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Ïîðóøåííÿ ³ìóíîëîã³÷íîãî ãîìåîñòàçó, ùî ëå-
æèòü â îñíîâ³ ãí³éíèõ óñêëàäíåíü öóêðîâîãî
ä³àáåòó (ÖÄ) ²² òèïó, º îäíèì ³ç ïðîÿâ³â äåçðåãó-
ëÿòîðíîãî ñèíäðîìó [1], ³í³ö³àëüíèì ÷èííèêîì
ÿêîãî º çíèæåííÿ ñåíñèòèâíîñò³ ³íñóë³íîâèõ ðå-
öåïòîð³â (²Ð). Ïîðóøåííÿ ðåàë³çàö³¿ ñèãíàë³â,
ùî çàïóñêàþòüñÿ ç ²Ð, ñóïðîâîäæóºòüñÿ çì³íîþ
òèðîçèíîâîãî ôîñôîðèëóâàííÿ (ÒÔ) òà ð³âíÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+ [2], ÿêèé áåðå ó÷àñòü
ó ðåãóëÿö³¿ òàêèõ ïàðàìåòð³â ôóíêö³îíóâàííÿ
ëåéêîöèò³â, ÿê àäãåç³ÿ, ì³ãðàö³ÿ, ôàãîöèòîç, ñåê-
ðåòîðíà àêòèâí³ñòü [3]. Çàâäÿêè öèòîê³íîâ³é
ïðîäóêö³¿ íåéòðîô³ëè (ÍÔ) çäàòí³ ðåãóëþâàòè
âëàñíó ôàãîöèòàðíó àêòèâí³ñòü, êèñíåâîçà-
ëåæí³ ïðîöåñè é àïîïòîç, à òàêîæ âïëèâàòè íà
ä³ÿëüí³ñòü ³íøèõ êë³òèí (åíäîòåë³þ, ìîíîöè-
ò³â/ìàêðîôàã³â, îïàñèñòèõ êë³òèí, ô³áðîáëàñò³â
òà ³í.) [4], îïòèì³çóþ÷è ïåðåá³ã çàïàëüíî-ðåïà-
ðàòèâíîãî ïðîöåñó. Ïîñòàº ïèòàííÿ – ÿêèì ÷è-
íîì çì³íà ïàðàìåòð³â ÒÔ â³äáèâàºòüñÿ íà ôóíê-
ö³îíàëüíîìó ñòàí³ ÍÔ ïðè ãí³éíîìó çàïàëåíí³
çà óìîâ ÖÄ ²² òèïó ³ ÿêà ñïåöèô³êà ñï³ââ³äíî-
øåíü ì³æ öèìè ïàðàìåòðàìè çà óìîâ çàãîºííÿ
ðàíîâî¿ ïîâåðõí³ àáî éîãî ïîðóøåííÿ?

Ìåòà äîñë³äæåííÿ. Ç'ÿñóâàòè âçàºìîçâ'ÿ-
çîê ì³æ äèíàì³êîþ ïðîäóêö³¿ öèòîê³í³â íåéòðî-
ô³ëàìè ïðîòÿãîì ðàíîâîãî ïðîöåñó ³ ñòàíîì ÒÔ

