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РОЛЬ АДИПОЦИТОЮЫВ У РЕМОДЕЛЮВАНЫ ГПДШЛУНКОВО! 
ЗАЛОЗИ ПРИ ХРОННЧНОМУ ПАНКРЕАТИ11 

Резюме. У статт\ проанап\зован\ дан\ щодо роп\ адипоциток\н\в у ремоделюванн'1 пщшлунково! залози 
при xpoHinHOMy панкреатин. Отриман'1 в результат! узагальнення сучасно! л'ператури дан\ дозволяють 
виявити роль деяких адипоцитокМв {апел\ну, фактора некрозу пухлин а) у розвитку та nporpecyeaHHi па-
тоф1зюлопчних процеав у п'щшлунковш залоз'1, особливо щодо механ\зму розвитку хрон'1чного панкре
атиту. Адипоцитоюни, що вивчаються, вщграють роль у порушеннях вуглеводного та лiпiднoгo обм\н\в, 
сприяють iHflyKU,ii запальних процеав, дезадаптивнш тканиннш ппертрофн, запуску стеатозу, ф\брозу 
пщшлунково! залози та чинять вплив на р\зних етапах патогенезу хрон'1чного панкреатиту. Сл'щ звернути 
пильну увагу на ̂ агностичну роль цитоюн\в, що може допомогти розробити HOB'I алгоритми не\нвазивно\ 
д'шгностики хрон1чного панкреатиту. 
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Хрошчний панкреатит (ХП) е одним з поширених 
захворювань у клшчнш практищ, а також одним з 
найбшын проблемних за д1агностикою, визначенням 
л1кувально1 тактики та прогнозом. Протягом останшх 
30 ротв у с в т спостертаеться шдвищення частоти ви-
падтв ХП та гострого панкреатиту бглыпе шж у 2 рази, 
поширенють захворювань шдшлунково1 залози (ПЗ) 
серед дорослого населения за останш 10 ротв зросла 
у 3 рази, а серед т д л т а в — бглыпе шж у 4 рази. У се-
редньому захворюванють на ХП у с в т становить 4—10 
випадив на 100 тис. населения за piK, а поширенють — 
вщ 26,7 до 50 випадтв на 100 тис. населения i мае пев-
Hi вцгмшносп залежно вщ краши, раси, харчово! по-
ведшки. Xeopi на ХП становлять 25 % вщ числа ycix 
тих, хто звертаеться до гастроентеролопчних кабшепв 
полгклшгк Украши [8]. У 30 % хворих на ХП розвива-
ються ранн1 ускладнення (гн1йно-септичн1, кровотеч1 з 
виразок гастродуоденально'1 дглянки, тромбоз у систем! 
портально!' вени, стеноз холедоха чи дванадцятипало! 
кишки та mmi), а леталыпсть становить 5,1 %. 

Дан1 зведено!' CBITOBOI статистики свщчать, що до 
5 % хворих на ХП мають високу в1ропднють розвитку 
раку ПЗ, а в пащенпв 3i спадковим панкреатитом ри-

зик зростае в десятки раз1в. Двадцятир1чний анамнез 
збглыпуе ризик розвитку раку ПЗ в 5 раз1в. ХП призво-
дить до функционально! недостатност1 ПЗ, а також до 
ускладнень, з якими пов’язана 1нвал1дизац1я хворих. У 
результат! протягом 10 ротв помирае 30 %, а протягом 
20 — понад 50 % хворих на ХП [1]. 

ХП являе собою групу хрошчних захворювань 
ПЗ, переважно запального характеру, з фазово-про-
гресуючими вогнищевими, сегментарними чи ди-
фузними дегенеративно-деструктивними змшами, 
атроф1ею залозистих елеменпв (панкреаципв) i за-
м1щенням i'x сполучною тканиною; змшами в прото-
ков1й систем! ПЗ з утворенням тст i конкременпв, 
з р1зним ступенем порушення екзо- та ендокринно! 
функцй' ПЗ [6]. Недостатнють ендокринно'1 функцп 
ПЗ юпшчно проявляеться в ман1фестацГ1 метабол1ч-
них порушень. Зовн1шньосекреторна недостатн1сть 
ПЗ (особливо легкого та середнього ступеня тяж-
косп) спостер1гаеться при р1зних захворюваннях, у 
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тому 4Hcni при ХП, цукровому jxiaQeri, ocTeonopo3i, 
теля операцш на шлунку та ПЗ, при ожиршш та ш-
ших патолопчних станах [2]. 

