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Îäíèì ³ç îñíîâíèõ ôàêòîð³â, ùî ìîæóòü çä³éñíþâà-
òè âïëèâ íà ñòàí òà øâèäê³ñòü ïðîöåñ³â ðåãåíåðàö³¿ 
øê³ðè, º IGF-1 (ãåí, ùî êîäóº ³íñóë³íîïîä³áíèé ôàê-
òîð). Ïðîâåäåíî ìîðôîëîã³÷íå òà ìîëåêóëÿðíî-á³îëî-
ã³÷íå äîñë³äæåííÿ ðàí øê³ðè ìèøåé ë³í³¿ FVB äèêîãî
òèïó òà òðàíñãåííèõ òâàðèí K14/mIGF-1 ç³ ñòðåïòî-
çîòîöèí-³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì. Ïîêàçàíî çá³ëüøåííÿ 
åêñïðåñ³¿ IGF-1, ïëîù³ òà òîâùèíè ðåãåíåðóþ÷îãî åï³-
òåë³þ, ê³ëüêîñò³ êë³òèí Mac-1+ â ðàí³ ó òðàíñãåííèõ 
òâàðèí ïîð³âíÿíî ç äèêèì òèïîì.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: øê³ðà, çàãîºííÿ ðàí, ä³àáåò, IGF-1, åêñ-
ïðåñ³ÿ.

Âñòóï. Ïîøêîäæåííÿ øê³ðè ³í³ö³þº ñåð³þ ïî-
ä³é, ÿê³ çðåøòîþ ïðèçâîäÿòü äî ïîâíî¿ àáî 
÷àñòêîâî¿ ðåãåíåðàö³¿ óøêîäæåíî¿ òêàíèíè [1, 
2]. Çàãîºííÿ ðàí – ñêëàäíèé ïðîöåñ, ùî âêëþ-
÷àº â ñåáå ê³ëüêà åòàï³â (îñíîâí³ – çàïàëåííÿ, 
ïðîë³ôåðàö³ÿ ³ äîçð³âàííÿ) òà âèìàãàº ó÷àñò³ 
áàãàòüîõ òèï³â êë³òèí (òðîìáîöèòè, íåéòðîô³ëè, 
ìàêðîôàãè, êåðàòèíîöèòè, ô³áðîáëàñòè, åíäî-
òåë³àëüí³ òà íåðâîâ³ êë³òèíè, ë³ìôîöèòè òîùî) 
[3]. Ñïîñ³á, çà äîïîìîãîþ ÿêîãî ð³çí³ ïîïóëÿö³¿ 
êë³òèí ìîäóëþþòü ôóíêö³¿ ³íøèõ êë³òèííèõ 
ïîïóëÿö³é, à òàêîæ ðîëü ð³çíèõ ãîðìîí³â òà 
ôàêòîð³â ðîñòó â öüîìó ïðîöåñ³ ñòàíîâëÿòü âå-
ëèêèé ³íòåðåñ. Îäèí ç ãîðìîí³â, ùî, ÿê ââàæà-
ºòüñÿ, âïëèâàº íà ïðîöåñ â³äíîâëåííÿ, º ãîðìîí 
ðîñòó (GH). Öåé ãîðìîí óñï³øíî âèêîðèñòî-
âóþòü äëÿ ë³êóâàííÿ äåôåêò³â ðîñòó òà ÿê ÷èí-
íèê ñòðàòåã³¿ àíòèñòàð³ííÿ [4]. Áàãàòî åôåêò³â 
GH îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ÷åðåç ³íñóë³íîïîä³áíèé 
ôàêòîð ðîñòó 1 (IGF-1) [5]. IGF-I º ì³òîãåíîì 
 äëÿ êåðàòèíîöèò³â [6], ³ öå ñòèìóëþº âèðîáëåí-
íÿ êîëàãåíó, ãë³êîçàì³íîãë³êàí³â òà ñèíòåç ïðîòåî-
ãë³êàí³â ô³áðîáëàñòàìè øê³ðè. Îñíîâíèì äæå-

ðåëîì öèðêóëþþ÷îãî IGF-1 â ï³ñëÿïîëîãîâèé 
ïåð³îä æèòòÿ º ïå÷³íêà, àëå IGF-1 òàêîæ ìîæå 
áóòè âèðîáëåíèé ³ â áàãàòüîõ ³íøèõ òêàíèíàõ,
äå â³í ìàº ïàðàêðèííó àêòèâí³ñòü. Ó êîíòåêñò³ 
øê³ðè IGF-I áóâ âèçíà÷åíèé ÿê àêòèâíèé ïà-
ðàêð³ííèé ñòèìóëÿòîð ðîñòó, ùî âèä³ëÿºòüñÿ
ô³áðîáëàñòàìè ³ ìàêðîôàãàìè äëÿ êåðàòèíî-
öèò³â ó êóëüòóð³ êë³òèí [7] ç ìåòîþ ñòèìóëÿö³¿ 
¿õíüî¿ íåíàïðàâëåíî¿ ì³ãðàö³¿ [8]. Äëÿ IGF-1
ÿê ë³êóâàëüíîãî çàñîáó òàêîæ áóâ ïðîäåìîí-
ñòðîâàíèé åôåêò ïðèñêîðåííÿ çàãîºííÿ ðàí 
øê³ðè – øëÿõîì ñòèìóëÿö³¿ âïëèâó ô³áðîáëàñ-
ò³â íà ñèíòåç êîëàãåíó íà äîäà÷ó äî ñâîãî 
ì³òîãåííîãî âïëèâó íà êåðàòèíîöèòè ³ ô³áðî-
áëàñòè [2, 9]. Â êåðàòèíîöèòàõ IGF-1 ñòèìóëþº 
ïðîë³ôåðàö³þ [10] ³ âïëèâàº íà ìîðôîãåíåç âî-
ëîñÿíîãî ôîë³êóëà [11–13]. Ìèø³ ç âèêëþ÷åíèì 
ðåöåïòîðîì IGF-1 âìèðàþòü íåçàáàðîì ï³ñëÿ 
íàðîäæåííÿ â³ä äèõàëüíî¿ íåäîñòàòíîñò³ òà ìà-
þòü àíîìàëüíî òîíêèé ³ íàï³âïðîçîðèé øàð 
åï³äåðì³ñó ç³ çìåíøåíîþ ê³ëüê³ñòþ âîëîñÿíèõ 
ôîë³êóë³â [11]. Äîñ³ íå ç’ÿñîâàí³ ôóíêö³¿ ³ ìå-
õàí³çìè âïëèâó IGF-1 íà çàãîºííÿ ðàí, àëå áó-
ëî ÷³òêî ïðîäåìîíñòðîâàíî éîãî âïëèâ íà öåé
ïðîöåñ. Òàê, çíèæåííÿ ð³âíÿ IGF-1 ïðè öóê-
ðîâîìó ä³àáåò³ íåãàòèâíî âïëèâàº íà çàãîºííÿ 
ðàí øê³ðè ä³àáåòè÷íèõ îñ³á ïðè ñòàð³íí³ [14]. 
Çàãîºííÿ ðàí, â òîìó ÷èñë³ ðååï³òåë³çàö³ÿ, óïî-
â³ëüíåíà ó õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò [14], ÿêèé 
íåãàòèâíî âïëèâàº íà ïðîöåñè çàãîºííÿ ðàí, â 
òîìó ÷èñë³ íà ãåìîñòàç, çàïàëåííÿ òà àíã³îãåíåç. 
Ö³ ïîðóøåííÿ ïðèñóòí³ â íàéð³çíîìàí³òí³øèõ 
òêàíèíàõ, â òîìó ÷èñë³ ì³îêàðä³, ñêåëåòíèõ ì’ÿ-
çàõ, íåðâàõ òà øê³ð³. 