ïðè ð³çíèõ âàð³àíòàõ ïåðåá³ãó ðàíîâîãî ïðîöåñó
çà óìîâ ³íñóë³íîâî¿ ðåçèñòåíòíîñò³.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Ïðîàíàë³çîâàíî ðåçóëüòà-
òè ë³êóâàííÿ ãí³éíî-íåêðîòè÷íîãî óðàæåííÿ íèæ-
í³õ ê³íö³âîê ó 29 õâîðèõ íà ÖÄ ²² òèïó ç íåéðîïàòè÷-
íîþ òà çì³øàíîþ ôîðìàìè ñèíäðîìó ä³àáåòè÷íî¿
ñòîïè. Îáñòåæåíî 14 ÷îëîâ³ê³â ³ 15 æ³íîê, â³ê õâî-
ðèõ – â³ä 20 äî 78 (62,3±6,5) ðîê³â. Òðèâàë³ñòü çàõâî-
ðþâàííÿ ñòàíîâèëà 10,5±3,2 ðîê³â. Ó 16 (55,2 %) ïà-
ö³ºíò³â (1 ãðóïà) ðîçòèí ôëåãìîíè ç âèñ³÷åííÿì íå-
æèòòºçäàòíèõ òêàíèí ñïðèÿâ çàãîºííþ ðàíè. Ó 13
(44,8 %) ïàö³ºíò³â (2 ãðóïà) ó ïðîöåñ³ ë³êóâàííÿ âè-
íèêëà íåîáõ³äí³ñòü âèêîíàííÿ áàãàòîåòàïíî¿ íå-
êðåêòîì³¿ ëîêàëüíèõ âîãíèù âòîðèííîãî íåêðîçó ³
ìàëî ì³ñöå ïðîëîíãóâàííÿ (ïîíàä ì³ñÿöü) ðàíîâîãî
ïðîöåñó. Êîíñåðâàòèâíå ë³êóâàííÿ â îáîõ ãðóïàõ ïðî-
âîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì çàãàëüíîïðèéíÿòèõ ìåòî-
ä³â [5]. ÍÔ âèä³ëÿëè ç ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ õâîðèõ íà
ÖÄ øëÿõîì öåíòðèôóãóâàííÿ (ïðîòÿãîì 30 õâ ïðè
400 g) íà ïîäâ³éíîìó ãðàä³ºíò³ ô³êîëó-âåðîãðàô³íó
(1,077 ³ 1,093). Çàâèñü ÍÔ ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ ðîçâîäè-
ëè ñåðåäîâèùåì 199 äî êîíöåíòðàö³¿ 5.106 êë³òèí ó 1
ìë. Ñóïåðíàòàíòè ô³ëüòðóâàëè ÷åðåç ô³ëüòðè (ä³à-
ìåòð ïîð 0,24 ìêì). Êîíòðîëåì áóëè ÍÔ, âèä³ëåí³ ç
êðîâ³ 10 äîáðîâîëüö³â-äîíîð³â. Äëÿ îäåðæàííÿ àêòè-
âîâàíèõ ÍÔ ó ïðîá³ðêó âíîñèëè ñóñïåíç³þ ÷àñòîê
ïîë³ñòåðîëüíîãî ëàòåêñó (ä³àìåòð 1,5 ìêì) ç ðîçðà-
õóíêó 108 ÷àñòîê íà 1 ìë ñóñïåíç³¿. ÍÔ ³íêóáóâàëè ç
ëàòåêñîì ïðîòÿãîì ãîäèíè ïðè 37° Ñ, ïîò³ì öåíò-
ðèôóãóâàëè ïðè 1500 îá/õâ ïðîòÿãîì 15 õâ. Âì³ñò
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Ðåçþìå. Ïðîâåäåíà îö³íêà ïàðàìåòð³â òèðîçèíîâîãî ôîñôîðèëóâàííÿ ³ ðåãóëÿòîðíî¿ ôóíêö³¿ íåé-
òðîô³ë³â ó õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò ²² òèïó ³ç çàãîºííÿì (n=16) ³ òðèâàëèì íåçàãîºííÿì (n=13)
ðàí ñòîïè. Ð³çí³ âàð³àíòè ïåðåá³ãó ðàíîâîãî ïðîöåñó ñóïðîâîäæóþòüñÿ ôîðìóâàííÿì ð³çíèõ êîðå-
ëÿö³éíèõ çâ'ÿçê³â ì³æ àêòèâí³ñòþ òèðîçèíê³íàç, òèðîçèíôîñôàòàç ³ ïðîäóêö³ºþ íåéòðîô³ëàìè ²Ë-1,
ÔÍÏ òà ²Ë-6, ùî â³ääçåðêàëþº ð³çíèé ñòóï³íü äåçðåãóëÿö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ ñèñ-
òåì òà ³íäèâ³äóàëüí³ îñîáëèâîñò³ ðåàêòèâíîñò³ îðãàí³çìó.
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öèòîê³í³â (²Ë-1, ÔÍÏ  ³ ²Ë-6) âèçíà÷àëè ³ìóíîôåð-
ìåíòíèì ìåòîäîì. Ç îãëÿäó íà óí³âåðñàëüíèé õàðàê-
òåð çì³íè ÒÔ â óìîâàõ ³íñóë³íîâî¿ ðåçèñòåíòíîñò³,
ïðî äèíàì³êó ÒÔ ñóäèëè çà çì³íîþ àãðåãàö³¿ òðîìáî-
öèò³â (ÀÒ) çà óìîâ ¿õíüî¿ ³íêóáàö³¿ ç ³íã³á³òîðàìè
òèðîçèíê³íàç (ÒÇÊ) ³ òèðîçèíôîñôàòàç (ÒÇÔ). Äëÿ
âèä³ëåííÿ òðîìáîöèò³â (Òö) çàáèðàëè êðîâ ç ë³êòüî-
âî¿ âåíè â ïëàñòèêîâ³ ïðîá³ðêè ç êèñëèì öèòðàòäåê-
ñòðîçíèì àíòèêîàãóëÿíòîì ó ñï³ââ³äíîøåíí³ éîãî ³
êðîâ³ – 1:6. Âèä³ëåí³ øëÿõîì öåíòðèôóãóâàííÿ ³ â³ä-
ìèò³ Òö ñóñïåíäóâàëè â áóôåðíîìó ðîç÷èí³ òàêîãî
ñêëàäó (ìêÌ): NaCl (138), KCl (3), MgCl2 (1), ãëþêî-
çà (10), HEPES (10), Na2PO4 (0,37), p 7,4. Ñóñïåíç³þ
ä³ëèëè íà òðè ïðîá³ðêè, ó êîæíó ç ÿêèõ âíîñèëè 200
ìêÌ ÀTÔ, ë³ãàíä P2U-ðåöåïòîð³â, ùî ãåíåðóº Ñà2+

