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БИОГЕРОНТОЛОГИЯ

ВЛИЯНИЕ ПАНКРАГЕНА НА УРОВЕНЬ ГЛЮКОЗЫ КРОВИ,

ПРОНИЦАЕМОеть И АДГЕзивноеть МИКРОСОСУДОВ КРЫС

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ
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Исследовано алняние reтpапептида панкрагена (Lys-Glu-Asр-Тrp-NН l) на уровень глю­

козы KpoВlI. проннцаемОС1Ь и адгезнвность МИJ(РОСОСУДО8 брыжейки крыс 811(:1'3р при

экспериментальном стреПТОЗОТОЦННО80М 4Избете. Панкраген при пероpanьном при­

менеики обладал выраженным гипоглнкеМН'lССКИМ действием 8 перноп приема. При

пнутримыше'IНОМ введении панкраген иорма,.-Ш:I06ал алгез.IВНОСТЬ эндотеmlЯ мнкро­

сосудов брыжейки, не влияя на прониuаемоеть. Полученные результаты свидетельст­

вуют о ИМИЧИИ гомеостаТlfческоro 1I эн.дотелиопротеК10рного действия панкрагена

на раltНltх сроках caxapttoro диабета.

Ключевые СЛ0&8.: lIанкраген. сm~flЛlазоmоцШl. сахарный дийl5eт, гunе{ЮfUКе.чUJl, 3HдomellUU

Сахарный ДИ<lбст (СД) заНШ·1эе-т 3-е место в мире

по распростраНС'ННOCnI пос.~е сердечно-сосуnистых

и ОНКОJ10Пi.ЧССКИХ заболеваний (3). Наиболее час­

той причиной ннвanндJtзaЦИИ и смертности боль­

ных ел являются Дlla6ernчеСХllе аиrnоnanш - re­
нералюоваННОе повреждение кровеносных мик­

РСХОСУ1l0В, СО'Iет8ЮЩееся с нзрушенисм гемостаза

11.4). ПРИ ел развиваются системные нарушения

ФУНlШИИ органов, обусловленные состоянием

~IИКРОШ1рКУЛЯUК~1 и транекаmuшярноro обмена,

к..1ЮЧСВУЮ раль В реryляции Koгopыx нrpacт энлотс­

.1Ий. Пусковым механизмом разшпия эндотеJlиаль­

ной Д~IСфУНКUИИ при СД ЯВJUiются метаболичес­

кие нарушения, в первую очередь пtПсргликемия

(6]. Диабeпtческая гипергликемия способствует

~1Ie.1ичению снкrеза мукоrю!1Нсахар~шов, 'fТO прн­

8G.1ИТ К повышению их уровня в сыворотке кро­

_ }I отложениюв микрососудахПО~lек. еC'l'fатки

!'".13.]3. и ДРУПIХ органов. При дефиците инсрина

~враwеН}lе глюкозы в ИНСУЛlIнзаВ}lСН~ы.х тка­

R:I('( происходИТ. главным образом. по ПО.1ИQ.1Ь­

!tO!ttOfY пуги с аК111В:lЦltей фермента a1IЬ.'10ЭОpt..1}'К­

r.l3Ы, В результате чего в сосудистой стенке. хру­

CliiЛике глаза. нервах и почках накаn'lНваются

сорбитол и фрyкroза 8 повышенных ОС~IОТИЧесЮl

активных КОНЦt::нтраЦIIЯХ. Являясь гидрофильны­

М", эти продукты ПО..'Ш0J10В способствуют разВII­

тию ГИ1lРОПИ'lескоГQ отека IUICТOK н нарушению

активного траНСПОрПt веществ через мембраны

(11. Высокая конuентраuия глюкозы приooдкrтак­

же к I1сфсрментзruвному гликозилированию бeJJ~

ков, липидов 11 других компонентов сосудистой

cтeHКJt, что IJЗМСНЯСТ их антигенные JI функшlO­

нальные характеристики, вызывает нарушения

прониuаемости стенок МИКрОСОСУДОВ, сужение

просвста и уменьшение площади и.'( внутренней

поверхнОС"П1 с развитием ишемии и нарушением

трофики тканей. Одним из СЗМЫХ тяжелых ослож­

нений сд ЯВJ1яется аНПIОСК11Сроо (1,5].
Одним из перспеКТИВНblХ пептидных биоре­

ryляторов аля фармакологической корреКUШI

метаболических нарушений и эндотелнальной

лисФункuии при ед являстся тетрапеrпил пан­

краге» (Lys.Glu-Asр-Тгр-NНz ; ПГ), сюпсзиро­

ванный в Санкт-Петербургском инстюyre био­

регуляции и героiПOitопtи СЗО РАМН.

