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Резюме: У роботі встановлена роль ентеросаліваторної рециркуляції нітритів, компоненту цитопротекції 
та формоутворювача бар’єрної функції травної системи, у розвитку прозапальних реакцій за цитокіновою 
секрецією ІL-1β і GRO/CINC-1 в умовах застосування інгібіторів шлункової секреції та доведена ефектив-
ність використання рослинного вітчизняного лікарського засобу Кавбузол при описаних пошкодженнях. 
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Вступ. У наш час актуальною проблемою є 
збільшення кислотоасоційованих захворю-
вань. При цьому поширеність субклінічних 
форм вагомо переважає маніфестні форми, 
що обумовлює пошук ефективної цитопроте-
кції проксимального відділів органів трав-
лення. Ентеросаліваторна рециркуляція ніт-
ритів (ЕСРН) є важливим компонентом при-
родньої цитопротекції, що забезпечує функ-
ціонування NO/NOS сигналювання, реститу-
цію та захисні реакцій, формуючи бар’єрну 
функцію травної системи14.  

Нітриту оксид (NO), речовина, утворена в 
результаті метаболізму L-аргініну. Як ендо-
генний газотрансміттер, він задіяний у бага-
тьох фізіологічних процесах, в т.ч. нейроме-
діаторних функціях, запаленні, вазодилята-
ції, міжклітинному сигналюванні, зсіданні 
крові, а також, як паракринний агент у бага-
тьох патофізіологічних процесах10. 

В організмі людини і тварин NO синтезу-
ється внутрішньоклітинно з L-аргініну за-
вдяки каталітичній дії ферментів, об’єднаних 
під назвою NO-синтаз (NOS), і метаболізує до 
стабільних неактивних іонів: нітритів (NO2−) 
та нітратів (NO3−). У шлунку NO опосередко-
вує рецептивну релаксацію, відіграє важливу 
роль у захисті слизової шлунка від уражень і 
бере участь у регуляції мікроциркуляції, за-
пальних реакціях та зміні проникливості су-
дин8,13.  

Згідно даних наукової літератури, ентеро-
саліваторна рециркуляція нітритів – важли-

вий чинник як цитопротекції, так і цитоагре-
сії, в т.ч індукції неопластичних процесів. На 
сьогоднішній день харчові продукти містять 
велику кількість нітратів, що найчастіше по-
трапляють у них із мінеральними добрива-
ми. Найбільше їх виявляють у зелених ово-
чах, полуниці, винограді тощо. Нітрати у ви-
гляді нітрату натрію використовується для 
консервування м’яса, риби, сирів. Інколи ніт-
рати потрапляють у питну воду. Абсорбція 
нітратів в організмі людини відбувається в 
тонкому кишківнику. До циркулюючих ніт-
ратів приєжнується дещо менша кількість 
ендогенно утворених сполук – кінцевих про-
дуктів каталітичної активності NOS, нітрит 
оксиду (NO)5,10. Приблизно 25% усіх нітратів 
екскретуються слинними залозами у шлун-
ково-киш-ковий тракт (ШКТ), формуючи ен-
теросаліваторну рециркуляцію (EСРН)7,11. 
Відповідно, функціонування ЕСРН залежить 
від локального ендоекологічного стану прок-
симального відділу ШКТ, а саме фізико-
хімічних параметрів, що в першу чергу ви-
значаються станом шлункової кислотної сек-
реції, моторно-евакуаторної функції, захис-
них властивостей мікробіоценозу. Незважаю-
чи на значні досягнення у лікуванні кислот-
но-асоційованих захворювань, потужне і дов-
готривале гальмування шлункової секреції 
викликає не лише зміни моторики та мікро-
біологічного балансу у проксимальному від-
ділі ШКТ, а й порушення нейроендокринного 
регулювання, процесів травлення та клітин-
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ного гомеостазу слизової оболонки, центра-
льної регуляції та нейроповедінкових реак-
цій12. 

