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ENDOTOXICATION INDICATORS IN THE BLOOD OF PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKE COMPLICATED  

BY TYPE TWO DIABETES MELLITUS 
Diabetes is one of the generally accepted factors of acute cerebral blood flow disorders. Numerous studies have shown involvement of many 

factors in the pathogenesis of diabetic cerebral disorders, the most important of which are the metabolic changes, including endotoxication. The 
aim of this study was to measure the endotoxication parameters and total protein and albumin contents in the blood of patients with ischemic 
stroke and patients with stroke complicated by type 2 diabetes. Also the average sex, age of the patients, body mass index (BMI) and blood glucose 
and lipoproteins levels, different disease complication presents and NIH Stroke Scale with Barthel index were determined.  

The investigation had shown that patients with ischemic stroke, including complicated by insulin independent diabetes, were characterized by 
hypoproteinemia with the absence of marked changes of albumin content. The middle mass molecule (MSM) and oligopeptide contents revealed the 
presence of endogenous intoxication. These parameters, exceeding the control by 1.5 times, were high independently of hyperglycemia presence. 
The results also allowed to establish differences in BMI, hyperlipoproteinemia and increasing of NIHSS in patients with ischemic stroke and diabe-
tes mellitus type 2 comparing with stroke alone. Thus, the development of ischemic stroke separately and under conditions of type II diabetes was 
characterized by increasing rates of endotoxication (middle mass molecule and oligopeptides contents) in the blood of patients, that with hypopro-
teinemia and hyperlipidemia may cause the secondary pathobiochemical changes in the head brain cells and mediate the negative effects of acute 
disorders of cerebral blood circulation.  
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УЧАСТЬ ПРОТЕЇНКІНАЗИ С У МЕХАНІЗМАХ ПОРУШЕННЯ СУДИННОГО ТОНУСУ  
ЗА УМОВ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ. ЧАСТИНА 4 

 
Цукровий діабет (ЦД) супроводжується розвитком порушень судинного тонусу. До розвитку цих порушень залу-

чений регуляторний фермент протеїнкіназа С (ПКС). Багато даних свідчать про те, що скоротливі відповіді гладень-
ких м'язів судин суттєво підвищені за умов ЦД і ендотелій-незалежні механізми пов'язані із ПКС також залучені до 
цього процесу. Такими механізмами є ПKC-опосередковане пригнічення струму через Ca2+-керовані K+-канали великої 
провідності (BKCa) в гладеньком'язових клітинах (ГМК) судин та Ca2+-сенситизація міофіламентів ГМК. ПКС є потен-
ційною терапевтичною мішенню для лікування діабетичних судинних порушень. Серед інгібіторів ПКС вже існує декі-
лька субстанцій, зокрема рубоксістаурін, індолілмалеімід та його похідні. Нещодавно винайдений метод РНК-
інтерференції (РНКі) є важливим інструментом для пригнічення генів і також може бути застосований для пригні-
чення ПКС та усунення судинних ускладнень за ЦД. 

Ключові слова: цукровий діабет, протеїнкіназа C, судинний тонус, і гладенькі м'язи судин, Ca2+-сенситизация, РНК-
інтерференція. 

 
Залучення протеїнкінази С (ПКС) до ендотелій-

незалежного зростання скоротливості гладеньких 
м'язів судин за цукрового діабету (ЦД). Хоча числен-
ні дослідження продемонстрували, що ЦД впливає на 
судинну функцію через пригнічення ендотелій-залежної 
вазодилатації, результати інших досліджень свідчать, 
що ЦД також призводить до зростання судинного тону-
су за участю механізмів, що не пов'язані із впливом 
ендотелію [2, 19, 31, 54]. Багато даних свідчать про те, 
що скоротливі відповіді гладеньких м'язів судин суттєво 
підвищені за умов ЦД [14, 19, 22, 31, 54]. Дослідження з 
використанням різних експериментальних моделей ЦД 
у тварин показали, що вазоконстрикція, яка опосеред-
кована активацією α1-адренорецепторів судинних гла-
деньком'язових клітин (ГМК), в артеріях є підвищеною 
[6, 22, 34, 52] і ПКС є залученою до цього процесу [2, 
19, 31]. Зокрема, було встановлено, що ендотелій-
незалежна вазоконстрикція, яка опосередковується 
активацією простагландинових рецепторів Е 1 та 3 
(EP1/EP3) підсилена в очеревинних артеріях щурів із 
ЦД 2-го типу та є надзвичайно чутливою до пригнічення 
ПKC-δ ізоформи [14].  

