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Êè¿âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà (ì. Êè¿â)

Ðîáîòà âèêîíóºòüñÿ â ðàìêàõ ÍÄÐ «Ìåõàí³çìè 
ðåàë³çàö³¿ àäàïòàö³éíî-êîìïåíñàòîðíèõ ðåàêö³é îð-
ãàí³çìó çà óìîâ ðîçâèòêó ð³çíèõ ïàòîëîã³é», ¹ äåðæ-
ðåºñòðàö³¿ 0111U004648.

Âñòóï. Â îðãàí³çì³ ôóíêö³îíóº ñêëàäíà ñèñòåìà 
á³îõ³ì³÷íî¿ àäàïòàö³¿, ÿêà ôîðìóº ïåâíèé ð³âåíü òî-
ëåðàíòíîñò³ îðãàí³çìó äî ñòðåñîâèõ ôàêòîð³â [13, 
5, 9]. Îäíèì ³ç åôåêòèâíèõ ìåõàí³çì³â çàáåçïå÷åí-
íÿ àäàïòàö³¿ äî àãðåñèâíèõ ôàêòîð³â ñåðåäîâèùà º 
ïåðåáóäîâà ìåìáðàí ³ ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóð êë³òèí. 
Â³äîìî, ùî ïðîäóêòè ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â 
(ÏÎË), ôîñôîë³ï³äíèé ñêëàä ³ ì³êðîåëåìåíòíå îòî-
÷åííÿ âïëèâàþòü íà ñòðóêòóðó ³ ôóíêö³¿ ïëàçìàòè÷-
íèõ ìåìáðàí (ÏÌ) [12, 14], öå â³äïîâ³äíî âïëèâàº íà 
ìåòàáîë³÷íî-àäàïòèâíèé ñòàòóñ êë³òèíè. Äîñë³äæåí-
íÿ àêòèâíîñò³ ìåìáðàíîçâ’ÿçàíèõ ôåðìåíò³â (5'-íó-
êëåîòèäàçè, Na+,Ê+-ÀÒÔàçè, Ñà2+,Mg2+-ÀÒÔàçè) 
º àêòóàëüíèì äëÿ îö³íêè ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó 
ìåìáðàí. Çì³íà ñòàíó ìåìáðàíè çà óìîâ ïàòîëîã³÷-
íîãî ïðîöåñó º âàæëèâèì ðåãóëÿòîðíèì ÷èííèêîì 
êàòàë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â, àñîö³éîâàíèõ ç 
ìåìáðàíàìè [11]. Ñüîãîäí³ îñòàòî÷íî íå ç'ÿñîâàíà 
ðîëü ìåìáðàíîçâ’ÿçàíèõ ôåðìåíò³â ÏÌ êë³òèí ñëè-
çîâî¿ øëóíêà ³ äâàíàäöÿòèïàëî¿ êèøêè (ÄÏÊ) ïðè 
óòâîðåíí³ âèðàçêè, à òàêîæ íå äîñë³äæåíèé âçàºì-
íèé âïëèâ âèðàçêîóòâîðåííÿ â îäíîìó ç öèõ îðãàí³â 
íà ³íøèé â³ää³ë øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàêòó. 

Ìåòîþ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè òà ïîð³âíÿòè àê-
òèâí³ñòü ìåáðàíîçâ’ÿçàíèõ ôåðìåíò³â ó ôðàêö³¿ ÏÌ 
êë³òèí ñëèçîâî¿ îáîëîíêè çà óìîâ ñòðåñîâî¿ âèðàçêè 
øëóíêà òà öèñòåàì³íîâî¿ âèðàçêè äâàíàäöÿòèïàëî¿ 
êèøêè.