Патоморфолопчною особливютю ХП е запальна 
клггинна шфглыращя та розвиток (|пброзу ПЗ. Шдви-
щена кглыасть нeйтpoфiлiв i макрофапв у ПЗ е резуль
татом запалення паренх^ми ПЗ, ураження ацинарних 
клггин та фiбpoзy [15, 54, 57]. 

В ocHOBi ф1брогенезу ПЗ лежить накопичення 
колагену та шших протегшв позаклгтинного матрик-
су (extracellular matrix — ЕСМ), що продукуються 
активованими панкреатичними з1рчастими клгги-
нами (pancreatic stellate cells — PSCs). PSCs при ХП 
можуть активуватися фактором некрозу пухлин а 
(tumor necrosis factor а — TNF-а), штерлейкшами-1 
та -8 (interleukin-1 — IL-1; interleukin-8 — IL-8), ма-
крофагальним запальним протешом 1, трансформу-
ючим фактором росту В, (transforming growth factor 
beta 1 — TGF-B,), фактором росту фiбpoблacтiв та ш-
шими цитокшами, що викликають шдвищення рух-
ливосп та пpoлiфepaцiю PSCs, а також диференщ-
ювання ix нових поколшь у з1рчасп мioфiбpoблacти 
[7, 36]. На вцтмшу вит, спокшних PSCs, лoкaлiзoвaниx 
навколо часточок ПЗ та на зовнштньому niapi стшки 
головного панкреатичного протоку [34, 40, 47, 53], 
активоваш PSCs секретують велику кшькють ЕСМ, 
включаючи тубулш, фiбpoнeктин, ламшин, колагени 
I, III та 1Утишв [31, 46], а також протеши пpoмiжниx 
фгламенпв, таких як десмш, глioфiбpиляpний кислий 
протеш, BiMeHTHH та нестин (рис. 1). 

Рлдомо, що 90 % активованих PSCs експресують ци-
тоскелетний а-гладком’язовий актин (a-smooth muscle 
actin — a-SMA), тому a-SMA використовуеться як 
головний маркер активованих PSCs та 3ip4acrax мю-
фiбpoблacтiв ПЗ (рис. 2) [11, 30, 52]. 

Ожиршня та мeтaбoлiчний синдром (МС) — HeiH-
фекцшна пaндeмiя XXI столтя. Зв’язок ожиршня та 
МС з захворюваннями ПЗ, в тому 4HCTi й i3 ХП, на сьо-
roflHi вивчений недостатньо. 

Рлдомо, що жирова тканина являе собою ендокрин-
ний орган, який складаеться з певних клггин — адипо-
ципв. Основна фiзioлoгiчнa роль адипоципв полягае в 
запасанш тpиaцилглiцepидiв у nepioflH надлишку над-
ходження кaлopiй та в мобшзагщ цього запасу в Ti пе-
pioflH, коли витрати перевищують надходження. Вони 
мають повний Ha6ip ферменпв та регуляторних бглыв, 
що необхщш для виконання лiпoлiзy та лшогенезу 
de novo. У жиpoвiй тканиш регулювання даних про-
qeciB перебувае шд 6e3nocepeflHiM впливом ropMOHiB, 
цитокишв та iHmnx фaктopiв, що беруть участь у мета-
бoлiзмi енерги [22]. 

