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Âåëèêå çíà÷åííÿ ó âèâ÷åíí³ ä³¿ ë³êàðñüêèõ

çàñîá³â íà ìîäåë³ åêñïåðèìåíòàëüíîãî ä³àáåòó

ìàþòü ÿê ñïîñ³á éîãî â³äòâîðåííÿ, òàê ³ äåòàë³

ë³êóâàííÿ. Ùî òî÷í³øå ìîäåëþþòüñÿ ïàòîãåíå-

òè÷í³ ïðîÿâè, òî â³ðîã³äí³øèìè áóäóòü ðåçóëü-

òàòè åêñïåðèìåíòó.

Ó æóðíàë³ "Metabolism" çà 2000 ð. ç'ÿâèëàñü

ïóáë³êàö³ÿ, ÿêà çàïî÷àòêóâàëà íîâèé åòàï â åê-

ñïåðèìåíòàëüí³é ä³àáåòîëîã³¿. Áóëî îïèñàíî

íîâèé ñïîñ³á ñòâîðåííÿ ìîäåë³ öóêðîâîãî ä³à-

áåòó 2-ãî òèïó çà äîïîìîãîþ êîìá³íóâàííÿ ä³º-

òè òà ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó ó ùóð³â, ùî äàº

ìîæëèâ³ñòü â³äòâîðèòè ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü

[14]. Ñóòü ìåòîäó ïîëÿãàº ó äîòðèìàíí³ ñïå-

ö³àëüíîãî ðåæèìó õàð÷óâàííÿ (40% æèð³â ³ç

ì³í³ìóìîì á³ëê³â) âïðîäîâæ äâîõ òèæí³â ³ç

ïîäàëüøèì âíóòð³øíüîâåííèì ââåäåííÿì ñòðåï-

òîçîòîöèíó ç ðîçðàõóíêó 50 ìã/êã/äîáó. Äëÿ

åêñïåðèìåíòó â³äáèðàëè ñåìèòèæíåâèõ ùóð³â-

ñàìö³â ë³í³¿ Sprague-Dawley.

Äîñë³äíèêè ç'ÿñóâàëè, ùî ïåðåä ââåäåííÿì

ñòðåïòîçîòîöèíó ð³âåíü ãëþêîçè ó ùóð³â íîâî¿

ìîäåë³, ÿê³ áóëè âèãîäóâàí³ íà æèðí³é ä³ºò³ (Fat-

Fed rats), ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ ùó-

ð³â íà çâè÷àéíîìó âèãîäîâóâàíí³ (Chow-Fed rats)

íå çì³íèâñÿ, íà â³äì³íó â³ä ³íñóë³íó, â³ëüíèõ æèð-

íèõ êèñëîò ³ òðèãë³öåðèä³â, âì³ñò ÿêèõ âèðàæåíî

çá³ëüøèâñÿ. Ó â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ ãëþêî-

çîþ êîíöåíòðàö³ÿ ³íñóë³íó â êðîâ³ ùóð³â Fat-Fed

çðîñëà âäâ³÷³, à êë³ðåíñ ãëþêîçè â àäèïîöèòàõ

íà òë³ ìàêñèìàëüíî¿ ³íñóë³íîâî¿ ñòèìóëÿö³¿ â³-

ðîã³äíî çìåíøèâñÿ. Ï³ñëÿ ³í'ºêö³¿ ñòðåïòîçîòî-

öèíó (STZ) ð³âí³ ãëþêîçè, ³íñóë³íó, â³ëüíèõ æèð-

íèõ êèñëîò, òðèãë³öåðèä³â â³ðîã³äíî çðîñëè ó

ãðóï³ ùóð³â Fat-Fed/STZ ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ

Chow-Fed/STZ. Ùóðè Fat-Fed/STZ íå ìàëè ³í-

ñóë³íîïåí³¿, àëå õàðàêòåðèçóâàëèñü âèðàæåíîþ

ã³ïåðãë³êåì³ºþ òà âèùîþ ³íñóë³íîâîþ â³äïîâ³ä-

äþ íà ãëþêîçíó ñòèìóëÿö³þ ïîð³âíÿíî ç³ ùóðà-

ìè Chow-Fed/STZ. Íå ìåíø âàæëèâîþ õàðàêòå-

ðèñòèêîþ ö³º¿ ìîäåë³ âèÿâèëàñü ¿¿ ïðèäàòí³ñòü

äëÿ òåñòóâàííÿ àíòèä³àáåòè÷íèõ çàñîá³â íà ïðè-

êëàä³ ñåíñèòàéçåð³â ³ ñåêðåòàãîã³â ó ùóð³â ð³ç-

íèõ ë³í³é [6, 12, 15].