Ïðè ïîøêîäæåííÿõ øê³ðè ó õâîðèõ íà öóê-
ðîâèé ä³àáåò âñòàíîâëåíî çì³íè êðîâîîá³ãó, 
ïîðóøåííÿ àíòèì³êðîáíî¿ àêòèâíîñò³ íåéòðî-
ô³ë³â ³ äèñôóíêö³îíàëüíèé ñòàí çàïàëåííÿ, 
ïîâ’ÿçàíèé ç àíîìàëüíîþ ä³ºþ õåìîê³í³â [15]. 
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Âïëèâ åêñïðåñ³¿ ãåíà, ùî êîäóº ³íñóë³íîïîä³áíèé ôàêòîð ðîñòó, íà çàãîºííÿ ðàí øê³ðè

Çàïàëüíà â³äïîâ³äü º íåîáõ³äíîþ óìîâîþ äëÿ 
ïî÷àòêó ðåïàðàö³¿ ðàíè. Íà ìîëåêóëÿðíîìó ð³â-
í³ ï³äâèùåííÿ ê³ëüêîñò³ mIGF-1 ìîæå çíà÷íî 
ñêîðîòèòè àêòèâí³ñòü ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â, 
òàêèõ ÿê ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèí àëüôà (TNF ) 
òà ³íòåðëåéê³íó-1-áåòà (IL-1 ) ³ ñêîðèãóâàòè 
âïëèâ CC-õåìîê³íà, ÿêèé áåðå ó÷àñòü ó ïðè-
âàáëåíí³ ìîíîöèò³â/ìàêðîôàã³â.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ – âèâ÷èòè îñîáëèâîñò³ 
âïëèâó åêñïðåñ³¿ òðàíñãåííîãî mIGF-1 íà 
øâèäê³ñòü çàãîºííÿ ðàí, à òàêîæ ïðîâåñòè àíà-
ë³ç ³ìóíîëîã³÷íèõ òà ìîëåêóëÿðíî-á³îëîã³÷íèõ 
ìåõàí³çì³â ä³¿ mIGF-1 íà ïðîöåñè ðåãåíåðà-
ö³¿ øê³ðè.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Åêñïåðèìåíòè ïðîâå-
äåí³ íà 3–4-ì³ñÿ÷íèõ ìèøàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ FVB 
ç òðàíñãåíîì K14/mIGF-1 (tg) òà áåç íüîãî (wt).
Â äîñë³äæåííÿõ âèêîðèñòîâóâàëè ìèøåé ç ãå-
òåðîçèãîòíèì ãåíîòèïîì. Íàÿâí³ñòü ÷è â³äñóò-
í³ñòü òðàíñãåííîãî IGF-1 âèçíà÷àëè ãåíîòèïó-
âàííÿì ó íîâîíàðîäæåíèõ. Òâàðèíè íàäàí³ ªâðî-
ïåéñüêîþ ìîëåêóëÿðíî-á³îëîã³÷íîþ îðãàí³çà-
ö³ºþ (ªÌÁË) ³ óòðèìóâàëèñÿ íà áàç³ â³âàð³þ 
²íñòèòóòó ãåðîíòîëîã³¿. Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà 
ìîäåë³ ñòðåïòîçîòîöèí-³íäóêîâàíîãî ä³àáåòó. 
Ìèøåé ðîçïîä³ëèëè íà ÷îòèðè ãðóïè: äèê³ 
òâàðèíè – wt; äèê³ òâàðèíè ç ä³àáåòîì – wtD; 
òðàíñãåíí³ òâàðèíè ç ä³àáåòîì – tgD. Òâàðè-
íàì âíóòð³øíüîáðþøèííî ââîäèëè 50 ìã/êã 
ñòðåïòîçîòîöèíó («Sigma», ÑØÀ) âïðîäîâæ ï’ÿ-
òè äí³â. Äëÿ åêñïåðèìåíòó â³äáèðàëè òâàðèí ç 
ð³âíåì ãëþêîçè > 15 ììîëü/ë.

Ìîäåëü ïîøêîäæåíü øê³ðè. Âñ³ ìàí³ïóëÿö³¿
ç òâàðèíàìè çä³éñíþâàëè ï³ä êåòàì³íîâèì íàð-
êîçîì (10 ìã/êã). Õóòðî íà ä³ëÿíö³ ñïèíè âè-
äàëÿëè ãîë³ííÿì, øê³ðó ïðîìèâàëè 70%-íèì
åòàíîëîì ³ íàíîñèëè ÷îòèðè ðàíè íà âñþ òîâ-
ùèíó øê³ðè (5 ìì â ä³àìåòð³). Òâàðèí íà ïåð³îä 
çàãîºííÿ ðîçì³ùóâàëè ³íäèâ³äóàëüíî. Íà 5-é òà 
8-é äåíü ï³ñëÿ òðàâìè ó äîñë³äíèõ òâàðèí ï³ä 
êåòàì³íîâèì íàðêîçîì âèð³çàëè ðàíó òà 3 ìì
îòî÷óþ÷î¿ øê³ðè. 

Ðàíè ðîçð³çàëè íàâï³ë ó íàïðÿìêó ðîñòó 
õóòðà. Îäíó ïîëîâèíó çðàçêà îáðîáëÿëè äëÿ
ìîðôîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ, ³íøó çàìîðîæó-
âàëè ³ çáåð³ãàëè ïðè –80 ºC äî âèä³ëåííÿ ÐÍÊ. 
Çîâí³øíþ ÷àñòèíó ðàíè òà ãðàíóëüîìíó òêàíè-
íó çáåð³ãàëè ³ îáðîáëÿëè îêðåìî. Çðàçêè øê³ðè/
ðàíè ïåðåâîäèëè â ïàðàô³í äëÿ îòðèìàííÿ çð³ç³â 

òîâùèíîþ 7 ìêì, ï³ñëÿ ÷îãî çà äîïîìîãîþ êñè-
ëîëó âîíè áóëè ðåã³äðàòîâàí³ â åòàíîë. Çð³çè
ïðîàíàë³çîâàí³ ï³ñëÿ ôàðáóâàííÿ ïî Ìàñîíó, òðè-
êîëüîðîâå çàáàðâëåííÿ («Sigma-Aldrich», ÑØÀ).
Äëÿ ïðîâåäåííÿ ³ìóíîã³ñòîõ³ì³¿ çð³çè ³íêóáóâà-
ëè â 3 % H2O2 ç ìåòîþ ³íàêòèâàö³¿ åíäîãåííèõ 
ïåðîêñèä³â. Ïîò³ì ³íêóáóâàëè ç ïåðâèííèìè 
àíòèò³ëàìè: 1) ìàðêåð êë³òèííî¿ ïðîë³ôåðàö³¿
Ki67 êðîëÿ÷èé IgG1K êëîí B56, BD Bioscien-
ces; 2) ìàðêåð ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí äëÿ åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèí êðîëÿ CD31, Abcam; 3) ìàð-
êåð äëÿ ãðàíóëîöèò³â Gr1 ùóðÿ÷èé IgG2b/ê, 
BD Biosciences; 4) ìàðêåð äëÿ ìàêðîôàã³â CD11b/
Mac1 ùóðÿ÷èé (DA) IgG2b/ê, BD Biosciences. 
ßê âòîðèíí³ àíòèò³ëà âèêîðèñòîâóâàëè êîçÿ÷³ 
àíòèêðîëÿ÷³-HRP òà êîçÿ÷³ àíòèùóðÿ÷³-HRP 
(«Vector Laboratories», ÎÊ). Äëÿ çàáàðâëåííÿ 
çð³çè ³íêóáóâàëè ç ñóáñòðàòîì ïåðîêñèäàçè DAB
³ âèâ÷àëè ï³ä ñâ³òëîâèì ì³êðîñêîïîì (Leica 
DC500). Çîáðàæåííÿ îòðèìàí³ òà îáðîáëåí³ çà 
äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ Adobe 
Photoshop. 