ñèãíàë ó Òö. Ó òàêèé ñïîñ³á ÀÒ äîçâîëÿëà ïîá³÷íî ñó-
äèòè ïðî âíóòð³øíüîêë³òèííèé âì³ñò Ñà2+. ×åðåç 3
õâ ó äðóãó ïðîá³ðêó äîäàâàëè 100 ìêì ãåí³ñòåéíó
(ÃÑÒ, ñïåöèô³÷íèé ³íã³á³òîð ÒÇÊ), ó òðåòþ – 25
ìêì ôåí³ëàðçèíîêñèäó (ÔÀÎ, áëîêàòîð ÒÇÔ).
Ôóíêö³îíàëüíó â³äïîâ³äü Òö ðåºñòðóâàëè ìîäè-
ô³êîâàíèì ìåòîäîì G.Born øëÿõîì âèì³ðþâàííÿ
îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ ñâ³òëîâîãî ïîòîêó, ùî ïðî-
õîäèòü ÷åðåç ñóñïåíç³þ Òö, íà ñïåêòðîôîòîìåòð³
ÑÔ-46. Ó äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëè ìàòêîâ³
ðîç÷èíè ÃÑÒ (100 ìÌ) ³ ÔÀÎ (20 ìÌ), ùî ãîòóâàëè
â äèìåòèëñóëüôîêñèä³. Ó ðîáîò³ âèêîðèñòàí³
ðåàêòèâè ô³ðìè "Sigma" (ÑØÀ). Îòðèìàí³ ðåçóëü-
òàòè îáðîáëÿëè ìåòîäàìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòè-
êè ³ç çàñòîñóâàííÿì êîðåëÿö³éíîãî àíàë³çó. 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâîðåí-
íÿ. Ó ïàö³ºíò³â 1-2 ãðóï íà ìîìåíò ãîñï³òàë³çà-
ö³¿ âèÿâëåíî çíèæåííÿ ð³âíÿ âíóòð³øíüîêë³òèí-
íîãî Ñà2+ â³äïîâ³äíî â 4 ³ 7 ðàç³â. Äàíèé ôåíî-