Ó íàøîìó äîñë³äæåíí³ ìè âèð³øèëè â³äòâî-

ðèòè íèçüêîäîçîâèé ñòðåïòîçîòîöèíîâèé ä³àáåò

(30 ìã/êã) ç îäíî÷àñíèì ïðèçíà÷åííÿì ä³ºòè,

áàãàòî¿ íà âóãëåâîäè òà æèðè, ó ùóð³â-ñàìö³â

ë³í³¿ Wistar. Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî ïî-

ð³âíÿííÿ âïëèâó òðüîõ àíòèä³àáåòè÷íèõ ïðåïà-

ðàò³â (ï³îãë³òàçîí, ìåòôîðì³í, ãë³ìåï³ðèä) íà

âì³ñò ãëþêîçè íàòùå ³ ãë³êîâàíîãî ãåìîãëîá³íó

ó ùóð³â ³ç òàêèì åêñïåðèìåíòàëüíèì ä³àáåòîì,

ÿêèé ó íàéêðàùèé ñïîñ³á ì³ã áè â³äòâîðèòè ïà-

òîãåíåòè÷íó êàðòèíó öóêðîâîãî ä³àáåòó 2-ãî òèïó.

Ùîäî çàñîá³â ë³êóâàííÿ ç ë³òåðàòóðè â³äîìî,

ùî â åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåííÿõ âèêîðèñ-

òîâóþòü ð³çíîìàí³òí³ äîçóâàííÿ ìåòôîðì³íó (100,

250, 300, 500, 750 ìã/êã), øëÿõè éîãî ââåäåííÿ

(ïåðîðàëüíèé, âíóòð³øíüîâåííèé), òðèâàë³ñòü

êóðñó ë³êóâàííÿ (â³ä îäíîãî äíÿ äî äâîõ ì³ñÿö³â),

à òàêîæ ³íòåðâàë ì³æ ïðèéìàííÿì ³ çàáèðàííÿì

êðîâ³ äëÿ äîñë³äæåííÿ (60-120 õâ.) [8, 16, 18].

Âîäíî÷àñ â³äçíà÷àþòü, ùî ïðèçíà÷åííÿ ùóðàì

ìåòôîðì³íó 850 ìã/êã íå äàº âèðàæåíîãî ã³ïî-

ãë³êåì³÷íîãî åôåêòó ïîð³âíÿíî ç íèçüêèìè ³ ñå-

ðåäí³ìè äîçóâàííÿìè, à ðåçóëüòàòè âèñîêîäîçî-

âîãî ë³êóâàííÿ ìåòôîðì³íîì íå â³äð³çíÿëèñü â³ä

ëàáîðàòîðíèõ ïîêàçíèê³â ãðóïè íåë³êîâàíèõ ùó-

ð³â [5]. Ïîä³áí³ òåíäåíö³¿ ïðîñòåæóþòüñÿ ó êë³í³÷-

íèõ äîñë³äæåííÿõ, êîëè íèçüê³ äîçè ìåòôîðì³íó

á³ëüø äîö³ëüí³ ç îãëÿäó íà ïîá³÷í³ åôåêòè, ñåð-

öåâî-ñóäèííèé ðèçèê ³ íàâ³òü åôåêòèâí³ø³ ç òî÷-

êè çîðó àíòèã³ïåðãë³êåì³÷íî¿ ä³¿ [3, 19].

Â åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåííÿõ âèêîðèñ-

òîâóþòü ïåðîðàëüíå ââåäåííÿ ìåòôîðì³íó ç

¿æåþ, ó âèãëÿä³ ðîç÷èíó â äèñòèëüîâàí³é âîä³ àáî

áåçïîñåðåäíüî ó øëóíîê. Çà îðàëüíîãî ââåäåí-

íÿ òâàðèíàì ìåòôîðì³íó â äîç³ 100 ìã/êã äîñÿ-

ãàºòüñÿ ïëàòî éîãî êîíöåíòðàö³¿ ó êðîâ³ ÷åðåç

60 õâ. ³ç òðèâàë³ñòþ ïîíàä 120 õâ. [4].

Äîçà ï³îãë³òàçîíó äëÿ ë³êóâàííÿ ùóð³â ç³ ñòðåï-

òîçîòîöèíîâèì ä³àáåòîì ñòàíîâèòü 10 ìã/êã,
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éîãî ïðèçíà÷àþòü âïðîäîâæ 4 òèæí³â [9]. Âêà-

çàíèõ äîç ³ òðèâàëîñò³ ë³êóâàííÿ áóëî äîñèòü äëÿ

îòðèìàííÿ ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùèõ çì³í âì³ñòó

ãëþêîçè ó êðîâ³. Â ³íøèõ ðîáîòàõ äîçóâàííÿ

ï³îãë³òàçîíó çá³ëüøóâàëè äî 30 ìã/êã, à òåðì³í

ë³êóâàííÿ îáìåæóâàëè äâîìà òèæíÿìè, ùî òà-

êîæ áóëî äîñòàòí³ì äëÿ ñïîñòåðåæåííÿ çì³í ìå-

òàáîë³÷íèõ ïîêàçíèê³â [13]. Ãë³ìåï³ðèä çàçâè÷àé

ïðèçíà÷àþòü ó äîç³ 1 ìã/êã ìàñè ùóð³â ïåð-

îðàëüíî [10, 11].