Äëÿ ê³ëüê³ñíîãî ìîðôîìåòðè÷íîãî àíàë³çó 
ïëîù³, òîâùèíè ðåãåíåðóþ÷îãî åï³òåë³þ (ïî-
òîâùåíî¿ ä³ëÿíêè øê³ðè), äîâæèíè ðåãåíåðó-
þ÷îãî åï³òåë³þ, äîâæèíè â³äêðèòî¿ ðàíè, çà-
ãàëüíî¿ äîâæèíè ðàíè (ñóìè äîâæèíè ðåãå-
íåðóþ÷îãî åï³òåë³þ ³ â³äêðèòî¿ ðàíè) âèêîðèñ-
òîâóâàëè ïðîãðàìíå çàáåçïå÷åííÿ «Image J».

Ìîëåêóëÿðíî-á³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ. Ïðîâî-
äèëè äîñë³äæåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ÐÍÊ â³äïî-
â³äíèõ ãåí³â. Âèä³ëåííÿ ÐÍÊ çä³éñíþâàëè çã³ä-
íî ç ³íñòðóêö³ºþ íàáîðó «Ðèáîçîëü» («Àìïë³-
Ñåíñ», ÐÔ), îáðîáêó ÄÍÊàçîþ – çà ³íñòðóêö³ºþ 
âèðîáíèêà («Thermo Scientific», EÑ). 

Çâîðîòíó òðàíñêðèïö³þ òà îòðèìàííÿ êÄÍÊ
ïðîâîäèëè çã³äíî ç ³íñòðóêö³ºþ íàáîðó «Ðå-
âåðòà-L» («Àìïë³Ñåíñ», ÐÔ). Àìïë³ô³êàö³éíó 
ñóì³ø ãîòóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ðåàêòèâ³â ô³ð-
ìè «Thermo Scientific» (ªÑ). Ê³íöåâèé îá’ºì 
ñóì³ø³ äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ â êîæíîìó çðàçêó ñòà-
íîâèâ 25 ìêë. 

Ñêëàä àìïë³ô³êàö³éíî¿ ñóì³ø³: ïî 0,5 ìêë 
(1 ìêã/ìêë) ïðàéìåð³â R òà F â³äïîâ³äíîãî ãåíà, 
2 ìêë dNTP (2 ìM), 7 ìêë DEPC-îáðîáëåíî¿ âî-
äè, 10 ìêë ðîç÷èíó äîñë³äæóâàíî¿ êÄÍÊ, 5 ìêë
áóôåðà äëÿ ÏËÐ (2,5 ìM MgCl2), 0,2 îä Taq-
ïîë³ìåðàçè. Àìïë³ô³êàö³þ ïðîâîäèëè íà òåðìî-
öèêëåð³ «Ñorbett Research», Àâñòðàë³ÿ.
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Ïðàéìåðè ðîçðîáëåí³ ô³ðìàìè «Invitrogen» 
(ÑØÀ) (äëÿ IGF-1, òðàíñãåííîãî òà òîòàëüíî-
ãî) òà «ÑèáÝíçèì» ÐÔ (GAPDH): 

Ãåí   Ïîñë³äîâí³ñòü

GAPDH F GGT GAA GGT CGG TGT GAA
  CGG A

  R TGT TAG TGG GGT CTC GCT 
  CCT G

IGF-1 (tg) F TAC CAG CTC GGC CAC AGC C
  R CCG GAT GGA ACG AGC TGA C

IGF-1 (total) F TGC TCT TCA GTT CGT GTG
  R ACA TCT CCA GTC TCC TCA G

Ê³ëüê³ñòü öèêë³â àìïë³ô³êàö³¿ âèçíà÷åí³ ïî-
ïåðåäí³ìè åêñïåðèìåíòàìè äëÿ îòðèìàííÿ íàé-
êðàùèõ ðåçóëüòàò³â: GAPDH – 30, âñ³ ³íø³ – 40.
Àíàë³ç ïðîäóêò³â ÏËÐ ïðîâîäèëè åëåêòðîôî-
ðåçîì ó 1,5%-íîìó àãàðîçíîìó ãåë³, çàáàðâëå-
íîìó 0,5 ìêã/ìë áðîìèñòîãî åòèä³þ, ïðîòÿãîì 

20 õâ. Ôîòîãðàô³¿ ãåëþ îòðèìàí³ çà äîïîìîãîþ 
öèôðîâî¿ êàìåðè Canon PowerShot A75, ù³ëü-
í³ñòü ñìóã ïðîàíàë³çîâàíî ïðîãðàìíèì çàáåç-
ïå÷åííÿì äëÿ àíàë³çó çîáðàæåíü BioTestColor 
(Á³î Òåñò v.2.1, «ÀìïëèÑåíñ», ÐÔ). Ð³âåíü åêñ-
ïðåñ³¿ ìÐÍÊ ñòàíäàðòèçîâàíèé çà ð³âíåì åêñ-
ïðåñ³¿ GAPDH ÿê âíóòð³øíüîãî êîíòðîëþ.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó äàíèõ çä³éñíþâàëè ìå-
òîäîì Ô³øåðà. Äëÿ ïîð³âíÿííÿ ì³æ ãðóïàìè âè-
êîðèñòîâóâàëè ïðîãðàìíå çàáåçïå÷åííÿ ANOVA
äëÿ äåê³ëüêîõ ãðóï àáî íåïàðíèé t-òåñò íà äâ³
ãðóïè. Ñòàòèñòè÷íó ð³çíèöþ ââàæàëè äîñòî-
â³ðíîþ ïðè ð < 0,05.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíÿ òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Åêñ-
ïðåñ³ÿ IGF-1 ï³ä ÷àñ çàãîºííÿ ðàí ó ìèøåé ç ä³à-
áåòîì. Â íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ òðàíñãåííèì ìè-
øàì ïåðåíîñèëè ãåí ùóðÿ÷îãî mIGF-1, ÿêèé 
âáóäîâàíî ï³ä êîíòðîëü ïðîìîòîðà K14. Â³äîìî, 
ùî åêñïðåñ³ÿ òðàíñãåííîãî ôðàãìåíòà âèÿâëå-
íà â øê³ð³, àëå íå â ïå÷³íö³ àáî ñåðö³ ìèøåé 
K14mtg [16]. Ã³áðèäèçàö³ÿ in situ ï³äòâåðäèëà 
åêñïðåñ³þ òðàíñãåí³â mIGF-1 ó K14-ïîçèòèâ-
íèõ êë³òèíàõ áàçàëüíîãî øàðó åï³äåðì³ñó òà ó 
çîâí³øí³é îáîëîíö³ êîðåíÿ ³ îïóêë³é ÷àñòèí³ 
âîëîñÿíèõ ôîë³êóë³â [16]. Ó íàøèõ åêñïåðè-
ìåíòàõ äëÿ âèçíà÷åííÿ çàãàëüíî¿ åêñïðåñ³¿ ãå-
íà IGF-1 âèêîðèñòîâóâàëèñü ïðàéìåðè ÿê äëÿ 
tg IGF-1, òàê ³ äëÿ ïðîäóêö³¿ âëàñíîãî IGF-1 
(ðèñ. 1). Çàãàëüíèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ IGF-1 ìàâ 
òåíäåíö³þ äî çíèæåííÿ â íåóøêîäæåí³é øê³ð³ 
ìèøåé äèêîãî òèïó ç ä³àáåòîì ³ äî çá³ëüøåí-
íÿ – ó ä³àáåòè÷íèõ òðàíñãåííèõ ìèøåé ïîð³â-
íÿíî ç ³íòàêòíèìè òâàðèíàìè. Íà 5-é ³ 8-é äåíü 
ï³ñëÿ òðàâìè åêñïðåñ³ÿ ãåíà IGF-1 áóëà çíà÷íî 
âèùîþ â øê³ð³ ä³àáåòè÷íèõ ìèøåé äèêîãî òèïó 
ïîð³âíÿíî ç 0-ì äíåì, à ó òðàíñãåííèõ òâàðèí 
çíà÷íî âèùå â øê³ð³ òà ãðàíóëüîìí³é òêàíèí³ 
ïîð³âíÿíî ç ³íòàêòíèìè ìèøàìè äèêîãî òèïó, 
à òàêîæ â ãðàíóëüîìí³é òêàíèí³ íà 8-é äåíü 
ïîð³âíÿíî ç ä³àáåòè÷íèìè òâàðèíàìè äèêîãî 
òèïó (ðèñ. 1).