Дані літератури свідчать про те, що основ-
ним небезпечним ефектом гіпоацидних ста-
нів унаслідок тривалого гальмування шлун-
кової секреції є гіпергастринемія. Проте не-
має достовірних даних стосовно того, чи 
впливають вони на функціональну актив-
ність ЕСРН. Оскільки, NO, як газотрансмі-
тер, швидко проявляє свої біологічні ефекти 
важливим є дослідження стану цитокінового 
балансу для оцінки значення ЕСРН в умовах 
неінвазивного моделювання її функціональ-
ної активності. Тому, зважаючи на вагому 
роль холінотропного, гістамінотропного та 
NO-тропного компоненту у регулюванні 
шлункової секреції, доцільним, на нашу ду-
мку, є застосування їх антагоністів та оцінка 
стану прозапальної цитокінової секреції, ви-
сокочутливих маркерів захисних реакцій та 
збереження бар’єрної функції ШКТ 2,9,.  

На сьогоднішній день вадливою проблемою 
клінічної фармакології та гастроентерології є 
пошук нових безпечних цитопротекторів. Як 
свідчать дані літератури та результати на-
ших попередніх досліджень, виразною про-
тивиразковою дією володіють лікарські засо-
би рослинного походження, основноб діючою 
речовиною яких є екстракт насіння кавбуза 
(Cucurbita maxim sweet). Це одна з нових 
культур, одержана методом гібридної селек-
ції проф. А.І. Потопальським (лабораторія 
модифікації структури біологічно активних 
речовин ІМБіГ НАН України)1,3,4,6. Основни-
ми діючими речовинами цієї рослини є ком-
плекс нуклеїновихі кислот кавуна i гарбуза, 
що потенційно можуит впливати на секрецію 
цитокінів за умов модифікації активності 
ЕСРН. 

Мета дослідження – встановити роль ен-
теросаліваторної рециркуляції нітритів у 
розвитку прозапальних реакцій за цитокіно-
вою секрецією в умовах застосування інгібі-
торів шлункової секреції. 

Матеріали та методи дослідження. Мо-
дельні дослідження проводили на неліній-
них щурах (самцях) масою 180–220 г із до-
триманням нормативів Європейської конве-
нції про захист хребетних тварин, які вико-
ристовуються для експериментальних та ін-
ших цілей та дозволу університетського Ко-
мітету з біоетики (протокол №5 від 17.05.2010 
р.). Дослідження проводилось у 3-и етапи. На 
1-ому етапі тваринам вводили М-холіно-
блокатор атропін (А) у концентрації 
3 мг/кг/добу внутрішньошлунково (в/ш) про-
тягом 3-ох діб (лікарський засіб (ЛЗ) «Атро-
пін-Дарниця», Україна); на 2-ому – А у поєд-
нанні з блокатором Н2-рецеп-торів ранити-
дином (Р) в/ш у концентрації 100 мг/кг/добу 
протягом 3-ох діб (ЛЗ «Ранітидин», Україна); 
на 3-ому – комбінацію А, Р та L-NAME (інгі-
бітор NО-синтази L-arginine methylester) у 
концентрації 10 мг/кг/добу, в/ш (Sigma 
Chemical Co., St.Louis MO) впродовж 3-ох діб. 
З метою корекції стану шлункової секреції 
використовували рослинний ЛЗ «Кавбузол» 
(0,5 мл на 200 г/добу), запропонований Інсти-
тутом молекулярної біології і генетики НАН 
України. Методологія досліджень передба-
чала розділення щурів на наступні групи 
(n=6–7): 1-а група – контролю, що включала 
інтактних тварин, які отримували плацебо 
(фізіологічний розчин 1,0 мл), 2-а група – 
тварини, які зазнали евтаназії відразу після 
введення ЛЗ, 3-я – тварини, які зазнали ев-
таназії через 24 год. після введення ЛЗ, 4-а – 
тварини, яким проводили евтаназію через 48 
год. після введення ЛЗ (рис. 1). 