ÌÀÒÅÐ²ÀË ² ÌÅÒÎÄÈ

Äî åêñïåðèìåíòàëüíîãî äîñë³äæåííÿ âêëþ-

÷åíî 167 ñòàòåâîçð³ëèõ ùóð³â-ñàìö³â ë³í³¿ Wis-

tar, ìàñîþ 250-300 ã, îòðèìàíèõ ³ç ðîçïë³äíèêà

²íñòèòóòó ôàðìàêîëîã³¿ ³ òîêñèêîëîã³¿ ÀÌÍ Óêðà-

¿íè (ì. Êè¿â). Ãðóïà ³íòàêòíîãî êîíòðîëþ íàë³÷ó-

âàëà 15 çäîðîâèõ òâàðèí, 152 ùóðàì ââîäèëè

ñòðåïòîçîòîöèí. Ïåðåä ïî÷àòêîì åêñïåðèìåí-

òó, à ñàìå ïåðåä íàâàíòàæåííÿì ñòðåïòîçîòî-

öèíîì ³ ùîòèæíÿ äî âèâåäåííÿ ùóð³â ³ç äîñë³äó

(ïåðåä ³ íà 15-é, 30-é ³ 45-é äåíü ï³ñëÿ ³íòðàïå-

ðèòîíåàëüíîãî íàâàíòàæåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíîì)

â³äáèðàëè êðîâ äëÿ âèçíà÷åííÿ ãëþêîçè øëÿ-

õîì íàíåñåííÿ ïîâåðõíåâèõ íàñ³÷îê íà ê³í÷èêó

õâîñòà ó ñòåðèëüíèõ óìîâàõ. Äëÿ âèçíà÷åííÿ

âì³ñòó ãëþêîçè ó ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³ âèêîðèñ-

òîâóâàëè åëåêòðîííèé ãëþêîìåòð Accu-Chek

Active (Rouche Group, Í³ìå÷÷èíà) ç â³äïîâ³äíè-

ìè òåñò-ñìóæêàìè. Îäèíèö³ âèì³ðþâàííÿ ãëþ-

êîçè ó êðîâ³ íàòùå – ììîëü/ë. Ð³âåíü ãë³êîâàíî-

ãî ãåìîãëîá³íó (HbA1c) â åðèòðîöèòàõ îö³íþâàëè

êîëîðèìåòðè÷íèì ìåòîäîì Äàíèëîâî¿ Ë.À., Ëî-

ïàòèíî¿ Í.². [1]. Êîíöåíòðàö³þ ãë³êîâàíîãî ãå-

ìîãëîá³íó âèðàæàëè ó â³äñîòêàõ.

Ìîäåëþâàííÿ ÖÄ-2 çä³éñíþâàëè ó äâà åòà-

ïè. Íà ïåðøîìó åòàï³ âñ³õ 152 ùóð³â âïðîäîâæ

4 òèæí³â óòðèìóâàëè íà âèñîêîêàëîð³éí³é ä³ºò³,

ùî âêëþ÷àëà 51-52% âóãëåâîä³â, 31-32% æèð³â

³ 16-17% á³ëê³â. Çáàãà÷åííÿ æèðàìè çàáåçïå÷ó-

âàëè çà ðàõóíîê äîäàâàííÿ òâåðäîãî ñâèíÿ÷îãî

æèðó. Ïðîòÿãîì 4 òèæí³â òâàðèíè ìàëè íåîáìå-

æåíèé äîñòóï äî ¿æ³ é âîäè. Ïåðåä ïî÷àòêîì òà

ï³ñëÿ çàâåðøåííÿ ïåðøîãî åòàïó åêñïåðèìåíòó

â óñ³õ ùóð³â âèì³ðþâàëè ìàñó ò³ëà é ð³âåíü ãëþ-

êîçè ó ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³.

Ï³ñëÿ 4 òèæí³â ðîçïî÷èíàëè äðóãèé åòàï äî-

ñë³äæåííÿ. Ùóð³â óòðèìóâàëè â³ä ¿æ³ âïðîäîâæ

8-12 ãîä. ³ âèçíà÷àëè ð³âåíü ãëþêîçè íàòùå ó

ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³; ð³âåíü êîëèâàâñÿ â³ä

3,5 ììîëü/ë äî 6,1 ììîëü/ë, ñåðåäíº çíà÷åííÿ

ñêëàëî 4,64±0,10 ììîëü/ë.

Ïîò³ì óñ³ì òâàðèíàì ³íòðàïåðèòîíåàëüíî îä-

íîðàçîâî ââîäèëè ùîéíî ïðèãîòîâàíèé ðîç÷èí

ñòðåïòîçîòîöèíó (Sigma, ÑØÀ) íà íàòð³é-öèò-

ðàòíîìó áóôåð³ (ðÍ=4,5) ³ç ðîçðàõóíêó 30 ìã/êã

ìàñè ò³ëà. Ï³ñëÿ ïåð³îäó â 4-5 ãîä. áåç ¿æ³ é âîäè

òâàðèí ïåðåâîäèëè íà ñòàíäàðòíå õàð÷óâàííÿ

â³âàð³þ (âóãëåâîä³â 60-70%, æèð³â 4-10%, á³ëê³â

18-20%).

