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ДОКСОРУБИЦИН – МОДУЛЯТОР ПРОДУКЦИИ АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА  

И УРОВНЯ ЦИТОЗОЛЬНОГО Ca2+ В НОРМАЛЬНЫХ И ЛЕЙКЕМИЧЕСКИХ КЛЕТКАХ 
С использованием специфических флуоресцентных зондов было оценено продукцию активных форм кислорода и концентрацию 

цитозольного кальция в клетках. Обнаружено внеядерные эффекты ДНК-повреждающего противоопухолевого препарата доксоруби-
цина – длительное усиление продукции АФК и повишение концентрации Ca2+, как проявление цитотоксического действия препарата 
не только в лейкемических (линия L1210 лимфоидная лейкемия мышей), но и в нормальних (изолированные тимоциты крысы) лимфои-
дных клетках. 
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DOXORUBICIN – MODULATOR OF REACTIVE OXYGEN SPECIES PRODUCTION AND CYTOSOLIC Ca2+ LEVEL  

IN NORMAL AND LEUKEMIC CELLS 
Using the specific fluorescent probes the reactive oxygen species production and the concentration of free cytosolic calcium in cells were 

estimated. Extra-nuclear effects of a DNA-damaging anticancer drug doxorubicin are demonstrated – long-term enhancement of ROS production 
and increasing of Ca2+ concentrations, as a manifestation of drug cytotoxic effect not only in leukemic (L1210 line of mice lymphoid leukemia), but 
also in normal (isolated rat thymocytes) lymphoid cells. 
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СКОРОТЛИВА АКТИВНІСТЬ ГЛАДЕНЬКИХ МЯЗІВ ШЛУНКУ  

ТА ТОВСТОЇ КИШКИ У ЩУРІВ  
ЗА УМОВ 10-ДЕННОГО ВВЕДЕННЯ НАНОКРИСТАЛІЧНОГО ДІОКСИДУ ЦЕРІЮ 

 
Встановлено, що нанокристалічний діоксид церію (НДЦ) в шлунку молодих щурів збільшував співвідношення фаз-

ного і тонічного компонентів скорочень викликаних гіперкалієвим розчином (ГКР) на 21,9%(p<0,05). У старих щурів у 
шлунку після дії НДЦ зростала амплітуда скорочень на 32,1%(p<0,05), співвідношення фазного і тонічного компонентів 
на 122% (p<0,01), швидкість розвитку скоротливої відповіді (Vnс) збільшувалась на 138,8%(p<0,01), а швидкість фази 
розслаблення (Vnr) на 128,1%(p<0,01). У шлунку старих щурів зростала Vnr Ах-скорочень на 90%(p<0,001). У товстій 
кишці старих щурів НДЦ збільшував амплітуду ГКР-скорочень на 350% (p<0,001), співвідношення фазного і тонічного 
складових на 59,5% (Vnс та Vnr на 166,8% та 644% (p<0,001), відповідно. У молодих щурів НДЦ збільшував амплітуду  
Ах-скорочень на 177%(p<0,001), а у старих щурів-співвідношення фазного і тонічного складових на 79% та Vnс на 
34,3%(p<0,05). Таким чином, НДЦ посилював скоротливу активність гладеньких м'язів травного тракту. 

Ключові слова: нанокристалічний діоксид церію, скоротлива активність, шлунок, товста кишка. 
 
