі 

тварин на перехідній, атрофічно-префіброзній стадії трансформації 

підшлункової залози рівень тригліцеридів та холестеролу, порівняно з 

контролем, збільшувався відповідно на 55% (Р<0,01) та 27% (Р<0,05), а на 

фіброзній стадії хронічного панкреатиту – на 63% (Р<0,001) та 51% (Р<0,01). 

Таким чином, в плазмі крові відмічено суттєві зміни кількісного вмісту 

тригліцеридів та холестеролу при фіброзних змінах підшлункової залози. 

Інші результати були отримані Власовим А.П. та співавт. (2007): при 

експериментальному панкреатиті у собак, викликаному введенням 0,6 мл 

жовчі в паренхіму підшлункової залози, спостерігалося зниження вмісту 

холестеролу та підвищення рівня тригліцеридів [9]. 

Останнім часом важлива роль відводиться синдрому ендогенної 

інтоксикації, оскільки він розвивається при всіх патологічних станах, що 

пов’язані з підвищеним катаболізмом або блокадою детоксикаційних систем 

організму. Важливим фактором, який впливає на розвиток цього синдрому, 

незалежно від етіології, є активація процесів вільнорадикального окиснення, 

що реалізується у вигляді ПОЛ, окисної модифікації білків, 

середньомолекулярних пептидів і нуклеїнових кислот [74]. 

Посилення процесів ПОЛ – це неспецифічний процес [22]. Активація 

вільнорадикальних процесів – універсальний пошкоджуючий механізм, що 
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може викликати пошкодження та смерть клітини. Вільнорадикально-

індуковані процеси можуть привести до некрозу або апоптозу [199]. І цей 

механізм відіграє ключову роль у патогенезі багатьох захворювань людини 

[22]. 

Визначаючи концентрацію ТБК-активних продуктів у плазмі крові, 

можна побічно судити про ступінь мембранної патології клітин при ураженні 

підшлункової залози. Так, нами було встановлено вірогідне збільшення 

вмісту ТБК-активних продуктів у І та ІІ групі щурів на 6 добу дослідження 

відповідно на 31% (Р<0,01) та 24% (Р<0,01), порівняно з контролем, що 

свідчило про активацію процесів ліпопероксидації. Слід відмітити, що на 15 

добу лігатури спостерігалася максимальна інтенсифікація процесів ПОЛ: 

рівень ТБК-активних продуктів зростав щодо контролю на 43% (Р<0,001) та 

79% (Р<0,001) відповідно для двох типів оклюзії панкреатичної протоки. У 

тварин І групи на 30 добу експерименту достовірних змін вмісту даного 

показника в плазмі крові тварин не спостерігалось, відбувалось “затухання” 

вільнорадикальних процесів. Тоді як у тварин ІІ групи на фіброзній стадії 

хронічного панкреатиту концентрація ТБК-активних продуктів була все ще 

вищою відносно контролю на 37% (Р<0,001), але достовірно нижчою на 24% 

(Р<0,05), ніж у щурів на перехідній, атрофічно-префіброзній стадії гострого 

панкреатиту. Таким чином, після хірургічного втручання на підшлунковій 

залозі, пов’язаного з короткочасовою та тривалою оклюзією панкреатичної 

протоки, ми відзначили на 6 та 15 добу значну активацію процесів ПОЛ, що 

свідчило про окиснювальне пошкодження мембран панкреацитів. Явище 

хронізації панкреатиту також характеризувалось відносно активними 

вільнорадикальними процесами. 

Інші дослідники також відмічали значне зростання рівня ТБК-активних 

продуктів при експериментальному гострому панкреатиті. Так, С.В. Морозов 

зі співавт. (2006), які для моделювання гострого панкреатиту здійснювали 

інтрапаренхіматозне введення собакам аутожовчі, визначили, що вже на 2 

добу експерименту вміст ТБК-активних продуктів зростав на 135% (Р<0,05), 
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порівняно з контрольною групою [41]. А.П. Власов зі співав. (2012), які 

також визначали цей показник в плазмі крові собак при експериментальному 

панкреатиті, показали, що на 5 добу експерименту рівень ТБК-активних 

продуктів збільшується на 273% (Р<0,05), у порівнянні з контролем [8]. 

Підвищений окиснювальний стрес негативно впливає на нервові 

клітини. Реактивні кисневі метаболіти є редокс-активними сполуками, і, 

залежно від їхньої концентрації, можуть мати позитивний (проліферація 

клітин) або негативний (зупинка клітинного росту, клітинна загибель) ефект 

на нервові клітини. Зміни в окисно-відновному стані клітин призводять до 

активації проапоптичних сигнальних білків, особливо через активацію 

мітоген-активованого протеїнкіназного (МАПК) каскаду і c-jun-

амінотермінальної кінази. З іншого боку, здатність нейронів до виживання 

залежить від модуляції біохімічних шляхів передачі сигналу через серин/ 

треонін кіназу, яка є важливим ефектором фосфатидилінозитол-3-кінази. 

Крім того, реактивні метаболіти можуть також впливати на мітохондріальні 

мембрани, призводячи до вивільнення цитохрому С під час апоптозу [111]. 

Важливо підкреслити, що зміна вільнорадикального окиснення у крові 

звичайно передує появі виражених клінічних симптомів ушкодження 

тканини. Інтенсивність ПОЛ у біомембранах клітин крові обмежується 

функціонуванням антиоксидантної системи. До потужних систем АОЗ, які 

відіграють важливу роль у захисті від руйнівного впливу окиснювального 

стресу, відноситься глутатіонова система, до складу якої входять 

відновлений глутатіон і ферменти: глутатіонпероксидаза, глутатіонредуктаза. 

Підтримка оптимального рівня останніх є необхідною для виживання клітин, 

оскільки інгібування їхньої активності призводить до затримки мітозу і 

загибелі клітин [73, 150]. На думку Д.О. Воронкіна (2011), детальне 

дослідження цієї системи не тільки в підшлунковій залозі, а й у крові є 

важливим для розуміння механізму окиснювального стресу в патогенезі 

захворювання, що вивчається, та його ускладнень [12]. Саме вираженість 

змін у системі ПОЛ-АОЗ у крові може свідчити про швидкість прогресування 
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патологічного процесу та характер можливих ускладнень під час хронізації 

панкреатиту [71], що можна використовувати в якості доступного 

біохімічного тест-контролю. 

Редокс-регуляція є центральним механізмом в клітинній сигналізації. 

Дослідниками було показано, що місцеві зміни в окисно-відновних процесах 

у певний момент часу призводять до зворотньої окисної модифікації 

ключових білків [140]. Тіолові групи (SH-групи) є основною мішенню цих 

модифікацій, їх окисно-відновний потенціал активно контролюється 

оксидоредуктазами. Порушення редокс-сигналізації пов’язане з численними 

захворюваннями [87, 153, 154]. Таким чином, суттєву роль в підтриманні 

редокс-потенціалу клітин крові, що визначає ефективність їхнього 

функціонування, відіграє тіол-дисульфідна система. SH-групи білків і 

відновленого глутатіону виступають у ролі акцепторів гідроксильного 

радикалу (НО
•
) і синглетного кисню, знижуючи деструктивну і цитотоксичну 

дію АФК. Відновлений глутатіон забезпечує антиоксидантний 

детоксикаційний потенціал глутатіонзалежних ферментів [59, 60, 55]. 

Глутатіон є головним відновлювачем в клітині, що необхідний для 

протидії АФК. Глутатіонзалежні ферменти відіграють важливу роль в захисті 

від оксидативного стресу. Глутатіонредуктаза каталізує перехід окисненого 

глутатіону у відновлений, який необхідний для функціонування 

глутатіонпероксидази, що, в свою чергу, відновлює перекис водню і 

перекиси нуклеїнових кислот, білків та ліпідів, тому зниження активності 

цих ферментів є несприятливим фактором [27]. 

Таким чином, важливо було з’ясувати стан тіол-дисульфідної системи в 

еритроцитах щурів з експериментальним панкреатитом на різних етапах його 

розвитку, так як зміна вмісту SH-груп білків у клітині вказує на порушення в 

ній окисно-відновних процесів, у котрих сульфгідрильні групи відіграють 

важливу роль. Було встановлено вірогідне зниження вмісту SH-груп в 

еритроцитах щурів ІІ групи при фіброзній стадії хронічного панкреатиту на 

20% (Р<0,01) відносно контролю та на 13% (Р<0,05) відносно аналогічного 
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показника на запально-некротичній стадії гострого панкреатиту. На відміну 

від SH-груп, рівень дисульфідних зв’язків (-S-S-зв’язки) змінювався 

протилежно: збільшувався на 32% (Р<0,05) на 6 добу, на 38% (Р<0,05) – на 15 

добу і на 45% (Р<0,05) – на 30 добу експерименту, у порівнянні з контролем. 

Отримані дані підтверджуються високим зворотнім кореляційним зв’язком, 

встановленим у групі щурів з тривалою оклюзією панкреатичної протоки в 

залежності від тривалості захворювання: із зниженням вмісту SH-груп 

зростає вміст -S-S-зв’язків (r= -0,723, Р<0,001). Ці зміни є неспецифічною 

реакцією організму на розвиток панкреатиту. Така модифікація змінює стан 

клітинних мембран, їх проникність і адгезивні властивості, впливає на 

активність ферментів і клітинну проліферацію. Власне тому співвідношення 

відновлених і окиснених SH-груп та їх здатність до окиснювальної 

модифікації (буферна ємність) служать важливими критеріями неспецифічної 

резистентності організму [49]. 