У 6mift жиpoвiй тканиш синтезуеться велика кгль-
исть сигнальних речовин, а саме лептин, TNF-a [28], 
IL-6 [59], IL-8 [17] i вцщовццй po34HHHi рецептори. 
Бгла жирова тканина також секретуе важливi регулято-
ри мeтaбoлiзмy лшопротешв, тат як лшопротешлша-
за, аполшопротеш Е та бглок-переносник eфipy холес
терину. Серед постшно зростаючо! KmbKOCTi описаних 
речовин, що секретуються адипоцитами, також можна 
назвати ангютензиноген, анпотензин II, плaзмiнo-
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Рисунок 1 — Схема активаци панкреатичних з1рчастих кл'пин (за М. Bishr Omary та сп'тавт., 2007 [13], 
адаптована Л.В. Журавльовою, Ю.О. Шеховцовою) 
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ген-1 (plasminogen activator inhibitor-1 — PAI-1), адипо-
нектин, апелш. 

Варто вцтзначити, що прозапалып змши залежать 
вщ локал1заци жирово! тканини. Концентращя деяких 
адипоцитоюшв та активнють низки ферменпв вища у 
вюцеральному жиpi, нiж у шдширнш жиpoвiй ткани-
Hi. У вюцеральному жщл превалюе (пор1вняно з шд-
штрною жировою тканиною) продукщя PAI-1, ангю-
тензиногену, IL-6, вище сшввцгношення андрогешв/ 
ecTporeHiB, бглыпа aKTHBHicTb 17-пдроксистеро1ддеп-
дрогенази. У шдшюрнш жиpoвiй тканиш переважае 
пopiвнянo з вicцepaльним жиром продукщя адипонек-
тину та лептину, вища активнють ароматази. 

Збглыпення об’ему вюцерально! жирово! тканини 
призводить до системного вивгльнення бглка резисти
ну та проатерогенних штерлейкшв. Шдвищення р1вня 
циркулюючих цитоюшв пов’язане з розвитком шсуль 
норезистентносп м’язово! тканини. Так, у дослцгженш 
характеру розподшу жирово! тканини (за даними маг-
нггао-резонансно! томографп') та функци мгкрощгр-
куляторного русла (витеомшроскошчно) встановлено, 
що прозапальний стан opraHi3My асоцшований i3 Bi-

сцеральним типом oжиpiння та збцщенням мгкроцир-
куляторного русла [36]. 

Отже, бгла жирова тканина знаходиться в neHTpi 
системи автокринних, паракринних та ендокринних 
сигнальних речовин. 1снують декглька BKa3iBOK на те, 
що порушення регулящ! синтезу та секрецп' адипоци-
TOKiHiB впливае на розвиток мeтaбoлiчниx захворю-
вань, таких як МС, цукровий мабет типу 2, а також на 
формування та прогресування ХП. 

Останшм часом велику увагу придгляють нещодав-
но вцгкритому адипоцитокшу aпeлiнy та G-бшковому 
рецептору апелшу (organ G protein-coupled receptor, 
APJ), що були вцгкршт у 1993 p. B.E O’DowdTa колета
ми в процеш пошуку рецептор1в до вазопресину. APJ e 
377-м амшокислотним 7-м трансмембранним доменом 
G-протешового рецептора, ген якого лoкaлiзyeтьcя в 
11-й xpoMocoMi. APJ людини гомолопчний i3 таким же 
у щypiв на 74 % [19]. У 1998 р. апелш був цтентифгкова-
ний К. Tatemoto та колегами [37]. Aпeлiн синтезуеться з 
препропептиду, що складаеться з 77 амшокислот та сиг-
нально! частини в N-термшальнш 4acTHHi молекули. 
Активна форма апелшу отримана i3 С-термшального 
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77-амшокислотного препроапелшу Шсля транслока-
ци в саркоплазматичному ретикулуму та вщ'еднання 
сигнального протешу вщ пропротешу що MicTHTb 55 
амшокислотних залишив (проапелш-55), утворюють-
ся дешлька активних ферментав: апeлiн-36 (пептид, що 
мютить 36 aмiнoкиcлoтниx залишив, сформований [з 
послщовносп 42—77), апелш-17 (пептид, що мютить 17 
амшокислотних залишив, сформований i3 послцгов-
носп 61—77) та апелш-13 (пептид, що м1стить 13 амь 
нокислотних залишив, сформований i3 послщовносл 
65—77) [37, 39]. Фрагмента i3 36, 17, 13 амшокислотних 
залишив, що мютять N-термшальний шроглутамат-
ний апелш-13 (Руг 1 — апелш-13), мають бюлопчну 
активн1сть in vivo, також синтетично отриманий фраг
мент 1з 12 амшокислот i3 С-термшально1 частини може 
активувати рецептор [33, 35]. 