Вступ. Захворювання органів травного тракту спри-

чиняютьзниженняякостіжиття.У різних країнах від закре-
пів постійно або періодично страждає кожна третя-
четверта доросла людина [1]. Причому спостерігається 
різке збільшення їх частоти після 65 років [2]. Доведено, 
що закрепи є головним фактором ризику колоректально-
го раку через підвищення рівня канцерогенних метаболі-
тів у порожнині товстої кишки в два рази і збільшення 
часу їх контакту зі слизовою оболонкою кишківника [3]. 
Так як до більшостіпослаблюючихпрепаратів з часом 
розвиваєтьсязвикання, а ряд з них маєпобічнудію [4], 
створенняновихбезпечних прокінетів є актуальною про-
блемою сучасноїбіомедицини. Аналіз існуючих стимуля-
торів моторики показує, що найменшою побічною дією та 
відсутністю тахифілаксії володіють пребіотики. Які, як 
відомо, через утворення коротко ланцюгових жирних 
кислот активують моторику та евакуацію з товстої кишки 
[5]. Роботами останніх років показано, що нанокристаліч-
нийдіоксид церію (НДЦ) володіє пребіотичною дією, але 
прокінетичні властивості його не досліджені. В зв'язку з 
цим метою роботи було дослідити вплив НДЦ на скоро-
тливу активність гладеньких м'язів шлунка та товстої 
кишки invitroу щурів різних вікових груп. 

Матеріали і методи. Дослідження проведені на 
80 білих нелінійних щурах двох вікових груп: 3 місяці 
(вага 130-160 г, n=40) та 22-24 місяці (вага 390-450 г, 
n=40). Кожну вікову групу було поділено наступним чи-
ном: І – контрольна група, ІІ – група тварин, яким вво-

дили 3 млдехлорованої води, ІІІ – група щурів, яким 
вводили стабілізуючий розчин в об'ємі 2,9 мл/кг, та ІV – 
група тварин, яким вводили НДЦ (1 ммоль/мл), розчи-
неного в стабілізуючому розчині, об'єм введеного роз-
чину – 2,9 мл/кг. І, ІІ та ІІІ групи тварин були контроль-
ними. Всі речовини вводили протягом 10 днів, один раз 
на день, внутрішньошлунково (в/ш). 

Всі роботи з тваринами проводилися відповідно до 
Закону України від 21.02.2006 № 3447-IV "Про захист 
тварин від жорстокого поводження" та у відповідності з 
етичними нормами і правилами роботи з лабораторними 
тваринами (GuidefortheCareandUseofLaboratoryAnimals, 
NationalAcademyPress, WashingtonDC, 1996); вимогами 
GLP і директивою Ради ЄС 86/609 ЕЕС від 24 листопа-
да 1986 про наближення законів, підзаконних актів і 
адміністрованих положень держав-членів ЕС щодо пи-
тань захисту тварин, що використовуються для експе-
риментальної та іншої наукової мети. Протокол біоети-
чної комісії №8 від 03.04.2014. 

Визначення скоротливої активності гладеньких м'я-
зів проводили тензометричним методомна ізольованих 
гладеньких м'язах фундального відділу шлунку та дис-
тального відділу товстої кишки щурів. В експерименті 
використовували кільцеві смужки гладеньких м'язів (се-
редній розмір – 2х10 мм), очищені від слизової оболон-
ки, які розміщували у робочій камері об'ємом 5 мл з 
проточним розчином Кребса (швидкість протікання – 
5 мл/хв). Смужкам надавали пасивний натяг (10 мН) і 

© Єфіменко О., Савченко Ю., Нуріщенко Н., Жолобак Н., Співак М., 2014



~ 36 ~  В І С Н И К  Київського національного університету імені Тараса Шевченка ISSN 1728-3817 
 

 

залишали на 1 год. Скоротливуактивністьдосліджували 
в ізометричномурежимі за допомогою датчика сили.Для 
з'ясування особливостей впливу НДЦ на функціонуван-
ня гладеньких м'язів шлунку і товстої кишки було обра-
но класичні стимулятори: ізотонічний гіперкалієвий роз-
чин (ГКР) та ацетилхолін (Ах). Аналіз скоротливих від-
повідей гладеньком'язових препаратів здійснювали 
відповідно до методу, описаного в роботі [6]. Для хара-
ктеристики скоротливої активності гладеньком'язових 
препаратів використовували наступні показники скоро-
чень: амплітуда (мН), співвідношення фазного і тонічно-
го компонентів (%), фази скорочення (Vnc) та розслаб-
лення (Vnr) максимальної нормованої швидкості (хв-1), 
які розраховуються за наступною формулою:  
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де, τ – характеристичний час (чисельно дорівнює часу, 
в який спостерігається напівмаксимальне значення си-
ли ½fm), n – логарифмічний коефіцієнт крутизни меха-
нокінетичної кривої. 