ПKC-опосередковане пригнічення K+-каналів в ГМК 
судин за ЦД. Калієві (K+) канали відіграють важливу 
ролі у регуляції потенціалу спокою ГМК судин та їхньої 
скоротливості [33]. Пригнічення K+-каналів в судинних 
ГМК викликає деполяризацію сарколеми та, внаслідок 
цього, зростання внутрішньоклітинної концентрації іонів 
Ca2+ ([Ca2+]i), що призводить до скорочення ГМК та, 
відповідно, вазоконстрикції [33]. Деполяризація плазма-
тичної мембрани активує вхід Ca2+ через потенціал-

залежні Ca2+-канали L-типу та вивільнення Ca2+ із інози-
тол-1,4,5-трифосфат- та ріанодин-чутливих внутріш-
ньоклітинних Ca2+-депо [32].  

Ca2+-керовані K+-канали великої провідності (BKCa) є 
домінуючими K+-каналами в ГМК судин і відіграють сут-
тєву роль у регуляції судинної функції [16, 33]. Активність 
BKCa-каналів регулюється їхньою допоміжною субодини-
цею β1 (BK-β1) [32]. Дані, що існують, вказують на те, що 
функція судинних BKCa-каналів є пригніченою у тварин із 
моделями ЦД обох типів [30], що пов'язано із зниженою 
експресією BK-β1 в судинних ГМК [24, 25], а також, із 
зниженням активності формуючої пору субодиниці α (BK-α) 
під дією реактивних форм кисню (РФК) [25]. Пригнічення 
BKCa-струму також було показано у ГМК мікросудин щу-
рів із інсулін-резистентністю [11]. 

На артеріях мишей із стрептозотоциновою (СТЗ) мо-
деллю діабету 1-го типу та ГМК коронарних артерій лю-
дини, культивованих за умов високої концентрації глюко-
зи, було встановлено, що знижена експресія BK-β1 по-
в'язана із зростанням активності ПKC-β ізоформи [24]. 
Пригнічення ПKC-β відновлювало опосередковану BKCa-
каналами вазодилатацію у діабетичних мишей [24]. Не-
щодавно ми також показали, що ПKC-δ є залученою до 
пригнічення загального K+-струму в ГМК аорти щурів із 
СТЗ-моделлю ЦД [20]. Було також показано, що високі 
концентрації глюкози через ПКС-опосередковані процеси 
та оксидативний стрес пригнічують потенціал-залежний 
K+-струм (Kv) в артеріальних ГМК, приводячи до деполя-
ризації ГМК судин та вазоконстрикції [35, 47]. 

Потрібно також зауважити, що декілька ранніх до-
сліджень показали досить суперечливі дані щодо мож-
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ливого залучення зростання активності Na+-K+-ATФзи у 
судинних тканинах діабетичних тварин [10, 17, 18, 53] 
та активації ПKC до цих змін [21, 53]. Однак, беручи до 
уваги те, що інші результати свідчать про відсутність 
змін у активності Na+-K+-ATФзи ГМК судин за умов ЦД 
[42], роль Na+-K+-ATФзи у механізмах судинної гіпер-
скоротливості за ЦД та залучення ПKC до цього меха-
нізму потребує подальшого з'ясування. 

ПKC-опосередкована Ca2+-сенситизація міофіла-
ментів ГМК судин за ЦД. Добре відомо, що головною 
умовою для розвитку скоротливої відповіді гладеньких 
м'язів судин є зростання [Ca2+]i. Було встановлено, що 
як зростання входу Ca2+ ззовні, так і його вивільнення 
із внутрішньоклітинних депо, є залученими до підви-
щеної судинної реактивності за умов ЦД [3, 52]. Деякі 
ранні дослідження показали, що стимуляція ізольова-
них сегментів аорти діабетичних щурів норадреналі-
ном супроводжується зростанням входу Ca2+ у порів-
нянні із судинами контрольних тварин [26, 52]. Інші 
автори також встановили залучення зростання внут-
рішньоклітинної концентрації Ca2+ до механізмів су-
динної гіперскоротливості за ЦД [3].  