J.A. Boucher та сшвавтори продемонстрували, що 
апелш секретуеться в адипоцитах мишей та людей. 
Р1вень експреси апелшу в жиров1й тканин1 можна 3i-
ставити з р1внем активност1 в клггинах серця та нирок. 
Дещо нижча експрешя встановлена у м’язових клгги
нах i в бурш жировш тканин1. Апел1н секретуеться пе-
реважно жировими клггинами на стади i'x дозр1вання та 
меншою Miporo — д1ференцшованими адипоцитами, 
що шдтверджено зростанням р1вня апел1ну протягом 
процесу диференщаци майже в 4 рази у недиференщ-
йованих преадипоцитах мишей лши 3T3F442A [14]. 

Доведено, що комплекс апелш-APJ експресуеться в 
шлунково-кишковому траки та ПЗ [44, 45, 51, 56]. 6 
данц що апелш чинить вплив на екзокринну панкре-
атичну секрещю [32]. Окр1м того, апелш мае широку 
протизапальну активн1сть у всьому оргашзмг BiH при-
гн1чуе Bipyc 1мунодефщиту людини [18], знижуе про-
дунцю цитоишв у клггинах селез1нки [24]. Нещодавш 
досл1дження показали роль апелшу в регуляци ф1бро-
ТИЧНИХзмш у нирках, серщта печшщ [38, 41, 43, 50]. 

Ряд дослцгжень показали значш шдвищення екс
преси панкреатичних апелшу та APJ при шдукци екс-
периментального гострого панкреатиту та ХП у мишей. 
Наприклад, гад час церулеш-шдукованого гострого 
панкреатиту експрес1я апел1ну та APJ пцгвищувалась у 
7 раз1в, а на модел1 ХП експрес1я апел1ну та APJ шдви-
щувалась у 46 та 80 раз вццювцшо. Максимальне шд-
вищення piBHiB експреси апел1ну та APJ було в мишей 
з ХП пор1вняно з тваринами з поодинокими ешзодами 
гострого панкреатиту. Гострий панкреатит та ХП е за-
пальними захворюваннями, що стимулюють шдвище-
Hi piBHi експреси апелшу та APJ [12, 21, 23, 28], я и е 
ланкою призупинення патолопчних змш у ПЗ. 

Доведено, що комплекс апелш-APJ експресуеться в 
остр1вцях та ацинарних клггинах [28, 41, 47]. Щкавим 
е факт, що вццтовцшо до вцшосно1 величини апелш, 
синтезований у PSCs, являе собою основне джерело 
синтезу апелшу за автокриним/паракриним шляхом 
при ХП. Також показано, що експрешя APJ у PSCs мае 
фунннональний вплив, тобто апелш шпбуе PSCs-
прол1феращю та синтез сполучно-тканинного фактору 
росту (connective tissue growth factor — CTGF) у npo6ip-
ni (рис. 3). 

Результата попередшх дослцгжень виявили, що 
гшокшя та пiдвищeнi piBHi прозапальних UHToriHiB 
пщвищують експресш апелшу при ХП [23, 47, 46]. 
Доведено, що гшокшя активуе транскрипщю апе
лшу за допомогою шдукованого rinoKciero фактора 
зв’язувального елементу до апелш-промоутера [25]. 

