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Наноемульсія ліпосом з поліфенолами виноградного насіння при виразковій хворобі шлунка 
сприяє процесам регенерації білків та ліпідів y клітинах слизової оболонки шлунка, що приводить 
до відновлення структурно-функціонального стану слизової оболонки.

ВСТУП
Виразкова хвороба шлунка та дванадцяти-

палої кишки — найбільш розповсюджені за-
хворювання внутрішніх органів, які за даними 
світової статистики розповсюджені приблизно 
у 10% дорослого населення. За даними Центру 
медичної статистики України захворюваність на 
виразкову хворобу в Україні за останні 10 років 
збільшилася на 38,4% [8].

Висока захворюваність, часті рецидиви, трива-
ла непрацездатність хворих, внаслідок чого вини-
кають значні економічні втрати, – все це дозволяє 
віднести проблему виразкової хвороби до числа 
найбільш актуальних у сучасній медицині [9]. 

Створення лікарських препаратів на основі 
наночастинок є одним з перспективних напрям-
ків сучасної нанобіотехнології. Наночастинки 
мають ряд безперечних переваг: захищають 
клітини організму від токсичної дії лікарських 
речовин; пролонгують дію введеного в організм 
лікарського препарату; захищають лікарські 
речовини від деградації; сприяють прояву спря-
мованої специфічності за рахунок селективного 
проникнення з крові в тканини, що приводить до 
виборчої їх концентрації в зоні осередку уражен-
ня; змінюють фармакокінетику лікарських пре-
паратів, підвищуючи їх фармакологічну ефек-
тивність; дозволяють створити водорозчинну 
форму ряду гідрофобних лікарських субстанцій, 
підвищуючи тим самим їх біодоступність [7]. 

Ліпосоми близькі до біологічних мембран  за 
хімічним складом своєї структури, тому що го-
ловним компонентом мембран живих клітин є 
фосфоліпіди. Вони здатні відносно легко руйну-
ватися в організмі та вивільняти речовини, що 
знаходяться всередині. При цьому до моменту 
взаємодії з клітинами ліпосоми захищають свій 
вміст від контакту з імунною системою, що може 
викликати подальше руйнування цієї речовини 
та/або стати причиною розвитку алергічних ре-
акцій. Також вони допомагають довше зберегти 
високий рівень концентрації лікарських речо-
вин у крові та клітинах. Таким чином, ліпосоми 
є одним з найбільш перспективних засобів у клі-
ніці для доставки екзогенних та ендогенних ре-
човин до уражених клітин організму хворого [4].       

Порушення фізико-хімічних і біохімічних 
процесів на рівні епітеліальних клітин слизової 
оболонки шлунка (СОШ) відіграє провідну роль 
в ініціації виразки. Основними структурними 
компонентами клітин є білки та ліпіди, які вико-
нують провідну роль у клітинному метаболізмі та 
відіграють першорядну роль у здійсненні рецеп-
ції, загальної регуляції внутрішньоклітинних 
процесів. В основі порушення структури клітин 
лежить складний комплекс взаємозв’язаних і 
взаємозумовлених процесів, що охоплюють як 
білкову, так і ліпідну фази. Зрозуміло, що зміна 
в’язкості ліпідів клітин визначає структурну 
лабільність білків. Тому дослідження білкового 
і ліпідного складу клітин СОШ є необхідним при 
виразковій хворобі шлунка [3].

Антиоксиданти позитивно впливають на 
обмін речовин та регенеративні процеси, ней-
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тралізують активацію процесів перекисного 
окиснення ліпідів та відновлюють структурний 
склад мембран [1, 2]. Значне місце серед великої 
кількості антиоксидантів займають фенольні 
сполуки – природні синергісти аскорбінової кис-
лоти, широко представлені в рослинному світі. 
В літературних джерелах є численні повідомлен-
ня про антиоксидантні властивості виноградно-
го насіння та застосування цього біооксиданта 
при різних захворюваннях [6].  Нові горизонти 
в лікуванні багатьох захворювань, в тому числі 
і виразкової хвороби, відкриває один з напрям-
ків нанобіотехнології у фармації – створення 
ліпосомальних форм препаратів. Ліпосомаль-
ні препарати мають більш пролонговану дію та 
менш токсичні. Крім того, використання ліпо-
сомальних форм препаратів дозволяє знизити їх 
дозу, тому що вони менше піддаються  фермента-
тивному впливу та біодеструкції [11]. 

