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ВП ЛИ В ГАСТРОПРОТЕКТОРНИХ ЗАСО БІВ НА О КИСНЮ ВАЛЬНУ М О Д И Ф ІКА Ц ІЮ  Б ІЛ К ІВ  ПРИ 
ІН ІЦІЮ ВАННІ В ІЛЬН О РА Д И КАЛЬН О ГО  ОКИСНЕННЯ В Д О С Л ІД А Х  IN VITRO

ВПЛИВ ГАСТРОПРОТЕКТОРНИХ ЗАСОБІВ НА ОКИСНЮ
ВАЛЬНУ МОДИФІКАЦІЮ БІЛКІВ ПРИ ІНІ ЦІЮВАННІ ВІЛЬНО- 
РАДИКАЛЬНОГО ОКИСНЕННЯ В ДОСЛІДАХ IN VITRO -  Дос
ліджено антиоксидантну активність гастропротекторних пре
паратів завдяки х впливу на окиснювальну модифікацію 
білків в умовах моделювання in vitro оксидативного стресу в 
гомогенатах слизово оболонки шлунка щурів. Встановлено, що 
вказана активність найбільшою мірою притаманна кверцети
ну, вінборону та тіотриазоліну, які краще за інші препарати 
пригнічували утворення маркерів окиснювально деструкці 
білків у модельних системах. Найнижчу антиоксидантну ак
тивність виявлено в омепразолу та фамотидину. Проміжне місце 
посіли ксантинолу нікотинат, бензофурока н та де-нол.

ВЛИЯНИЕ ГАСТРОПРОТЕКТОРНЫХ СРЕДСТВ НА ОКИС
ЛИТЕЛЬНУЮ МОДИФИКАЦИЮ БЕЛКОВ ПРИ ИНИ ЦИИРО- 
ВАНИИ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ В ОПЫ
ТАХ IN VITRO -  Исследовано антиоксидантную активность у 
гастропротекторных препаратов по их влиянию на окисли
тельную модификацию белков в условиях in vitro оксидатив- 
ного стресса в гомогенатах слизистой оболочки желудка крыс. 
Установлено, что указанная активность в наибольшей мере 
присуща кверцетину, винборону и тиотриазолину, которые 
лучше других препаратов угнетали образование маркеров 
окислительной модификации в модельних системах. Самую 
низкую антиоксидантную активность виявлено у омепразола 
и фамотидина. Промежуточное место занимают ксантинола 
никотинат, бензофурокаин и де-нол.

INFLUENCE OF GASTROP R OTECTIVE MEDICINE ON THE 
OXIDATIVE MODIFICATION OF PROTEINS IN THE INITIATION 
OF FREE RADICAL OXIDATION IN EXPERIMENTS IN VITRO -  
It has been Investigated antioxidant activity of a gastroprotective 
drugs for their effect on the oxidative modification of proteins in vitro 
in a model of oxidative stress in homogenates of gastric mucosa of 
rats. It has been Established that this activity is the most characteristic 
for quercetine, vinborone and thiotiaziline, which better than another 
dr ug s inhibits the formation of markers of proteins oxi dative 
modification in model systems. The lowest antioxidant activity has 
been detected in omeprazole and famotidine. Intermediate place 
have ksantinole nicotinate, benzofurokain and de-nol.
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ВСТУП В ідом о, що в патогенез і б ільш ості захво 
рю вань велику роль в ід іграє  не лиш е активац ія ПОЛ, 
але й пе рекисне  окиснення  б ілків, або окисню вальна 
м одиф ікац ія  б ілків  (О М Б). Вважається, що у  стані окис- 
н ю в ал ьн ого  стресу, атаці а кти в н и х  молекул  кисню  
п ідпадаю ть, в перш у че ргу , б ілки плазм атичних м е м 
бран, а не л іп ід и . Том у окисню вальна деструкц ія  б ілків  
є од ним  із ранн іх інд ика то р ів  по ш код ж ення  тканин , 
що зум овл ю є  в и в че н ня  п р о д у кт ів  О М Б при  р ізн и х  
патологічних  станах ор ган ізм у  [3, 1 1 ].

На думку багатьох досл ідників  [2, 4], одним із ключо
вих механізм ів д і багатьох антиоксидантів  є х  спр о 

можність гальмувати, в першу чергу, процеси ОМБ. Саме 
це стало підставою для проведення даного дослідження 
для з ’ясування питання, яким чином різняться сучасні га- 
стропротекторні засоби за х впливом на ОМБ. Тобто, які 
лікувальні засоби найбільшою мірою здатні профілакту- 
вати виникнення, або послаблювати прояви деструкці 
білків при ерозивно-виразкових пош кодженнях слизо
во оболонки шлунково-киш кового тракту (СО ШКТ).