ìåí çóìîâëåíèé ïîðóøåííÿì áàëàíñó ÒÔ âíàñ-
ë³äîê çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ÒÇÊ ³ ï³äâèùåííÿ
ÒÇÔ (ðèñóíîê). Ç îãëÿäó íà óí³âåðñàëüíèé õà-
ðàêòåð âïëèâó áàëàíñó ÒÔ íà ð³âåíü âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî Ñà2+ ³ ñèñòåìí³ çì³íè ³íñóë³íîâî¿
ðåöåïö³¿ â îðãàí³çì³ çà óìîâ ÖÄ, îòðèìàí³ in
vitro íà ñóñïåíç³¿ Òö äàí³ ìîæóòü áóòè åêñòðàïî-
ëüîâàí³ íà ³íø³ êë³òèíè, çîêðåìà é íà ÍÔ. Çì³íà
ð³âíÿ Ñà2+ ³ áàëàíñó ÒÔ àñîö³éîâàíà ç ïîðóøåí-
íÿì ä³ÿëüíîñò³ ÍÔ: íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ÍÔ
ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ õâîðèõ íà ÖÄ çíàõîäèëèñÿ
â àêòèâîâàíîìó ñòàí³, ð³âåíü ¿õíüî¿ ôóíêö³î-
íàëüíî¿ àêòèâíîñò³, ³ çîêðåìà ïðîäóêö³¿ öèòîê³-
í³â, âèÿâèâñÿ â³ðîã³äíî íèæ÷èì, í³æ ó êîíòðîë³.
Òàê, äåô³öèò ïðîäóêö³¿ ²Ë-1, ÔÍÏ  ³ ²Ë-6 ïî-
ð³âíÿíî ç àêòèâîâàíèìè ÍÔ çäîðîâèõ ëþäåé
ñòàíîâèâ â³äïîâ³äíî 32,3 %, 12,1 % ³ 20,5 % –
ó 1 ãðóï³, 43,1 %, 25,5 % ³ 14,6 % – ó 2 ãðóï³.

Ï³ä âïëèâîì òåðàïåâòè÷íèõ çàõîä³â ó 1-é
ãðóï³ â³äçíà÷åíî ïîñòóïîâå â³äíîâëåííÿ ð³âíÿ
ÒÔ (³ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+): íà 3-5 äîáó –
âíàñë³äîê çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ÒÇÔ, à ç 10-14
äîáè – çà ðàõóíîê ï³äéîìó àêòèâíîñò³ ÒÇÊ íà
ôîí³ òðèâàþ÷îãî çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ÒÇÔ.
Ö³ çì³íè ñóïðîâîäæóâàëèñÿ ñòèìóëÿö³ºþ çà-
ïàëüíî¿ ðåàêö³¿ ç çàâåðøåííÿì àëüòåðàòèâíî¿
ôàçè çàïàëåííÿ â ðàí³ é àêòèâàö³ºþ ðåïàðà-
òèâíî¿ ðåãåíåðàö³¿ òêàíèí ðàíîâîãî äåôåêòó ç
10-14 äîáè, ðåçóëüòàòîì ÷îãî áóëî çàãîºííÿ ðàí
÷åðåç 18-24 ä³á ï³ñëÿ ïî÷àòêó ë³êóâàííÿ. Âèÿâ-
ëåíî âçàºìîçâ'ÿçîê ì³æ ï³äâèùåííÿì ïðîäóêö³¿
²Ë-1 (íà 3-5 äîáó ë³êóâàííÿ) ³ çíèæåííÿì àêòèâ-
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ñòîïè â äèíàì³ö³ ë³êóâàííÿ. Íà îñ³ îðäèíàò – ñòóï³íü çì³íè àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â (ó %)â³äíîñíî
êîíòðîëþ (³íêóáàö³ÿ ç ÀÒÔ),ïðèéíÿòîãî çà 100 %.



íîñò³ ÒÇÔ (r=-0,860: ð<0,01), à òàêîæ ñòèìó-
ëÿö³ºþ ïðîäóêö³¿ ²Ë-6 (ç 10-14-äîáè) ³ àêòèâàö³ºþ
ÒÇÊ (r=+0,759). Ö³ äàí³ äåìîíñòðóþòü ñåëåêòèâ-
í³ñòü âçàºìîçâ'ÿçêó ì³æ ð³çíèìè ëàíêàìè ñèñòåìè
ÒÔ òà öèòîê³íïðîäóêóþ÷îþ ôóíêö³þ ÍÔ.