Таким чином, метою нашої роботи стало до-
слідження впливу антиоксиданта – наноемуль-
сії ліпосом з поліфенолами виноградного насін-
ня (НЛПВН) на загальний склад білків та ліпідів 
клітин СОШ при виразковій хворобі шлунка.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліди проведені на 30 нелінійних щурах-

самцях масою 200±10 г. Тварин утримували в 
умовах віварію при сталій температурі і воло-
гості повітря. Усі маніпуляції на тваринах про-
водили під гексеналовим наркозом (60 мг/кг 
підшкірно) відповідно до Міжнародних прин-
ципів Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, яких використовують для екс-
периментів і інших наукових цілей (Страсбург, 
18.03.1986). Щури були розподілені на три гру-
пи. Перша група тварин була інтактною. У щурів 
другої групи (контроль) відтворювали виразку 
шлунка за Окабе [12]. Тваринам третьої групи, 
починаючи з другої доби після моделювання ви-
разки, починали вводити НЛПВН із розрахунку 
концентрації поліфенолів у дозі 90 мг/кг. Евта-
назію шляхом передозування ефірного наркозу у 
всіх серіях експерименту проводили на 3 та 5 до-
бу після початку досліду. Отримання загальної 
фракції клітин СОШ проводили за методом [5]. 
Аналіз білкового складу клітин СОШ проводили 
за допомогою електрофорезу у 10% поліакрил-
амідному гелі за методом Лемлі [10]. Ліпіди 
екстрагували хлороформ-метанольною суміш-
шю (2:1 за об’ємом). Для запобігання окислення 
ліпідів у розчинники додавали антиоксидант 
іонол. Промиті та очищені від водорозчинних 
компонентів ліпідні екстракти зразків випарю-
вали в атмосфері азоту, а потім розчиняли в 1 мл 
суміші хлороформ:метанол (1:1). Для вивчення 

якісного і кількісного складу нейтральних та 
полярних ліпідів застосовували метод тонко-
шарової хроматографії. Ідентифікацію ліпідів 
здійснювали за допомогою стандартів і високо-
специфічного для фосфоліпідів реактиву Вась-
ковського-Костецького. Статистичну обробку 
отриманих результатів проводили з використан-
ням t-критерію Стьюдента. Достовірними врахо-
вували результати при р< 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
При вивченні білкового складу клітин СОШ 

тварин з виразками шлунка на 3 добу експери-
менту встановлено, що загальний склад білків 
змінювався порівняно з інтактними щурами. 
Так, спостерігалось зникнення фракцій білків 
з молекулярними масами 72, 89, 95 та 99 кДа. 
Ця ж картина зберігалась і на 5 добу досліду.

Отримані результати свідчили про дегра-
дацію високомолекулярних білків у клітинах  
СОШ при виразці, що призводило до порушення 
регенераційної здатності слизової оболонки. 

Після введення НЛПВН встановлено ста-
тистично достовірне відновлення білків з мо-
лекулярною масою 89, 95 та 99 кДа у загальній 
фракції клітин СОШ на 3 добу. При цьому білок 
з молекулярною масою 72 кДа не відновлював-
ся. На відміну від експериментальної моделі 
виразки при введенні НЛПВН зникали моле-
кулярні білки з масою 19 кДа, разом з цим ви-
никала нова група білків з молекулярною ма-
сою 36 кДа. Подібна тенденція зберігалась і на 
5 день досліджень. Утворення нової фракції 
білків при введенні НЛПВН, на нашу думку, 
пов’язано з включенням допоміжних механіз-
мів, які прискорюють репаративну регенерацію 
клітин СОШ. Вірогідно, НЛПВН сприяє виник-
ненню регуляторних стимулів, які викликають 
відкриття певних генів та відповідно синтез но-
вих білків.

Основним структурним компонентом біо-
мембран клітин є холестерол та фосфоліпіди. 
Холестерол контролює упакування та рухли-
вість жирнокислотних ланцюгів у фосфоліпідах, 
а це визначає вибіркову проникність мембран [4]. 
Ми провели комплексне вивчення ліпідного 
складу клітин СОШ: вмісту фракцій нейтраль-
них ліпідів і фосфоліпідів у динаміці експери-
ментальної виразки шлунка. Проведеними до-
слідженнями встановлено, що виразка викликає 
різнонаправлені зміни вмісту ліпідів, що підтвер-
джує участь ліпідного обміну в розвитку метабо-
лічних порушень при цій патології. Так, на 5 добу 
було встановлено зниження вмісту холестеролу 
в 1,6 рази та триацилгліцеролу в 2,8 рази (табл. 1). 
Введення щурам антиоксиданта – НЛПВН при-
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водило до нормалізації вмісту холестеролу та 
підвищувало вміст триацилгліцеролу в 1,9 рази. 
Можна припустити, що нормалізація вмісту 
холестеролу під дією  НЛПВН відбувається за 
рахунок його участі в біосинтетичних процесах 
цього ліпіду. 