НДЦ синтезовано у відділі проблем інтерферону та 
імуномодуляторів ІМВ ім. Д.К.Заболотного НАН України 
за методикою [7]. Синтезований золь містив 0,1 Мнано-
частинокдіоксиду церію (в перерахунку на церій) розмі-
ром 2-7 нм, стабілізованих цитратом натрію, з дзета 
потенціалом мінус 20мВ. Для роботи використовували 
розведення вихідного золю, які проводили у стерильній 
деіонізованій воді.  

Експериментальні дані обробляли методами варіа-
ційної статистики із використанням програми OriginPro 8 
[8]. Перевірку вибірок на їх приналежність до нормаль-
но розподілених генеральних сукупностей здійснювали 
за допомогою критерію Шапіро-Уілка. Для визначення 

вірогідних відмінностей між середніми величинами двох 
вибірок використовували непарний t-тест Стьюдента. У 
всіх випадках достовірними вважали результати за 
умови значення ймовірності Р, менше 5% (Р < 0.05). 
Результати представлені як середнє арифметичне ± 
стандартна похибка середнього, n – кількість дослідів. 

Результати та обговорення. В результаті прове-
дених досліджень було встановлено, що отримані дані 
між І, ІІ та ІІІ групами не мали статистично значущої різ-
ниці, тому порівняння дії НДЦ проводили з І групою. В 
дослідженнях на гладком'язових препаратах шлунка мо-
лодих щурів показано, що ГКР-викликані скорочення ха-
рактеризувались середньою амплітудою 18,6±11,7 мН, а 
співвідношення фазного і тонічного компонентів стано-
вили 3,2+3,5%. Старіння не викликало змін даних пока-
зників. Функціональна активність ГКР-викликаних ско-
рочень гладеньких м'язів шлунку в групі старих щурів не 
зазнавала значних змін порівняно з аналогічними пока-
зниками молодих тварин, але мала тенденцію до зни-
ження.10-денне введення НДЦ у шлунку молодих щурів 
збільшувало співвідношення фазного і тонічного компо-
нентів на 21,9 % (p<0,05). На всі інші показники НДЦ не 
здійснював статистично значущого впливу. 

У старих щурів у шлунку після дії НДЦ зростала ам-
плітуда скорочень до 34,2+5,4 мН, що відповідало збі-
льшенню на 32,1 % в порівнянні з контрольною групою 
(p<0,05). Співвідношення фазного і тонічного компонен-
тів у старих щурів за дії НДЦ зростало до 10,0+3,8%. 
Кінетичні параметри ГКР-викликаних скорочень шлунку 
старих щурів, які одержували НДЦ, статистично значу-
ще зростали. Швидкість розвитку скоротливої відповіді 
(Vnс) збільшувалась на 138,8% (p<0,01), а швидкість 
фази розслаблення (Vnr) на 128,1% (p<0,01), (Рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Вплив нанокристалічногодіоксиду церію на зміни максимальної нормованої швидкості фаз скорочення (Vnc)  
та розслаблення (Vnr) скорочень, викликаних гіперкалієвим розчином (ГКР) та ацетилхоліном (Ах) гладеньких м'язів  

шлунку старих щурів: І- контрольна група, ІІ – нанокристалічнийдіоксид церію, M+SD, n=10 
 
* – р<0,05, **-р<0,01 у порівнянні з контролем. 
 