Ó 2-é ãðóï³ çàðåºñòðîâàí³ ³íø³ ïàðàìåòðè
ÒÔ ³ öèòîê³íîâî¿ ñåêðåö³¿ ó äèíàì³ö³ ë³êóâàííÿ.
Ó õâîðèõ ³ç ñèíäðîìîì òðèâàëîãî íåçàãîºííÿ
ðàí ñòîïè íà ìîìåíò ãîñï³òàë³çàö³¿ çàðåºñòðîâà-
íèé íèçüêèé ð³âåíü àêòèâíîñò³ ÒÇÊ, ùî ïîçèòèâ-
íî êîðåëþâàâ ç âèðàæåíèì (íà 43,1 % ³ 25,5 %)
äåô³öèòîì ïðîäóêö³¿ ²Ë-1 ³ ÔÍÏ (â³äïîâ³äíî
r1=+0,725; r2=+0,631). Íà 3-5 äîáó ë³êóâàííÿ íå
âèÿâëåíî âïëèâó ÒÔ íà öèòîê³íîâó ïðîäóêö³þ
ÍÔ: íåâ³ðîã³äíà çì³íà ïðîäóêö³¿ ²Ë-1 ³ íåçíà÷-
íèé (ó ïîð³âíÿíí³ ç 1-þ ãðóïîþ) ï³äéîì ð³âí³â
ÔÍÏ íà 15,5 % ³ ²Ë-6 íà 7,6 % (ð1,2<0,05) àñîö³-
éîâàí³ ç òîëåðàíòí³ñòþ àêòèâíîñò³ ÒÇÊ ³ ÒÇÔ, à
òàêîæ ç â³äñóòí³ñòþ íàî÷íîãî åôåêòó ïðîâåäå-
íî¿ òåðàï³¿ ó äàíèé òåðì³í ñïîñòåðåæåííÿ. Ñòà-
òèñòè÷íî çíà÷èìå çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ÒÇÔ íà
10-14 äîáó îáåðíåíî êîðåëþâàëî ç ïðèðîñòîì
ïðîäóêö³¿ ²Ë-1 (íà 34,8 %, p<0,01, r=-0,910) ³ ²Ë-6
(íà 96,5 %, p<0,001, r=-0,730), ïðÿìî – ç³ çíèæåí-
íÿì êîíöåíòðàö³¿ ÔÍÏ (íà 17,6 %, p<0,05,
r=+0,814). Ïðîòå íàïðèê³íö³ ì³ñÿöÿ íà ôîí³ â³ä-
ñóòíîñò³ âèðàæåíî¿ äèíàì³êè àêòèâíîñò³ ÒÇÊ ³
ÒÇÔ çàðåºñòðîâàí³: âèðàæåíèé ï³äéîì ïðîäóêö³¿
²Ë-1, ï³äâèùåííÿ ñåêðåö³¿ ÔÍÏ ³ ²Ë-6. Ïðè÷îìó
ð³âåíü ²Ë-6 ïåðåâèùèâ ïîêàçíèê àêòèâîâàíèõ
ÍÔ äîíîð³â íà 136,6 % (p<0,001).

Áàãàòî ïîêàçíèê³â ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâ-
íîñò³ ÍÔ º Ñà2+-çàëåæíèìè ïàðàìåòðàìè [3]. Ó
ñâîþ ÷åðãó, êîíòðîëü âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
Ñà2+-ãîìåîñòàçó º áàãàòîôàêòîðíîþ äèíàì³÷-
íîþ ñèñòåìîþ, ó ôîðìóâàíí³ ÿêî¿ áåðóòü ó÷àñòü
ð³çí³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ñèãíàëüí³ ñèñòåìè,
ùî ³í³ö³þþòü àêòèâí³ñòü ïðîòå¿íê³íàç À, Â, Ñ ³
G [6]. Ðîëü òèðîçèíê³íàç ³ òèðîçèíôîñôàòàç çâî-
äèòüñÿ äî ìîäóëþâàííÿ åôåêò³â àãîí³ñò³â, ùî
âïëèâàþòü íà òðàíñïîðò Ñà2+ ÷åðåç ïëàçìîëåìó
÷è éîãî ìîá³ë³çàö³þ/çàêà÷óâàííÿ ó âíóòð³øíüî-
êë³òèíí³ äåïî [2]. Â ö³ëîìó âíóòð³øíüîêë³òèí-
íèé ð³âåíü Ñà2+ çàëåæèòü â³ä õàðàêòåðó âçàºìî-
çâ'ÿçêó ³ ñòóïåíÿ ñïðÿæåíîñò³ ðîáîòè äàíèõ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ ñèñòåì. Ïðè÷îìó
äîì³íóâàííÿ åôåêòó êîæíî¿ ³ç çàçíà÷åíèõ ñèñ-
òåì ñèãíàë³çàö³¿ âèçíà÷àº íå ò³ëüêè äèíàì³êó
ð³âíÿ Ñà2+, àëå é ñïåöèô³êó ôóíêö³îíàëüíî¿ àê-
òèâíîñò³ ÍÔ íà ð³çíèõ åòàïàõ çàïàëüíîãî êàñ-