 
Рис. 1. Методологія експерименту 
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Серологічний вміст у плазмі ІL-1β (rat) EIA 
kit (EnzoLife Sciences, Велика Британія) і 
GRO/CINC-1 (rat) EIA kit (EnzoLife Sciences, 
Велика Британія), визначали методом ELISA 
за інструкцією виробника.  

Статистичний аналіз отриманих результа-
тів проведено за допомогою програми 
«Stastistica 5,5» (CША) з обчисленням серед-
ньоарифметичного і стандартного відхилень, 
похибки, порівняння середніх значень двох 
вибірок за допомогою t-критерію (р<0,05). 

Результати дослідження та їх обгово-
рення. Дані про зміни серологічного вмісту 
ІL-1β та GRO/CINC-1 у щурів у різних експе-
риментальних груп наведено на рис. 2 , 3, 4. 
У тварин 1-ої контрольної групи концентра-
ція ІL-1β у сироватці крові склала 53,3±9,59 
пг/мл, GRO/CINC-1 – 359,17±23,25 пг/мл. 
Вплив А реалізувався у динаміці змін цито-
кінів, коли застосування А призвело до збі-
льшення IL-1β на 32,8% через 24 год. та 

GRO/CINC-1 на 13,9% через 48 год. (p<0,05). 
У той час як застосування Кавбузолу сприяло 
зменшенню вмісту IL-1β через 48 год. до 
23,57±5,44 пг/мл порівняно до групи контро-
лю, тоді як вміст GRO/CINC-1 через 48 год. 
склав 659±23,26 пг/мл, що було обгрунтовано 
нами, як протизапальний ефект (p<0,05). 
При модифікації активності ЕСРН шляхом 
поєднаного інгібування холінергічного та 
гістамінергічного компоненту шлункової сек-
реції простежено стрімку динаміку нарос-
тання вмісту IL-1β через 48 год. у 2,6 разів 
щодо групи контролю, у той час як вміст 
GRO/CINC-1 досягав найбільших значень у 
тварин через 24 год. і залишався практично 
без змін через 48 год.. При цьому у тварин із 
корекцією каубвзолу не простежувалась сут-
тєві зміни порівняно до групи контролю, що 
підтверджує захисний протизапальний 
вплив досліджуваного рослинного засобу. 

 
Рис.2.  Зміни серологічного вмісту ІL-1β та GRO/CINC-1 у щурів, яким вводили атропін та про-

водили корекцію кавбузолом у порівнянні до групи контролю  
 * – p<0,05, # – p<0,01 

 
Рис. 3. Зміни серологічного вмісту ІL-1β та GRO/CINC-1 у щурів, яким вводили комбінаціюА з Р 

та проводили корекцію кавбузолом у порівнянні до групи контролю 
 * – p<0,05, # – p<0,01 
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Рис. 4. Зміни серологічного вмісту ІL-1β та GRO/CINC-1 у щурів, яким вводили комбінацію А, Р і 

L-NAME та проводили корекцію кавбузолом у порівнянні до групи контролю 
 * – p<0,05, # – p<0,01 
 

Зміни вмісту GRO/CINC-1 підтверджують 
його значення, як маркера швидкого реагу-
вання, оскільки максимальне збільшення 
виявлено через 24 год. У випадку застосу-
вання кавбузолу отримано аналогічну тен-
денцію у змінах прозапальної секреції, як 
для GRO/CINC-1, так і для IL-1β. При поєд-
нанні комбнованого фактору інгібування 
(А+Р) з нітрогенергічним гальмуванням у 3-
ій серії досліджень виявлено подібну дина-
міку секреції обох цитокінів, коли 3-ох ден-
не застосування засобів викликало макси-
мальне збільшення IL-1β і GRO/CINC-1 на 
23% і 181%, у той час як IL-1β 66,00±9,58 
пг/мл  та GRO/CINC-1 1012,58± 23,26 пг/мл 
(p<0,05). Одержані дані переконано підтве-
рджують процес активізації прозапальних 
чинників у разі моделювання активності 
ЕСРН. Така модель відіграє роль ініціюючо-
го фактору у розвитку деструктивних ура-
жень ШКТ, які утотожнюються з клінічни-