Таблиця 1

ВМІСТ НЕЙТРАЛЬНИХ 
ЛІПІДІВ (МКГ/МГ БІЛКА) У КЛІТИНАХ СОШ 

ЩУРІВ ПРИ ВИРАЗЦІ ШЛУНКА 
НА 5 ДОБУ ЕКСПЕРИМЕНТУ (Х±Х; N=10)

Умови 
досліду

Холесте-
рол

Триацил-
гліцерол

Жирні 
кислоти

Інтактні 
щури

14,0±1,2 463±8,2 165±4,0

Контроль 
(виразка без 
лікування)

9,0±0,8* 165±6,0* 630±8,5*

Виразка + 
НЛПВН

14,5±1,0** 319±5,6*/** 310±5,2*/**

Примітки: * – р<0,05 по відношенню до ін-
такту; ** – р<0,05 по відношенню до контролю.

Дослідження фосфоліпідного складу клітин 
СОШ щурів на 5 добу експерименту показало 
зниження головних фракцій фосфоліпідів – фос-
фатидилінозитолу (ФІ) і фосфатидилетаноламі-
ну (ФЕА) в 2,5 рази, у цей же час вміст жирних 
кислот підвищувався в клітинах СОШ в 3,8 рази 
(табл. 2). Також у контролі було встановлено 
зростання вмісту лізофосфатидилхоліну (ЛФХ)  
в клітинах СОШ в 1,9 рази, що обумовлено акти-
вацією процесів пероксидації ліпідів.

Таблиця 2

ВМІСТ ФОСФОЛІПІДІВ (МКГ/МГ) 
У КЛІТИНАХ СОШ ЩУРІВ ПРИ ВИРАЗЦІ 

ШЛУНКА НА 5 ДОБУ 
ЕКСПЕРИМЕНТУ (Х±Х; N=10)

Умови досліду ЛФХ ФІ ФЕА

Інтактні щури 20±1,2 47±2,3 69±2,5

Контроль 
(виразка без 
лікування)

37±1,8* 19±0,8* 28±1,3*

Виразка + 
НЛПВН

22±1,0** 29±1,5*/** 52±1,0*/**

Примітки: * – р<0,05 по відношенню до ін-
такту; ** – р<0,05 по відношенню до контролю.

Введення антиоксиданта приводило до зни-
ження вмісту жирних кислот у 2 рази та зростан-
ня вмісту ФІ і ФЕА в 1,5 і 1,9 рази відповідно. 
Під впливом НЛПВН знижувався вміст ЛФХ 
в 1,7 рази, що підтверджує його антиоксидантні 
властивості.

Таким чином, отримані результати свідчать 
про те, що НЛПВН при виразковій хворобі 
шлунка сприяє утворенню нової фракції білків 
з молекулярною масою 36 кДа та приводить до 
нормалізації ліпідного складу клітин СОШ. 
Це супроводжується відновленням структурно-
функціонального стану слизової оболонки.  

ВИСНОВКИ
НЛПВН при виразковій хворобі шлун-

ка сприяє процесам регенерації білків та 
ліпідів у клітинах слизової оболонки шлунка, 
що приводить до відновлення її структурно-
функціонального стану.
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УДК 616.33/.342-002.44-005.1-08-092
А.А. Тюпка, А.Л. Загайко, Н.Н. Кононенко
ВЛИЯНИЕ НАНОЭМУЛЬСИИ ЛИПОСОМ С ПОЛИФЕНОЛАМИ ВИНОГРАДНЫХ 
СЕМЯН НА СТРУКТУРНЫЕ КОМПОНЕНТЫ КЛЕТОК СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА ПРИ ЕЁ ЯЗВЕННОМ ПОРАЖЕНИИ

Наноэмульсия липосом с полифенолами виноградных семян при язвенной болезни 
желудка способствует процессам регенерации белков и липидов в клетках слизистой 
оболочки желудка, что приводит к восстановлению структурно-функционального со-
стояния слизистой оболочки. 
Ключевые слова: липосомы; антиоксиданты; язвенная болезнь желудка

UDC 616.33/.342-002.44-005.1-08-092
A.О. Tyupka, A.L. Zagayko,  N.M. Kononenko
INFLUENCE OF THE LIPOSOMES NANOEMULSION WITH POLYPHENOLS OF GRAPE SEEDS 
ON THE STRUCTURAL COMPONENTS OF GASTRIC MUCOSA CELLS  BY IT’S ULCERATION

Nanoemulsion of liposomes with polyphenols of grape seeds in gastric ulcer promotes 
regeneration processes of proteins and lipids in the cells of the gastric mucosa, whath leads 
to the restoration of structural and functional state of the mucous membrane.
Key words: liposomes; antioxidants; gastric ulcer