Òàêèì ÷èíîì, åêñïðåñ³ÿ ãåíà IGF-1 â ïî-
øêîäæåí³é øê³ð³ çíà÷íî çá³ëüøóºòüñÿ ïîð³âíÿ-
íî ç íåóøêîäæåíîþ òêàíèíîþ íà 5-é ³ 8-é äí³ ó 
ìèøåé ç ä³àáåòîì, à ó ãðóï³ òðàíñãåííèõ òâàðèí 
ç ä³àáåòîì çá³ëüøåííÿ çàô³êñîâàíî ò³ëüêè ÿê 
òåíäåíö³ÿ, àëå ð³âí³ ìÐÍÊ IGF-1 â øê³ð³ òâàðèí 
ö³º¿ ãðóïè áóëè çíà÷íî âèùèìè ó ïîð³âíÿíí³ 
ç äèêèì òèïîì. Íà 5-é äåíü â ãðàíóëüîìí³é 
òêàíèí³ îáîõ ãðóï ç ä³àáåòîì ð³âåíü åêñïðåñ³¿ 

Ðèñ. 1. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ IGF-1 (ïî âåðòèêàë³) â øê³-
ð³ (à) òà ãðàíóëüîìí³é òêàíèí³ (á) äîñë³äíèõ òâàðèí. 
* Ð (t) < 0,05 ïîð³âíÿíî ç òîþ æ òêàíèíîþ â ãðóï³ 
äèêèõ òâàðèí ç ä³àáåòîì; ** P (U) < 0,05 ïîð³âíÿíî ç 
íåóøêîäæåíîþ øê³ðîþ ò³º¿ æ ãðóïè; *** P (U) < 0,05 
ïîð³âíÿíî ç òîþ æ òêàíèíîþ ó ãðóï³ äèêèõ òâàðèí; 
ïî ãîðèçîíòàë³ – äåíü ï³ñëÿ òðàâìè
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IGF-1 áóâ âèùèì, íà 8-é äåíü ï³äâèùåíèé ð³-
âåíü ìÐÍÊ çáåð³ãàâñÿ ëèøå â ãðóï³ òðàíñãåííèõ 
ìèøåé. Ââàæàºìî, ùî ìàêñèìàëüíèé åôåêò â³ä 
òðàíñãåííîãî IGF-1 ìîæå çáåð³ãàòèñÿ ïðîòÿãîì 
âñüîãî ïåð³îäó çàãîºííÿ.

Ìîðôîìåòðè÷í³ ïîêàçíèêè çàãîºííÿ ðàí. Â³äî-
ìî, ùî ó ïàö³ºíò³â ç öóêðîâèì ä³àáåòîì ðàíè 
çàãîþþòüñÿ ïîãàíî. Â íàøîìó äîñë³äæåíí³ äîâ-
æèíà â³äêðèòî¿ ðàíè áóëà çíà÷íî âèùîþ ó òâàðèí 
äèêîãî òèïó ³ òðàíñãåííèõ òâàðèí ç ä³àáåòîì 
ïîð³âíÿíî ç ³íòàêòíèìè ìèøàìè íà 5-é äåíü 
ï³ñëÿ òðàâìè. Àëå äîâæèíà â³äêðèòî¿ ðàíè ó 
òðàíñãåííèõ ìèøåé ç ä³àáåòîì ìàëà òåíäåíö³þ 
äî çíèæåííÿ ïîð³âíÿíî ç ä³àáåòè÷íèìè òâàðè-
íàìè äèêîãî òèïó íà 8-é äåíü ï³ñëÿ òðàâìè 
(ðèñ. 2, à). Çíà÷í³ â³äì³ííîñò³ â çðîñòàíí³ ïëîù³ 
ðåãåíåðóþ÷îãî åï³òåë³þ çàô³êñîâàí³ ì³æ ä³àáå-
òè÷íèìè òâàðèíàìè äèêîãî òèïó òà ó òðàíñãåí-
íèõ òâàðèí íà 8-é äåíü ï³ñëÿ òðàâìè (ðèñ. 2, â). 
Ïëîùà ðåãåíåðóþ÷îãî åï³òåë³þ ó òðàíñãåííèõ 
òâàðèí çá³ëüøèëàñÿ çà ðàõóíîê éîãî ïîòîâùåí-
íÿ. Êð³ì òîãî, â³äì³ííîñò³ çà öèì ïàðàìåòðîì 
çíàéäåí³ â ãðóï³ òðàíñãåííèõ òâàðèí ç ä³àáåòîì 
ì³æ 5-ì ³ 8-ì äíÿìè (p < 0,05; ðèñ. 2, â). 

Ìîðôîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ðàí íà 5-é äåíü 
ï³ñëÿ òðàâìè ïîêàçàëè ó âñ³õ ãðóïàõ âåëèê³ ñêóï-
÷åííÿ æèðîâî¿ ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè ³ ôîðìóâàííÿ 
ãðàíóëüîìíî¿ òêàíèíè íà êîðäîí³ êðà¿â ðàíè. 
Êð³ì òîãî, ó òâàðèí íà 5-é äåíü ñïîñòåð³ãàëîñü 
óòâîðåííÿ âîëîñÿíèõ ôîë³êóë³â ïîðó÷ ç ðàíîþ, 
ÿêå áóëî ³íòåíñèâí³øå ó òðàíñãåííèõ ìèøåé ç³
ñòðåïòîçîòîöèí-³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì (tgD) ïî-
ð³âíÿíî ç òâàðèíàìè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (wt) ³
îñîáëèâî ç ä³àáåòè÷íèìè òâàðèíàìè äèêîãî òè-
ïó (wtD) (ðèñ. 3 à, á). Ó âñ³õ ãðóïàõ òâàðèí íà
8-é äåíü ï³ñëÿ íàíåñåííÿ ðàí ³íòåíñèâíî 
ôîðìóâàëàñü ãðàíóëüîìíà òêàíèíà òà çá³ëü-
øóâàëàñü ê³ëüê³ñòü ô³áðîçíîãî êîìïîíåíòó. Ó
ðåãåíåðóþ÷³é øê³ð³ òðàíñãåííèõ ìèøåé â³ä-
áóâàëîñü á³ëüø âèðàæåíå ïîòîâùåííÿ åï³òåë³-
àëüíîãî øàðó (àêàíòîç), í³æ ó òâàðèí äèêîãî 
òèïó (ðèñ. 3, â, ã).

Çá³ëüøåííÿ ïðîë³ôåðàö³¿ åï³òåë³àëüíèõ êë³-
òèí ó ðàí³ çàô³êñîâàíî ó âñ³õ ãðóïàõ íà 5-é òà 
8-é äåíü. Íå çíàéäåíî çíà÷íèõ â³äì³ííîñòåé ó 
åêñïðåñ³¿ Ki67+, ÿêà â îñíîâíîìó ñïîñòåð³ãàëà-
ñÿ â áàçàëüíèõ êë³òèíàõ, ìåíøîþ ì³ðîþ – â 
øèïîâèäíèõ êë³òèíàõ. Ó âîëîñÿíèõ ôîë³êóëàõ 
òàêîæ çíàéäåíî âåëèêó ê³ëüê³ñòü êë³òèí Ki67+.
Çíà÷íî¿ ð³çíèö³ ó ê³ëüêîñò³ âêàçàíèõ åï³òåë³-

àëüíèõ êë³òèí ì³æ 5-ì òà 8-ì äíÿìè ï³ñëÿ 
íàíåñåííÿ òðàâìè â óñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ãðóïàõ 
íå âñòàíîâëåíî (ðèñ. 4). CD31+ åíäîòåë³àëüí³ 
êë³òèíè êðîâîíîñíèõ êàï³ëÿð³â, âåíóë ³ àðòåð³îë 

Ðèñ. 2. Ìîðôîìåòðè÷í³ ïàðàìåòðè çàãîºííÿ ðàí 
(ïî âåðòèêàë³, ìì): à – äîâæèíà â³äêðèòî¿ ðàíè; 
á – òîâùèíà ðåãåíåðóþ÷îãî åï³òåë³þ; â – ïëîùà 
ðåãåíåðóþ÷îãî åï³òåë³þ; ïî ãîðèçîíòàë³ – äåíü ï³ñ-
ëÿ òðàâìè
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âèÿâëåíî â æèðîâ³é ñïîëó÷í³é òêàíèí³ ðàí íà
5-é ³ 8-é äåíü ï³ñëÿ òðàâìè ó ìèøåé âñ³õ äî-
ñë³äæóâàíèõ ãðóï (ðèñ. 5) òà â ÷èñòèõ øàðàõ 
øê³ðè íàâêîëî ðàíè, äå çíàéäåí³ êðîâîíîñí³ 
êàï³ëÿðè, ÿê³ ïðîðîñòàþòü â ãðàíóëüîìíó òêà-
íèíó, àëå ñåðåäíÿ ê³ëüê³ñòü êàï³ëÿð³â íà îäèíè-
öþ ïëîù³ íå â³äð³çíÿëàñÿ ó äèêèõ òà òðàíñãåí-
íèõ ìèøåé.

Çàãîºííÿ ðàí ó òðàíñãåííèõ ìèøåé ç ä³à-
áåòîì ñóïðîâîäæóâàëîñü ïðèñêîðåíîþ ðååï³òå-
ë³çàö³ºþ – á³ëüøîþ òîâùèíîþ òà ïëîùåþ ðå-
ãåíåðóþ÷îãî åï³òåë³þ, ùî â³äïîâ³äàº äàíèì Se-
menova et al. [16]. Â³äì³ííîñòåé â ê³ëüêîñò³ êë³-
òèí Ki67+ òà åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ÑD-31+ ì³æ 
òðàíñãåííèìè ³ äèêèìè òâàðèíàìè ç ä³àáåòîì 
íå çíàéäåíî, àëå ï³äâèùóâàâñÿ ð³âåíü åêñïðåñ³¿ 
ãåíà VEGF â ãðàíóëüîìí³é òêàíèí³ òðàíñãåí-
íèõ òâàðèí ç ä³àáåòîì ïîð³âíÿíî ç äèêèì òèïîì. 
Öåé ôàêò äîçâîëèâ ïðèïóñòèòè, ùî, íåçâàæàþ÷è 
íà â³äñóòí³ñòü â³äì³ííîñòåé ó ê³ëüêîñò³ êë³òèí 
CD31+, ³íòåíñèâíîñòü àíã³îãåíåçó â ãðàíóëüîì³ 
òðàíñãåííèõ ìèøåé ìîæå áóòè âèùîþ.

Îñîáëèâîñò³ ðåàêö³¿ çàïàëåííÿ ï³ä ÷àñ çàãîºííÿ 
ðàíè ó K14/mIGF-1 ìèøåé ç ä³àáåòîì. Ïðèñêî-
ðåíà ðååï³òåë³çàö³ÿ ó IGF-1 òðàíñãåííèõ ìè-
øåé ìîæå âèíèêíóòè âíàñë³äîê ïðÿìîãî âïëè-
âó mIGF-1 íà êåðàòèíîöèòè àáî çàâäÿêè íå-
ïðÿìîìó åôåêòó, ÿêèé îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ñòðî-
ìîþ. Ó ðàíí³é ôàç³ ïðîöåñó â³äíîâëåííÿ êë³òèíè 
çàïàëåííÿ º îñîáëèâî âàæëèâèìè ðåãóëÿòîðà-
ìè ì³ãðàö³¿ òà ïðîë³ôåðàö³¿ êåðàòèíîöèò³â [17]. 
Semenova et al. [16] âñòàíîâèëè, ùî â ³íô³ëü-
òðàò³ íà á³ëüø ï³çíüîìó åòàï³ ë³êóâàííÿ (5-é 
äåíü) çíàõîäÿòüñÿ íåéòðîô³ëè òà ìàêðîôàãè, ÿê³ 
ïðîíèêëè â ðàíó, àëå ¿õ ÷èñëî íå â³äð³çíÿºòüñÿ 
ó òðàíñãåííèõ òà òâàðèí äèêîãî òèïó. Àâòîðè 
òàêîæ íå ñïîñòåð³ãàëè ³ñòîòíèõ â³äì³ííîñòåé â 
åêñïðåñ³¿ ð³çíèõ õåìîê³í³â, öèòîê³í³â ³ ôàêòîð³â 