У щурів І групи протягом всього дослідження достовірних змін рівня 

даних показників не спостерігалося. 

Встановлена нами інтенсифікація процесів ПОЛ, виражена 

підвищенням в плазмі крові щурів ІІ групи концентрації ТБК-активних 

продуктів, супроводжувалася інгібуванням активності глутатіонпероксидази 

на 16% (Р<0,05) і 22% (Р<0,05) та глутатіонрендуктази на 18% (Р<0,05) і 21% 

(р<0,05) відповідно на 15 добу та 30 добу і пригніченням відновного 

потенціалу відновленого глутатіону на 16% (Р<0,01), 21% (Р<0,01) і 26% 

(Р<0,01) відповідно для кожного етапу експерименту, що свідчило про 

виражений окиснювальний дисбаланс клітин, який розвивався вже на 

початковому етапі захворювання підшлункової залози, і це погіршувало його 

протікання. В еритроцитах тварин І групи спостерігалося лише вірогідне 

зниження вмісту відновленого глутатіону на 19% (Р<0,01), 24% (Р<0,001) та 

18% (Р<0,001) відповідно на 6, 15 та 30 добу дослідження, тоді як активність 

ферментів глутатіонової ланки мала лише тенденцію до зниження, найбільше 

виражену на 15 добу експерименту. 
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Тіол-дисульфідна система (як білкові, так і низькомолекулярні 

компоненти) реагує на розвиток панкреатиту зміною свого окислювально-

відновного стану, який характеризується співвідношенням концентрації HS- і 

-S-S-груп, або тіол-дисульфідним співвідношенням (ТДС). Чим більша 

вихідна величина ТДС, а саме буферна ємність цієї системи, тим вищий 

рівень резистентності організму. У щурів ІІ групи на фіброзній стадії 

хронічного панкреатиту рівень даного показника знижувався на 47% 

(Р<0,01), порівняно з контролем. Для ІІ групи тварин визначена пряма 

кореляційна залежність між зниженням вмісту відновленого глутатіону та 

концентрацією SH-груп (r=0,493, Р<0,05) та між зниженням вмісту 

відновленого глутатіону та числовим значенням ТДС (r=0,495, Р<0,05). Слід 

відзначити кореляційний зв’язок між зниженням активності 

глутатіонпероксидази та зростанням рівня глюкози (r=-0,552, Р<0,05). 

Отже, отримані результати вказують на те, що за умов тривалої оклюзії 

панкреатичної протоки у щурів спочатку спостерігалася запально-некротична 

стадія гострого панкреатиту, яка поступово переходила в фіброзну стадію 

хронічного панкреатиту. У тварин на початковому етапі розвитку гострого 

панкреатиту спостерігалася інтенсифікація процесів ПОЛ, виражена 

накопиченням в крові ТБК-активних сполук, і при хронізації панкреатиту 

оксидативний стрес у тканині залози зменшувався. Визначення показників 

антиоксидантної системи крові показало, що у щурів під час розвитку 

експериментального хронічного панкреатиту, відбувалося зниження рівня 

SH-груп, значення ТДС і зростання вмісту -S-S-груп та зменшення 

концентрації відновленого глутатіону та активності глутатіонзалежних 

ферментів в еритроцитах, що вказувало на переважання оксидантної системи 

над антиоксидантною. У тварин з короткочасовою оклюзією панкреатичної 

протоки дані зміни були менш вираженими, що вказувало на відновлення 

балансу в системі ПОЛ-АОЗ після розсмоктування лігатури, накладеної на 

панкреатичну протоку.Таку особливість змін вмісту відновленого глутатіону 

та активності глутатіонпероксидази в еритроцитах експериментальних щурів 
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при хронічному панкреатиті висвітлено також у роботі Н.І. Меринової зі 

співавт. (2013), де показано зниження даних паказників при фіброзі 

підшлункової залози [40]. Дефіцит відновленого глутатіону в еритроцитах 

може свідчити про напруження антиоксидантного захисту організму щурів, 

виступаючи в якості найбільш раннього показника посилення окислювальних 

процесів в клітинах і може призводити до прогресування захворювання. 

Вивільнення у системний кровоплин продуктів вільнорадикального 

окиснення та ендотоксинів сприяє розвитку ендогенної інтоксикації, в 

результаті чого виникає дисбаланс численних біохімічних і 

нейрофізіологічних процесів, що може впливати на важжкість перебігу 

захворювання [1, 64]. Вважають, що молекули середньої маси (МСМ) і ТБК-

активні сполуки є найбільш інформативними показниками ендогенної 

інтоксикації [115]. Накопичення цих нефізіологічних метаболітів у плазмі 

крові щурів з хронічним панкреатитом, ймовірно, є взаємопов’язаним 

процесом, що підтверджується позитивним кореляційним зв’язком між 

вказаними показниками (r=0,529, Р<0,05). 

Накопичення МСМ є не лише одним із маркерів ендотоксикації, але й 

фактором, що ускладнює перебіг патологічного процесу, набуваючи роль 

вторинних токсинів, впливаючи на функції органів та систем [22]. Аналіз 

отриманих результатів показав значний вплив ураження підшлункової залози 

на рівень МСМ, що виражалося вірогідним збільшенням концентрації даного 

показника в плазмі крові щурів І та ІІ груп на 6 добу експерименту 

відповідно на 89% (Р<0,001) та 104% (Р<0,001), порівняно з контролем, та 

свідчило про високий рівень ендогенної інтоксикації організму. Дещо 

нижчий вміст МСМ спостерігався на 15 добу експерименту, проте був все ж 

достовірно вищий контролю – відповідно на 49% (Р<0,01) та 54% (Р<0,001). 

У щурів ІІ групи з фіброзною стадією хронічного панкреатиту вміст МСМ в 

плазмі крові тварин залишався вищим від контролю на 57% (Р<0,01), тоді як 

у щурів І групи на стадії відновлення вміст показника значно знижувався, 

порівняно з попередніми значеннями на 6 та 15 добу експерименту. 
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Окремі фракції МСМ володіють високою біологічною активністю, 

інгібують метаболізм різних сполук, порушують процеси тканинного 

дихання та мембранного транспорту, еритропоез, володіють 

імунодепресивною, цитотоксичну, нейро- і психотропну дію. Не виключено, 

що зміна фракцій МСМ при панкреатиті має безпосереднє відношення до 

розвитку патологічного процесу, і тому спектр МСМ (МСМ-230, МСМ-254, 

МСМ-280) можна розглядати в якості об’єктивного критерію метаболічних 

порушень при даній патології. У ході аналізу рівня МСМ у крові щурів з 6 

добовою короткочасною та тривалою оклюзією панкреатичної протоки 

виявлено вірогідне збільшення нуклеарної фракції МСМ-230 відповідно на 

105% (Р<0,001) та 115% (Р<0,001), з 15 добовою – на 45% (Р<0,05) та 55% 

(Р<0,01) та на 30 добу – на 22% (Р<0,05) та 64% (Р<0,01), у порівнянні з 

контролем. Можливо, підвищення даної фракції вказує на збільшення в крові 

залишків нуклеїнових кислот, що може бути наслідком апоптозу, який 

відіграє провідну роль у загибелі ацинусів при панкреатиті. Доведено, що 

при лігуванні панкреатичної протоки розвивається апоптоз ацинарних клітин 

і атрофія підшлункової залози [24]. 

Вірогідне збільшення вмісту токсичної фракції МСМ-254, що 

складається із гідрофобних токсинів, відбувалося лише на 6 добу 

експерименту в І та ІІ групі щурів відповідно на 129% (Р<0,01) та 145% 

(Р<0,001) відносно контролю. Фракція ароматичних хромофорів МСМ-280 

вірогідно підвищувалася у обох групах щурів з запально-некротичною 

стадією гострого панкреатиту на 141% (Р<0,01) та 181% (Р<0,001) відповідно 

і у ІІ групі тварин на фіброзній стадії хронічного панкреатиту на 48% 

(Р<0,001), у порівнянні з контролем. Як вже згадувалося, багато з 

компонентів МСМ характеризуються нейротоксичною активністю, 

викликають зміну проникності ГЕБ [23]. За даними клінічних досліджень, 

збільшення вмісту МСМ у плазмі крові при різних соматичній патологіях, а 

також при ряді захворювань ЦНС є несприятливим прогностичним 

чинником. М.Г. Узбеков (2010) кореляцію збільшення вмісту МСМ і 
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несприятливого результату захворювання пов’язував з вираженою цито- і 

нейротоксичною дією МСМ [66]. Зростання в крові вмісту ТБК-активних 

продуктів при розвитку панкреатиту у ІІ групі щурів супроводжувалося 

накопиченням фракцій МСМ, що підтверджувалося прямим кореляційним 

зв’язком між вмістом ТБК-активних продуктів та МСМ-230 (r=0,590, Р<0,01), 

МСМ-254 (r=0,671, Р<0,01) та МСМ-280 (r=0,606, Р<0,01). 