Â³äòâîðåííÿ ÖÄ-2 ï³äòâåðäæóâàëè íà

7-ìó äîáó ï³ñëÿ íàâàíòàæåííÿ ñòðåïòîçîòîöè-

íîì øëÿõîì âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ãëþêîçè

íàòùå ó ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³ (ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî

ãîëîäóâàííÿ âïðîäîâæ 8-12 ãîä.). Ç åêñïåðè-

ìåíòó âèêëþ÷èëè 17 ùóð³â, ó ÿêèõ íà 7-é äåíü

âì³ñò ãëþêîçè áóâ íèæ÷èì â³ä 10 ììîëü/ë, ³ ÖÄ

íå ðîçâèíóâñÿ. Åôåêòèâí³ñòü ìîäåëþâàííÿ ÖÄ-

2 ñêëàëà 88,8%. Ó 135 ùóð³â, ùî çàëèøèëèñÿ,

âì³ñò ãëþêîçè íàòùå ñêëàäàâ ó ñåðåäíüîìó

23,5±1,7 ììîëü/ë ³ êîëèâàâñÿ â ìåæàõ 11,2-

33,3 ììîëü/ë.

Âïðîäîâæ 2 òèæí³â ï³ñëÿ íàâàíòàæåííÿ

ñòðåïòîçîòîöèíîì çàãèíóëî 16 òâàðèí. Ó ðåø-

òè 119 ð³âåíü ãëþêîçè â êðîâ³ êîëèâàâñÿ â³ä

10,6 ììîëü/ë äî 25,4 ììîëü/ë; ñåðåäíº çíà÷åí-

íÿ ñêëàëî 18,5±1,4 ììîëü/ë. Ö³ 119 ùóð³â áóëè

ó âèïàäêîâîìó ïîðÿäêó ðîçïîä³ëåí³ ó 4 ñåð³¿ äî-

ñë³äæåíü. Ó âèä³ëåíèõ ñåð³ÿõ ñåðåäí³ ïîêàçíèêè

ìàñè ò³ëà òà ãë³êåì³¿ íàòùå ñòàòèñòè÷íî íå â³ä-

ð³çíÿëèñü.

Ó ïåðøó ñåð³þ (êîíòðîëü, ÖÄ-Ê) óâ³éøëè 59

ùóð³â, ÿê³ âïðîäîâæ íàñòóïíèõ 30 ä³á ï³ñëÿ íà-

âàíòàæåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíîì ïåðåáóâàëè íà

ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ ³ íå îòðèìóâàëè

í³ÿêîãî ë³êóâàííÿ. Íà 15-òó äîáó ï³ñëÿ íàâàíòà-

æåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíîì ³ç ö³º¿ ñåð³¿ âèâåëè 19

ùóð³â äëÿ êîíòðîëþ ñòàíó ãîìåîñòàçó (á³îõ³ì³÷-

í³ äîñë³äæåííÿ) ³ ÷èííèê³â ðåãóëÿö³¿ îáì³íó âóã-

ëåâîä³â (³ìóíîôåðìåíòí³ àíàë³çè) íà â³äì³òö³

"ïåðåä ïî÷àòêîì ë³êóâàííÿ".

Ùóðàì òðüîõ ³íøèõ ñåð³é ïî÷èíàþ÷è ç

15-¿ äîáè ï³ñëÿ íàâàíòàæåííÿ ñòðåïòîçîòîöè-

íîì ïðîâîäèëè ñïåö³àëüíå ïðîòèä³àáåòè÷íå ë³-

êóâàííÿ.

Òâàðèíè äðóãî¿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ñåð³¿ (ÖÄ-

Ì, 20 ùóð³â) âïðîäîâæ 30 ä³á îòðèìóâàëè ìåòôîð-

ì³í îäíîðàçîâî ïåðîðàëüíî â äîç³ 500 ìã/êã/äîáó,

20 ùóð³â òðåòüî¿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ñåð³¿ (ÖÄ-

Ï) îòðèìóâàëè ï³îãë³òàçîí ó äîç³ 30 ìã/êã/äîáó,

à 20 ùóð³â ÷åòâåðòî¿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ñåð³¿

(ÖÄ-Ã) – ãë³ìåï³ðèä ó äîç³ 1 ìã/êã/äîáó. Îáðàí³

äîçóâàííÿ ïðåïàðàò³â â åêñïåðèìåíòàëüíèõ äî-
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ñë³äæåííÿõ íå âèïàäêîâ³, îñê³ëüêè ñàìå òàê³ âè-

êîðèñòîâóþòüñÿ ó ö³ë³é íèçö³ äîñë³äæåíü [7, 17].

Íà 30-òó òà 45-òó äîáó ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåï-

òîçîòîöèíó ó ãðóï³ ÖÄ-Ê âèâîäèëè ïî 20 ùóð³â ç

åêñïåðèìåíòó, à ó ñåð³ÿõ ÖÄ-Ì, ÖÄ-Ï ³ ÖÄ-Ã –

ïî 10 ùóð³â (â³äïîâ³äíî íà 15-òó ³ 30-òó äîáó

ï³ñëÿ ïî÷àòêó ïðîòèä³àáåòè÷íîãî ë³êóâàííÿ). Òðè-

âàë³ñòü ë³êóâàííÿ ñêëàäàëà 30 ä³á.

Âèêîðèñòàí³ â åêñïåðèìåíòàëüí³é ðîáîò³

ïðîòîêîëè äîñë³äæåííÿ ðîçðîáëåíî ó â³äïîâ³ä-

íîñò³ äî ïîëîæåíü ì³æíàðîäíèõ ïðèíöèï³â ãó-

ìàííîãî ïîâîäæåííÿ ç òâàðèíàìè, âèêëàäåíèõ

ó Guide for the Care and Use of Laboratory Ani-

mals (National Academy Press Washington, D.C.