Однак, існує один суперечливий факт, який полягає 
в тому, що вхід Ca2+ через потенціал-залежні та депо-
керовані Ca2+-канали в ГМК судин є парадоксально 
пригніченим за умов ЦД [8, 51]. Тому зростання чутли-
вості скоротливих білків до іонів Ca2+, або  
Ca2+-сенситизацію, було запропоновано як найбільш 
суттєвий та загальний механізм розвитку підвищеної 
судинної скоротливості, що пов'язана із ЦД [19, 31, 54]. 
На підтримку цього твердження існують дані про те, що 

підсилені скоротливі відповіді на норадреналін очере-
винних артерій діабетичних щурів не пов'язані із відпо-
відним зростанням [Ca2+]і [6]. Подібним чином, за умов 
високої концентрації глюкози констрикція аорти, викли-
кана тромбоксаном A2, є підвищеною незалежно від рів-
ня внутрішньоклітинної концентрації Ca2+ [34]. Зростання 
[Ca2+]i призводить до активації кальмодулін (СаМ)-
залежної кінази легких ланцюгів міозину (КЛЛМ), яка ка-
талізує фосфорилювання легких ланцюгів міозину (ЛЛМ), 
приводячи до активації актин-міозинової взаємодії в су-
динних ГМК та їх скорочення [39, 46]. На додаток до цьо-
го первинного механізму, у ГМК судин існують декілька 
модулюючих механізмів, які можуть змінювати силу ско-
рочення м'язів незалежно від існуючої [Ca2+]i [39, 46].  

Було встановлено, що до механізму зростання чут-
ливості міофіламентів до іонів Ca2+ залучені ПKC [23, 40] 
та Rho-залежна кіназа (RhoК) [23, 38, 49] (див. схему на 
рис. 1). В цьому механізмі ПKC- та RhoК-опосередковані 
шляхи збігаються на фосфорилюванні за Thr38 інгібітор-
ного білку фосфатази легких ланцюгів міозину (ФЛЛМ), 
що має назву 17 кДa інгібітор ПКС-залежної протеїнфо-
сфатази-1 (CPI-17) [39, 40, 49]. Фосфорильований білок 
CPI-17 зв'язується із каталітичною субодиницею ФЛЛМ, 
ПКС-залежною протеїнфосфатазою-1 (РР1), пригнічуючи 
таким чином активність ФЛЛМ [12]. На додаток до цього, 
RhoК може фосфорилювати регуляторну субодиницю 
ФЛЛМ, MYPT1, що також пригнічує активність фосфата-
зи [13, 23, 38, 49]. Пригнічення ФЛЛМ призводить до під-
силення фосфорилювання ЛЛМ за будь-якого рівня 
[Ca2+]i та активності КЛЛМ [13].  

 

 
 
Рис. 1. Схема, що ілюструє ПКС-опосередкований механізм Ca2+-сенситизації скоротливих білків у ГМК судин за ЦД.  

Пояснення див. у тексті 
 

Таким чином, цей механізм може суттєво регулюва-
ти судинний тонус [38, 46]. Mueed та співавтори [31] 
показали, що підсилені скоротливі відповіді очеревин-
ної артерії СТЗ-діабетичних щурів у відповідь на стиму-
ляцію α1-адренорецепторів ГМК супроводжуються зрос-
танням рівня активності ПKC-α та -ε ізоформ, та зрос-
танням ПKC-залежного фосфорилювання CPI-17. Нами 
також нещодавно було показано, що підвищений рівень 
скоротливості ГМК артерій у щурів із СТЗ-індукованим 
ЦД 1-го типу пов'язаний із підвищеною чутливістю міо-
філаментів до Ca2+ і обидва ферменти, ПKC та RhoК, 
суттєво сприяють цьому процесу в діабетичних судинах 
[19]. Було також показано, що активність RhoК є підви-