Îá'ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Ïîñòàíîâêà åêñ-
ïåðèìåíò³â â³äïîâ³äàëà ì³æíàðîäíèì á³îåòè÷íèì 
ïðèíöèïàì åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ, ì³æíàðîä-
íèì óãîäàì òà íàö³îíàëüíîìó çàêîíîäàâñòâó ó ö³é 
ãàëóç³. Äëÿ îòðèìàííÿ íåéðîäèñòðîô³÷íèõ óðàæåíü 
øëóíêà áóëî çàñòîñîâàíî ìîäåëü ³ììîá³ë³çàö³éíî-
ãî ñòðåñó [2]. Âèðàçêè ÄÏÊ âèêëèêàëè ïåðîðàëü-
íèì ââåäåííÿì öèñòåàì³íó ó äîç³ 30 ìã/100 ã äâ³÷³ 
íà äåíü ç ³íòåðâàëîì â 4 ãîäèíè [15]. Äîñë³äæåííÿ 
ïðîâîäèëè íà íåë³í³éíèõ ùóðàõ ñàìöÿõ, ìàñîþ 220-
240ã. Òâàðèí óòðèìóâàëè â óìîâàõ ñòàíäàðòíîãî ðà-
ö³îíó â³âàð³þ. Çà äîáó äî ïðîâåäåííÿ äîñë³ä³â ùóðè 
ìàëè äîñòóï ëèøå äî âîäè. Òâàðèí ðîçïîä³ëÿëè íà 
òðè ãðóïè: 1 - êîíòðîëüíà, 2 – ãðóïà òâàðèí, ó ÿêèõ 
ìîäåëþâàëè ñòðåñîâó âèðàçêó øëóíêà, 3-ãðóïà òâà-
ðèí, ó ÿêèõ ìîäåëþâàëè öèñòåàì³íîâó âèðàçêó ÄÏÊ. 
Ðîçâèòîê âèðàçîê êîíòðîëþâàëè ã³ñòîëîã³÷íèìè 
äîñë³äæåííÿìè. Ôðàêö³þ ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí 

îäåðæóâàëè ÿê îïèñàíî [3]. 5'-íóêëåîòèäàçíó, Ñà2+, 
Mg2+-ÀÒÔàçíó, Na+, Ê+-ÀÒÔàçíó àêòèâí³ñòü ïðî-
âîäèëè çà ìåòîäàìè îïèñàíèìè [4]. Ñòàòèñòè÷íó 
îáðîáêó ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåíü ïðîâîäèëè çàãàëü-
íîïðèéíÿòèìè ìåòîäàìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè íà 
îñíîâ³ 10-12 ïîâòîð³â (M±m, n=10-12) [1]. Äîñòî-
â³ðí³ñòü ð³çíèö³ ïîêàçíèê³â îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ 
t-êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà. 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. ÏÌ 
ïðèéìàþòü ó÷àñòü ó ï³äòðèìàíí³ êë³òèííî¿ ö³ë³ñíîñ-
ò³, âèêîíóþòü ðÿä ð³çíîìàí³òíèõ ôóíêö³é â êë³òèí³, 
ÿê³ çàáåçïå÷óþòü æèòòºä³ÿëüí³ñòü òà ôîðìóâàííÿ 
àäàïòèâíèõ ðåàêö³é êë³òèí ó â³äïîâ³äü íà íåñïðèÿò-
ëèâ³ âïëèâè. Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ÏÌ çíà÷íîþ 
ì³ðîþ âèçíà÷àºòüñÿ ñòàíîì á³ëêîâî¿ ñêëàäîâî¿ â ¿õ 
ñòðóêòóð³, çîêðåìà, àêòèâí³ñòþ ìåìáðàíîçâ’ÿçàíèõ 
ôåðìåíò³â. Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî 
âæå íà ïåðøó äîáó ï³ñëÿ ³ìîá³ë³çàö³éíîãî ñòðåñó ó 
ôðàêö³¿ ÏÌ êë³òèí ÑÎ øëóíêà ùóð³â â³äáóâàëîñü çíè-
æåííÿ  Ñà2+, Mg2+-ÀÒÔàçíî¿, Na+, Ê+-ÀÒÔàçíî¿, òà 
5'-íóêëåîòèäàçíî¿ àêòèâíîñò³ ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêà-
ìè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (òàáë.). Çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ 
ìåáðàíîçâ’ÿçàíèõ ôåðìåíò³â ìîæå áóòè íàñë³äêîì 
óòâîðåííÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ òà àêòèâàö³¿ ïðîöå-
ñ³â ÏÎË, ÿê³ â³äáóâàþòüñÿ çà óìîâ âèðàçêîóòâîðåí-
íÿ. Â ïîïåðåäí³õ ðîáîòàõ [12, 14] âñòàíîâëåíî, ùî 
íàêîïè÷åííÿ ïðîäóêò³â ÏÎË ìîæå çä³éñíþâàòè áåç-
ïîñåðåäí³é âïëèâ íà á³ëêîâ³ êîìïîíåíòè ìåìáðàí 
øëÿõîì îêèñíåííÿ SH-ãðóï, à òàêîæ âèêëèêàòè ìîæ-
ëèâ³ ïîðóøåííÿ á³ëîê-ë³ï³äíèõ âçàºìîä³é ³ óòâîðåííÿ 
ì³æìîëåêóëÿðíèõ ”çøèâîê“ ïîë³ïåïòèäíèõ ëàíöþã³â 
[10]. Â³äîìî, ùî äèñáàëàíñ ó ñèñòåì³ ÏÎË çì³íþº 
ôóíêö³îíàëüí³ ïàðàìåòðè êë³òèííèõ ìåìáðàí, çî-
êðåìà, òðàíñïîðòíèõ ÀÒÔàç [12, 16].