Ах-викликані скорочення шлунку молодих щурів ма-

ли амплітуду 9,6+3,8 мН, а у старих – 39,7±4,1 мН, що 
було на 313% більше (р<0,001). Також тенденції до 
зростання з віком мало співвідношення фазного і тоніч-
ного компонентів з 34,5+12,8 % до 49,4±12,7% (p>0,05). 
Швидкість скорочення (Vnс) Ах-викликаних скорочень 
гладеньких м'язів шлунку в групі молодих щурів не за-
знавала значних змін порівняно з аналогічними показ-
никами старих тварин.Тоді як швидкість розслаблення 
зменшувалася з віком на 57 % (р<0,05).У молодих щу-
рів у шлунку НДЦ не викликав змін показників  
Ах-скорочень. Тоді як у шлунку старих щурів зростала 

швидкість розслаблення на 90% (р<0,001) (Рис. 1). Всі 
інші показники не мали статистично значущої різниці. 

Результати досліджень показали, що після  
10-денного введення НДЦ зростали всі показники ГКР-
викликаних скорочень у обох вікових груп, а змін показ-
ників Ах-викликаних скорочень не було виявлено (окрім 
швидкості розслаблення). Відомо, що скоротлива від-
повідь ГКР-стимульованихскороченнь обумовлюється 
іонами Са2+, що надходять до гладеньком'язових клітин 
через потенціалкеровані Са2+-канали L-типу [9]. Можли-
во в шлунку задіяний саме цей механізм дії НДЦ. 

Дослідження параметрів моторної активності товстої 
кишки показало, що ГКР-індуковані скорочення гладе-
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ньких м'язів молодих тварин характеризувались серед-
ньою амплітудою 13,5±5,4 мН. Співвідношення фазного 
і тонічного складових цих скоротливих відповідей у се-
редньому становило 12,3±8,2 %. У випадку гладеньких 
м'язів товстої кишки старих щурів амплітуда ГКР-
скорочень залишалась близькою до показника молодих 

тварин -10,8±5,1 мН, а співвідношення фазного і тоніч-
ного складових мало тенденції до зниження на 
7,9±4,1%. Застосований кінетичний аналіз показав, що 
з віком максимальна швидкість фази скорочення змен-
шувалась на 47,8%(p<0,01), а фази розслаблення – на 
81,1% (p<0,01), (Рис. 2).  

 

 
 

Рис. 2. Зміни максимальної нормованої швидкості фаз скорочення (Vnc) та розслаблення (Vnr) скорочень,  
викликаних гіперкалієвим розчином (ГКР) гладеньких м'язів товстої кишки у молодих (1) та старих (2) щурів: M+SD, n=10 

 
** – р<0,01 в порівнянні з контрольними групами щурів. 
 
Отримані нами результати можуть бути поясненні 

літературними даними щодо зниження рівня внутріклі-
тинного кальцію в гладком'язевих клітинах товстої киш-
ки з віком [10] та зменшення вивільнення ацетилхоліну 
на 50% у електрично-стимульованих препаратах товс-
тої кишки [11]. Окрім цього американськими дослідни-
ками було проведене дослідження і встановлено, що у 
гладком'язових клітинах товстої кишки старих щурів 
зменшуються К+ та Са2+ струми через відповідні канали, 
які впливають на початок скорочення [12]. 

У молодих щурів 10-денне введення НДЦ не викли-
кало змін показників ГКР-індукованих скорочень гладе-
ньких м'язів товстої кишки. Тоді як у старих щурів, зрос-
тала амплітуда до 37,9+11,5 мН, що було більше на 
350 % (р<0,001),ніж в контролі. Співвідношення фазно-
го і тонічного складових ГКР-активованого скорочення 
становило 12,58±4,95%, що було більше на 59,5 % 
(р<0,05) у випадку контрольних тварин. У групі старих 
щурів показники як нормованої максимальної швидкості 
фази скорочення, так і розслаблення зростали, відпові-
дно, на 166,8% та 644% (р<0,001), (Рис.5).  