Ðèñ. 3. Çð³çè ðàíè ìèøåé ç ä³àáåòîì, òðàíñãåííèõ (à) ³ äèêîãî òèïó (á) íà 5-é äåíü: âåëèêå ñêóï÷åííÿ æèðîâî¿ 
³ ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè, ì³æ êðàÿìè ðàíè óòâîðþºòüñÿ ãðàíóëüîìíà òêàíèíà (ñòð³ëêàìè çàçíà÷åíî ôîðìóâàííÿ 
âîëîñÿíèõ ôîë³êóë³â); â – çð³ç ðàíè òðàíñãåííî¿ òâàðèíè ç ä³àáåòîì íà 8-é äåíü, ð³çêî âèðàæåíå ïîòîâùåííÿ 
åï³òåë³þ – àêàíòîç; ã – ðåãåíåðàö³ÿ øê³ðè òâàðèíè äèêîãî òèïó ç ä³àáåòîì íà 8-é äåíü, ã³ïåðïëàç³ÿ ³ 
ã³ïåðòðîô³ÿ åï³òåë³þ, áàçàëüíèé ³ øèïîïîä³áíèé øàðè íå âèðàæåí³. Çá. 100

Ðèñ. 4. Ki 67+ êë³òèíè ó ðåãåíåðóþ÷³é ðàí³ ìèøåé íà 
5-é äåíü ï³ñëÿ òðàâìè: à – äèêîãî òèïó; á – äèêîãî 
òèïó ç ä³àáåòîì; â – òðàíñãåííèõ òâàðèí ç ä³àáåòîì; 
ã – çá³ëüøåííÿ Ki67+ ó âîëîñÿíèõ ôîë³êóëàõ ìèøåé 
äèêîãî òèïó; ä – äèêîãî òèïó ç ä³àáåòîì; å – òðàíñ-
ãåííèõ òâàðèí ç ä³àáåòîì. Çá. 200; º – ê³ëüê³ñòü åï³òå-
ë³àëüíèõ êë³òèí Ki67+ ó ìèøåé (êîåô³ö³ºíò Êàïëîâà)
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ðîñòó, ÿê³ ïîâ’ÿçàí³ ³ç çàïàëüíîþ â³äïîâ³ääþ â 
ðàí³ [16]. Ó íàø³é ðîáîò³ òàêîæ íå çàô³êñîâàíî 
³ñòîòíèõ â³äì³ííîñòåé ó ïðîíèêíåíí³ íåéòðî-
ô³ë³â ³ ìàêðîôàã³â ì³æ ä³àáåòè÷íèìè òâàðèíàìè 
äèêîãî òèïó òà òðàíñãåííèìè, àëå ñïîñòåð³ãàëî-
ñÿ çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ ìîíîöèò³â/ìàêðîôàã³â 
(Mac-1+) ³ ãðàíóëîöèò³â (Gr-1+) (ðèñ. 6) â ãðà-
íóëüîìí³é òêàíèí³ äèêèõ òâàðèí ç ä³àáåòîì íà
8-é äåíü ï³ñëÿ òðàâìè òà òåíäåíö³ÿ äî çìåíøåííÿ 
¿õíüî¿ ê³ëüêîñò³ ó òðàíñãåííèõ ìèøåé ç ä³àáåòîì. 
Çíà÷íî á³ëüøå ¿õ ïîòðàïëÿëî â ðàíó ó òâàðèí 
äèêîãî òèïó ç ä³àáåòîì øëÿõîì ³íòåíñèâíî¿ ³í-
ô³ëüòðàö³¿ ÷åðåç ñò³íêè êàï³ëÿð³â (ðèñ. 6, â, æ).
Ââàæàºìî, ùî á³ëüøà ê³ëüê³ñòü ìîíîöèò³â/ìàêðî-
ôàã³â òà ãðàíóëîöèò³â â ðàí³ òâàðèí ç ä³àáåòîì 
ñâ³ä÷èòü íà êîðèñòü ïîñèëåííÿ çàïàëüíèõ ïðî-
öåñ³â, â òîé æå ÷àñ òðàíñãåííèé IGF-1 íå ìàº ³ñ-
òîòíîãî âïëèâó íà ³íòåíñèâí³ñòü öüîãî ïðîöåñó.

Â³äîìî, ùî ó ðàíàõ ùóð³â ç ä³àáåòîì çíèæå-
íà åêñïðåñ³ÿ IGF-I ³ IGF-II [18]. Äîñë³äæåí-
íÿ Blakytny et al. [14] ïðîäåìîíñòðóâàëè, ùî
ó ëþäèíè ð³âåíü IGF-I çíèæóºòüñÿ àáî â³ä-
ñóòí³é â åï³äåðì³ñ³, à òàêîæ ó ô³áðîáëàñòàõ øê³-
ðè ïðè ä³àáåò³ òà ä³àáåòè÷íèõ ðàíàõ. IGF-I â 
óìîâàõ êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí ìàº âàæëèâå çíà-
÷åííÿ äëÿ ïðîë³ôåðàö³¿ êåðàòèíîöèò³â, à òà-
êîæ ñòèìóëþº ì³ãðàö³þ êåðàòèíîöèò³â [19, 20]. 
Íàÿâí³ñòü ²GF â åêñóäàò³ ðàíè ìîæíà ïîÿñíèòè 
ì³ãðàö³ºþ êåðàòèíîöèò³â, åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí 
ñóñ³äí³õ âîëîñÿíèõ ôîë³êóë³â, ô³áðîáëàñò³â ãðà-
íóëÿö³éíî¿ òêàíèíè, êë³òèí çàïàëåííÿ òà ñèðî-
âàòêè [18, 21]. Ãàëüìóâàííÿ çàãîºííÿ ðàí ìîæå 
áóòè ÷àñòêîâî ïîâ’ÿçàíå ç³ çì³íàìè â ñèñòåì³ IGF. 
Ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ åêñïðåñ³ÿ ãåí³â IGF-
1 áóëà íèæ÷îþ â íåóøêîäæåí³é øê³ð³ ìèøåé 
ç ä³àáåòîì ³ çá³ëüøåíîþ â øê³ð³ òðàíñãåííèõ 
ìèøåé K14/mIGF-1. Íà 5-é äåíü ï³ñëÿ òðàâ-
ìè âèñîêèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ IGF-1 ó øê³ð³ òà 
ãðàíóëüîìí³é òêàíèí³ ñïîñòåð³ãàâñÿ â îáîõ 
ë³í³ÿõ ìèøåé ç ä³àáåòîì, àëå íà 8-é äåíü éîãî 
ð³âåíü çá³ëüøèâñÿ ëèøå ó ãðàíóëüîìí³é òêàíè-
í³ òðàíñãåííèõ ä³àáåòè÷íèõ òâàðèí ïîð³âíÿíî 
ç ä³àáåòè÷íèìè òâàðèíàìè äèêîãî òèïó. Ìîð-
ôîëîã³÷í³ çì³íè ä³àáåòè÷íî¿ ðàíè ó äèêèõ òà 
òðàíñãåííèõ ìèøåé ñâ³ä÷àòü ïðî ïðèñêîðåíèé 
ïîä³ë åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí ó òðàíñãåííèõ ìèøåé. 
Öåé ïîä³ë ìîæå ïðèçâîäèòè äî ïîòîâùåííÿ 
øàðó åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí ³ ðîçâèòêó àêàíòîçó, 
ùî â³äïîâ³äàº äàíèì Semenova et al. [16]. Àëå 
ï³äâèùåííÿ ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí åï³òåë³þ íå 