Отже, у щурів з експериментальним хронічним панкреатитом 

відбувалося вірогідне збільшення в плазмі крові концентрації ТБК-активних 

продуктів (Р<0,05) і МСМ (Р<0,01), що вказує на розвиток неспецифічної 

ендогенної інтоксикації. І накопичення цих нефізіологічних метаболітів є 

взаємопов’язаним процесом, що підтверджується позитивною кореляцією 

цих біомаркерів ендотоксикозу. Спостерігалося вірогідне збільшення 

нуклеарної фракції МСМ-230 (Р<0,01) та фракції ароматичних хромофорів 

МСМ-280 (Р<0,001). Результати дослідження А.П. Власова зі співавт. (2012) 

підтверджують, що при розвитку експериментального панкреатиту 

проявляються ознаки вираженого ендотоксикозу: вірогідне зростання на 5 

добу експерименту в крові собак фракцій МСМ-254 (на 65%; Р<0,01) та 

МСМ-280 (на 85%; Р<0,01), у порівнянні з контролем [7]. 

Більше десяти років тому стало відомо, що панкреатичні зірчасті 

клітини (ПЗК) відіграють ключову роль в фіброгенезі підшлункової залози 

при хронічному панкреатиті [88, 161, 203]. Фіброз підшлункової залози – 

характерна ознака хронічного панкреатиту [161]. При цьому основними 

продуцентами надлишку фібрилярного колагену і таких молекул 

позаклітинного матриксу як фібронектин і ламінін, є активовані ПЗК [65]. 

Як стверджував A. Madro (2011), незалежно від типу пошкоджуючого 

фактора, ефект від активації ПЗК однаковий – надмірна продукція 

компонентів позаклітинного матриксу [158]. ПЗК розташовані в 

периацинарній, периваскулярній і перидуктальній зоні органу. Ці клітини у 

стані спокою та активованому стані відрізняються за своїми морфологічними 

характеристиками, молекулярними маркерами та властивостями. Для 
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активованих ПЗК властиве збільшене ядро та відсутність жирових крапель 

[88]. Вплив факторів, що провокують розвиток хронічного панкреатиту, 

призводить до ушкодження ацинарних клітин, протоків і ендотеліальних 

клітин та збільшеної продукції лейкоцитів. Ушкоджені клітини підшлункової 

залози здатні продукувати та вивільняти багато цитокінів, факторів росту, 

ангіотензин II і ендотелін 1, які активують ПЗК. В результаті цього 

генеруються речовини, які можуть призводити до їхньої постійної активації. 

Активовані ПЗК можуть бути еліміновані шляхом апоптозу, що було 

продемонстровано в дослідах in vivo, або бути повернені в стан спокою, що 

спостерігається лише на клітинних культурах. Стійка активація цих клітин, з 

іншого боку, призводить до прогресуючого фіброзу [158]. 

Екстрацелюлярний матрикс складається з різноманітних компонентів, 

які беруть участь у підтримці нормальної архітектоніки тканини залози та 

відіграють важливу роль в біологічних функціях органів [108]. 

Макромолекули екстрацелюлярного матриксу формують складну 3D сітку, 

що складається з колагенів, еластину, протеогліканів і несульфатованого 

глікозаміноглікану (ГАГ) – гіалуронової кислоти (ГК) [139, 185]. ГК 

залучається до ангіогенезу, загоєння ран, клітинної адгезії та запалення [134]. 

Вона крім активації внутрішньоклітинних сигналів через взаємодію з 

рецепторами клітинної поверхні забезпечує ще і сприятливе мікрооточення 

для проліферації і міграції клітин [206]. Синтез, секреція та деградація 

компонентів позаклітинного матриксу динамічно змінюються в процесі 

тканинного ремоделювання. В основі фіброзу органу лежить дисбаланс між 

синтезом надлишку компонентів позаклітинного матриксу клітинами-

продуцентами та зниженою деградацією його білків цинк-залежними 

ферментами родини матриксних металопротеїназ (ММП) [65]. Активність 

ММП може регулюватися на рівнях транскрипції, активації проферментів 

або гальмування ферментів тканинними інгібіторами матриксних 

металопротеїназ (ТІМП) 4 підтипів [65, 185]. ТІМП-1 інгібує активність 

кількох матриксних металопротеїназ (ММП-1, 3, 8, 9, 10, 13 та 18), а ТІМП-2 



 118 

відіграє важливу роль у гальмуванні лише ММП-2. Порушення балансу 

експресії між металопротеїназами та їхніми тканинними інгібіторами 

відбувається при хронічних запальних процесах, у тому числі, при 

хронічному панкреатиті. При цьому збільшується секреція протеїназ 

зірчастими клітинами під дією трансформуючого фактору росту β1 (TФР-β1), 

ІЛ-6, етанолу й ацетальдегіду, що сприяє відкладенню фібрилярного 

колагену з подальшим розвитком фіброзу залози. У регуляції фіброгенезу та 

фібролізу підшлункової залози особливо важливі ММП-2 та ММП-9. Вони 

частково деградують колагени І та ІІІ типів і колаген IV типу базальних 

мембран [65]. Саме ці три типи колагену приймають участь у процесах 

фіброзу органу [108]. 

Оцінка ступеню фіброзу органу традиційно проводиться за 

результатами біопсії. Але цей метод має ряд недоліків, в тому числі і 

інвазивний характер, помилки при виборі місця взяття проби, малий розмір 

біоптату, суб’єктивний фактор змін, які зумовлюють від 15-65% 

варіабельності результату, ризик ускладнень [51, 113]. Визначення маркерів 

фіброзу в периферичній крові – це малоінвазивні методи діагностики. 

Відомо, що при панкреатиті відбувається зміна рівня ГК в 

екстрацелюлярному матриксі [206]. Таким чином, сироваткова ГК 

вважається маркером фіброзу, що з’являється ще до виникнення 

патологічних змін [113]. Зростання концентрації даного ГАГ в плазмі крові 

обумовлене збільшенням його продукції ПЗК та порушенням деградації 

гіалуронідазами (HYAL), через зменшення їхньої активності. Гіалуронідази 

відіграють важливу роль в деградації ГК. HYAL1, HYAL2 і HYAL3 широко 

експресуються в соматичних тканинах [112, 113]. Таким чином, можна 

припустити, що із розвитком хронічного панкреатиту відбувається дисбаланс 

в системі “гіалуронова кислота - гіалуронідаза” в бік збільшення синтезу 

цього ГАГ. Отже, ГК – це малоінвазивний маркер, поява якого в плазмі крові 

може мати важливе значення при визначенні стадії фіброзу органу, в тому 

числі і підшлункової залози при хронічному панкреатиті. 
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Наше дослідження по визначенню маркерів фіброзу, яке проводилося в 

плазмі крові щурів з короткочасною і тривалою оклюзією панкреатичної 

протоки, підтвердило важливість визначення концентрації ГК для 

діагностики фіброзу підшлункової залози при хронічному панкреатиті, адже 

фіброз печінки був виключений шляхом гістохімічного аналізу зразків 

тканини з даного органу. Отриманий у експериментальних тварин фіброз 

органу дав змогу отримати повніше уявлення про співвідношення 

“гіалуронова кислота-фіброз”. За нашими даними, отриманими в результаті 

аналізу плазми крові тварин ІІ групи на вміст в ній ГК, встановлено, що при 

відсутності ознак фіброзних змін підшлункової залози на запально-

некротичній стадії гострого панкреатиту достовірних змін концентрації ГК 

не відзначається; на перехідній, атрофічно-префіброзній стадії трансформації 

підшлункової залози рівень ГК на 25% (Р<0,05) перевищує контроль; на 

фіброзній стадії перебудови підшлункової залози – на 46,9% (Р<0,001). 

Достовірних змін концентрації ГК у крові щурів І групи не було 

зареєстровано. 

Не зважаючи на те, що метаболізм сполучної тканини широко 

вивчався, проте все ж існує мало інформації про відхилення та зміни 

біохімічних параметрів при фіброзних переродженнях підшлункової залози 

при розвитку хронічного панкреатиту. Ще один малоінвазивний біохімічний 

метод оцінки фіброзу тканини/відкладення колагену – це визначення 

концентрації оксипроліну вільного (ОПв) та білковозв’язаного (ОПб/зв) в 

плазмі крові. Дослідження змін рівня цих показників може дати цінну 

інформацію про біохімічні та патологічні процеси фіброзу в підшлунковій 

залозі. Підвищення рівня ОПб/зв вказує на посилений синтез, утворення 

молодого незрілого колагену. ОПв – показник деградації колагену [2, 121, 

146, 174, 183]. Результати наших досліджень продуктів метаболізму колагену 

показали, що вміст ОПб/зв та ОПв в плазмі крові щурів достовірно не 

змінювався протягом всього експерименту, пов’язаного з короткочасною 

оклюзією панкреатичної протоки. Отримані дані, а саме тенденція до 
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підвищення вмісту ОПб/зв та зниження вмісту ОПв, свідчать про незначне 

колагеноутворення в підшлунковій залозі тварин даної групи, яке 

супроводжувалося зниженою деградацією колагену. 

