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(57) Спосіб моделювання цукрового діабету шля-
хом застосування антибіотика, який відрізняється
тим, що використовують антрацикліновий ан-
тибіотик адріаміцин в дозі 2 - 4мг/кг маси тіла тва-
рин підшкірно, впродовж 5 днів

Винахід відноситься до експериментальної
медицини, а зокрема - вивчення етнології та пато-
генезу цукрового діабету(ЦД) і може використову-
ватися в експериментальній фармакологи, біохімії,
фізіологи і патофізіології

ВІДОМІ способи моделювання ЦД шляхом вве-
дення в організм ПІДДОСЛІДНИХ тварин глібенкламі-
ду, високих доз інсуліну або ж букарбану [АС
№1439659 СССР, МКИ G09B 23/28, 1988, АС
№1624511 СССР, МКИ G09B 23/28, 1991, АС
№1802330 СССР, МКИ G01N 33/50, 1993]

Загальноприйнятим методом є моделювання
ЦД за допомогою алоксану [Соколоверова И М
Роль возрастного фактора в патогенезе экспери-
ментального/аллоксанового/ диабета - «Пробле-
мы эндокринологии», 1958, №2, с 3]

Однак всі ці способи мають недоліки - недо-
статньо точні як моделі, розвивається швидко
стійка клінічна картина захворювання, що не до-
зволяє використовувати ці моделі для визначення
механізмів розвитку ЦДта його стадій

За прототип взятий спосіб моделювання ЦД за
допомогою антибіотика стрептозотоцина Срепто-
зотоцин застосовується в ОНКОЛОГІЧНІЙ практиці і
викликає побічну дію, яка виражається розвитком
пперпкемічного стану

На основі цього явища виник метод моделю-
вання ЦД, який заключається у введені стрептозо-
тоцину ПІДДОСЛІДНИМ тваринам-щурам внутрічере-
вно, 4 дні підряд в загальній дозі 160мг/кг
Виявлена на 7 день гіперглікемія свідчить про роз-
виток діабетичного синдрому [Панков Ю А и др
Гипоинсулинемия, гипергликемия и циркулирую-
щие антитела в островковых клетках при развитии
стрептозотоцинового диабета у крыс // Проблемы
эндокринологии, 1990, №2, С 70 - 72 ]

Однак і цей спосіб має недоліки - значна доза
антибіотика шкідливо впливає на ПІДДОСЛІДНИХ
тварин та може спричинити як неточність моделі,
так і смерть тварин

В основу даного винаходу поставлено задачу
розробити такий спосіб моделювання цукрового
діабету, в якому б за рахунок застосування препа-
рату адріаміцин покращилась ефективність моде-
лювання, тобто підвищилась точність моделі Спо-
сіб дозволяє досягти відтворення всіх стадій
захворювання на одній тварині

Поставлена задача досягається тим, що в
способі моделювання цукрового діабету, який за-
ключається в застосуванні антибіотика, ВІДПОВІДНО
винаходу, використовують антрацикліновий анти-
біотик адріаміцин в дозі 2 - 4мг/кг маси тіла твари-
ни підшкірно впродовж 5 днів

Експериментальні дослідження виконувались
на білих щурах-самцях лінії Вістар, які знаходи-
лись на стандартному раціоні годування віварія
Для порівняння були взяті дві ВІКОВІ групи дорос-
лі(зрілі) - 7 - 8 МІСЯЦІВ та старі 24 - 28 МІСЯЦІВ, маса
дорослих тварин 300 - 400г, старих - 450 - 650г

Експериментальний діабет викликали шляхом
введення антрациклинового антибіотика адріамі-
цина в дозі 2 - 4мг/кг маси тіла тварин підшкірно
впродовж 5-ти днів Щоб запобігти розвитку шкіря-
них виразок та некрозів ін'єкції проводили кожен
день в альтернативні місця задніх лап Контрольні
щурі отримували еквівалентні КІЛЬКОСТІ 0,9% роз-
чину NaCI підшкірно протягом 5 днів Для вияв-
лення (і-цитотоксичної дії адріаміцину та раньої
діагностики порушення толерантності до вуглево-
дів визначали показанный глікемії через 2, 4, 6 і 24
години і в наступному через кожні 24 години Рі-
вень глікемії визначали в крові під'язичної вени
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щурів за допомогою реактивних індикаторних сму-
жок Dextrostix(CLUA) на глюкометрі
Dextrometer(CLUA) Для визначення в сироватці
крові інсуліну використовували радюімунолопчні
набори РИО-ИНС-ПГ-1251