1996), Çàêîí³ Óêðà¿íè ¹ 3447-IY â³ä 21.02.2006 ð.

"Ïðî çàõèñò òâàðèí â³ä æîðñòîêîãî ñòàâëåííÿ" ³

óõâàëåíèõ Êîì³ñ³ºþ ç á³îåòèêè Äîíåöüêîãî íà-

ö³îíàëüíîãî ìåäè÷íîãî óí³âåðñèòåòó ³ìåí³ Ìàê-

ñèìà Ãîðüêîãî.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íà 7-ìó äîáó ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòî-

öèíó ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêîì ïåðåä éîãî ââå-

äåííÿì ñïîñòåð³ãàëè âèñîêó â³ðîã³äíó â³äì³íí³ñòü

âì³ñòó ãëþêîçè ó êðîâ³ (ð<0,001) â óñ³õ ãðóïàõ.

Öå æ ñòîñóºòüñÿ ³ ïîêàçíèê³â ãëþêîçè ó êðîâ³ íà

15-òó äîáó ïîð³âíÿíî ç 7-ìîþ äîáîþ ï³ñëÿ ââå-

äåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó (ð<0,001). Ó ãðóï³ êîí-

òðîëþ (ÖÄ-Ê), äå ë³êóâàííÿ íå ïðîâîäèëè, ì³æ

äàíèìè 30-¿ äîáè òà 45-¿ äîáè ïîð³âíÿíî ç 15-þ

äîáîþ íå ñïîñòåð³ãàëè â³ðîã³äíèõ çì³í ó äàíèõ

ãë³êåì³¿ (ð=0,329 ³ ð=0,901 â³äïîâ³äíî).

Ì³æ äàíèìè 30-¿ òà 45-¿ äîáè ãðóïè ë³êóâàí-

íÿ ãë³ìåï³ðèäîì (ÖÄ-Ã) ïîð³âíÿíî ç 15-þ

äîáîþ çíà÷åííÿ â³ðîã³äíîñò³ ð³çíèö³ ó ð³âíÿõ ãëþ-

êîçè íàòùå áóëè òàêèìè: ð=0,368 ³ ð=0,383 â³ä-

ïîâ³äíî. Ì³æ äàíèìè 30-¿ òà 45-¿ äîáè ãðóïè ë³-

êóâàííÿ ï³îãë³òàçîíîì (ÖÄ-Ï) ïîð³âíÿíî ç 15-þ

äîáîþ â³ðîã³äí³ñòü ð³çíèö³ ó ãë³êåì³¿ íàòùå áóëà

òàêîþ: ð=0,139 ³ ð=0,842 â³äïîâ³äíî. Íàòîì³ñòü

ð³çíèöÿ ì³æ ïîêàçíèêàìè âì³ñòó ãëþêîçè íàòùå

íà 45-ó äîáó ó ãðóï³ ë³êóâàííÿ ìåòôîðì³íîì (ÖÄ-

Ì) ïîð³âíÿíî ç 15-þ äîáîþ ìàëà òåíäåíö³þ äî

â³ðîã³äíîñò³ (ð=0,057), à ì³æ äàíèìè 30-¿ òà

15-¿ äîáè â³ðîã³äíî¿ ð³çíèö³ çà öèì ïîêàçíèêîì

íå âèÿâëåíî (ð=0,384).

Çì³íè âì³ñòó ãëþêîçè ó êðîâ³ ùóð³â íàòùå

íàâåäåíî ó òàáë. 1.

Â³äñóòí³ñòü ó ãðóï³ êîíòðîëþ â³ðîã³äíî¿ ð³ç-

íèö³ ì³æ ïîêàçíèêàìè ãë³êåì³¿ íàòùå íà 30-òó,

45-òó äîáó òà íà 15-òó äîáó ï³ñëÿ ââåäåííÿ

ñòðåïòîçîòîöèíó ñâ³ä÷èòü ïðî äîáðå â³äòâîðå-

íèé ÖÄ, ùî íå ñóïðîâîäæóâàâñÿ ñàìîñò³éíèì

îäóæàííÿì ùóð³â.

Âîäíî÷àñ ùîäî â³äñóòíîñò³ òàêèõ çì³í ãë³êå-

ì³¿ íà òë³ ë³êóâàííÿ ãë³ìåï³ðèäîì ³ ï³îãë³òàçîíîì

ùóð³â-ñàìö³â ë³í³¿ Wistar ìîæåìî âèñëîâèòè äå-

ê³ëüêà ïîÿñíåíü. Ïî-ïåðøå, â³äòâîðåíèé íàìè

ÖÄ ó ùóð³â áóâ ïîêëèêàíèé íàñàìïåðåä ³ì³òóâà-

òè ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü. Ïî-äðóãå, íàøèì çà-

âäàííÿì áóëî âèâ÷åííÿ âïëèâó ïðåïàðàò³â íà

³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü, ÷åðåç ÿêó ïðîÿâëÿºòüñÿ

³ âëàñòèâ³ñòü çíèæóâàòè ãëþêîçó. Âëàñíå, òîìó

ó ïîäàëüøîìó ìè àíàë³çóâàëè çì³íè íà òë³ ââå-

äåííÿ ïðåïàðàòó íå ëèøå ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíè-

ìè äàíèìè (³íòàêòíèì êîíòðîëåì), àëå é ó ïî-

ð³âíÿíí³ ç ïîêàçíèêàìè ãðóïè êîíòðîëþ òîãî æ

òåðì³íó.