Аналіз вмісту фракцій оксипроліну в плазмі крові тварин ІІ групи на 

перехідній, атрофічно-префіброзній стадії трансформації підшлункової 

залози показав, порівняно з контролем, вірогідне підвищення вмісту ОПб/зв 

на 24% (Р<0,05) і зниження ОПв на 22% (Р<0,05), що свідчило про посилення 

фіброгенезу та зменшення деградації колагену в ураженому органі. 

Максимальне підвищення рівня ОПб/зв на 39% (Р<0,001) і зниження вмісту 

ОПв на 30% (Р<0,01) на 30 добу експерименту означало, що на стадії 

хронізації панкреатиту превалюють процеси активного колагеноутворення 

над його деградацією. Отримані дані підтверджувалися високим зворотнім 

кореляційним зв’язком між вмістом ОПб/зв та ОПв у ІІ групі щурів при 

розвитку хронічного панкреатиту (r=-0,748, Р<0,001). Слід також відзначити 

в цій же групі тварин зворотній кореляційний зв’язок між накопиченням ГК, 

ОПб/зв та між поступовим зниженням активності ліпази, амілази, трипсину 

при фіброзній трансформації підшлункової залози: ГК/ліпаза (r=-0,560, 

Р<0,05), ГК/α-амілаза (r=-0,515, Р<0,05), ГК/трипсин (r=-0,650, Р<0,01) та 

ОПб/зв/ліпаза (r=-0,471, Р<0,05). Спостерігався позитивний кореляційний 

зв’язок між поступовим зниженням активності трипсину при хронізації 

панкреатиту та зниженням концентрації ОПв (r=0,609, Р<0,01). 

Характер змін вмісту оксипроліну білковозв’язаного та вільного в 

сироватці крові хворих з хронічним панкреатитом, визначений І.А. 

Криворучко зі співав. (2011) та К.В. Бєлобородова зі співав. (2010), 

відрізнявся від наших результатів при експериментальному панкреатиті у 

щурів тим, що спостерігалося одночасне прискорення як розпаду, так і 

біосинтезу колагену [2, 26]. 

Отримані співвідношення кОПб/зв / кОПв на всіх етапах експерименту 

у ІІ групі щурів при тривалій оклюзії панкреатичної протоки дозволили 

визначити числові інтервали коефіцієнтів для характеристики панкреатиту на 
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гострій та хронічній стадіїях: на запально-некротичній стадії гострого 

панкреатиту – 1,09–1,43, на перехідній, атрофічно-префіброзній стадії 

гострого панкреатиту – 1,44–1,78, на фіброзній стадії хронічного панкреатиту 

– 1,79 і >. 

Таким чином, біохімічний метод діагностики ступеню 

колагеноутворення в підшлунковій залозі щурів І та ІІ групи підтвердив 

фіброзування ураженого органу лише у тварин з тривалою оклюзією 

панкреатичної протоки, що повністю співпадає з результатами гістохімічного 

дослідження. 

Дослідження на опосумах, проведені M.M. Lerch, A.K. Saluja, M. Runzi 

(1993) показали, що обструкції панкреатичної протоки достатньо, щоб 

викликати панкреонекроз та ушкодження ацинарних клітин [149]. 

У поставленому нами експерименті, пов’язаному з короткочасовою та 

тривалою оклюзією панкреатичної протоки, хронічний панкреатит у щурів 

розвивався лише у другому випадку, що підтверджувалося біохімічними та 

гістохімічними дослідженнями. Так, перші 6 діб після оперативного 

втручання на підшлунковій залозі в обох варіантах експерименту можна 

визначити як період запалення в органі, про що свідчили результати 

гістохімічного дослідження, яке встановило наявність лімфоцитарної, 

нейтрофільної та еозинофільної інфільтрації внутрішньодолькових та 

міждолькових септ. Характерним було розширення протоків, повнокрів’я. У 

зразках тканини із підшлункової залози відзначалися також осередки 

некрозу, гіперплазія острівців Лангерганса. Встановлені зміни структури 

органу свідчили про розвиток запально-некротичної стадії гострого 

панкреатиту у щурів з 6 добовою оклюзією в обох випадках. Далі 

гістохімічні зміни підшлункової залози для вказаних типів оклюзії 

розвивалися двома різними шляхами. У тварин І групи на 15 добу 

експерименту на встановленій регенераторно-проліферативній стадії 

спостерігалися лише незначні фіброзні зміни підшлункової залози та 

відзначалися поодинокі осередки склерозування, а в подальшому виявлявся 
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незначний рихлий перидуктальний фіброз, ацинарна тканина залишалася 

практично неушкодженою. Таким чином, ми не виявили значного порушення 

структури екзокринної паренхіми та фіброзних змін органу. На 30 добу 

експерименту на стадії відновлення спостерігалося відновлення функції 

органу, фіброзні зміни були незначні. 

У щурів ІІ групи на 15 добу дослідження на перехідній, атрофічно-

префіброзній стадії гострого панкреатиту ми спостерігали прогресування 

змін у структурі підшлункової залози, що проявлялося розростанням 

міждолькового та внутрішньодолькового фіброзу, продовжувалося 

загострення, характерною була наявність нейтрофільних сегментоядерних 

лейкоцитів з домішками еозинофільних в прошарках між розрізненими 

острівцями Лангерганса. В подальшому відбувалося заміщення ацинарних 

структур сполучною тканиною, підшлункова залоза зменшувалася в розмірі і 

ставала щільнішою. Залишки протоків і ацинусів були оточені фіброзними 

полями, в яких визначалися великі клітини з поліморфними ядрами. Таким 

чином, на 30 добу експерименту у щурів з тривалою оклюзією панкреатичної 

протоки визначалася фіброзна стадія перебудови підшлункової залози. 

Наші дані співпадають з результати роботи U.К. Bhanot (2009), який 

стверджував, що пізня стадія хронічного панкреатиту характеризується 

прогресуючою втратою ендокринної та екзокринної тканин підшлункової 

залози [88]. 

Розрахований комп’ютерний індекс фіброзу (КІФ), що представляє 

собою співвідношення фіброзної тканини до загальної площі біоптату, 

підтверджував отримані результати. Так, вірогідне зростання КІФ у І та ІІ 

групі щурів в 11,8 разів (Р<0,01) та в 41,6 разів (Р<0,01) відповідно 

спостерігалося на 30 добу експерименту. В свою чергу, даний показник при 

тривалій оклюзії панкреатичної протоки в 3,5 рази (Р<0,05) перевищував 

аналогічний показник при короткочасовій оклюзії, що вказує на фіброзну 

трансформацію підшлункової залози саме у ІІ групі щурів. 
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В розвитку запального процесу або в попередженні його можливих 

ускладнень бере участь близько 30 білків крові, що мають загальну назву 

“гострофазні білки”, до яких належить і церулоплазмін. Це мідьвмісний α2-

гліпопротеїн, який синтезується гепатоцитами та епітеліоцитами легень. При 

гострофазній відповіді важливим джерелом церулоплазміну є моноцити. Він 

транспортує Cu
2+

 мідьвмісним ферментам в плазмі крові, має антиоксидазну 

активність, попереджує окиснення ліпідів в мембрані клітини. 

Церулоплазмін належить до в групи пізніх реактантів гострої фази 

захворювання з помірним ступенем збільшення рівня при запаленні, що 

відображає компенсаторно-пристосувальну реакцію організму [11]. Було 

встановлено, що у щурів як при короткочасовій, так і при тривалій оклюзії 

панкреатичної протоки рівень церулоплазміну на 6 добу експерименту 

достовірно підвищувався відповідно на 40% (Р<0,05) та 34,4% (Р<0,01) 

відносно контролю. Достовірно високою, порівняно з контрольним 

показником, концентрація церулоплазміну залишалася і на 15 добу 

дослідження у ІІ групі тварин на 26% (Р<0,05). А вже на 30 добу дослідження 

спостерігалося вірогідне зниження вмісту даного показника на 24% (Р<0,05) 

та 19% (Р<0,05) відповідно для І та ІІ групи тварин, порівняно з аналогічними 

показниками на запально-некротичній стадії гострого панкреатиту. 

Наслідком встановленого підвищення рівня ліпопероксидації, 

ендогенної інтоксикації та гістохімічних змін підшлункової залози було 

дослідження кількісного розподілу нейроспецифічних білків та рівня ГЗАБ 

міжклітинного матриксу в структурно та функціонально різних відділах 

головного мозку та підшлунковій залозі. 

Проблемі розвитку панкреатичної енцефалопатії при гострому 

панкреатиті останнім часом приділяється багато уваги з боку дослідників. 

Питання про розвиток панкреатичної енцефалопатії при хронічному 

панкреатиті на сьогоднішній день недостатньо висвітлене, механізми її 

виникнення потребують детального вивчення. Тому нами проведено 

комплексне дослідження співвідношення рівня нейрон- та астроцит-
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специфічних білків та загальної гіалуронат-зв’язуючої активності білків 

(ГЗАБ) міжклітинного матриксу в центральній та периферичній нервовій 

системі експериментальних щурів на фіброзній стадії хронічного 

панкреатиту. Стан астрогліальних клітин зазвичай оцінюють за рівнем 

специфічних гліальних білків – Са
2+

-зв’язуючого білка S-100b та ГФКП. Гліє-

нейрональну взаємодію оцінюють за концентрацією НМКА та станом 

міжклітинного матриксу, його гіалуронат-зв’язуючих компонентів. 