 

 
 

Рис.3. Вплив нанокристалічногодіоксиду церію (2) на зміни максимальної нормованої швидкості фаз скорочення (Vnc)  
та розслаблення (Vnr) скорочень, викликаних гіперкалієвим розчином (ГКР) гладеньких м'язів товстої кишки  

у старих щурів: M+SD, n=10 
 

*** – р<0,001 в порівнянні з відповідними контрольними групами щурів (1). 
 
У контролі амплітуда Ах-викликаних скорочень гла-

деньких м'язів товстої кишки молодих щурів у серед-
ньому становила 8,7±2,2 мН, а співвідношення фазного 
і тонічного компонентів було 24,6±8,9%. З віком амплі-
туда Ах-скорочень гладеньких м'язів товстої кишки зро-
стала до 15,6±10,2 мН, однак співвідношення фазного і 
тонічного складових скоротливих відповідей зменшува-
лось до 10,9±0,7%. Отримані дані співпадають з дослі-

дженнями, в яких було показано, що Ах збільшував си-
лу скорочення в товстій кишці молодих та старих щурів 
[13]. У старих щурів кінетичні характеристики  
Ах-скорочень залишались аналогічними до показників, 
одержаних для кишечника молодих тварин.  

10-денне введення НДЦ викликало зміни параметрів 
Ах-викликаних скорочень. У молодих щурів зростала 
амплітуда Ах-викликаних скорочень на 177 % (р<0,001). 
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Співвідношення фазного і тонічного складових скоро-
тливих відповідей також зростало на 30,9 % (р<0,05). У 
старих щурів ці показники мали тенденцію до зростан-
ня. А саме, амплітуда Ах-викликаних скорочень збіль-
шувалася з 15,5+10,2 мН до 16,9+4,3 мН (р>0,05), а 
співвідношення фазного і тонічного складових – на 79% 
(р<0,05). Оскільки співвідношення фазного і тонічного 
компонентів АХ-скорочень є показником ефективності 

активації сигналу через мускаринові ацетилхолінові 
рецептори, то наші результати вказують на покращення 
ефективності активації сигналу після дії НДЦ. 

Кінетичні параметри також зазнавали змін. Швидкість 
скорочення зростала як у молодих, так і у старих щурів 
після дії НДЦ на 17 % та 34,3 %, відповідно (Рис.4). Про-
те статистично значущих змін фази розслаблення  
Ах-викликаних скорочень не відбувалося за дії НДЦ. 

 

 
 

Рис.4. Вплив нанокристалічногодіоксиду церію (НДЦ) на швидкість фази скорочення (Vnc), викликаної ацетилхоліновим 
розчином (Ах) гладеньких м'язів товстої кишки у щурів 3 (І) та 24 місяців (ІІ): M+SD, n=10, * – р<0,05  

в порівнянні з відповідними контрольними групами щурів 
 

У старих щурів за дії НДЦ спостерігається значне 
посилення скорочень товстої кишки, активованих депо-
ляризацією плазматичної мембрани. Оскільки головний 
внесок у генерування цих скорочень в гладеньких м'я-
зах шлунково-кишкового тракту роблять іони Са2+, які 
входять в міоцити через потенціалкеровані Са2+-канали 
L-типу, можна припустити, що саме вони є однією з мо-
жливих ефекторних ланок при дії нанокристалічногодіо-
киду церію. Варто відзначити також значне пришвид-
шення процесу розслаблення гіперкалієвої контрактури 
в групі старих щурів, що отримували НДЦ. Воно може 
бути пов'язане з рядом клітинних процесів, зокрема, 
такий ефект може свідчити про активацію систем вика-
чування іонів Са2+ з міоплазми після збудження (мож-
ливі ефекторні білки – Са2+-помпи плазматичної мем-
брани та/або саркоплазматичногоретикулуму, а також 
Na+,Са2+-обмінник). Не можна відкидати дію НДЦ через 
активацію сигналу в мускариновихацетилхолінових ре-
цепторах, оскільки НДЦ збільшував параметри  
Ах-скорочень. Отже, можливо в товстій кишці НДЦ опо-
середковує свою дію через декілька ефекторних ланок. 