Âñòàíîâëåíî, ùî Na+, Ê+-ÀÒÔàçíà àêòèâí³ñòü 
ôðàêö³¿ ÏÌ êë³òèí ñëèçîâî¿ îáîëîíêè äîñë³äæóâàíèõ 
îðãàí³â çì³íþâàëàñü ïî-ð³çíîìó. Çà óìîâ îáîõ ìîäå-
ëåé âèðàçêîóòâîðåííÿ ó øëóíêó àêòèâí³ñòü Na+, Ê+-
ÀÒÔàçè çíèæóâàëàñü: ïðè ä³¿ öèñòåàì³íó ó 1,4 ðàçà, 
ñòðåñó ó 2,5 ðàçà. Àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó çðîñòàëà ó 
äâàíàäöÿòèïàë³é êèøö³ çà ä³¿ öèñòåàì³íó ó 2 ðàçè, 
ñòðåñó ó 1,7 ðàçà. Î÷åâèäíî, çì³íè ATÔ-àçíî¿ àêòèâ-
íîñò³ â çíà÷í³é ì³ð³ îáóìîâëåí³ äåçîð³ºíòàö³ºþ ë³ï³ä-
íîãî ì³êðîîòî÷åííÿ ³ ïîðóøåííÿì êîíôîðìàö³éíî¿ 
ñòàá³ëüíîñò³ ìîëåêóëÿðíèõ êîìïëåêñ³â ôåðìåíò³â 
[10, 16]. Ïîëÿðí³ ïðîäóêòè ÏÎË ìîæóòü ìàòè ïðÿìó 
ïîøêîäæóþ÷ó ä³þ íà ñóëüôã³äðèëüí³ ãðóïè ôåð-
ìåíòó, ³íàêòèâóþ÷è êàòàë³òè÷í³ ³ àëîñòåðè÷í³ öåíòðè 
Na+, K+-ATÔ-àçíîãî êîìïëåêñó [7]. Îñê³ëüêè Na+, K+-
ATÔàçà ôîðìóº ³îíí³ ãðàä³ºíòè, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü 
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åíåðãåòè÷íî íàéâàæëèâ³ø³ ïðîÿâè æèòòºä³ÿëüíîñò³, 
çíèæåííÿ ¿¿ àêòèâíîñò³ ìîæå ïðèçâåñòè äî ïîðóøåíü 
àäàïòèâíîãî ïîòåíö³àëó ÿê êë³òèí øëóíêà, òàê ³ êë³òèí 
ÄÏÊ. Âñòàíîâëåíî, ùî çà óìîâ ðîçâèòêó ÿê ñòðåñî-
âî¿, òàê ³ öèñòåàì³íîâî¿ âèðàçêè 5'-íóêëåîòèäàçíà 
àêòèâí³ñòü ó ôðàêö³¿ ÏÌ êë³òèí ñëèçîâî¿ îáîëîíêè 
øëóíêà òà ÄÏÊ çíèæóâàëàñü. Çíèæåííÿ àêòèâíîñ-
ò³ ôåðìåíòó ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê îäèí ³ç ïðîÿâ³â 
êîìïåíñàòîðíî-ïðèñòîñóâàëüíî¿ ðåàêö³¿ îðãàí³ç-
ìó, íàïðàâëåííî¿ íà îáìåæåííÿ ä³¿ óëüöåðîãåííîãî 
÷èííèêà. Öå â³äïîâ³äàº ðàí³øå âèñóíóò³é ã³ïîòåç³ ïðî 
ìåõàí³çìè ïðîòè³øåì³÷íî¿ ³ àäðåíîë³òè÷íî¿ ä³¿ âàæ-
ëèâîãî ïðîäóêòó 5'-íóêëåîòèäàçíî¿ ðåàêö³¿ – àäå-
íîçèíó çà óìîâ ñòðåñîâîãî ïîøêîäæåííÿ ì³îêàðäó 
[6]. Ïðèïóñêàþòü, ùî êîìïåíñàòîðíà çì³íà ê³ëüêîñò³ 
àäåíîçèíó ðåàë³çóºòüñÿ íà ð³âí³ âñüîãî îðãàí³çìó ³ º 
óí³âåðñàëüíèì ìåõàí³çìîì ñàìîðåãóëÿö³¿ ïðè áóäü-
ÿêèõ åêñòðåìàëüíèõ âçàºìîä³ÿõ. Ñà2+, Mg2+-ÀÒÔàçíà 
àêòèâí³ñòü (ÐÌÑÀ) çà óìîâ ñòðåñîâî¿ òà öèñòåàì³íî-
âî¿ âèðàçêè çì³íþâàëàñü ïî-ð³çíîìó: ó øëóíêó â³ä-
áóâàëîñÿ ¿¿ çíèæåííÿ ó 1,6 ðàçà, òîä³ ÿê ó ÄÏÊ çá³ëü-
øåííÿ ó 1,5 ðàçà. Çà óìîâ öèñòåàì³íîâî¿ âèðàçêè ó 
ñëèçîâ³é îáîëîíö³ îáîõ äîñë³äæóâàíèõ îðãàí³â Ca2+, 
Mg2+ -ÀÒÔàçíà àêòèâí³ñòü çìåíøóâàëàñü, â³äïîâ³äíî 
ó 2,3 òà 1,6 ðàçà. Çíèæåííÿ Ca2+, Mg2+-ÀÒÔàçíî¿ àê-
òèâíîñò³ ïðè äàíèõ ìîäåëÿõ ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíî ç 
ïîðóøåííÿì Ca2+ ãîìåîñòàçó òà ìîæëèâî ç ïî÷àòêîì 
àïîïòè÷íèõ çì³í ó êë³òèíàõ ÑÎ øëóíêà òà ÄÏÊ. Çðîñ-
òàííÿ ð³âíÿ ³îí³â Ca2+ º ðåçóëüòàòîì çíèæåííÿ àêòèâ-
íîñò³ ÐÌÑÀ, º îäíèì ç ôàêòîð³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó 
ñòðåñîâèõ äèñòðîô³ÿõ òêàíèí, à òàêîæ ïðè çàïàëü-
íèõ ïðîöåñàõ ³ íåêðîòè÷íèõ çì³íàõ ñëèçîâî¿ îáîëîí-
êè øëóíêó íà ï³çí³õ åòàïàõ ðîçâèòêó âèðàçêîâî¿ õâî-
ðîáè. Îñòàíí³ì ÷àñîì ç’ÿâëÿþòüñÿ äàí³ ïðî âàæëèâó 
ðîëü [Ñà]³2+ íà ðàíí³õ åòàïàõ ðîçâèòêó ïàòîëîã³¿ ÿê 