Êð³ì òîãî, ïîä³áíó êàðòèíó çì³í ùîäî ³íøî-

ãî ñåêðåòàãîãó – "çîëîòîãî ñòàíäàðòó ã³ïîãë³êå-

ì³÷íî¿ ä³¿" ãë³áåíêëàì³äó (òàêîæ ïîõ³äíå ñóëüô-

àí³ëñå÷îâèíè, ÿê ³ ãë³ìåï³ðèä), çíàõîäèìî é ó

Òàáëèöÿ 1

Äèíàì³êà çì³í âì³ñòó ãëþêîçè ó êðîâ³ íàòùå ó êîíòðîëüíèõ ³ äîñë³äíèõ òâàðèí (M±m)
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перед

введенням

стрептозотоцину

на 7-му добу на 15-ту добу на 30-ту добу
на 45-ту

добу

ЦД-К
4,64±0,10

(n=62)

11,91±0,51**

(n=60)

19,13±0,83**

(n=44)

20,62±1,33

(n=40)

19,38±0,77

(n=20)

ЦД-Г
4,69±0,16

(n=30)

11,72±0,47**

(n=25)

18,66±1,06**

(n=25)

19,99±1,00

(n=20)

20,61±2,32

(n=10)

ЦД-М
4,61±0,13

(n=30)

11,14±0,39**

(n=25)

18,69±0,78**

(n=25)

17,81±0,63

(n=20)

16,13±0,56*

(n=10)

ЦД-П
4,77±0,12

(n=30)

11,82±0,30**

(n=25)

18,67±0,64**

(n=25)

19,86±0,47

(n=20)

18,87±0,46

(n=10)

Ïðèì³òêà: ** – â³ðîã³äíà ð³çíèöÿ ç³ çíà÷åííÿì ïîïåðåäíüîãî òåðì³íó äîñë³äæåííÿ;
* – òåíäåíö³ÿ äî â³ðîã³äíîñò³ ð³çíèö³ ç³ çíà÷åííÿì íà 15-òó äîáó ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó.

Групи

тварин

Глюкоза

(ммоль/л)
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ë³òåðàòóð³. Íèçêà â÷åíèõ [2] äîñë³äæóâàëè âïëèâ

ðîçèãë³òàçîíó, ìåòôîðì³íó òà ãë³áåíêëàì³äó íà

âì³ñò ãëþêîçè â êðîâ³, ôóíêö³þ -êë³òèí, ÷óòëè-

â³ñòü äî ³íñóë³íó ó ùóð³â Zucker ³ç ÖÄ òà îæèð³í-

íÿì. Íà ïî÷àòêó îáñòåæåííÿ ùóðè â³êîì 10 òèæ-

í³â ìàëè òÿæêó ã³ïåðãë³êåì³þ, íèçüêó ôóíêö³þ

-êë³òèí îñòð³âö³â Ëàíãåðãàíñà. Ðîçèãë³òàçîí

(PPAR- àãîí³ñò, ÿê ³ ï³îãë³òàçîí) ïîì³òíî çíèæó-

âàâ âì³ñò ãëþêîçè â êðîâ³, ìåòôîðì³í – ïîì³ð-

íî, à ãë³áåíêëàì³ä ìàéæå íå âïëèâàâ íà ãë³êå-

ì³þ. ×åðåç 6-8 òèæí³â ëèøå ðîçèãë³òàçîí

ïîïåðåäèâ ïðîãðåñóþ÷ó âòðàòó ìàñè -êë³òèí ³

âèðàæåíî çíèçèâ ¿õ çàãèáåëü. Ðîçèãë³òàçîí ï³ä-

âèùèâ ÷óòëèâ³ñòü äî ³íñóë³íó ó 10 ðàç³â, ôóíêö³þ

-êë³òèí – ó 5 ðàç³â ³ â 1,4 ðàçó çá³ëüøèâ ìàñó

-êë³òèí. Ìåòôîðì³í ï³äâèùèâ ÷óòëèâ³ñòü äî ³í-

ñóë³íó ó 4 ðàçè áåç âïëèâó íà ôóíêö³þ òà îá'ºì

-êë³òèí.

Çã³äíî ç íàøèìè äàíèìè, ìåòôîðì³í ïåðå-

âèùóâàâ ã³ïîãë³êåì³÷íèé åôåêò ï³îãë³òàçîíó.

Âîäíî÷àñ ãë³ìåï³ðèä íà 45-òó äîáó ñïîñòåðå-

æåííÿ, ÿê ³ ãë³áåíêëàì³ä, ïðî ÿêèé çãàäóâàëè

âèùå, ãë³êåì³¿ íå çíèæóâàâ. Ïîð³âíÿííÿ åêñïå-

ðèìåíòàëüíèõ ãðóï çà ð³âíÿìè ãëþêîçè ó êðîâ³

íà 45-òó äîáó ï³äòâåðäèëî ïåðåâàãè ìåòôîðì³-

íó. Íà 45-òó äîáó ï³ä âïëèâîì ãë³ìåï³ðèäó òà

ï³îãë³òàçîíó ð³âåíü ãëþêîçè ó êðîâ³ ïîð³âíÿíî ç

ãðóïîþ êîíòðîëþ íå çàçíàâ çì³í (ð=0,666,

ð=0,552 â³äïîâ³äíî), à íà òë³ ìåòôîðì³íó â³ðî-

ã³äíî çíèçèâñÿ íà 16,8% (ð=0,007).