При введені щурям адріаміцину в дозі 2мг\кг
рівень глікемії піднімався у дорослих в 72% випад-
ків, у старих - в 86,5% випадків Збільшення дози
адріаміцину до 4мг\кг супроводжувалось розвит-
ком діабету у 81% дорослих тварин та в 91,7% - у
старих При введені адріаміцину наступали вира-
жені зміни вмісту інсуліна Так, у дорослих тварин
після 5-денного введення адріаміцину вміст інсулі-
ну в крові знижався на 59%, у старих - на 72,6%,
тобто проявилися всі ознаки інсулінової недостат-
ності Після розвитку стійкого ЦД щурів декапіту-
вали та досліджували морфологічні зміни в під-
шлунковій залозі

Таким чином, вперше доведено, що антрацик-
ліновий антибіотик адріаміцин виявляє діабето-
генну дію, доведено вплив адріаміцину на рівень
глікемії та ІРІ у віковому аспекті щурів Підібрані
дози адріаміцина від 2 - 4мг/кг є оптимальними,
викликають поступове збільшення глікемії впро-
довж 5 днів введення та не впливають шкідливо
на щурів, що значно зменьшує "ВІДСІВ" тварин За-
стосування різних доз адріаміцину(від 2 до 4мг/кг)
дає можливість створити модель діабету різної
тяжкості легкої, середньої та тяжкої

За прототипом стрептозотоцин вводили щу-
рям впродовж 4 днів внутрічеревно(загальна доза
160мг/кг) Гіперглікемія та ппоінсулінемія виявля-
лась тільки на 7 день і трималась до 18 дня

Помірний діабетичний синдром на 24 добу пе-
реходив в більш тяжку стадію діабету

За нашим винаходом - гіперглікемія поступово
наростала починаючи уже з 4-і години після ін'єкції
та паралельно знижувався рівень інсуліна в крові,

що свідчить про більш точне моделювання ЦД
Спосіб простий за виконанням та прискорює ство-
рення моделі

Приклад 1 18 щурям-самцям з масою тіла 300
- 400г(дорослі) вводили адріаміцін в дозі 2мг/кг
маси тіла в розчині води для ІН'ЄКЦІЙ В об'ємі
0,05мл підшкірно в задню лапу Через 2 години
після ін'єкції В крові взятої із під'язичної вени ви-
значали рівень глікемії Виявлено, що він збільшу-
вався на 6,7%, через 4 і 6 годин - на 8,9% Через
добу показники глікемії збільшувались уже на
33,3%, на 3-ю добу - на 44,4%, на 4-ту - 48,9%, на
5-ту - 66,7%, в порівняні з контролем Більш знач-
ний підйом показників глікемії спостерігався у 11
дорослих щурів при введені їм адріаміціна в дозі
4мг/кг маси тіла через 2 години - на 5,1% Почи-
наючи з 4 години після ін'єкції показники глікемії
збільшувались на 44,8%, через 24 години - на
65,9% На третю добу - перевищували контрольні
цифри уже на 89,2%, на 4-у - на 93,9%, на 5-у -
більше 100% Ці дані представлені у таблиці 2

В той же час вміст інсуліну знижався на
59% (таблиця 1)

Підтверженням розвитку діабету є морфологі-
чні дослідження підшлункової залози При рівнях
глікемії 10,8 - 14,4ммоль/л(щурі №6 та №9) спо-
стерігається зменшення розмірів островців Ланге-
рганса і признаки дегрануляцм (і-інсулоцитів У
деяких тварин визначаються островці, які склада-
ються з 5 -20 клітин Дегранульовані (і-клітини роз-
ташовуються, в основному, по периферії островців
Лангерганса В цитоплазмі деяких з них, в біля
ядерній зоні, відмічаються лише сліди слабкого
дифузного окрашування При цьому межи клітин
нечіткі, вакуолізовані, ппертрофовані і ПІКНОТИЧНІ
одиничні клітини