Актуальним є визначення характеру взаємодій між нейронами, глією та 

міжклітинним матриксом за умов розвитку панкреатичної енцефалопатії. 

У нашому дослідженні проаналізовано розподіл розчинної та 

мембранної форми нейрональної молекули клітинної адгезії (НМКА) в 

мозочку, гіпокампі, таламусі та підшлунковій залозі щурів з 

експериментальним хронічним панкреатитом в умовах ендогенної 

інтоксикації. В даний час НМКА вважається багатофункціональним 

глікопротеїном, що опосередковує адгезію по типу “клітина-клітина” через 

гомофільну транс-взаємодію і бере участь у численних гетерофільних інтра- 

та екстрацелюлярних взаємодіях білків [133]; здатен індукувати 

внутрішньоклітинні сигнали, які модулюють різні біологічні властивості, такі 

як міграція, цитоскелетна перебудова, проліферація, диференціювання та 

виживання; бере участь у механізмі регулювання мембранного потенціалу, 

який визначає збудливість нейронів [94, 145]; взаємодіє з факторами росту і 

рецепторами факторів росту [133]. 

НМКА крім участі у розвитку нервової системи, також значною мірою 

залучена в синаптичну пластичність та когнітивні процеси в зрілому мозку. 

НМКА бере участь як в короткочасовій пластичності при вже існуючих 

синапсах, так і в тривалій пластичності, пов’язаній з синаптичним 

утворенням і/або елімінацією. За сучасними уявленнями про функціональну 

роль НМКА, блокування функцій даного білка може призвести до 

когнітивних порушень і емоційних змін, у тому числі: порушення 

просторового сприйняття і пам’яті, слуху, сприйняття запаху, посилення 
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тривожності та ін. [90]. Збалансований вміст трансмембранних та розчинних 

форм НМКА має велике значення для нормального розвитку та 

функціонування мозку [90, 118, 127, 160]. 

Зміна розподілу НМКА за умов гострих неврологічних розладів 

(глобальна гіпоксія, ішемічний та геморагічний інсульт, черепно-мозкові 

травми) були раніше детально описані [93]. На сьогоднішній день існує дуже 

мало інформації про розподіл даного білка в різних відділах головного мозку 

при хронічних захворюваннях внутрішніх органів. Отримані нами дані 

вказують на залежність розподілу досліджуваних адгезивних молекул в 

мозочку від збільшення ендотоксинів в крові, викликане розвитком патології 

підшлункової залози, що виражалося зворотнім кореляційним зв’язком між 

вмістом мембранної НМКА в екстракті із даного відділу мозку та вмістом 

МСМ в плазмі крові (r=-0,600, Р<0,05) і позитивним кореляційним зв’язком 

між концентрацією розчинної НМКА в екстракті із мозочка та концентрацією 

МСМ-230 в плазмі крові (r=0,943, Р<0,01). Мішенню негативного впливу 

ендотоксинів в головному мозку в першу чергу є мембранозв’язані білки, в 

тому числі НМКА, що проявилося вірогідним зниженням концентрації цих 

молекул (Р<0,01) у фракції, виділеної із мозочку. Паралельно з цим 

спостерігалося вірогідне збільшення (Р<0,05) у мозочку відносно контролю 

вмісту рНМКА, ймовірно, за рахунок ферментативного розщеплення 

мембранозв’язаних НМКА, “зрізання” цих молекул з мембрани клітин. Ці 

результати у ІІ групі щурів з фіброзною стадією хронічного панкреатиту 

підтверджувалися зворотнім кореляційним зв’язком між рівнем рНМКА та 

мНМКА в екстрактах із мозочка (r=-0,886, Р<0,05). Розвиток даної патології 

призводить до зниження міжклітинної адгезії в мозочку, який має 

найважливіше значення для координації та регуляції рухової активності, 

підтримки рівноваги тіла і його орієнтації в просторі. 

Розчинна форма НМКА існує в різних ізоформах (від 180 до 100 кДа). 

Білок може продукуватися різними способами, наприклад, шляхом 

альтернативного сплайсингу НМКА1, ферментативного процесингу 
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позаклітинного домену на клітинній мембрані і відриву НМКА-місних 

фрагментів мембран. Розчинна НМКА перешкоджає гомофільній взаємодій 

між мембранозв’язаними ізоформами НМКА і знижує НМКА-

опосередковану адгезію. Розчинна НМКА може модулювати відростання 

аксонів і їх розгалуження in vitro. Надлишкова експресія рНМКА у мишей in 

vivo порушує синаптичний зв’язок і призводить до аномального стану. Рівень 

рНМКА в тканинах головного мозку, спинномозковій рідині та сироватці 

крові змінюються при багатьох захворюваннях, а в багатьох випадках 

концентрація рНМКА пов’язана з прогресуванням клінічного стану або 

захворювання [187]. 

Основна функція розчинної НМКА полягає в регуляції позаклітинного 

сигналювання [125]. Мембранна НМКА регулює міжклітинну адгезію, 

міграцію нейронів [115]. Трансмембранні адгезивні молекули є не лише 

посередниками в процесі розпізнавання між клітинами, але й також можуть 

перетворювати сигнали в середині клітини і таким чином викликати клітинну 

відповідь, що регулює онтогенез та синаптичну пластичність (у тому числі 

при навчанні та пам’яті) [145, 167]. Тому в результаті перерозподілу НМКА 

між фракціями при експериментальному хронічному панкреатиті, коли в 

мозочку спостерігалося збільшення кількості розчинних та зниження 

мембранних молекул, змінюються функції як рНМКА, так і мНМКА. 

Чутлива реакція таламусу, що приймає ноцицептивні сигнали, на 

інтоксикацію організму внаслідок захворювання підшлункової залози 

підтверджувалася прямим кореляційним зв’язком між вмістом мНМКА в 

даному відділі та МСМ-280 в плазмі крові (r=0,829, Р<0,05) та виражалася 

вірогідним (Р<0,01) зростанням концентрації мНМКА відносно контролю. 

Вміст рНМКА у фракції, екстрагованій із цього ж відділу, мав тенденцію до 

зниження. Певний дисбаланс вмісту НМКА в мозочку та таламусі свідчив 

про перерозподіл цього білка між зазначеними відділами головного мозку, 

завдяки чому, можливо, забезпечується пластичність нервової системи в 

умовах розвитку фіброзної стадії хронічного панкреатиту у щурів. 
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Концентрація як мНМКА, так і рНМКА у фракціях, виділених із гіпокампа, 

мала тільки тенденцію до зниження, що вказує на нормальне функціонування 

відділу мозку, відповідального за пізнавальну діяльність. Як видно з 

представлених результатів, розвиток хронічного панкреатиту найбільш 

суттєво впливає на функціонування мозочка і таламуса. 

Паралельно з дослідженням вмісту рНМКА та мНМКА в мозочку, 

гіпокампі та таламусі ми визначали концентрацію цих же форм даного білка 

в екстракті із підшлункової залози щурів з експериментальним хронічним 

панкреатитом. І в цьому випадку достовірних відмінностей рівня розчинної і 

мембранної форми НМКА не відзначалося, порівняно з контролем. Слід 

визначити, що вміст мНМКА в мозку був у середньому більше ніж в 100 

разів вижчим, у порівнянні з підшлунковою залозою. 

Отже, в результаті ендогенної інтоксикації за умов розвитку 

хронічного панкреатиту відбувається достовірний протилежно направлений 

перерозподіл розчинної та мембранної форм НМКА в мозочку та таламусі 

дослідних щурів. 

Підвищення рівня S-100b розглядається в якості біохімічного маркеру 

патологічного стану нервової системи. Ми досліджували вміст даного Са
2+

-

зв’язуючого білка S-100b в екстракті із відділів мозку (мозочка, гіпокампа і 

таламуса) і підшлункової залози щурів з експериментальним хронічним 

панкреатитом, яким здійснювали 30 добову тривалу оклюзію панкреатичної 

протоки. Спостерігалося вірогідне зростання концентрації S-100b в гіпокампі 

на 78% (Р<0,01) та в таламусі – на 60% (Р<0,01) відносно контролю. Дане 

підвищення вмісту S-100b, який продукується переважно астроцитами мозку, 

вказує на активацію астроглії внаслідок інтоксикації мозку при фіброзній 

стадії хронічного панкреатиту. S-100b, вивільняючись із ушкодженої 

тканини, може посилювати нейродегенерацію шляхом S-100b-індукованого 

апоптозу. 

 Проведений кореляційний аналіз виявив прямий зв’язок у тварин з 30 

добовою тривалою оклюзією панкреатичної протоки між накопиченням 
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МСМ-230 та концентрацією S-100b у фракції, екстрагованій із гіпокампа 

(r=0,900, Р<0,05). Виявили вірогідне підвищення розчинної форми S-100b в 

екстракті із підшлункової залози на 120% (Р<0,01), порівняно з контрольною 

групою, що свідчило про активацію ушкодження Са
2+

-залежних механізмів 

за допомогою цього білка у периферичних нервах і взаємодію з рецептором 

до кінцевих продуктів глікірування (RAGE) цитоплазматичної мембрани, що 

може призводити до збудження сигнальних внутрішньоклітинних кіназ 

МАПК – екстрацелюлярних сигнальних кіназ, р38 і jun-термінальних кіназ, 

які беруть участь в процесах синтезу прозапальних цитокінів. Збудження 

RAGE активує внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, які обумовлюють 

індукцію НФ-kB [192]. Вміст S-100b у фракціях, екстрагованих із відділів 

головного мозку, був у середньому у 10 разів вищим, ніж у екстракті із 

підшлункової залози. 