Характерною особливютю ХП е шдвищеш синтез 
та депонування ЕСМ-асоцшованих бглпв, включаючи 
певш типи колагену фiбpoнeктин та ламшш [15, 49]. 
Базуючись на результатах дослцгжень, можна сказати, 
що панкреатичний комплекс апелш-АРГ фyнкцioнaль-
но регулюе процеси фiбpoзyвaння ПЗ при ХП. Ця ri-
потеза була шдкршлена виявленням високо! експреси 
колагену-1 a l , колагену 4 та piBHiB протеиив у мишей \з 
ХП. OKpiM того, лiкyвання aпeлiнoм шдукованого ХП 
призводило до зниження piBHiB колагену- loci, а шд час 
однотижневого вщновлення виявлялось зменшення 
ступеня фiбpoзy ПЗ, що oцiнювaвcя за ильпстю бaлiв 
забарвлення фiбpoнeктинy. На вцщшу вщ npHrHi4yro-
чо1 да aпeлiнy на фiбpoз ПЗ, у ne4iHui aпeлiн стимулюе 
фiбpoз [38]. 

Усе вищезазначене показуе, що апелш мае сильний 
шпбуючий вплив на запальний процес при ХП. 1н-
фiльтpaцiя нейтрофшами та макрофагами е луже важ-
ливою характеристикою ХП, у результата вщбуваеться 
napeHxiMaT03He ураження ПЗ [15, 42, 49, 55]. 6 даш, що 
aпeлiн-iндyкoвaнe пригшчення нeйтpoфiлiв може бути 
одним i3 MexaHi3MiB зниження панкреатичного фiбpo-
зу Також доведено, що саме апелш шпбуе активацш 
PSCs та шдуковану npojryniiro CTGF тромбоцитарним 
фактором росту (platelet-derived growth factor — PDGF), 
що e ключовим мехашзмом у призупиненш ХП. Апе-
лiн знижуе шдуковану запаленням в ПЗ aKTHBauiro 
транскрипцшного ядерного фактору каппа-В (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated В — 
NF-kB) в ацинарних клггинах, що призводить до 

Примпки: ^ — стимуляц/я; \ — шпбуюча д/я. 
Рисунок 3 — Схема активаци панкреатичних 

з'фчастих кл'пин (за М. Bishr Omary та ствавт., 
2007 [13], в модиф'кацн Л.В. Журавльово), 

Ю.О. Шеховцово'О 
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зменшення експреси гешв iMyHHoi' вщповщ апопто-
зу КЛИИН ПЗ. 6 дослщження, я н показують, що апе-
лш ЧИНИТЬ шпбуючу даю на панкреатичну активацш 
NF-kB при гострому та хрошчного панкреатиту [55]. 
Нещодавш дослщження показали, що тривала акти-
вaцiя NF-kB у трансгенних мишей призводить до ХП 
[29], а апелш-шдуковане зниження piBHiB ECM було 
пов’язане за часом з апелш-шдукованим зниженням 
панкреатично! NF-kB, що також пщтверджуеться i на 
людськхй ПЗ [48]. 

Разом все вищезазначене демонструе, що aпeлiн 
може чинити захисну даю на ПЗ при ХП. Апелш знижуе 
запалення ПЗ, ступень (|пброзу та 3MiHroe особливосп 
ацинарно! дегенераци (ацинарш вaкyoлi та трубчасп 
комплекси). Слщ вщмиити, що система апелш-APJ 
спрацьовуе й за межами шлунково-кишкового тракту 
та ПЗ [32, 44]. 

В експерименп в мишей з заблокованим геном апе-
лшу при ХП cпocтepiгaлacь шдвищена нейтрофгльна 
iнфiльтpaцiя та aKTHBHicTb мieлoпepoкcидaзи, а введен
ия апелшу приводило до приппчення цих явищ, тобто 
призупинявся розвиток (|пброзу ПЗ. Aпeлiн приппчуе 
ХП-шдуковаш пщвищення ЕСМ. Aпeлiн е посеред-
ником мiж пpoфiбpoгeними генами шдукцп ангютен-
зину II та ендотелшу-1 у 3ip4acTHX клиинах та зменшуе 
пpoлiфepaцiю PSCs. 

Щ дат свщчать про те, що панкреатична апелшер-
пчна система е одним i3 важливих KOMnoHeHTiB захис-
Hoi' системи ПЗ, яка мае змогу призупинити зaпaльнi та 
фiбpoтичнi змши при ХП [26]. 