Uелью Р;!боты ЯВIU1ОСЬ ИЗУ'lсние пtnОГЛlIке­

мического действия ПГ н его Wlияния на функ­

uнональное СОСТОЯНl1е эндотелия при хроничес­

кой гипергликемии на модели ед у крыс.
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МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование БЫПО.lн:ено на крысах-самцах Ви­

стар (возраст -- 10-12 He~, масса -- 170-210 г).

ЖИВОТНЫХ содеРЖЗ-llf при свободном ДОС1Упе к

корму (стандартный раиион ШlЯ лабораторных

крыс K-120 "Информ-корм"') и воде.

С целью моделирования ел жиoornым вводи­

ли сЧ'сптозотоцин (СТ; 50 .\tГJкr массы внугри­

брюшинно однокраn-ю в 1 м,1 0.9% раствора NaQ).
ет обладает избиратеЛЬНЫ!>1 uитотоксическим

действием на Р-клетки ПО.:IЖС.1УllОЧНОЙ железы

крыс, и через 2-3 иед после вве.1сния СТ У экс­

периментальныхЖИВОТНЫХ развивается сд (пер­

манентная rnпергликемия, полиурия, г..1ЮКОЗУРИЯ).
После ввеДения ет ЖИВОТНЫМ l-й группы

вводили ПГ внугримышечно (10 мкгjмл физио­

.10гичсекоro раствора) ежедневно в течение 10 С)Т.

ЖИВОТНЫМ 2-й группы ПГ вводили перорально

через зонд (100 мкг в измельченной таблетке);

объем вводимой взвеси составлял 2 мл ежеднев­

но в те'~ение 10 сут после введения Ст. Крысы

3~й группы после введения СТ по аналогич.ноЙ

схеме получали инъекции физиологич.еского раст­

вора. Группой сравнения СЛУЖЮlи здоровые ИН­

тактные животные. Каждая группа состояла из

20 животных.

Уровень глюкозы крови определяли натощак

(корм убирали за 14 ч до взятия крови) на 10,
15 и 20-е сутки после введения СТ с использо­

ванием глюкометра "Лсси Chek". На 20-е сутки

после введения cr определялидиурез и глюкозу

\fОЧИ по унифицированнойметодике на биохи­

МИ'lеском анализаторе"СОВЛS". Прон}щаемостъ

и адгс:щвность эндотелия исследовали на 20-е

сутки после введения ет.

ФункциональныеСВОйства эндотелия микро­

сосудов изучали у наркотизированныхживотных

(50 мг/кг тиопентала натрия внутрибрюшинно)

комплексным методом прижизненной биомик­

раскопии [2]. Для изучения микроциркуляции

брыжейки извлекали участок тонкой кишки. Бры­

жейку тонкой кишки, прилежащей к мезоаппен­

диксу, укладывали на световоде нагревательного

термостатированного столика. Температуру сто­

лика и объектива поддержив<U1И автоматически

на уровне 37.5-38.0"с. Исследуемый участок бры­

жейки непрерывно со скоростью 0.5 МЛ/МИН оро­

шали подогретым до 37.5<'С физиологическим

раствором. Все исследования функ.uиональных

свойств эндотелиSl проводили на одном типе

микрососудов ~ вснулах диаметром 20-35 мкм,

с использованием видео-микроскопического ком­

rmекса, состоящего из микрос:копа МТ-9 с'ламо"),

ССD-видеокамеры C'ISTA Ltd."), видеомагни~

тофона SLV-X55ME ("Sony") и телевизора ку­

2185МТ ("Sony"). Определяли проницаемость

эндотелия микрососудовдля флюоресцеинаNa
комплекснымметодом прижизненнойбиомикро­