Ç ðèñóíêó 1 âèäíî, ùî ëèøå íà òë³ ë³êóâàííÿ

ìåòôîðì³íîì âì³ñò ãëþêîçè ó êðîâ³ ùóð³â ïîñ-

òóïîâî çíèæóâàâñÿ â³ä 15-¿ äî 45-¿ äîáè ñïîñòå-

ðåæåííÿ.

Çì³íè ð³âíÿ HbA1c ó êîíòðîëüí³é òà åêñïå-

ðèìåíòàëüíèõ ãðóïàõ íà 15-òó, 30-òó òà 45-òó

äîáó åêñïåðèìåíòó íàâåäåíî ó òàáë. 2.

Ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì (15-òà äîáà) íà

30-òó äîáó ñïîñòåð³ãàëè â³ðîã³äí³ çì³íè âì³ñòó

HbA1c (ð=0,002) ó ãðóï³ êîíòðîëþ ç³ çðîñòàí-
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на 15-ту добу на 30-ту добу на 45-ту добу

ЦД-К 3,36±0,15, n=19 5,08±0,38**, n=20 6,75±0,39**, n=20

ЦД-Г 3,36±0,15, n=19 5,36±0,24**, n=10 6,29±0,51**, n=10

ЦД-М 3,36±0,15, n=19 5,20±0,28**, n=10 5,79±0,22**, n=10

ЦД-П 3,36±0,15, n=19 5,12±0,21**, n=10 5,62±0,19**, n=10

Òàáëèöÿ 2

Äèíàì³êà ð³âíÿ HbA1c ó ùóð³â (M±m)

Групи

тварин

HbA1c

(%)

Ïðèì³òêà: ** – â³ðîã³äíà ð³çíèöÿ ç ïîêàçíèêîì íà 15-òó äîáó ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó.

ÑÒÀÒÒ²

Ðèñ. 1. Çíà÷åííÿ ãë³êåì³¿ íàòùå ó ùóð³â-ñàìö³â óñ³õ ãðóï åêñïåðèìåíòàëüíîãî äîñë³äæåííÿ.

ïåðåä  STZ       7-à äîáà            15-à äîáà           30-à äîáà         45-à äîáà
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íÿì ïîêàçíèêà íà 51,2%, à íà 45-òó äîáó – íà

100% (ð<0,001).

Ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì íà 30-òó äîáó

ë³êóâàííÿ ãë³ìåï³ðèäîì ð³âåíü HbA1c â³ðîã³äíî

ï³äâèùèâñÿ íà 59,5% (ð<0,001), à íà 45-òó äîáó –

íà 87,2% (ð<0,001).

Íà 30-òó äîáó íà òë³ ìåòôîðì³íó ð³âåíü

HbA1c â³ðîã³äíî ï³äâèùèâñÿ íà 54,7% (ð<0,001),

à íà 45-òó – íà 72,4% (ð<0,001).

Ó ùóð³â, ÿê³ îòðèìóâàëè ï³îãë³òàçîí, ð³âåíü

HbA1c íà 30-òó äîáó â³ðîã³äíî ï³äâèùèâñÿ íà

52,4% (ð<0,001), íà 45-òó – íà 67,2% (ð<0,001).

Âîäíî÷àñ íà 45-òó äîáó ï³ä âïëèâîì ãë³ìå-

ï³ðèäó ð³âåíü HbA1c áóâ íèæ÷èì â³ä òàêîãî ó

ãðóï³ êîíòðîëþ íà 6,8% (ð=0,253), íà òë³ ìåò-

ôîðì³íó òà ï³îãë³òàçîíó – íà 14,2% (ð=0,029) ³

16,8% (ð=0,006) â³äïîâ³äíî.

Îòæå, ìîæíà ä³éòè âèñíîâêó, ùî ó òèõ ùó-

ð³â, ÿê³ îòðèìóâàëè ï³îãë³òàçîí, â³äáóâñÿ íàéìåí-

øèé â³ðîã³äíèé ïðèð³ñò ð³âíÿ HbA1c çà 30 ä³á

ë³êóâàííÿ (â³ä 15-¿ äî 45-¿ äîáè). Îòðèìàí³ äàí³

óçãîäæóþòüñÿ ç íàâåäåíèì âèùå åêñïåðèìåí-

òàëüíèì äîñë³äæåííÿì [2], äå íàéá³ëüø³ çì³íè

ð³âíÿ ãëþêîçè ñïîñòåð³ãàëè ï³ä âïëèâîì ðîçè-

ãë³òàçîíó (ãðóïà PPAR- àãîí³ñò³â, äî ÿêî¿ âõî-

äèòü ³ ï³îãë³òàçîí).