ðåãóëÿòîðà àêòèâíîñò³ ïðîòîííî¿ ïîìïè, çîêðåìà, ³ 
êèñëîòíî¿ ñåêðåö³¿ â ö³ëîìó [8]. Òðèâàëå ï³äâèùåííÿ 
ð³âíÿ Ñà2+ â öèòîïëàçì³ (â³ä 10-7 äî 10 -5 Ì ³ âèùå) 
ïðèçâîäèòü äî çàãèáåë³ êë³òèí. Ìîæëèâî çíèæåí-
íÿ àêòèâíîñò³ ÐÌÑÀ ìîæå ïðèçâîäèòè äî çàòðèìêè 
òðàíñïîðòó ³îíó ç êë³òèíè, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ íà-
êîïè÷åííÿì [Ñà]³2+, ÿêèé º ðåãóëÿòîðîì ðîáîòè ïðî-
òîííî¿ ïîìïè. Âñòàíîâëåí³ íàìè çì³íè àêòèâíîñò³ 
ìåìáðàíîçâ’ÿçàíèõ ôåðìåíò³â ôðàêö³¿ ÏÌ êë³òèí 
ñëèçîâèõ ñâ³ä÷àòü ïðî ïîðóøåííÿ òðàíñïîðòíèõ 
âëàñòèâîñòåé êë³òèííèõ ìåìáðàí â óìîâàõ ðîçâèòêó 
åêñïåðèìåíòàëüíèõ âèðàçîê øëóíêó òà ÄÏÊ. Ñòóï³íü 
óðàæåííÿ äîñë³äæóâàíèõ ôåðìåíòàòèâíèõ ñèñòåì ó 
øëóíêó òà ó ÄÏÊ íåîäíàêîâà, ùî ìîæå âêàçóâàòè íà 
çàëó÷åííÿ ð³çíèõ âíóòð³øíüî ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³ç-
ì³â â ðîçâèòîê ïðîöåñ³â, ùî â³äáóâàþòüñÿ çà óìîâ 
ðîáîòè ð³çíèõ ìîäåëåé. 