ïðèñêîðþº çàãîºííÿ ðàí ó òðàíñãåííèõ ìèøåé 
ç ä³àáåòîì. IGF-1 ³äåíòèô³êîâàíèé ÿê àêòèâíèé 
ïàðàêðèííèé ñòèìóëÿòîð ðîñòó, ùî âèä³ëÿºòüñÿ
ô³áðîáëàñòàìè â êóëüòóð³ êåðàòèíîöèò³â in vit-
ro [7], â³í ìîæå ñòèìóëþâàòè íåíàïðàâëåíó ì³ã-
ðàö³þ êåðàòèíîöèò³â [22]. Ïðè ë³êóâàíí³ ðàí
çà äîïîìîãîþ IGF-1 âñòàíîâëåíî, ùî ïðè ñòè-
ìóëÿö³¿ ô³áðîáëàñò³â çðîñòàº ñèíòåç êîëàãåíó íà 
äîäà÷ó äî ì³òîãåííîãî âïëèâó íà êåðàòèíîöèòè 
³ ô³áðîáëàñòè. Êë³í³÷íå çàñòîñóâàííÿ IGF-I õà-
ðàêòåðèçóâàëîñÿ çá³ëüøåííÿì ðååï³òåë³çàö³¿ [23],
àíã³îãåíåçîì [24], øê³ðíèìè â³äêëàäåííÿìè êî-
ëàãåíó [25]. Ì³ñöåâå çàñòîñóâàííÿ IGF-I ìîæå
òàêîæ ïîë³ïøèòè ñòàí ðàí, ùî ïîãàíî çàãîþþ-
òüñÿ ó õâîðèõ íà ä³àáåò [26]. Ó íàø³é ìîäåë³ 
mIGF-1 òðàíñãåíà åêñïðåñóºòüñÿ â êåðàòèíî-
öèòàõ øê³ðè, çîêðåìà â äåðì³ [16]. Â äåðì³ 
ðîçãàëóæåíà ñèñòåìà êðîâîíîñíèõ ñóäèí, ùî 
ìàº âèð³øàëüíå çíà÷åííÿ äëÿ æèòòºçäàòíîñò³ 
øê³ðè. Êîëè êðîâîíîñíèõ ñóäèí íåäîñòàòíüî, 
àáî âîíè àíîìàëüí³ ÷è ïîøêîäæåí³ (ÿê öå 
â³äáóâàºòüñÿ ïðè îï³êàõ, âàæêèõ òðàâìàõ àáî 
õðîí³÷íèõ çàõâîðþâàííÿõ, òàêèõ ÿê öóêðîâèé 
ä³àáåò), æèòòºçäàòí³ñòü òêàíèí çíàõîäèòüñÿ â 
íåáåçïåö³, ùî ïðèçâîäèòü äî ïîãàíîãî çàãîºííÿ 
ðàí ³ õðîí³÷íèõ âèðàçîê øê³ðè. Òàêèì ÷èíîì, ìè 
ââàæàºìî, ùî ïðÿìà ä³ÿ mIGF-1 òðàíñãåíà ìîæå 
âïëèíóòè íà ì³ãðàö³þ êåðàòèíîöèò³â ÷åðåç/àáî 
àíã³îãåíåç â ðàí³. Àíã³îãåíåç â³äáóâàºòüñÿ ï³ä 
÷àñ íîðìàëüíîãî çàãîºííÿ ðàíè ³ ðåãóëþºòüñÿ 
áàãàòüìà ôàêòîðàìè ðîñòó, â òîìó ÷èñë³ IGF-1. 

Ðèñ. 5. Æèðîâà ñïîëó÷íà òêàíèíà íà 5-é äåíü çà-
ãîºííÿ ðàí ó òðàíñãåííèõ ìèøåé ç ä³àáåòîì. Ñòð³ë-
êàìè ïîçíà÷åí³ êë³òèíè CD31+â àðòåð³îëàõ, ç³ðî÷-
êîþ – ó âåíóëàõ. Çá. 200
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Â³í ñòèìóëþº ñóäèííó ÅÑ ì³ãðàö³þ òà ôîðìó-
âàííÿ òðóáêè [27] ³ ñïðèÿº àíã³îãåíåçó àîðòè 
ùóð³â in vitro [28]. IGF-1 ìîæå áóòè ïîòåíö³é-
íèì ïîñåðåäíèêîì ñóäèííèõ ðåàêö³é ðîñòó ïðè 
³íñóë³íîçàëåæíîìó ä³àáåò³ òà ã³ïåð³íñóë³íåì³¿ 
[29]. Ïðîöåñ àíã³îãåíåçó ò³ñíî ïîâ’ÿçàíèé ç 
ôîðìóâàííÿì ãðàíóëÿö³éíî¿ òêàíèíè. Öå çàëå-
æèòü â³ä óçãîäæåíèõ ä³é äåê³ëüêîõ ôàêòîð³â ³ 
çä³éñíþºòüñÿ çà äîïîìîãîþ ð³çíèõ êë³òèí. Äî 
íèõ íàëåæàòü ìàêðîôàãè ³ êåðàòèíîöèòè, ÿê³ 
âèðîáëÿþòü àíã³îãåíí³ ôàêòîðè, òàê³ ÿê ôàêòîð 
ðîñòó åíäîòåë³þ ñóäèí [30, 31]. Òîìó ìè âè-
êîðèñòîâóâàëè ð³çí³ òêàíèíè ðàíè äëÿ àíàë³çó, 
çîêðåìà øê³ðó òà ãðàíóëÿö³éíó òêàíèíó. Âåëèêó 

ê³ëüê³ñòü CD31+ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí âèÿâèëè 
ó êàï³ëÿðàõ ðàíè, àðòåð³îëàõ òà âåíóëàõ â îáîõ 
ãðóïàõ ìèøåé ç ä³àáåòîì íà 5-é ³ 8-é äåíü ï³ñëÿ 
òðàâìè. Öåé ôàêò ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî âèñîêó 
àêòèâíó ïðîë³ôåðàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí 
³, â³äïîâ³äíî, àêòèâíèé ñóäèííèé ãåíåç â ðàí³. 
Àëå ñåðåäíÿ ê³ëüê³ñòü êàï³ëÿð³â íà îäèíèöþ 
ïëîù³ â íàøîìó åêñïåðèìåíò³ íå â³äð³çíÿëàñÿ 
ó äèêèõ ³ òðàíñãåííèõ òâàðèí ç ä³àáåòîì.

Çàãîºííÿ ðàí ÿâëÿº ñîáîþ äèíàì³÷íèé ïðî-
öåñ, ùî âêëþ÷àº ðååï³òåë³çàö³þ, àíã³îãåíåç, çà-
ïàëåííÿ ³ ôîðìóâàííÿ ãðàíóëÿö³éíî¿ òêàíèíè. 
Ðåöåïòîðè ôàêòîð³â ðîñòó, ÿê ³ ó âèïàäêó ðåöåï-
òîð³â IGF-1, ïðè çâ’ÿçóâàíí³ ¿õí³õ ë³ãàíä³â ³í³-