На цей час перелш цитоюшв включае кглька де-
сятив pi3HHX найменувань. Цитокши е низькомоле-
кулярними мед1аторами мiжклiтинниx взаемодай. Що 
стосуеться iMyHHoi' системи, то за допомогою цитоы-
HiB регулюеться характер, BHpa3HicTb та тривалють за
палення й iMyHHoi' вщповщ opraHi3My При ХП icHye 
досить виражений дистанцшний ефект, що дають таи 
цитокши, як1Ь-6, IL-1(3 i особливо TNF-a [4]. 

Цитокши викликають специф1чний хемотаксис i 
активацш клиин, регулюють клиинний picT та дифе-
ренцшвання, ремоделювання тканин та загоення ран, 
моделюють iMyHHy вщповщь. При вираженому запаль
ному nponeci, що супроводжуеться змшами показниив 
гострофазово'1 вщповщ, пщвищуеться pieeHb TNF [3]. 
Джерелом TNF e активоваш макрофаги, ф1бробласти, 
гранулоцити, ппалып клггини, епщермальш клггини, 
Т- i В-клиини. TNF активуе гранулоцити, макрофаги, 
ендотел1алый клггини, гепатоцити (стимулюе продук-
щю бглив гостро'1 фази), остеокласти i хондроцити; сти
мулюе прол1ферацш та диференцшвання нейтрофшв, 
ф1бробласпв, ендотел1альних клиин (ангюгенез), гемо-
поетичних клиин, Т- та В-л1мфоципв, шдсилюе надхо-
дження нейтрофшв з исткового мозку в кров [7]. 

TNF-a та TNF-(3 — два структурно спорщнених 
цитокши, здатш знищувати чутлив1 до них клггини 
(найчаепше клггини пухлин) in vitro [27]. Шмфотоксин 
(TNF-(3) уперше щентифгкований як продукт Т-клиин, 
активований антигеном. TNF-a був виявлений як про
дукт стимульованих ендотоксином мононуклеарних 

фагоципв. Активован1 Т-л1мфоцити здатш синтезува-
ти як TNF-a, так i TNF-(3. Мононуклеарш фагоцити 
продукують тгльки TNF-a. Под1бно до IL-1, TNF-a 
та TNF-(3 e плейотропними мед1аторами запалення та 
конкурентами за зв’язування з клиинними рецепто
рами [20]. Багато функцш TNF-a та TNF-(3 щентичш 
функщям IL-1, але в експериментальних умовах про-
демонстровано, що для досягнення того ж бюлопчно-
го ефекту потр1бна в 100 раз1в бглыпа концентращя цих 
фактор1в пор1вняно з IL-1. TNF-a розглядаеться як 
важливий полшептидний мед1атор запалення i клиин-
Hoi' iMyHHoi' вщповщ [9]. 

Вплив цитоишв на клиину здшснюеться через ви-
сокоспециф1чш рецептори до цитокгшв, що вбудоваш 
в мембрану чутливих до цитоишв клиин. Число таких 
penenropiB у клиинах коливаеться вщ декглькох десят
ые до декглькох десятив тисяч. Рецепторна озброе-
HicTb клиин при i'x активаци швидко зростае протягом 
1—2 годин, збглыпуеться вм1ст рецептор1в на мембране 
В1дсутн1сть рецептор1в до вщповщних цитоишв ро-
бить i'x несприйнятливими до цитокшово1 стимуляцп. 

ВПЛИВ ЦИТОИШВ на клиину як правило, супро
воджуеться активащею клиин, що мае вщношення 
до регуляцп iMyHHoi' системи та запальних процес1в в 
орган1зм1, у тому числ1 й при ХП, хоча i'x роль при за-
хворюваннях гепатопанкреатобшарно! системи мало 
вивчена. 