ми проявами неерозивного рефлюкс-езофагіту 
внаслідок порушення активності природних 
захисних властивостей. Згідно наукових да-
них, такі порушення супроводжуться змінами 
редокс статусу та мембрано-асоційова-ного 
регулювання цілісності епітеліального бар’єру 
слизової оболонки ШКТ. Наведені вище про-
яви обгрунтовані нами, як факт зниження ре-
зистентності слизової оболонки ШКТ за раху-
нок ендотеліальної дисфункції внаслідок по-
рушення ентеросаліваторної рециркуляції ні-
тритів, надлишкової продукції прозапальних 
цитокінів та зміни цитопротекторного впливу 
слини5,7,8. Одержані реультати підтвердили 
нашу гіпотезу про потенційний протизапаль-
ний ефект кавбузолу за умов гальмування 
шлункової секреції та визначили перспектив-
ні напрямки подальших досліджень щодо мо-
жливості використання його в якості модуля-
тора активності ЕСРН. 

 
 

Висновки: 
1. Результати дослідження показали, що 

ентеросаліваторна рециркуляція нітритів 
є потужним компонентом цитопротекції 
проксимального відділу шлунково-
кишкового тракту, дисфункція якої при-
зводить до індукції запалення, що є поте-
нційним фактором виникнення ульцеро-
генезу у шлунково-кишковому тракту.  

2. Встановлено, що лікарські засоби із кав-
бузу (кавбузол) запобігають розвитку 
прозапальних реакцій, що створює пере-
думови до застосування цих ліків як пер-
спективних репаративних засобів рос-
линного походження.  
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ОСОБЕННОСТИ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ РЕАКЦІЙ В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИРОВАНИЯ ЭНТЕ-
РОСАЛИВАТОРНОЙ РЕЦИРКУЛЯЦИИ НИТРИТОВ  
И.О. Пшик-Титко 
Львовский национальный медицинский університет имени Данила Галицкого, г. Львов, Украина 
 
Резюме: В работе установленна роль энтеросаливаторной рециркуляции нитритов, компонента цитопро-
текции и формирователя барьерной функции пищеварительной системы, в развитии провоспалительных 
реакций и цитокиновой секреции ІL-1β і GRO/CINC-1 в условиях применения ингибиторов протонового 
насоса и доказана эффективность употребления отечественного препарата кавбузол при описанных по-
вреждениях.  
 
Ключевые слова: энтеросаливаторная рециркулиция нитритов, ІL-1β, GRO/CINC-1, воспаление, гипоа-
цидная желудочная секреция, цитопротекция, растительное средство противовоспалительного действия  
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SPECIAL FEATURES OF PROINFLAMMATORY REACTIONS UNDER THE CONDITIONS OF 
MODELLING THE ACTIVITY OF ENTEROSALIVARY RECIRCULATION OF NITRITES 
I.O. Pshyk-Titko 
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine 
 
Summary: The article ascertains the role of enterosalivary recirculation of nitrites, a component of cytoprotec-
tion forming the barrier function of the digestive system, in the development of proinflammatory reactions in 
ІL-1β і GRO/CINC-1 cytokine secretion in the case of using gastric secretion inhibitors, and proves the effec-
tiveness of using a domestic herbal medicine kavbuzol in the treatment of the described injuries. 
 
Keywords: enterosalivary nitrites recirculation, ІL-1β, GRO/CINC-1, inflammation, hypoacidic gastric secre-
tion, cytoprotection, plant originated anti-inflammatory drug 
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