Ðèñ. 6. Êë³òèíè â ðàíàõ òâàðèí ð³çíèõ ãðóï: à – Mac-1+ (êîåô³ö³ºíò Êàïëîâà, * ð < 0,05); á – Gr-1+(* ð <
< 0,05); â – 8-é äåíü, ïðîíèêíåííÿ ìîíîöèò³â/ìàêðîôàã³â ÷åðåç êðîâîíîñí³ êàï³ëÿðè â³äñóòíº ó ìèøåé 
äèêîãî òèïó; ä – ó òðàíñãåííèõ ìèøåé ç ä³àáåòîì (×200); ã – ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðîíèêíåííÿ ó òâàðèí äèêîãî 
òèïó ç ä³àáåòîì (ñòð³ëêè) (×400); å – 8-é äåíü, íåâåëèêà ê³ëüê³ñòü ãðàíóëîöèò³â â ðàí³ ìèøåé äèêîãî òèïó; 
º – ³íô³ëüòðàö³ÿ ãðàíóëîöèò³â êð³çü ñò³íêè êðîâîíîñíèõ êàï³ëÿð³â ó ìèøåé äèêîãî òèïó ç ä³àáåòîì (ñòð³ëêè) 
(×400); æ – ó òðàíñãåííèõ ìèøåé ç ä³àáåòîì, ³íô³ëüòðàö³ÿ â³äñóòíÿ (ñòð³ëêè) (×200) 
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Âïëèâ åêñïðåñ³¿ ãåíà, ùî êîäóº ³íñóë³íîïîä³áíèé ôàêòîð ðîñòó, íà çàãîºííÿ ðàí øê³ðè

ö³þþòü ñèãíàëüí³ êàñêàäè, ÿê³ àêòèâóþòü ìî-
äóëÿö³¿ ð³çíèõ êë³òèííèõ ïðîöåñ³â, ùî ìàþòü 
âàæëèâå çíà÷åííÿ äëÿ çàãîºííÿ ðàí [32]. Êð³ì
òîãî, â ïðîöåñ³ àíã³îãåíåçó ìè çâåðíóëè îñîá-
ëèâó óâàãó íà ôàçè çàïàëåííÿ ðàíè ó ï³ääîñë³ä-
íèõ òâàðèí. Êë³òèíè çàïàëåííÿ ì³ãðóþòü â ðàíó 
(õåìîòàêñèñ) òà ñòâîðþþòü ôàçó çàïàëåííÿ, ÿêà 
õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïîñë³äîâíîþ ³íô³ëüòðàö³ºþ 
íåéòðîô³ë³â, ìàêðîôàã³â ³ ë³ìôîöèò³â [37, 38]. 
Ìàêðîôàãè â³ä³ãðàþòü ê³ëüêà ðîëåé â çàãîºíí³ 
ðàí. Íà ïî÷àòêó ìàêðîôàãè ñèíòåçóþòü öèòî-
ê³íè, ùî ñòèìóëþþòü çàïàëüí³ ðåàêö³¿ øëÿõîì 
çàëó÷åííÿ òà àêòèâàö³¿ äîäàòêîâèõ ëåéêîöèò³â.
Ìàêðîôàãè òàêîæ íåñóòü â³äïîâ³äàëüí³ñòü çà
àïîïòîç êë³òèí (âêëþ÷àþ÷è íåéòðîô³ëè), òèì
ñàìèì ñïðèÿþ÷è çìåíøåííþ çàïàëåííÿ. Ï³ñëÿ
àêòèâàö³¿ àïîïòîçó êë³òèí ìàêðîôàãè ïåðåõî-
äÿòü â ñòàí, ÿêèé ñòèìóëþº ðåïàðàòèâí³ êåðà-
òèíîöèòè, ô³áðîáëàñòè òà àíã³îãåíåç, ùî ñïðèÿº 
ðåãåíåðàö³¿ òêàíèíè [33, 34]. Òàêèì ÷èíîì, 
ìàêðîôàãè ñïðèÿþòü ïåðåõîäó äî ïðîë³ôåðà-
òèâíî¿ ôàçè çàãîºííÿ. 

Âèñíîâêè. Ìèø³ K14m/IGF1 ç ä³àáåòîì õà-
ðàêòåðèçóþòüñÿ çíà÷íèì çá³ëüøåííÿì åêñïðå-
ñ³¿ IGF-1 â ãðàíóëüîìí³é òêàíèí³ íà 8-é äåíü 
ï³ñëÿ òðàâìè ïîð³âíÿíî ç ìèøàìè äèêîãî òè-
ïó. Öåé ïåð³îä õàðàêòåðèçóºòüñÿ çíà÷íèì çá³ëü-
øåííÿì ïëîù³ òà òîâùèíè ðåãåíåðóþ÷îãî åï³-
òåë³þ, àëå äîñòîâ³ðíî¿ ð³çíèö³ ì³æ òðàíñãåí-
íèìè òâàðèíàìè òà òâàðèíàìè äèêîãî òèïó íå
çíàéäåíî. Çàãîºííÿ ðàí ó ìèøåé ç³ ñòðåïòî-
çîòîöèí-³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì ñóïðîâîäæóºòüñÿ 
çá³ëüøåííÿì ó ðàí³ êë³òèí Mac-1+.

EFFECT OF INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR 
TRANSGENE ON WOUND HEALING IN MICE 
WITH STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETES

Y. Leonov, M. Shkumat, P. Klymenko, 
M. Hovorun, M. Guzyk, T. Kuchmerovska, I. Pishel

Institute of Gerontology them. D.F. Chebotarev 
NAMS of Ukraine, Kyiv 
E-mail: leonov@geront.kiev.ua
Palladin Institute of Biochemistry NAS of Ukraine, Kyiv

One of the main factors that can exert influence on the 
position and rate of skin regeneration process is IGF-1. 
Morphological and molecular biological studies of skin 
wounds of FVB wild-type mice and transgenic animals 
K14/mIGF-1 with streptozotocin-induced diabetes were 
carried out. An increase of IGF-1 expression, area and 
thickness of the regenerating epithelium, the number 

of Mac-1+ cells in the wound in transgenic animals 
compared with wild-type was shown.

ÂËÈßÍÈÅ ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÈ ÃÅÍÀ, 
ÊÎÄÈÐÓÞÙÅÃÎ ÈÍÑÓËÈÍÎÏÎÄÎÁÍÛÉ 
ÔÀÊÒÎÐ, ÍÀ ÇÀÆÈÂËÅÍÈÅ ÐÀÍ ÊÎÆÈ 
Ó ÌÛØÅÉ CÎ ÑÒÐÅÏÒÎÇÎÒÎÖÈÍ-
ÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÛÌ ÄÈÀÁÅÒÎÌ

Þ.È. Ëåîíîâ, Ì.Ñ. Øêóìàò, 
Ï.Ï. Êëèìåíêî, Ì.Þ. Ãîâîðóí, Ì.Ì. Ãóçèê, 
Ò.Ì. Êó÷ìåðîâñêàÿ, È.Ì. Ïèøåëü

Îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ñîñòî-
ÿíèå è ñêîðîñòü ïðîöåññîâ ðåãåíåðàöèè êîæè, ÿâëÿ-
åòñÿ IGF-1 (ãåí, êîäèðóþùèé èíñóëèíîïîäîáíûé 
ôàêòîð). Ïðîâåäåíî ìîðôîëîãè÷åñêîå è ìîëåêó-
ëÿðíî-áèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ðàí êîæè ìûøåé 
ëèíèè FVB äèêîãî òèïà è òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ 
K14/mIGF-1 ñî ñòðåïòîçîòîöèí-èíäóöèðîâàííûì 
äèàáåòîì. Ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè IGF-1, 
ïëîùàäè è òîëùèíû ðåãåíåðèðóþùåãî ýïèòåëèÿ, 
êîëè÷åñòâà êëåòîê Mac-1+ â ðàíå ó òðàíñãåííûõ 
æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì òèïîì.
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