êàäó. Ç îãëÿäó íà òå, ùî ³í³ö³þþ÷èì ïàòîãåíå-
òè÷íèì ÷èííèêîì ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ
ëåéêîöèò³â ïðè ÖÄ ²² òèïó º ïîðóøåííÿ ÒÔ,
âàæëèâî ç'ÿñóâàòè âçàºìîçàëåæí³ñòü ì³æ äè-
íàì³êîþ éîãî ïàðàìåòð³â ³ ðåãóëÿòîðíîþ
ôóíêö³ºþ ÍÔ.

Ôàêòè, âèÿâëåí³ â äàí³é ðîáîò³, äîçâîëÿþòü
êîíñòàòóâàòè: 1) çíèæåííÿ ÒÔ ñóïðîâîäæóºòüñÿ
ïðèãí³÷åííÿì öèòîê³íîâî¿ ïðîäóêö³¿ ÍÔ; 2) ó
ðàç³ îïòèìàëüíî¿ òåðàïåâòè÷íî¿ êîðåêö³¿ é àäåê-
âàòíî¿ ðåàêö³¿ îðãàí³çìó íà ë³êóâàííÿ ñïîñ-
òåð³ãàºòüñÿ â³äíîâëåííÿ ÒÔ, ùî ñóïðîâîäæó-
ºòüñÿ çì³íîþ ðåãóëÿòîðíî¿ ôóíêö³¿ ÍÔ, âíàñë³-
äîê ÷îãî çàïóñêàºòüñÿ áàãàòîñòóï³í÷àñòèé êàñ-
êàä ìåõàí³çì³â çàïàëüíî-ðåïàðàòèâíîãî ïðîöå-
ñó, ðåçóëüòàòîì ÿêîãî º çàãîºííÿ ðàíîâîãî äå-
ôåêòó; 3) ñòèìóëÿö³ÿ ïðîçàïàëüíî¿ àêòèâíîñò³
ÍÔ ³ ïðîäóêö³¿ íèìè êëþ÷îâîãî öèòîê³íó, ùî
ðåãóëþº åôåêòèâí³ñòü ãîñòðî¿ ôàçè çàïàëåííÿ ³
çàâåðøåííÿ àëüòåðàö³¿ ²Ë-1, àñîö³éîâàíà ç³ çíè-
æåííÿì àêòèâíîñò³ ÒÇÔ; 4) ï³äâèùåííÿ òèðî-
çèíê³íàçíî¿ àêòèâíîñò³ íà ôîí³ òåðàï³¿ êîðåëþ-
âàëî ç³ ñòèìóëÿö³ºþ ïðîäóêö³¿ ²Ë-6, ùî º êîîð-
äèíàòîðîì òðàíñôîðìàö³¿ íåéòðîô³ëüíî¿ ôàçè
çàïàëåííÿ íà ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãîâó, ÿêà ñó-
ïðîâîäæóºòüñÿ î÷èùåííÿì ðàíè ³ ïî÷àòêîì ðå-
ïàðàö³¿ ðàíîâîãî äåôåêòó; 5) òîëåðàíòí³ñòü ñèñ-
òåìè ÒÔ ó õâîðèõ 2-¿ ãðóïè âåäå äî ïîðóøåííÿ
ñïðÿæåíîñò³ äàíî¿ ñèñòåìè ñèãíàë³çàö³¿ ç öè-
òîê³íîâîþ ïðîäóêö³ºþ, ùî îáóìîâëþº çì³íó õà-
ðàêòåðó ñåêðåö³¿ öèòîê³í³â: â³äñóòí³ñòü ðåàêö³¿
íà ðàíí³õ åòàïàõ ³ ï³çí³é ï³äéîì ïðîäóêö³¿ ²Ë-1,
ÔÍÏ òà ²Ë-6. 