Спосіб моделювання цукрового діабету

Таблиця 1

ВІКОВІ особливості змін вмісту гормонів в крові щурів під впливом адріаміцину

Гормони

Інсулін пмоль/л

Тироксин нмоль/л

Тестостерон нмоль/л

Контроль
215

п = 14

62 3
п = 13

3 3

п = 17

Дорослі
Адріаміцин

88
п = 67

р < 0 001
191

п = 27
р < 0 001

2 77
п = 17

р> 005

Контроль
178

п = 16

80 3
п = 10

1 1
п = 38

Старі
Адріаміцин

48 87
п = 48

р < 0 001
77 2

п = 25
р> 005

1 485
п = 18

р> 005

Примітка р - порівняння з контролем
Приклад 2 9 щурям-самцям(старі) з масою ті-

ла 450 - 650г вводили адріаміцін в дозі 2мг/кг маси
тіла в розчині води для ІН'ЄКЦІЙ В об'ємі 0,05мл
підшкірно в задню лапу Через 2 години після ін'є-
кції рівень глікемії збільшився на 38,7%, через 4
години - на 46,9%, через 6 годин - на 59,4% На
третю добу після введення адріаміціна показники
глікемії перевищували контрольні цифри на 86,6%,
на 4-ту добу - на 88,9% і на 5-ту добу - на 93,7%

Більш ВИСОКІ цифри глікемії були отримані у 11
старих щурів при введені їм адріаміцина в дозі
4мг/кг Через 2 години після ін'єкції рівень глікемії
перевищував контрольні цифри на 48,3%, через 4
години - на 53,6%, через 24 години - на 72,2% На
3-тю і 4-ту добу збільшення глікемії було ще більш
вираженим(на 89,8% і 95,8% ВІДПОВІДНО) На 5-ту
добу показники глікемії перевищували контрольні
цифри на 100%

Вміст інсуліну у старих щурів знизився на
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72,6%(таблиця 2)

ГІСТОЛОГІЧНІ дослідження показали, що ступінь
виявлення дистрофічних змін в підшлунковій зало-
зі ПІДДОСЛІДНИХ тварин залежить від рівня глікемії
Так, у щура №7(глюкоза - 14ммоль/л) найбільш
виражено зменшення об'єму інсулярної тканини В
невеличких острівцях Лангерганса, хоча і визна-
чаються (і-інсулоцити з інтенсивно окрашеною
цитоплазмою, однак розміри клітин і їх ядер в де-
кілька раз меньші, ніж в контролі У цього щура
дистрофічні і деструктивні зміни зачіпають і екзок-

ринну тканину В ацинарній тканині, особливо на
периферії залози, спостерігається відсутність ти-
пового малюнку Відбувається порушення цілосно-
сті апікальних мембран панкреатичних клітин Ви-
значаються групи клітин з признаками
карюрексиса і карюлізіса Ацінарні клітини місцями
вакуолізуються, межи їх стираються, з'являються
без'ядерні зони МІЖДОЛЬКОВІ з'єднувальнотканинні
перегородки місцями недостатньо виражені

Спосіб моделювання цукрового діабету

Таблиця 2

Зміни рівня глюкози крові у дорослих і старих щурів при введені антрациклінового антибіотика адриаміцина

Вік тварин

Дорослі

Старі

Доза
ADR

І

»

І

Контр
оль
4,5

п = 23
Р

4 28
п = 15

Р
315

п = 13
Р

4,18
п = 15

Р

Після введення адріаміцина через
2год

4 8
18

< 0 05
4 5
11

> 0 05
4,37

9
<0,05

6,2
8

= 0,005

4год
4 9
18

< 0 05
6 2
11

= 0 005
4,63

9
= 0,005

6,42
8

= 0,005

6 годин
4 9
18

< 0 05
6 2
11

= 0 005
5,18

9
< 0,005

6,36
8

= 0,005

2 день
6 0
18

< 0 001
7 1
11

= 0 005
5,02

9
< 0,005

7,2
8

= 0,005

3 день
6 5
18

< 0 001
8 1
11

= 0 005
5,98

9
< 0,001

7,8
8

< 0,005

4 день
6 7
18

< 0 001
8 3
11

< 0 005
6,17

9
< 0,001

7,9
8

< 0,001

5 день
7 5
18

< 0 001
9 7
11

< 0 001
6,31

9
< 0,001

8,1
8

< 0,001

Примітка р - порівняння з контролем, І - адрі-
аміцин в дозе 2мг/кг, II - адріаміцин в дозе 4мг/кг,
глюкоза - в мМоль/л

Таким чином, введення тваринам адріаміцину
супроводжується підвищенням рівня глюкози кро-
ві, різким зниженням концентрації інсуліну у обох

вікових групах та ГІСТОЛОГІЧНИМИ змінами зі сторони
підшлункової залози

Спосіб дозволяє з високою вірогідністю від-
творювати всі стадії розвитку цукрового діабету та
пришвидшує створення моделі

ТОВ "Міжнародний науковий комітет"

вул Артема, 77, м Київ, 04050, Україна
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