Висновки:  
1. З віком в гладеньких м'язахшлунку зменшувалася 

максимальна нормована швидкість фаз скорочення та 
розслаблення скорочень, викликаних гіперкалієвим 
розчином. 

2. У старих щурів в гладеньких м'язахтовстої кишки 
зменшувалася амплітуда, максимальна нормована 
швидкість фаз скорочення та розслаблення скорочень, 
викликаних гіперкалієвим розчином. 

3. Нанокристалічнийдіоксид церію збільшував амп-
літуду, максимальну нормовану швидкість фаз скоро-
чення та розслаблення скорочень, викликаних гіперка-
лієвим розчином в гладеньких м'язах шлунку та товстої 
кишки у старих щурів. 
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СОКРАТИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ ГЛАДКИХ МЫШЦ ЖЕЛУДКА И ТОЛСТОЙ КИШКИ У КРЫС  

ПОСЛЕ 10-ДНЕВНОГО ВВЕДЕНИЯ НАНОКРИСТАЛЛИЧЕСКОГО ДИОКСИДА ЦЕРИЯ 
Установлено, что нанокритсаллический диоксид церия (НДЦ) в желудке молодых крыс увеличивал соотношение фазного и тони-

ческого компонентов сокращений вызванныхгиперкалиевым раствором (ГКР) на 21,9%(p<0,05). У старых крыс в желудке после дейст-
вия НДЦ увеличивалась амплитуда сокращений на 32,1%(p<0,05), соотношение фазного и тонического компонентов на 122%(p<0,01), 
скорость развития сократительного ответа (Vnс) на 138,8%(p<0,01), а скорость фазы расслабления (Vnr) на 128,1%(p<0,01). В желудке 
старых крыс возрастала VnrАх-сокращенийна 90%(p<0,001). В толстой кишке старых крыс НДЦ увеличивал амплитуду ГКР-
сокращений на 350%(p<0,001), соотношение фазного и тонического составляющих на 59,5%(p<0,05), Vnс и Vnr на 166,8% и 644%(p<0,001), 
соответственно. У молодых крыс НДЦ увеличивал амплитуду Ах-сокращений на 177%(p<0,001), а у старых крыс – соотношение фаз-
ного и тонического составляющих на 79% и Vnс на 34,3%(p<0,05). Таким образом, НДЦусилевал сократительную активность гладких 
мышц пищеварительного тракта. 

Ключевые слова: нанокристалический диоксид церия, сократительная активность, желудок, толстая кишка. 
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CONTRACTILE ACTIVITY OF SMOOTH MUSCLES OF THE STOMACH AND COLON IN RATS  

UNDER 10-DAYS INJECTION OF NANOCRYSTALLINE CERIUM DIOXIDE 
It was established that (nanocrystallineceriumdioxide)NCD increased the ratio of phase and tonic components of contractions inducedby hyper 

potassium solution by 21,9%(p<0,05) in the stomach of young rats. NCD increased the amplitude of contractions by 32,1%(p<0,05), the ratio of 
phase and tonic components by 122%(p<0,01), the rate of contractile responses (Vns ) by 138,8%(p<0,01), and the rate of relaxation phase (Vnr) by 
128,1%(p<0,05) in stomach of old rats. In the stomach of old rats Vnrof Ach-contractions increased by 90%. In the colon of old rats NCD increased 
the amplitude of HPS–contractions by350%(p<0,001), the ratio of phase and tonic components by 59,5% (p<0,05), Vnsand Vnrby 166,8% and 
644%p<0,001), respectively. In young rats NCD increased the amplitude of Ach- contractions by 177%(p<0,01), while in old rats – the ratio of phase 
and tonic components of 79 % and Vns by 34,3%(p<0,05). Thus, NDCincreased the contractile activity of smooth muscles of the digestive tract. 