Íàÿâí³ñòü âèðàæåíèõ êîðåëÿö³éíèõ çâ'ÿçê³â
ì³æ ïàðàìåòðàìè ÒÔ ³ öèòîê³íîâî¿ ïðîäóêö³¿ ó
õâîðèõ íà ÖÄ ó äèíàì³ö³ ðàíîâîãî ïðîöåñó çìó-
øóº çàäóìàòèñÿ ïðî ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè ¿¿
ðåàë³çàö³¿. Çì³íà ÒÔ ìîæå ìîäóëþâàòè ôóíêö³þ
ÍÔ ð³çíèìè øëÿõàìè: 1) çà ðàõóíîê ïðÿìîãî
ôîñôîðèëóâàííÿ ³ äåôîñôîðèëóâàííÿ ñïåöè-
ô³÷íèõ á³ëê³â/åôåêòîðíèõ ìîëåêóë, ùî âèçíà÷à-
þòü çàïóñê ³ àìïë³òóäó ñåêðåö³¿ ð³çíèõ öèòîê³-
í³â [2]; 2) øëÿõîì çì³íè âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
ð³âíÿ Ñà2+; öå íå ò³ëüêè ïðÿìî ïîçíà÷àºòüñÿ íà
ôóíêö³îíàëüí³é àêòèâíîñò³ êë³òèí, àëå é âåäå
äî çàïóñêó êîíêóðóþ÷èõ ñèñòåì, ùî áåðóòü
ó÷àñòü ó êîíòðîë³ Ñà2+-ãîìåîñòàçó; 3) çà äîïîìî-
ãîþ ðåãóëÿö³¿ ñåíñèòèâíîñò³ ðåöåïòîð³â, çîêðå-
ìà é ²Ð, ìîäóëþþ÷è åôåêòèâí³ñòü âïëèâó ð³çíèõ
ë³ãàíä³â; íàïðèêëàä, òèðîçèíôîñôàòàçà 1Â
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(ÐÒÐ-1Â) º íåãàòèâíèì ðåãóëÿòîðîì ëàíöþæêà
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿, ùî çàïóñêà-
ºòüñÿ ç ²Ð [7]; 4) çà ðàõóíîê çì³íè àêòèâíîñò³
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ ñèñòåì, íàï-
ðèêëàä, àêòèâàö³ÿ ÒÇÊ ìîæå ñòèìóëþâàòè êàñ-
êàä ñåðèí-òðåîí³íîâèõ ê³íàç (çîêðåìà, ÌÀÐ-ê³-
íàç), ùî áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³
ëåéêîöèò³â ³ ïðîäóêö³¿ íèìè öèòîê³í³â [1].

Íåîáõ³äíî ï³äêðåñëèòè, ùî öèòîê³íè ìî-
æóòü ïðÿìî ÷è îïîñåðåäêîâàíî âïëèâàòè íà ð³ç-
í³ ëàíêè ñèñòåìè òèðîçèíîâîãî ôîñôîðèëóâàííÿ.
Íàïðèêëàä, ÔÍÏ ñòèìóëþº åêñïðåñ³þ ÐÒÐ-1Â ³
ñïðèÿº ï³äâèùåííþ àêòèâíîñò³ ïðîöåñ³â äåôîñ-
ôîðèëóâàííÿ, çîêðåìà ðåöåïòîð³â äî ³íñóë³íó ³
ðîçâèòêó ³íñóë³íîâî¿ ðåçèñòåíòíîñò³. ²Ë-1 ñòè-
ìóëþº çâ³ëüíåííÿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè ³ ñèíòåç

¿¿ ìåòàáîë³ò³â, ùî íå ò³ëüêè ìîäóëþþòü ð³âåíü
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+, àëå é çäàòí³ ïðèãí³-
÷óâàòè àêòèâí³ñòü ÒÇÔ, ïîòåíö³þâàòè òèì ñàìèì
åôåêòè ê³íàç [7]. Êð³ì òîãî, ïîêàçàíî, ùî òîëå-
ðàíòí³ñòü äî ä³¿ ³íñóë³íó ³ òðèâàëå ïðèãí³÷åííÿ
ÒÔ çà óìîâ ÖÄ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì
ïðîäóêö³¿ ²Ë-6 [8], ó çâ'ÿçêó ç ÷èì ã³ïåðñåêðåö³ÿ
äàíîãî öèòîê³íó íèí³ ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê îäíà ç
îçíàê ³íñóë³íîâî¿ ðåçèñòåíòíîñò³.