Спектри бюлопчно! активноеп цитоишв зна-
чною Miporo перекриваються: один i той же процес 
може стимулюватися в клпиш бшып нiж одним цито-
ином. Сукупшсть цитоишв iMyHHoi системи утворюе 
каскад цитоишв. Антигенна cтимyляцiя призводить 
до секрецп цитоишв «nepmo'i xвилi» — TNF-a, IL-1 
та IL-6, що шдукують 6iocHHTe3 центрального регу-
ляторного цитокшу IL-2, а також IL-3, IL-4, IL-5 та 
шших. У свою чергу цитокши «друго! хвшп» вплива-
ють на 6iocHHTe3 раншх цитоишв. Такий принцип дп 
дозволяе не тгльки регулювати iMyHHy вщповщь, але й 
амшпфшувати i"i, залучаючи в peaK4iro все зростаючу 
кшыасть клиин [58]. 

У зв’язку з бурхливим розвитком молекулярно! 6io-
логи та iмyнoлoгii' велику увагу стали придгляти вивчен-
ню pe4enTopiB iMyHrreTy та, зокрема, i'x poлi в розвитку 
запалення. При активаци цих рецептор1в вщбуваеться 
плейотропний вплив на NF-kB. NF-kB у цитоплазм! 
штактно!' клггини знаходиться в неактивнш форм^ бу
дучи пов’язаним з шпбиорними бглками. При актива
ци сигнальних пгляxiв toll-like peuenTopiB вщбуваеться 
фосфорилювання й пpoтeoлiз бшыв iHri6iTopy що до
зволяе NF-kB перейти в ядро та зв’язатися з певними 
дглянками ДНК. При цьому вщбуваеться активащя 
гешв, що рано включаються в клиинну вщповщь на 
стрес, таких як гени цитоишв, молекул адгези, бглив 
гостро! фази та шших, та pi3KO зростае синтез цих суб-
станцш [16]. 

Юпшчш наслщки багатьох захворювань залежать 
вщ балансу продукци прозапальних та протизапальних 
UHTOKiHiB. Усе бгльшу увагу на сьогодш придгляють ви-
вченню пoлiмopфiзмy reHiB, що впливають на pieeHb 
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експреси та, отже, на iivryHHy вцщовцгь. В експеримен-
тальних умовах у тканиш ПЗ iMyHoricroxiMi4HHM мето
дом показана експрешя T N F - a як в ацинарних, так i в 
шфгльтруючих клггинах. Це вказуе на те, що тканинна 
експрешя T N F - a вщграе роль у виникненш ХП. При 
ХП ключовими медшторами запуску запально! реакци 
е ЦИТОКХНИ: IL-l-(3, TNF-a , IL-6. 

При моделюванш ХП доведено, що в ацинарних 
клггинах вщбуваеться активацiя reHiB TNF-a , IL-6, 
IL-8, фактора активаци тромбоцштв i BMicT вцщовцших 
бглюв при загостренш ХП протягом декглькох годин у 
TKaHHHi ПЗ pi3KO зростае. Унаслщок цього вщбуваеться 
мiгpaцiя нeйтpoфiлiв у вогнище запалення через стшку 
посткапглярних венул. При цьому ступшь лейкоцитар-
Hoi' шфглыраци ПЗ корелюе з виразнютю системно! за
пально'1 вцшовцц та тяжкосп ХП [16]. 

У дослцгженнях вщшчено Biporunre збглыпення 
T N F - a у KpoBi хворих на рецидивуючий ХП, причо-
му бглып в и с о т piBHi вщшчеш у хворих на алкоголь-
ний ХП. 6 д а т про Biporunry р!зницю piBHiB T N F - a 
у плазм! хворих на ХП pi3H0i етюлоги. Так, за даними 
Н.В. Ширинсько! та cniBaBTopiB, e можливють дифе-
ренщально!' д!агностики pi3HHX етюлопчних форм ХП 
за допомогою дослцгження плазмових концентрацш 
TNF-a . 1снують д а т про шдвищення piвня T N F - a 
не тгльки в перюд загострення, але й у фазi peMicii, що 
свщчить про продовження запального процесу у ПЗ. 
Це мае принципове значения з позигщ д1агностики й 
оцшки ступеню тяжкосп захворювання, а також лнсу-
вання хворих в м1жрецидивний перюд та у профглакти-
щ наступного загострення ХП [5]. 