щеною в ГМК діабетичних судин [2, 54] і RhoК-
опосередковане фосфорилювання білку CPI-17 збіль-
шеним в ГМК судин мишей із генетичною моделлю ЦД 
2-го типу (db/db) та ГМК, що були культивовані за висо-
ких концентрацій глюкози [54]. Показано, що до розвит-
ку судинного гіпертонусу за ЦД залучені як активація 
RhoК-залежних шляхів фосфорилювання CPI-17, так і 
зростання загального рівня CPI-17 [54], а активація  
CPI-17 у db/db діабетичних мишей також асоційована із 
значним зростанням артеріального тиску крові [48]. 
Нещодавно було встановлено, що судинна дисфункція 
в аорті щурів із ЦД 1-го типу залежить від підвищеної 
активності RhoК ізоформи ROCK2 [7]. Зв'язок між  
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ПКС- та RhoК-опосередкованими шляхами в механіз-
мах зростання тонусу ГМК судин за умов гіперглікемії 
та ЦД було продемонстровано [54]. Показано, що за 
умов високого рівня глюкози активація ПKC є необхід-
ною умовою для активації RhoК та наступного фосфо-
рилювання CPI-17 [54]. Результати цього дослідження 
свідчать також, що хоча ПКС і може безпосередньо 
фосфорилювати CPI-17 в ГМК судин під дією деяких 
агоністів за фізіологічних умов, ПКС не є тим фермен-
том, що може фосфорилювати CPI-17 за гіперглікеміч-
них умов [54]. Також було встановлено, що рівні мРНК 
та білку RhoК можуть зростати внаслідок впливу збоку 
ПКС і, скоріше за все, за умов ЦД RhoК та CPI-17 є лан-
ками, активність яких модулюється під дією ПKC [54]. 
Можливо також, що ПKC в ГМК судин опосередковує 
викликану гіперглікемією активацію білків RhoA, RhoGDI 
та RhoGEF шляхом їхнього фосфорилювання, як це 
було продемонстровано на кардіоміоцитах діабетичних 
щурів [45]. RhoA, RhoGDI та RhoGEF являють собою 
мономерні G-білки (малі ГТФази), які є активаторами або 
регуляторами RhoК [23, 27, 38, 54]. Існує свідчення того, 
що рівні мРНК та білку RhoA підвищені в ГМК артерій 
гіпертензивних діабетичних щурів та мишей [29, 54]. 

Перспективи застосування пригнічення ПКС у 
терапії судинних порушень за ЦД. Розробка іннова-
ційних фармакологічних засобів, що здатні впливати на 
активність ПКС, є надзвичайно важливою для розвитку 
нових клінічних стратегій лікування та запобігання роз-
витку судинних ускладнень, що асоційовані із ЦД. Наш 
огляд показує, що ПКС є потенційною терапевтичною 
мішенню для лікування діабетичних судинних пору-
шень. На даний час серед інгібіторів окремих ізоформ 
ПКС вже існує декілька субстанцій, що проходять кліні-
чні випробування для лікування діабетичних судинних 
ускладнень [15]. Рубоксістаурін (LY333531), інгібітор 
PKC-β2, який може бути застосований перорально, на 
даний час інтенсивно досліджується для лікування діа-
бетичної ретинопатії [9, 28, 43], нефропатії [9, 28, 43] та 
нейропатії [4, 9, 28] і виявив себе нешкідливим для за-
стосування [1, 28]. Індолілмалеімід та його похідні, які є 
неселективними інгібіторами ПКС або селективними до 
PKC-θ ізоформи, також були залучені до клінічних ви-
пробувань з метою лікування діабетичних ускладнень, 
здебільшого нефропатії, кардіоміопатії та нейропатії [44]. 