скопии. В оптическую систему вводили необ­

ходимые светофильтры, переводилипроходящий

световой поток в отраженный, внутривснновво­

дили флюоресцирующеевещеCl1lO и производили

видеозаписьдинамикифлюоресценциивыбран­

ного региона. Видеоматериалыобрабатывали с

помощью программно-аппаратногокомплекса,

ВКЛЮ'IaВШСГОвышеуказанныйВИдеомагнитофон,

аналого-цифровой преобразовательАУ Master
("Fast Multimedia ЛG"), установленный на IВM­

совместимом персональном компьютере, про­

граммы Fast Сар 2.5.0 ("FAST Multimedia Iпс.")
и VideoTest 5.0 ("ISTA Ltd."), что позволяло щю­

водить ПОкадровый геометрический, скорост­

ной и количественный анализ цифрового видео­

изображения.

Основным показателем, характеризующим

проницаемость сосудов, является коэффициент

проницаемости (Р), определяемый как количест­

во вещества, способное проходить через извест­

ную область (площадь) сосудистой стенки. В ка­

честве индикатора llЛя исследования проницае­

мости микрососудов был выбран Флюорохром

Nа-флюоресцеин с молекулярной массой 376 Д
в дозе 2.5 мг/кг массы. Индикатор разводили

непосредственно перед экспериментом в физио­

логическом растворе и вводили внутривенно в

объеме 0.2 мл раствора.

Коэффиuиент праниuаемости рассчитывали

по сводному уравнению:

f'=О.25 хdп(t)х пх [li(il)/ bl,il)]/[fv(/)-li(/)x d/],

где р ~ коэффициент проницаемости (см/с);

dli(t) ~ прибавка интенсивности флюоресценции

флкюрохрома в интсрстициальном пространстве

(ед. ярк/с); D ~ диаметр сосуда; li({/) ~ исход­

ная средняя яркость вне сосуда при проходящем

световом потоке (ел. йрк.); 1v(0) ~ исходная сред­

няя яркость ВНYIPи при проходящем световом

потоке (ед. ярк.); IУЩ ~ интенсивность флюорес­

цснции флюорохрома внутри сосуда (ед. ярк.);

Ii(t) ~ интенсивностьфлюоресценции флюоро­

хрома в интеРСТИЦИ<U1ьном пространстве (ел. ярк.);

dt ~ промежуток времени (с).

Исходную картину микроциркуляции для

изучения процесса адгезии лейкоцитов к сосуди~

стой стенке записывали на видеопленку в прохо­

дящем свете без светофильтров. Видеоматериалы

обрабатывали с помощью программно-аппаратно­

го КОМШIскса прижизненной биомикроскопии.

Для определения адгезивных свойств ЭlШотелия
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)Jспо.1Ь)()ila.~iot vnoд ИСCJ\едования неокрашеннъu

.1~ЙКОUir.~ При ЭТОМ наибольшего КОНтр3СТИ­

РОВ3,Н;!.Я ..')o..'-"'7'Мr<l.~И путем введения 6 ход лучей

ocвel:..:~;.{i'~ сбъ.е1..13 светофиЛl.Тра С длиной 80_1­
И.bl г.;Ю-:;:У::LilIк.А 360-560 ИМ. Al1гезнрованны!otМ

NKТ'a.:tiol ~O контрастированные леЙкацкты.

нtOO"1W"'](;.:"~ в течение веето времени измере-

нкй (5 С). Определяли отношеН~IС количества

~poвaHHЫXлейкоцитов к ПЛОШ3jШ COCYDlt­

NOЙ С"Т'еНКИ.

Статистическуюобработку)ксперШ.iСIПШ1Ь­

ИblX занных ПроВОдИЛИ С помошью мноroмер­

HOfO статистическогоанзлн.за, используя t кри­

терИЙ Стьюлента и Uкритернй Манна-Уmни.

~ IOIII! Т -.а уровень ГЛЮII:ОЭЫ крови, ПОkазател ... aдrезм8НОСТИ и проницаемости у животных с ет­

~~ ... СД (М1;m)

Поr.:аэзтел ..