Âèñíîâêè. Âñòàíîâëåíî, ùî çà óìîâ ñòðåñî-
âî¿ òà öèñòåàì³íîâî¿ ìîäåë³ âèðàçêè àêòèâíîñò³ 
Ñà2+,Mg2+-ÀÒÔàçè, Na+, Ê+-ÀÒÔàçè, 5'- íóêëå-
îòèäàçè çíèæóâàëèñü ó øëóíêó. Çà óìîâ ñòðåñî-
âî¿ âèðàçêè ó äâàíàäöÿòèïàë³é êèøö³ àêòèâíîñò³ 
Ñà2+,Mg2+-ÀÒÔàçè, Na+, Ê+-ÀÒÔàçè çðîñòàëè, à 
5'- íóêëåîòèäàçè -çíèæóâàëàñü. Çà óìîâ öèñòåàì³-
íîâî¿ âèðàçêè ó äâàíàäöÿòèïàë³é êèøö³ àêòèâíîñò³ 
Ñà2+,Mg2+-ÀÒÔàçè, 5'- íóêëåîòèäàçè çíèæóâàëèñü, 
à àêòèâí³ñòü Na+, Ê+-ÀÒÔàçè çá³ëüøóâàëàñü.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü. Âè-
â÷åííÿ àêòèâí³ñò³ ìåáðàíîçâ’ÿçàíèõ ôåðìåíò³â ó 
ôðàêö³¿ ÏÌ êë³òèí ñëèçîâî¿ îáîëîíêè çà óìîâ ñòðå-
ñîâî¿ âèðàçêè øëóíêà òà öèñòåàì³íîâî¿ âèðàçêè äâà-
íàäöÿòèïàëî¿ êèøêè º äîö³ëüíèì äëÿ ïðîãíîçóâàí-
íÿ ðîçâèòêó âèðàçêîâî¿ õâîðîáè, äîçâîëèòü á³ëüø 
ïîâíî çðîçóì³òè ïðîöåñè, ùî â³äáóâàþòüñÿ ïðè êîì-
á³íîâàíèõ âèðàçêàõ øëóíêà ³ ÄÏÊ. 

Òàáëèöÿ 

Àêòèâí³ñòü ìåáðàíîçâ’ÿçàíèõ ôåðìåíò³â (ìêìîëü Ôí/ìã á³ëêà×õâ.) 
ôðàêö³¿ ÏÌ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà òà ÄÏÊ çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî 

óëüöåðîãåíåçó ó ùóð³â (Ì±m; n=12)
Ãðóïè òâàðèí 5' íóêëåîòèäàçà Na+, Ê+ ÀÒÔàçà Ca2+, Mg2+ÀÒÔàçà

Êîíòðîëü øëóíîê 3152,8±91,5 460,2±12,8 242,3±7,1

Ñòðåñ øëóíîê 1659,4±45,7* 184,1±9,4* 153,6±2,4*

Öèñòåàì³í øëóíîê 2252,0±57,6* 328,7±7,7* 186,3±4,9*

Êîíòðîëü ÄÏÊ 2751,3±72,5 322,1±7,1 181,7±4,3

Ñòðåñ ÄÏÊ 2130,7±53,9* 547,7±12,3* 272,5±8,1*

Öèñòåàì³í ÄÏÊ 1310,2±29,3* 643,2±11,4* 79,0±2,1*
Ïðèì³òêà: * – ð0,05 – äîñòîâ³ðíî ó â³äíîøåíí³ äî êîíòðîëþ.
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