Однак, проблема у селективності щодо структурно 
схожих різних ізоформ ПКС залишається найбільшою 
перешкодою у створенні безпечних інгібіторів ПКС, що 
можуть бути застосовані у клініці [44]. Нещодавно ви-
найдений метод РНК-інтерференції (РНКі) швидко на-
буває популярності як важливий інструмент для пригні-
чення генів [5]. Введення малих інтерфераційних РНК 
(мiРНК), коротколанцюгових молекул РНК, що склада-
ються із 21-22 нуклеотидів, призводить до послідов-
ність-специфічного пригнічення експресії визначеного 
гену [5, 41]. Основана на РНКі терапія може мати значні 
переваги над традиційними методами лікування захво-
рювань, включаючи широкий спектр застосування, те-
рапевтичну точність та специфічність, та відсутність 
побічних ефектів у порівнянні із існуючими фармаколо-
гічними засобами пригнічення ПКС. Такі переваги, по-
ряд із відносно легкими засобами синтезу та низькою 
ціною продукту, роблять міРНК привабливим новим 
класом низькомолекулярних ліків. Основані на РНКi ліки 
дозволять руйнувати певну таргетну РНК та, таким чи-
ном, блокувати синтез білку, який пов'язаний із розвит-
ком певного захворювання [37]. Як терапевтичний ін-
струмент методика РНКі є багатообіцяючою щодо конт-
ролю перебігання широкого спектру захворювань [36].  

Незважаючи на декілька невирішених питань щодо 
безпечного використання міРНК, вже зараз декілька 
фармацевтичних компаній по всьому світу рухаються у 
напрямку розробки терапії, що основана на РНКі для 
боротьби із захворюваннями серцево-судинної системи 
[36], ЦД та його ускладнень [50]. РНКi може бути адап-
товано для боротьби із будь-якими захворюваннями, 
що мають визначену молекулярну мішень. Як тільки 
мішені РНКі та відповідні маркери будуть точно встано-
влені в діабетичних тканинах, застосування мiРНК мо-
же стати надзвичайно ефективним терапевтичним за-
собом для інактивації генів ПКС для нормалізації су-
динної функції за умов ЦД. Наші нещодавні досліджен-
ня показали, що пригнічення гену ПKC-δ з використан-
ням таргетних мiРНК в значній мірі відновлюють пригні-
чений K+-струм в ГМК та ендотелій-залежну вазодила-
тацію в аорті щурів із СТЗ-індукованим діабетом 1-го 
типу [20]. Ці зміни супроводжувались зниженням рівня 
мРНК ПKC-δ в діабетичних судинах та зниженням гі-
перпродукції РФК [20]. 

Заключення. Як можна бачити із представленого 
огляду, ПКС є надзвичайно важливою ланкою у патоге-
незі розвитку судинних ускладнень, що викликані ЦД. 
Сучасним завданням медицини є відновлення або за-
побігання розвитку порушень судинної функції за умов 
гіперглікемії. Для вирішення цього питання необхідно 
чітко ідентифікувати роль ПКС у клітинних механізмах, 
які запускають та підтримують розвиток викликаних ЦД 
судинних порушень, і, таким чином, ПКС може бути 
важливою фармакологічною мішенню для лікування 
пацієнтів із діабетом та відповідними судинними пору-
шеннями. Дуже важливим є також точна ідентифікація 
не лише виявлення головних фармакологічних мішеней 
для терапії, але також внутрішньоклітинних структур та 
механізмів в клітинах судинної стінки безпосередньо 
пов'язаних із активацією ПКС, що може слугувати в 
якості маркерів ефективності терапії. Такими компонен-
тами є іонні канали, експресія та функція ферментів, 
компоненти ендотелій-залежної судинної дилатації, Сa2+-
сенситизація міофіламентів ГМК судин та інше. Гладень-
кі м'язи є кінцевою загальною ланкою для багатьох за-
хворювань і ЦД не є виключенням. Таким чином, повне 
розуміння механізмів небажаних змін у скоротливості 
гладеньких м'язів судин за умов ЦД є важливим шагом в 
напрямку створення нових терапевтичних засобів. 

Щодо "родини" ПKC, це насправді вдала назва для 
групи ферментів, які контролюють велику кількість важ-
ливих функцій та має аналогію із італійською "Cosa 
Nostra". Вона відома як асоціація кримінальних угрупо-
вань, знаних як "родини", що поділяють багато спільних 
рис в структурній організації та механізмах дії. Однак, 
на відміну від добре структурованої "Cosa Nostra", ро-
дина ПКС, нажаль, характеризується надто заплутани-
ми аспектами щодо багатофункціональності та варіа-
бельності серед різних клітин. В будь-якому випадку, ми 
впевнені, що буде досягнено повне розуміння участі 
ПКС в регуляторних клітинних шляхах та взаємодії із 
різними сигнальними системами, що пов'язані із розви-
тком судинних порушень за ЦД. 
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УЧАСТИЕ ПРОТЕИНКИНАЗЫ С В МЕХАНИЗМАХ НАРУШЕНИЯ СОСУДИСТОГО ТОНУСА  

ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ. ЧАСТЬ 4 
Сахарный диабет (СД) сопровождается развитием нарушений сосудистого тонуса. В развитие этих нарушений вовлечен регулято-

рный фермент протеинкиназа С (ПКС). Много данных свидетельствует о том, что сократительные ответы гладких мышц сосудов 
существенно повышены при СД и эндотелий-независимые механизмы, связанные с ПКС также вовлечены в этот процесс. Такими меха-
низмами являются ПKC-опосредованное угнетение тока через Ca2+-зависимые K+-каналы большой проводимости (BKCa) в гладкомышеч-
ных клетках (ГМК) сосудов и Ca2+-сенситизация миофиламентов ГМК. ПКС является потенциальной терапевтической мишенью для ле-
чения диабетических сосудистых нарушений. Среди ингибиторов ПКС уже существует несколько субстанций, в частности рубоксиста-
урин, индолилмалеимид и его производные. Недавно изобретенный метод РНК-интерференции (РНКи) является важным инструментом 
для угнетения генов и также может быть использован для угнетения ПКС и устранения сосудистых осложнений при СД. 

Ключевые слова: сахарный диабет, протеинкиназа C, сосудистый тонус, гладкие мышци сосудов, Ca2+-сенситизация, РНК-
интерференция. 
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PROTEIN KINASE C PARTICIPATION IN MECHANISMS 

OF VASCULAR TONE ABNORMALITY IN DIABETES MELLITUS. PFRT 4 
Diabetes mellitus (DM) is acompaining by vascular tone desorders development. Regulatory enzyme protein kinase C (PKC) is involved in 

mechanisms of these desorders development.  
Numerous studies have demonstrated that contractile responces of vascular smooth muscle are enchansed in DM and endothelium-

independent PKC-mediated mechanisms are involved in this process. Such mechanisms are PKC-mediated inhibition of Ca2+ activated K+ channels 
(BKCa) in vascular smooth muscle cells (SMCs) and SMCs myophilaments Ca2+ sensitization. PKC is a potential therapeutic target for treating 
vascular diabetic complications. A few compounds among PKC inhibitors already exist, such as ruboxistaurin, indolylmaleimide and its derivatives. 
Recently discovered method of RNA-interference (RNAi) is an essential gene-silencing tool and can also be used for PKC inhibition and DM-
associated vascular complicaions elimination. 

Key words: diabetes mellitus, protein kinase C, vascular tone, vascular smooth muscle, Ca2+ sensitization, RNA-interference. 
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СТАТИЧНІ ЕЛЕКТРИЧНІ ПОТЕНЦІАЛИ ЯК ПОКАЗНИКИ СТАНУ ОЧІКУВАННЯ ЗА УМОВ 

ФОРМУВАННЯ ЕМОЦІЙНОГО ВИГОРАННЯ У СТУДЕНТІВ 
 
Статичні електричні потенціали (СТЕП) в біологічно активних зонах шкіри людини (БАЗ) відображають рівень 

фонової активації мозкових структур і рівень психічного стресу. Мета дослідження полягала в тому, щоб визначити 
характер розподілу СТЕП в симетричних біологічно активних зонах шкіри обличчя в стані очікування психологічного і 
нейрофізіологічного тестування за умов різного вихідного рівня емоційного вигорання у студентів. Отримані дані 
свідчать про те, що формування вигорання суттєво знижує рівень фонової емоційної напруги в стані очікування 
емоційно-значущої події, що може позначатися у порушенні адаптаційних можливостей і зниженні ефективності по-
дальшої діяльності.  

Ключові слова: статичні електричні потенціали (СТЕП), біологічно активні зони шкіри людини (БАЗ), рівень емо-
ційного вигорання. 

 
Вступ. Емоції, як відомо, виконують значущу регу-

люючу роль у формуванні цілеспрямованої поведінки 
людини, як позитивну, так і негативну, що спонукає до 
глибшого вивчення стану психоемоційної сфери. Про-
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