Підвищена експресія гліального фібрилярного кислого протеїну ГФКП 

є важливим маркером активації глії після пошкодження ЦНС, але що дане 

збільшення значить для виживання оточуючих нейронів і який його 

потенціал для регенерації аксонів не зовсім зрозуміло. Тоді як підвищення 

вмісту ГФКП як маркеру реактивності глії повинно вважатися як негативний 

результат для нейронів, є докази того, що це може бути не так, і що гліальна 

реактивність та зміни експресії даного білка слід розглядати в контексті 

їхньго виникнення. ГФКП здатен позитивно впливати на здатність до 

регенерації нейронів, змінюючи локалізацію білків, які можуть взаємодіяти з 

нейронами в гліальних клітинних мембранах; здатен контролювати 

експресію інших молекул, що секретуються, таких як гліальний 

нейротрофічний фактор або позаклітинний матриксний білок ламінін, які 

змінюють регенерацію аксонів. ГФКП може виступати в якості каркасів для 

нових нейритів [200]. 

Багато клітин за межами ЦНС в нейронній та ненейронній тканині 

мають морфологічну і функціональну подібність з астроцитами. 

Периферичні ганглії містять клітини-сателіти, які експресують ГФКП. 
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Периферичні нерви мають немієлінізовані шванівські клітини, що 

синтезують ГФКП та оточують немієлінізовані аксони. Він широко 

експресується в багатьох тканинах за допомогою різних видів клітин, 

включаючи мезенхімальні зірчасті клітини, що мають структурну та 

функціональну подібність з астроцитами, в тому числі в печінці, нирках і 

підшлунковій залозі. Функціональна роль цих клітин та їх потенційна 

подібність з астроцитами тільки починає досліджуватися. Наприклад, 

з’являється все більше доказів того, що ГФКП-експресія ПЗК відіграє 

важливу роль в тканинній репарації, фіброзі і формуванні рубців [190]. 

Слід відзначити середній зворотній кореляційний зв’язок між 

підвищенням в гіпокампі вмісту S-100b та зниженням фГФКП (r=-0,657, 

Р<0,05) та між підвищенням в таламусі вмісту S-100b та зниженням фГФКП 

(r=-0,714, Р<0,05). Відомо, що S-100b пригнічує збирання проміжних 

філаментів шляхом інгібування полімеризації ГФКП за наявності Са
2+

 [186, 

194]. Тому в нашому експерименті при зростанні концентрації S-100b в 

таламусі та гіпокампі і відбувається зниження вмісту філаментної форми 

ГФКП у вказаних відділах мозку. 

Відомо, що енцефалопатія може призводити до легких та тяжких 

психоневрологічних симптомів, набряку мозку з підвищенням 

внутрішньочерепного тиску. Астроцити відіграють центральну роль в 

патофізіології енцефалопатії. Набряк мозку в значній мірі відбувається в 

результаті набряку астроцитів, що, в свою чергу, викликано поглинанням 

цими клітинами NH4
+
. Хоча таке поглинання розглядається спочатку в якості 

нейропротекторних механізмів, воно також призводить до синтезу глутаміну 

із глутамату за допомогою глутаматсинтетази, в результаті чого виникають 

зміни в гомеостазі нейромедіаторів, що може викликати поведінкові 

симптоми. Накопичення глутаміну в астроцитах також призводить до 

осмотичного стресу, що викликає набряк астроцитів і прогресування 

цитотоксичного набряку [190]. 
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Ми досліджували вміст ГФКП в екстракті із відділів головного мозку 

(мозочка, гіпокампа і таламуса) та підшлункової залози щурів на фіброзній 

стадії хронічного панкреатиту. В екстракті із мозочку тварин з хронічним 

панкреатитом визначалося вірогідне зростання вмісту рГФКП на 31% 

(Р<0,05), а з гіпокампі спостерігалася тенденція до збільшення на 12%, 

порівняно з контролем. Вміст філаментної форми даного білка вірогідно 

знижувався відносно контролю у всіх досліджуваних відділах мозку 

експериментальних щурів на 18% (Р<0,05), 44% (Р<0,001) та 42% (Р<0,01) 

відповідно для мозочка, гіпокампа та таламуса. Слід відмітити, що у відділах 

мозку щурів вміст рГФКП та фГФКП був відповідно у 5 та 10 разів вищим, 

порівняно із підшлунковою залозою. 

Виявили вірогідне зниження розчинної та філаментної форми ГФКП в 

екстракті із підшлункової залози щурів відповідно на 42% (Р<0,05) та 19% 

(Р<0,05) відносно контролю. 

Отже, в результаті розвитку фіброзної стадії хронічного панкреатиту 

спостерігався перерозподіл вмісту ГФКП між розчинною та філаментною 

фракціями в мозочку та таламусі. Збільшення рівня рГФКП в цих відділах 

головного мозку відбувалося за рахунок зниження рівня фГФКП. Дані зміни 

в цитозольній фракції досліджуваного білка свідчили про активацію астроглії 

внаслідок інтоксикації мозку при прогресуванні патології підшлункової 

залози, а перерозподіл між фракціями – про реорганізацію проміжних 

філаментів астроцитів, про порушення структурної підтримки цих клітин. 

Кореляційним аналізом визначено, що з накопиченням МСМ-280 при 

хронізації панкреатиту зростає концентрація рГФКП в екстракті з мозочка 

тварин (r=0,829, Р<0,05). Встановлено, що підвищення рівня в таламусі 

рГФКП пов’язане зі зниженням фГФКП (r=-0,878, Р<0,05), а підвищення 

рівня в мозочку рГФКП – зі зниженням фГФКП (r=-0,886, Р<0,05). 

Оскільки при розвитку хронічного панкреатиту нами було встановлено 

підвищення рівня гіалуронової кислоти (ГК) в крові щурів, то важливо було 
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з’ясувати як це впливає на гіалуронат-зв’язуючу активність білків (ГЗАБ) 

міжклітинного матриксу в мозку та підшлунковій залозі. 

Результати нашого експерименту підтверджують важливу роль ГК і 

білків, що її зв’язують, у патогенезі хронічного панкреатиту. Накопичення 

цього ГАГ часто пов’язане з порушенням експресії гіалуронат-зв’язуючих 

білків під час ураження тканин при патологічних станах. Порушення 

регуляції експресії ГК та білків, що її зв’язують, призводить до істотних змін 

у скоординованому регуляторному процесі, направленому на подолання 

захворювання, за допомогою клітинних і молекулярних регуляторних 

механізмів. У багатьох випадках ці компоненти беруть участь у регуляції 

таких функцій клітин, як вивільнення цитокінів, міграція клітин, апоптоз, 

регуляція клітинної рухливості, адгезії та активації тощо. ГК та гіалуронат-

зв’язуючі білки здатні посилювати сигнал для прискорення імунного захисту. 

Водночас вони можуть виконувати захисну функцію, перешкоджаючи 

подальшому ураженню тканини, а також позитивно або негативно впливати 

на організм залежно від їх розташування, розміру ГК (при високій 

молекулярній масі має протизапальні властивості, при низькій – прозапальні, 

проангіогенні) і тривалості накопичення [78, 135, 138, 141, 156, 208]. 

Гіалуронова кислота взаємодіє з різноманітними рецепторами 

клітинної поверхні, кожен з яких має свої функції. Таким чином, її функції 

визначаються білками, з якими вона асоціюється. Незважаючи на те, що 

CD44 зв’язується з різними лігандами екстрацелюлярного матриксу, цей 

ГАГ, напевне, його основний ліганд. CD44 впливає на клітину за допомогою 

регулювання актинового цитоскелета. ГК існує з високою або низькою 

молекулярною масою і сигналювання за участю CD44 залежить від того, які 

ізоформи цього ГАГ зв’язуються з даним рецептором. Рецептор для 

гіалуронат-опосередкованої рухливості (RHAMM) взаємодіє з ГК як поза-, 

так внутрішньоклітинно. Позаклітинний RHAMM відіграє ключову роль у 

забезпеченні рухливості клітин, зв’язуючись із ГК, а внутрішньоклітинний – 

тісно пов’язаний з мікротрубочками, що відіграє важливу роль у контролі 
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клітинного циклу і в мітотичному формуванні веретена та стабільності. 

Чутливий до гіалуронату рецептор лімфатичних судин – мембранний 

рецептор з високою специфічністю до ГК. З її допомогою він опосередковує 

клітинну адгезію і міграцію в лімфатичній системі. Чутливий до гіалуронату 

рецептор для ендоцитозу був вперше ідентифікований Zhou і співавт. в 2000 

р., знаходиться в серці, мозку, нирках, епендимальних клітинах, що 

вистилають шлуночки головного мозку [135, 184, 189]. 