Keywords: nanocrystalline cerium dioxide, contractile activity, stomach, colon. 
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ВПЛИВ БЛОКАДИ КАЛЬЦІЄВИХ КАНАЛІВ L-ТИПУ НА МОТОРИКУ ШЛУНКА У ЩУРІВ  

ЗА УМОВ ТРИВАЛОГО ВВЕДЕННЯ ОМЕПРАЗОЛУ 
 
Встановлено, що після 28-денного пригнічення секреції гідрохлоридної кислоти в шлунку щурів омепразолом час-

тота спонтанних скорочень в шлунку не змінювалась, а амплітуда спонтанних скорочень та індекс спонтанної мо-
торної активності зменшувались на 79,7% (p<0,01) та 10,3% (p<0,05), відповідно. Також достовірно послаблювалась 
моторна активність шлунка, стимульована карбахоліном, і зменшувались Mg2+,Са2+-ATФазна та К+(EGTA)-ATФазна 
активності актоміозину гладеньких м'язів шлунка. В групі щурів, яким упродовж 28 днів одночасно з омепразолом 
вводили блокатор рН-чутливого рецептора гастринових клітин верапаміл, спонтанна та стимульована моторна 
активність шлунка була сильнішою у порівнянні з групою щурів, яким вводили лише омепразол. При цьому показники 
моторики не досягали контрольних значень. Mg2+,Са2+-ATФазна активність актоміозину зростала, а К+(EGTA)-ATФазна 
активність не змінювалась у порівнянні з щурами, явим вводили один омепразол. Так як верапаміл суттєво запобігає 
розвитку гіпергастринемії, зроблено висновок, що гіпергастринемія є лише одним з механізмів порушення моторики 
шлунка після тривалого введення омепразолу. 

Ключові слова: шлунок, моторика, актоміозин, ATФаза, омепразол, верапаміл. 
 
Вступ. Одними з головних причин шлунково-

кишкових розладів є зміни в моторній функції шлунково-
кишкового тракту (ШКТ), в основі яких лежать порушен-
ня скорочення гладеньких м'язів [3, 4, 9, 13]. Зміни ско-
ротливої активності гладеньких м'язів ШКТ, зокрема 
шлунку щурів, можуть бути пов'язані з порушенням вза-
ємодії скорочувальних білків у складі функціональних 
комплексів, що на молекулярному рівні забезпечують 
процес скорочення [10]. АТФазна активність є однією з 
основних функціональних характеристик комплексу 
скоротливих білків – актоміозину. Функціонування АТ-
Фази, як і процес скорочення в цілому, залежить від 
наявності катіонів, одним з основних серед яких є каль-
цій. В регуляції кальцієвого гомеостазу важлива роль 
належить кальцій-чутливому рецептору (CaR), який 
експресується в багатьох тканинах, в тому числі шлун-
ково-кишкового тракту. Присутність CaR на гастрин-
секретуючих G клітинах шлунку, а також його активація 
Са2+, амінокислотами та підвищенням рН дає змогу 

припустити, що CaR функціонує як фізіологічний сенсор 
регуляції секреції гастрину та гідрохлоридної кислоти 
[6]. Як відомо, омепрозол, що належить до препаратів – 
інгібіторів протонної помпи (ІПП), блокує секрецію кис-
лоти в шлунку (зростає рН), і тому може впливати на 
функціонування CaR, і тим самим на кальцієвий гомео-
стаз в G клітинах. Внаслідок чого рівень гастрину в си-
роватці крові зростає. Тривала гіпергастринемія при-
зводить до розвитку гіперплазії і метаплазії, та є факто-
ром ризику розвитку раку в слизовій оболонці шлунка. 
Тому пошук препаратів, що запобігають розвитку гіпер-
гастринемії, є актуальною проблемою сучасної науки. 
Аналіз літератури дозволив нам виділити в якості кан-
дидата на такий препарат блокатор кальцієвих каналів 
верапаміл, адже за умов його блокади CaR G клітин не 
реагуватиме на підвищення рН в порожнині шлунка та 
не розвиватиметься гіпергастринемі.  

Метою дослідження було визначення впливу три-
валого введення омепразолу та блокатора кальцієвих 
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