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1.  Ìåòôîðì³í ó äîç³ 500 ìã/êã/äîáó, ï³î-

ãë³òàçîí ó äîç³ 30 ìã/êã/äîáó, íà â³äì³íó â³ä

1 ìã/êã/äîáó ãë³ìåï³ðèäó, âïëèâàëè íà ãë³êåì³þ

íàòùå òà âì³ñò ãë³êîâàíîãî ãåìîãëîá³íó ó ùó-

ð³â-ñàìö³â ë³í³¿ Wistar ç³ ñòðåïòîçîòîöèíîâèì

ä³àáåòîì íà òë³ âèñîêîêàëîð³éíî¿ ä³ºòè.

2.  Ìåòôîðì³í ³, á³ëüøîþ ì³ðîþ, ï³îãë³òà-

çîí çíèæóâàëè ð³âåíü ãë³êîâàíîãî ãåìîãëîá³íó

íà 45-òó äîáó åêñïåðèìåíòó ó ùóð³â-ñàìö³â ë³í³¿

Wistar.

3. Ï³ä âïëèâîì ë³êóâàííÿ ìåòôîðì³íîì

ñïîñòåð³ãàëè çíèæåííÿ âì³ñòó ãëþêîçè íàòùå ó

êðîâ³ ï³ñëÿ 30 ä³á ë³êóâàííÿ ùóð³â-ñàìö³â ë³í³¿

Wistar.

4. Âèêîðèñòàííÿ ìîäåë³ ñòðåïòîçîòîöèíî-

âîãî ä³àáåòó íà âèñîêîêàëîð³éí³é ä³ºò³ ó ùóð³â-

ñàìö³â ë³í³¿ Wistar, ÿêà â³äòâîðþº íàÿâí³ñòü

³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³, äîçâîëèëî äîâåñòè

åôåêòèâí³ñòü ³ ïåðåâàãó ïðèçíà÷åííÿ ñåíñèòàé-

çåð³â (ìåòôîðì³íó, ï³îãë³òàçîíó) ïåðåä ñòèìóëÿ-

òîðîì âèä³ëåííÿ ³íñóë³íó – ãë³ìåï³ðèäîì.
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ÐÅÇÞÌÅ

Èçìåíåíèÿ ãëèêåìèè ïîä âëèÿíèåì

ñàõàðîñíèæàþùèõ ñðåäñòâ ó êðûñ ñî

ñòðåïòîçîòîöèíîâûì äèàáåòîì íà ôîíå

âûñîêîêàëîðèéíîé äèåòû

Î.Ï. Êèõòÿê

Èçó÷åíî âëèÿíèå ñåíñèòàéçåðîâ (ìåòôîðìèíà,

ïèîãëèòàçîíà) è ñòèìóëÿòîðà âûäåëåíèÿ èíñóëèíà

(ãëèìåïèðèäà) ó êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì äèà-

áåòîì íà ôîíå âûñîêîêàëîðèéíîé äèåòû. Ïîêàçàíî,

÷òî ìåòôîðìèí â äîçå 500 ìã/êã ìàññû è ïèîãëèòà-

çîí â äîçå 30 ìã/êã ìàññû ïî ñðàâíåíèþ ñ ãëèìåïè-

ðèäîì â äîçå 1 ìã/êã ìàññû â ñóòêè çíà÷èòåëüíåå

âëèÿþò íà ïîêàçàòåëè óãëåâîäíîãî îáìåíà êðûñ-ñàì-

öîâ ëèíèè Wistar. Ìåòôîðìèí ñíèæàåò óðîâåíü ãëþ-

êîçû íàòîùàê, à ïèîãëèòàçîí èìååò íåáîëüøîå

ïðåèìóùåñòâî ïåðåä ìåòôîðìèíîì â ïëàíå óìåíü-

øåíèÿ óðîâíÿ ãëèêèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Ìîäåëü ñòðåïòîçî-

òîöèíîâîãî äèàáåòà ñ âûñîêîêàëîðèéíîé äèåòîé,

êîòîðàÿ ïîäðàçóìåâàåò íàëè÷èå èíñóëèíîðåçèñòåí-

òíîñòè, äîêàçûâàåò ýôôåêòèâíîñòü íàçíà÷åíèÿ ñåí-

ñèòàéçåðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòðåïòîçîòîöèí, âûñîêîêàëî-

ðèéíàÿ äèåòà, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü, ìåòôîðìèí,

ïèîãëèòàçîí, ãëèìåïèðèä.

SUMMARY

Changes in glicemia following treatment with

sugar-reducing preparations in Streptozotocin

rats with high-calorie diet

Î. Kikhtyak

Effects of sensitizers (Metformin, Pioglitazone) and

stimulator of insulin secretion (Glimepiride) in Fat-Fed

Streptozotocin rats were studied. It was discovered that

Metformin in dose of 500 mg/kg and Pioglitazone in

dose of 30 mg/kg in comparison with Glimepiride in

dose of 1 mg/kg per day affect carbohydrate metabo-

lism in Fat-Fed Streptozotocin male Wistar rats. Met-

formin decreases fasting glucose level, and Pioglitazo-

ne more than Metformin is able to descent HbA1c in

compare with the control group. Fat-Fed Streptozoto-

cin model which supposes insulin resistance proves high

affectivity of sensitizers.

Key words: Streptozotocin, Fat-Fed diet, insulin

resistance, Metformin, Pioglitazone, Glimepiride.
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