Порушення в системі “гіалуронат-зв’язуючі рецептори-гіалуронова 

кислота”, пов’язані зі зниженням або підвищенням гіалуронат-зв’язучої 

активності білків, є результатом токсикації організму внаслідок розвитку 

хронічного панкреатиту. Нами було встановлено, що при хронізації 

панкреатиту активність гіалуронат-зв’язуючих рецепторів як розчинної, так і 

цитоскелетної/екстрацелюлярної фракцій, які екстраговані із підшлункової 

залози, була приблизно на одному рівні і в середньому в 3,1 рази 

перевищувала активність зв’язування гіалуронату мембранними 

рецепторами. Слід відзначити чутливу реакцію на несприятливий вплив, 

викликаний захворюванням підшлункової залози, саме мембранних білків, 

що проявилося вірогідним зростанням ГЗАБ. Характерною особливістю 

розчинних білків-рецепторів, отриманих з досліджуваних відділів мозку, є 

їхня відносно висока активність, яка в середньому (для мозочка, гіпокампа і 

таламуса) в 10 разів перевищувала активність мембранних та в 4,1 рази – 

цитоскелетних/екстрацелюлярних білків, які зв’язують гіалуронат. У 

таламусі відбувалося вірогідне підвищення ГЗАБ розчинної фракції. Так, 

активність зв’язування гіалуронату мембранними рецепторами із гіпокампа 

достовірно зростала, тоді як у мозочку та таламусі ГЗАБ знижувалася, що 

вказує на зміни афінності мембранних рецепторів до гіалуронату та про 

зміни в процесах передачі сигналів від однієї клітини до іншої. Найвища 

активність зв’язування гіалуронату цими рецепторами відзначалася в 

таламусі, найнижча – в гіпокампі (рис. 4.2). 
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Рис. 4.2. Відсоткове співвідношення гіалуронат-зв’язуючих білків у 

різних фраціях що отримані із підшлункової залози та різних відділів мозку 

 

Розвиток хронічного панкреатиту викликав зниження ГЗАБ 

цитоскелетної/екстрацелюлярної фракцій із мозочка, гіпокампа та таламуса. 

Найвища гіалуронат-зв’язуюча активність цих білків спостерігалася в 

таламусі, а найнижча – в мозочку (див. рис. 4.2). 

На підставі отриманних експериментальних даних можна представити 

загальну схему перерозподілу рівня нейрон- та астроцит-специфічних білків 
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та ГЗАБ в головному мозку дослідних щурів за умов розвитку панкреатичної 

енцефалопатії представлена на рис. 4.3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 Рис. 4.3. Схема перерозподілу рівня нейрон- та астроцит-специфічних 

білків та гіалуронат-зв’язуючих білків за умов панкреатичної енцефалопатії 

 

Результати кореляційного аналізу виявили, що при зростанні в плазмі 

крові концентрації МСМ, підвищується рівень ГЗАБ розчинної фракції, 
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екстрагованої з таламуса (r=0,829, Р<0,05), і мембранної фракції з гіпокампа 

(r=0,611, Р<0,01). Також було встановлено, що при накопиченні МСМ 

знижується ГЗАБ мембранної фракції із таламуса (r=-0,510, Р<0,05), а при 

зростанні вмісту МСМ-280 знижується ГЗАБ цитоскелетної/ 

екстрацелюлярної фракції із мозочку (r=-0,900, Р<0,05). 

Слід також відзначити, позитивний кореляційний зв’язок між 

зниженням ГЗАБ в розчинній та цитоскелетній/екстрацелюлярній фракціях із 

мозочку (r=0,493, Р<0,05), а також між зниженням даного показнику в 

цитоскелетній/екстрацелюлярній фракціях із гіпокампа та таламуса (r=0,886, 

Р<0,05). Зворотній кореляційний зв’язок спостерігався між підвищенням 

ГЗАБ в розчинній фракції та зниженням її у мембранній фракції, 

екстрагованих із таламуса (r=-0,723, Р<0,01). 

Методи дослідження поведінки тварин є чутливими та доступними для 

використання тестами, що свідчать про стан координуючої та інтегруючої 

функції мозку [18, 25]. Тест “відкрите поле”, що включає реакції, які 

характеризують рухову активність та вегетативні функції, застосовується для 

вивчення емоційної реактивності дрібних тварин. Тобто він спрямований на 

дослідження їх поведінки у нових стресогенних умовах та дозволяє оцінити: 

вираженість та динаміку окремих елементів поведінкових реакцій; емоційно-

поведінкову реактивність тварини; стратегію дослідницької поведінки; 

звикання; запам’ятовування обстановочних стимулів. У “відкритому полі” на 

тварину впливає заміна звичного зовнішнього середовища незнайомою 

обстановкою тесту [3, 30, 39, 53]. 

В.В. Кальян (2007) проаналізував ряд робіт, присвячених дослідженню 

фізіологічної активності тварин, і встановив, що факторами, які визначають 

поведінку щурів у “відкритому полі”, є дослідницька мотивація та емоційна 

реактивність (Чуян та ін., 2003). Фактор емоційності при проведенні даного 

тесту проявляється через локомоторну активність щурів (Титов, Каменский, 

1980; Candland, Nagy, 1969; Tamasy et al., 1973) та вегетативну функцію у 

вигляді уринації та дефекації (Кулагин, Федоров, 1969). Згідно даних (Hall, 
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1934), емоційність вказує на пасивно-оборонну поведінку щурів, для яких 

характерні низька рухова активність та високий рівень вегетативної реакції, 

відповідно проводять деяку аналогію між неемоційністю та активно-

оборонною поведінкою. В той же час вертикальні стійки, ґрумінг та 

заглядання в нірки вважають видоспецифічними проявами орієнтувально-

дослідницької діяльності (Silverman, 1996). Встановлено, що зі збільшенням 

величини дефекації знижується рухова активність тварин (Кулагин, Федоров, 

1969). Але також існують дані, що ці два показники взаємно не пов’язані 

(Титов, Каменский, 1980). Цей факт пояснюють тим, що локомоторна реакція 

тварин при розміщенні їх в нових обставинах може здійснюватись у зв’язку з 

двома абсолютно різними мотиваціями: уникнення та дослідження нової 

території (Маркель, Хусаинов, 1976) [18]. 

Підсумовуючи результати проведених нами досліджень по 

моделюванню панкреатиту шляхом короткочасової та тривалої оклюзії 

панкреатичної протоки, можна стверджувати, що розвиток патології 

підшлункової залози здатний впливати на нервову систему щурів та 

змінювати їх поведінку у “відкритому полі”. Так, при реєстрації 

локомоторної активності на 5 добу експерименту спостерігалося її зниження 

у тварин обох дослідних груп (кількість перетинів ліній зовнішніх квадратів 

знизилася на 39% (Р<0,05) та 51% (Р<0,01) та кількість перетину ліній 

внутрішніх квадратів – на 42% та 92% (Р<0,01) відповідно для І та ІІ групи 

щурів), що є проявом збільшення страху, чого ми не спостерігали в 

контрольній групі. Паралельно з цим зростала кількість уринацій (на 24% та 

75%) та дефекацій (на 34% та 166% відповідно для двох типів оклюзії). 

Подібний загальний спад горизонтальної рухової активності та зростання 

показників вегетативного балансу у ІІ групі щурів виявлявся при повторній 

оцінці даних характеристик на 14 добу (кількість перетинів ліній зовнішніх 

квадратів знизилася на 81% (Р<0,001), а внутрішніх квадратів – на 92% 

(Р<0,01), кількість дефекацій зросла на 124% (Р<0,05)) та на 29 добу 

експерименту (кількість перетинів ліній зовнішніх квадратів знизилася на 
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85% (Р<0,001), а внутрішніх квадратів – на 100%, кількість уринацій зросла 

на 52%, а дефекацій – на 66%), тоді як у щурів з короткочасною оклюзією 

панкреатичної протоки спостерігалася поступова нормалізація цих 

показників. Таким чином, зниження локомоторної активності та зростання 

показників вегетативної функції вказує на посилення тривожно-фобічних 

реакцій у щурів після моделювання їм хронічного панкреатиту. 

Метою нашої роботи було також простежити динаміку орієнтувально-

дослідницької поведінки тварин протягом експериментального періоду. 

Різновидом даної поведінки щурів є кількість здійснених ними вертикальних 

стійок та обстежених отворів (нірок), що вказує на здатність тварини 

досліджувати “відкрите поле”. Дані показники характеризують пізнавальну 

активність щурів. Моделювання панкреатиту сприяло статистично 

вірогідному зниженню на 5 добу експерименту пізнавальної активності 

тварин, що проявлялося зменшенням відносно контролю на 35% (Р<0,05) та 

38% (Р<0,05) кількості стійок та зниженням на 40% (Р<0,05) та 60% (Р<0,01) 

кількості зазирань у нірки відповідно для І та ІІ групи щурів. Надалі 

достовірні зміни показників орієнтувально-дослідницької поведінки 

стосувалися лише ІІ групи тварин. Так, кількість вертикальних стійок 

знижувалася відповідно на 14 та 29 добу дослідження на 88% (Р<0,001) та 

95% (Р<0,001), а кількість зазирань у нірку зменшувалася на 85% (Р<0,001) та 

85% (Р<0,001), порівняно з контролем. Ґрумінг щурів (косметична поведінка) 

також характеризує поведінку тварин у “відкритому полі”. Вірогідне 

зростання даного показника спостерігалося у тварин з короткочасною 

оклюзією протоки підшлункової залози лише на 5 добу дослідження на 76% 

(Р<0,05), порівняно з контролем, а в подальшому спостерігалися лише 

незначні коливання значення даного показника. 