Âèñíîâîê. Çà óìîâ ð³çíîãî ïåðåá³ãó ðàíî-
âîãî ïðîöåñó ó õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò ²² òè-
ïó âèÿâëåí³ îñîáëèâîñò³ âçàºìîçâ'ÿçêó ì³æ òè-
ðîçèíîâèì ôîñôîðèëóâàííÿì ³ ïðîäóêö³ºþ öè-
òîê³í³â íåéòðîô³ëàìè, ùî âèðàæàº ³íäèâ³äóàëü-
í³ îñîáëèâîñò³ ðåãóëÿö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
ñèãíàëüíèõ ñèñòåì.
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ÂÇÀÈÌÎÑÂßÇÜ ÌÅÆÄÓ ÒÈÐÎÇÈÍÎÂÛÌ
ÔÎÑÔÎÐÈËÈÐÎÂÀÍÈÅÌ È ÏÐÎÄÓÊÖÈÅÉ
ÖÈÒÎÊÈÍÎÂ ÍÅÉÒÐÎÔÈËÀÌÈ ÏÐÈ ÐÀÇ-
ÍÛÕ ÂÀÐÈÀÍÒÀÕ ÒÅ×ÅÍÈß ÐÀÍÅÂÎÃÎ
ÏÐÎÖÅÑÑÀ Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÈÍÑÓËÈÍÎÂÎÉ
ÐÅÇÈÑÒÅÍÒÍÎÑÒÈ

Ðåçþìå. Ïðîâåäåíà îöåíêà ïàðàìåòðîâ òèðîçèíî-
âîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è ðåãóëÿòîðíîé ôóíêöèè
íåéòðîôèëîâ ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì ²² òè-
ïà ñ çàæèâëåíèåì (n=16) è äëèòåëüíûì íåçàæèâ-
ëåíèåì (n=13) ðàí ñòîïû. Ðàçíûå âàðèàíòû òå÷å-
íèÿ ðàíåâîãî ïðîöåññà ñîïðîâîæäàþòñÿ ôîðìè-
ðîâàíèåì ðàçíûõ êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé ìåæäó
àêòèâíîñòüþ òèðîçèíêèíàç, òèðîçèíôîñôàòàç è
ïðîäóêöèåé ÈË-1, ÔÍÏ è ÈË-6, ÷òî îòðàæàåò
ðàçíóþ ñòåïåíü äèñðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ
ñèãíàëüíèõ ñèñòåì è èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííî-
ñòè ðåàêòèâíîñòè îðãàíèçìà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò, òèðîçèíî-
âîå ôîñôîðèëèðîâàíèå, íåéòðîôèëû, öèòîêèíû.

RELATIONSHIP BETWEEN TYROSINE PHOS-
PHORYLATION AND CYTOKINE PRODUCTION
BY NEUTROPHILS WITH DIFFERENT VARI-
ANTS OF WOUND HEALING UNDER INSULIN
RESISTANCE CONDITION

Abstract. An estimation of the parameters of tyro-
sine phosphorylation and the regulatory function of
neutrophils has been carried out in patients with ty-
pe 2 diabetes mellitus with healing (n=16) and pro-
longed non-healing (n=13) of foot wounds. Differ-
ent variants of the wound process course are ac-
companied with the formation of various correla-
tions between the activity of tyrosine kinases, tyro-
sine phosphatases and the production by neutro-
phils IL-1, TNF and IL-6, which reflects a diverse
degree of disregulation of intracellular signaling
systems and the individual peculiarities of the
organism's reactivity.
Key words: diabetes mellitus, tyrosine phosphory-
lation, neutrophils, cytokines.
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