-~ ~. ММОЛЫЛ

"СХОДНЫЙ уровень

на 1О-е сутки

на 20-е сутки

~ 4 2О-е сутки. мл/ч

-..-::JiI WIOЧtII на 2D--e сутки. IoIIмолыл

"ФaCICJ-· ..ею nроницаемости на 20-е cyrки, )( 10-~ с""'с

AIO'" ость на 2о-е СУ'КИ

Здоровые
Группа

ЖИ80тные 1-, 2-' з-,

4.2±0.4 4.5±0.4 4.6:10.4 4.5±0.3

4.5:10.3 , 8.0±4.7* 5.61'1.5" 8.2±4.7'

4.4±0.5 : 8.9±4.0" I 9.2±5.3· 9.1±4.8*

0.16±0.05 !О.6НО.52·· I 0.95±0.82·· 0.50±0.40·'

О : 31.4±26.0·· i З3.З±25.1" 31.4t26_0"

1.03tO.21 ! О.б8:tО.ЗО'
,

О.65±О.3б' 0.72tO.32",
1.93±0.34 1.93.±О.31· 1.22:tO.32" 1.ЗО±0.SS'

ч •. ·рq).й5, ··р<О.О1 по cp8eЖIНUЮсо здopoвoaruжuвoтнымu;

-:<.~ -=4J01 па cpsвнe+мoС з.u грynоой.

-~

)
// .
'/// \V////
V//////
V//////h/' 60'1.
V/////// I
'(////// ~.
'////г
у///.

'50"/.~"- ,.<'(

"----
I-я ГРУШla 1-я груnna 3-я группа

Распределение ICPb/C с ет-ИНДУЦИРОванным сд no урознlO гnикемии (ммоль/n) на 1О-е (8) и 20-е (6) СУТКИ

Of'JbITa.



444 .E ~~u~, 2007. ТОАО' f44, /w 10
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На 'О-е CYJl'H после введения СТ у ~. а ~

20~ сутки - у большей ч:аCnt ЖИВOПIbIX.. нt: по­

лучавших препарат, по данным бlfOХЮ"кчecDП

анanИЗО8 крови и МОЧИ был диагносткpoвilН с1...

что c:ooтвeтcтв~ данной модели (табmша., ~-­

иок). У крыс 2-й группы на ID-c сутхи 0'1liICЧaI

выраженный ПlПогликемический эффек:r nr:
Ч'IСЛО ЖИВОТНЫХ С гипергликемией бbLl0 8..1IМX

меньше, чем 8 коtпp01lЬНОЙ группе после 8ВеЖ­

ння. ст. После прекращения приема пг эффект

не сохранялся, и к 20-м суткам показате..1И у

крыс этой группы практически не отличалисъ от

контроля (РИСУНОК).

К 20-м суткам после введения СГ пока.зате­

ли, отражающие МОрфофУНКUl10Нальное состоя­

ние эндотелия, значительно изменялись. Прони­

иасмоеть сосудистой стенки у большей части

жи8oт1iых с ел снижалас!> по сравнению с конт­

ролем. ПГ не &lИЯЛ на ЭТОТ "оказатель транскэ­

пилпярного обмена пр" 8нyrpЩ.tышечном и пе­

роральном примснснии (та6лиuа). Al1гезивность

эндотелия сосуnисroй стенки у Ж1tООПiЫХ 3-й

группы снижалась. 8нутримышечное введение

ПГ вoccтaнaMKвano адгеЗИ8ные свойства ЭН)Ю­

тtЯИЯ, при этом значения даннoro показателя ПfШC­

тически не отлнчались от таковых у :mOpoBЫX

животных, причем вне 3ависимOC11I от уровня

глюкозы крови. При пероральном применении

ПГ не ВЛИЯЛ на адгезивностъ энлотелия (табли­

ца). Таким образом, naрентеральное введекие ПГ

ОIC3ЗЫSЗJ'Ю долгосрочное эндотелиопротекторное

В,!IИJfЮtt, а пероральный прием - кратковремен­

ныА rилогликемические1 эффект (только в пе­

РИОд приема ПГ).
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