В залежності від тривалості розвитку захворювання у щурів І групи 

спостерігалася пряма кореляційна залежність між високим вмістом ТБК-

активних продуктів та зростанням ґрумінгу (r=0,527, Р<0,05) та обернена 

залежність між накопиченням МСМ-280 та зниженням кількості зазирань у 
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нірки (r=-0,562, Р<0,05). Слід відмітити і від’ємний зв’язок між зростанням 

ґрумінгу та зниженням перетину тваринами ліній внутрішніх квадратів (r=-

0,609, Р<0,01). Встановлено, що у щурів ІІ групи на фіброзній стадії 

хронічного панкреатиту із накопиченням продуктів ліпопероксидації, ТБК-

активних продуктів, знижується кількість вертикальних стійок (r=-0,473, 

Р<0,05). Кореляційний аналіз також виявив зворотну залежність між високою 

концентрацією МСМ та зниженням вертикальної активності щурів ІІ групи 

(r=-0,486, Р<0,05) і між накопиченням МСМ-254 і МСМ-280 та зниженням 

кількості перетину цими тваринами ліній зовнішніх квадратів (відповідно   

r=-0,637, Р<0,01 та r=-0,552, Р<0,05). В залежності від тривалості 

захворювання відмічається також прямий зв’язок між зниженням у цих щурів 

зазирань у нірки та кількості вертикальних стійок (r=0,503, Р<0,05). 

Оскільки метою даної роботи було дослідження розподілу 

нейроспецифічних білків за умов розвитку панкреатиту, то доцільне ми 

вважали визначити кореляцію між рівнем даних білків у різних відділах 

мозку та поведінкою тварин. Перебіг хронічного панкреатиту та 

перерозподіл форм нейрональної молекули клітинної адгезії (НМКА) у мозку 

експериментальних тварин супроводжувалися істотним зниженням 

інтенсивності локомоторної та орієнтувально-пізнавальної активності щурів, 

а також проявами стресового стану (про що свідчило деяке збільшення 

кількості актів уринації і дефекації). Кореляційні зв’язки між рівнями 

фракцій НМКА та показниками поведінки щурів були різноспрямованими. 

Для кількостей перетину тваринами зовнішніх квадратів та рівня рНМКА у 

мозочку r складав -0,638 (Р<0,05), а аналогічний коефіцієнт для рівня 

рНМКА у таламусі був позитивним (r=0,638; Р<0,05). Між рівнем мНМКА у 

мозочку та кількістю вертикальних стійок кореляція була також позитивною 

(r=0,828, Р<0,05). Таким чином, зміна характеристик міжклітинної адгезії в 

зазначених структурах мозку може бути одним із факторів, що сприяють 

розвитку панкреатичної енцефалопатії, і це супроводжується пригніченням 

моторної активності тварин та розвитком стану стресу. При фіброзній стадії 
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хронічного панкреатиту виявлено також пряму залежність між зниженням 

концентрації фГФКП, екстрагованого із мозочка, та зниженням перетину 

тваринами ліній зовнішніх квадратів (r=0,941, Р<0,01) і між зростанням 

вмісту рГФКП, екстрагованого з мозочка, та збільшенням ґрумінгу (r=0,812, 

Р<0,05). Відмічався різнонаправлений зв’язок між зниженням рівня фГФКП 

із мозочка та зростанням кількості дефекацій (r=-0,926, Р<0,01). 

Групою вчених (О.З. Фоменко, Г.О. Ушакова, 2009–2011 рр.) було 

проведено дослідження розподілу нейроспецифічних білків (НМКА, S-100b 

та ГФКП) в головному мозку щурів при хронічному гепатиті С [68–70, 75, 

204, 205]. Порівняння результатів розподілу даних білків при хронічному 

панкреатиті та хронічному гепатиті С дає змогу виявити особливості 

розподілу цих білків при патології підшлункової залози та печінки. 

Так, у роботах О.З. Фоменко та Г.О. Ушакової (2009–2011 рр.) 

показано, що рівень Са
2+

-зв’язуючого білка S-100b збільшується у мозочку, 

гіпокампі та таламусі при патологічному стані печінки. Аналогічні зміни 

рівня S-100b у досліджуваних відділах головного мозку відбувалися і при 

захворюванні підшлункової залози. При хронічному гепатиті С в мозочку 

відбувається підвищення рівня рНМКА та мНМКА, що вказує на збільшення 

адгезії між нейронами за даних умов. При хронічному панкреатиті 

відбувається різнонаправлена зміна цих форм білка: зниження мембранної та 

зростання розчинної фракції НМКА, що пов’язано із ферментним 

“зрізанням” мембранозв’язаних молекул з мембрани клітини. При 

патологічних змінах печінки в гіпокампі також спостерігається збільшення 

кількості рНМКА та мНМКА, тоді як при захворюванні підшлункової залози 

змін рівня даного білка в жодній з фракцій не встановлено. В таламусі і при 

хронічному гепатиті С, і при хронічному панкреатиті відбувається зростання 

кількості мНМКА, що вказує на зростання адгезивності нервових клітин та 

ущільнення синаптичних контактів у цьому відділі мозку як результат 

активації ноцицептивних шляхів за умов хронізації хвороб печінки та 

підшлункової залози. В гіпокампі при хронічному гепатиті С спостерігалося 
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зростання кількості рГФКП і фГФКП, тоді як при хронічному панкреатиті 

при нормальній концентрації рГФКП відбувалося зниження філаментної 

форми даного білка. В таламусі при захворюванні печінки рівень рГФКП 

значно підвищувався, а рівень фГФКП знижувався, при захворюванні 

підшлункової залози на тлі нормальної концентрації рГФКП також було 

виявлено зниження фГФКП. 

Встановлені особливості розподілу НМКА і ГФКП за умов хронічного 

гепатиту та панкреатиту. Рівень S-100b підвищувався у відділах мозку за 

обох патологій. 
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ВИСНОВКИ 

В дисертаційній роботі вирішено важливу наукову задачу – визначений 

характер перерозподілу адгезивних та астрогліальних білків і загальної 

гіалуронат-зв’язуючої активності білків міжклітинного матриксу у різних 

відділах мозку та підшлунковій залозі щурів за умов розвитку панкреатиту. 

 1. Показано, що розвиток експериментального хронічного панкреатиту 

призводить до порушення екзокринної функції підшлункової залози 

(зростання активності α-амілази та ліпази на 46%, а трипсину – на 81%), 

інтенсифікації ліпопероксидації (збільшення рівня ТБК-активних продуктів 

на 37%) на тлі зниження антиоксидантних показників. При хронічному 

панкреатиті розвивався фіброз підшлункової залози (зростання вмісту 

ОПб/зв на 39% та ГК на 47% та зниження вмісту ОПв на 30%). 

 2. Встановлено, що у щурів з хронічним панкреатитом у крові 

збільшувався вміст молекул середньої маси на 57%, зростала нуклеарна 

фракція МСМ-230 на 64% та фракція ароматичних хромофорів МСМ-280 на 

48%, що вказує на розвиток неспецифічної ендогенної інтоксикації в 

організмі тварин. 

 3. За умов розвитку експериментальної панкреатичної енцефалопатії 

встановлено різнонаправлений характер співвідношення вмісту розчинної та 

мембранної форм адгезивних молекул у мозочку та таламусі щурів (у 

мозочку підвищення рівня рНМКА на 24% та зниження мНМКА на 46%, а в 

таламусі зниження рНМКА на 14% та підвищення мНМКА на 34%), що 

вказує на пластичність центральної нервової системи за даних умов. 

 4. За умов розвитку панкреатичної енцефалопатії встановлено 

зростання вмісту білка S-100b у гіпокампі та таламусі на 78% і 60% 

відповідно, що вказує на активацію астроглії внаслідок інтоксикації мозку. 

Збільшення вмісту S-100b індукує деполімеризацію проміжних філаментів 

цитоскелета астроцитів, що підтверджується підвищенням вмісту розчинної 

ГФКП у мозочку на 31%, у таламусі на 12% і зниженням її філаментної 

форми у мозочку на 18%, у гіпокампі на 44%, у таламусі на 42%. У 
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підшлунковій залозі розвиток панкреатиту супроводжувався підвищенням 

вмісту білка S-100b на 120% та зниженням рГФКП на 42%, фГФКП – на 19%. 

 5. За умов розвитку хронічного панкреатиту виявлено зростання 

активності гіалуронат-зв’язуючих білків мембранної фракції із підшлункової 

залози на 35% та підвищення вмісту гіалуронату у крові щурів під час 

розвитку фіброзу органу. Встановлено зниження активності мембранних 

гіалуронат-зв’язуючих білків у мозочку на 41%, у таламусі – на 23%, а у 

гіпокампі – зростання на 60%, а також зниження даної активності 

цитоскелетних/ екстрацелюлярних білків в гіпокампі на 31%, таламусі – на 

37%. Встановлені зміни вказують на перерозподіл афінності до гіалуронату 

між різними відділами мозку та клітинними компартментами, що може бути 

сигналом для певних адаптивних процесів у мозку при хронізації 

панкреатиту. 
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