Цитокши вццсривають HOBi можливосп для штуч
но! ф1зюлопчно1 регуляцп' функцюнально'1 актив-
носп iMyHHoi' системи при запальних процесах, юп-
тиннш та гуморальнш 1мунних вцщовцгях оргашзму 
е перспективи широкого клгшчного використання 
визначення цитошшв для д1агностики захворювань, 
що сприяе впровадженню в лабораторну практику 
доступних метод1в i'x кшьтсного визначення в pi3-
них матер1алах. 

Отже, накопичеш на сьогодн1 дан1 свщчать, що 
адипоцитоини вщграють pi3Ho6i4Hy роль у регулягщ 
метабол1зму вщ прийому Ьн до утил1заци HyTpieHTiB 
на молекулярному piBHi. Дан1 про значения вцгхилень 
секреци адипоцитоын1в у розвитку ендотел1альних 
уражень ще бгльше поглиблюють проблему. Отримаш у 
результата узагальнення сучасно! лиератури дан1 дозво-
ляють виявити роль деяких адипоцитотшв (апелшу, 
TNF-a) у розвитку та прогресуванш ремоделювання 
ПЗ, особливо при ХП. 

Перспективи подальших досл1джень. 
Продовження досл1джень у цьому напрямку погли-

блене вивчення впливу адипоцитоын1в на властивосп 
клиин ПЗ дасть змогу ретельшше пдаодити до л1ку-
вання пащенпв з досл1джуваною патолопею, а також 
виокремити найвагом1пп чинники розвитку метабол1ч-
них порушень та допомогти розробити HOBi алгоритми 
не1нваз1вно1 д1агностики ХП. 
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РОЛЬ АДИПОЦИТОКИНОВ В РЕМОДЕЛИРОВАНИИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ 
ПАНКРЕАТИТЕ 

Резюме. В статье проанализированы данные о роли адипо- нов, способствуют индукции воспалительных процессов, дез-
цитокинов в ремоделировании поджелудочной железы при адаптивной тканевой гипертрофии, запуску стеатоза, фиброза 
хроническом панкреатите. Полученные в результате обобще- поджелудочной железы и осуществляют свое влияние на раз-
ния современной литературы данные позволяют выявить роль личных этапах патогенеза хронического панкреатита. Следует 
некоторых адипоцитокинов (апелина, фактора некроза опухо- уделить пристальное внимание их диагностической роли, что 
лей а) в развитии и прогрессировании патофизиологических может помочь разработать новые алгоритмы неинвазивной ди-
процессов в поджелудочной железе, особенно в механизме агностики хронического панкреатита. 
развития хронического панкреатита. Изучаемые адипоцитоки- Ключевые слова: адипоцитокины, ремоделирование подже-
ны играют роль в нарушениях углеводного и липидного обме- лудочной железы, хронический панкреатит. 

Zhuravliova L V., Shekhovtsova Yu.O. 
Kharkiv National Medical University Kharkiv, Ukraine 

THE ROLE OF ADIPOCYTOKINES IN PANCREATIC REMODELING IN CHRONIC PANCREATITIS 

Summary. The article analysed the data about the role of adipo- tion of inflammation, tissue maladaptive hypertrophy, the onset of 
cytokines in pancreatic remodeling in chronic pancreatitis. Data, steatosis, fibrosis of the pancreas and have an impact on the various 
obtained by generalizing the current literature, enable to identify stages of the pathogenesis of chronic pancreatitis. We should pay 
the role of some adipocytokines (apelin, tumor necrosis factor a) close attention to the diagnostic role of cytokines that can help to 
in the development and progression of the pathophysiological pro- develop new algorithms for non-invasive diagnosis of chronic pan-
cesses in the pancreas, especially in regard to the mechanism of creatitis. 
chronic pancreatitis. Adipocytokines being studied play a role in Key words: adipocytokines, pancreatic remodeling, chronic pan-
carbohydrate and lipid metabolism disorders, promote the induc- creatitis. 
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