Для д осл ідж ення  взято препарати, які сьо годн і най
частіш е використовую ть  в якості гастропротектор ів  -  
омепразол, ф ам отидин, де-нол, кверцетин, ксантинолу 
н ікотинат, а також  нові л ікарські засоби (в інборон, т іо т 
риазолін, бензоф урока н), яким  також  притам анна за 
хисна  д ія  на СО Ш КТ. Вказані л ікарські засоби с п р о 
м ожн і пригн ічува ти  процеси  л іпоп ер оксид ац і . Про х 
вплив на О М Б д ан и х  в л ітературі немає.

М ета д осл ід ж ен н я : охарактеризувати  ступ інь  а н ти 
окси д а н тн о го  еф екту вказаних гастро про те кто р ів  за 
х впливом  на О М Б при ін іц ію ванн і в ільнорадикально- 
го окиснення  in v itro .

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ О кисню вальну м о д и ф іка 
цію білків  i n v  itro  провод ил и  у гом огенат і слизово обо
л онки  ш лунка (СО Ш ) щ урів л ін і В істар, за методом , 
описаним  В. Halliwell [1 4 ]. Цей м етод  ґрунтується на 
реакці взаєм оді о ки сн е н и х  ам ін оки сл отн и х  залиш ків  
з 2 ,4 -д и н ітр о ф е н іл гід р а зи н о м  з утворенням  2 ,4 -д ин і- 
тро ф ен іл гід разо н ів . При цьом у у гом огенат і СОШ  в и з 
начали р івень  (у. о. на 1 г б ілка) ранн іх -  альдегідф е- 
н іл гід р азон и  (А Ф Г) та п ізн іх  -  кетон ф е н іл гід р азон и  
(К Ф Г ) м аркер ів  О М Б [11 ].

А нтиоксид антну  активн ість  препаратів  (10 -6  М ), що 
д осл ід ж ува л и , оц іню вал и  за ступенем  гальм ування 
О М Б (у %) в умовах окси д а ти в н о го  стресу in v itro . Ок- 
си д а ти в н и й  стрес ін іц ію вали  у гом огенат і СОШ  за д о 
пом огою  реактиву Ф ентона .

У досл ідах  використано  наступні реагенти : 0 ,5  М 
ф осф атний буф ер; 2 , 8  % розчин  заліза (II) сульфату 
та 4  % розчин  переки су  водню  (реактив  Ф ен тон а ) ; 25 
% трихлороцтова  кислота; 0 ,9  % розчин натрію  хл о 
риду; 2 ,2 % розчин 2 ,4 -д и н ітроф ен іл гід рази н у , п р и 
готований  на 7 % розчин і соляно кислоти; етилаце
тат; 50 % розчин  сечовини .

Ц иф ровий  матеріал обробляли методом  вар іац ій 
но статистики  з визначенням  t -критер ію  Стью дента. 
З м іни  по ка зн и к ів  вважали в ір о г ід н и м и  при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН
НЯ Із даних, навед ених у  таблицях 1 та 2, видно, що 
активац ія в іл ьнорадикал ьного  окиснення  в го м о ге н а 
тах СОШ  щ урів in v itro  викл икає  посилення ОМ Б. Це 
проявляється в контрол і в ір о г ід н и м  зростанням  вм істу 
осно вн и х  м аркер ів  ОМ Б: р івень  А Ф Г  зб ільш ився у 4 ,8 
раза, а К Ф Г  -  у  8,1 раза в ід носно  інтакту.

В ведення у гом о ге н ат  СОШ д о сл ід ж ува н их  гастро 
протектор ів  на тлі ін іц ію вання О М Б викликало р ізне
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Таблиця 1. Вплив досліджуваних препаратів на вміст альдегідф енілгідразонів (АФГ) при 
моделюванні окиснювально м одиф ікаці білків in vitro  ( M ±m , n = 5)

<  сері дослідів Препарати Концентрація АФГ (у.о./ г білка) Динаміка відносно контролю (%)
1 Інтакт 0 ,2 0 +0 , 0 1 2

2 Контроль 0,96+0,027* +380
3 Кверцетин 0,58+0,006*1,2, 4-10 -39,6
4 Вінборон 0,62+0,007*1,2,6-10 -35,4
5 Тіотриазолін 0,63+0,007*1 -5,7-10 -34,4
6 Ксантинолу нікотинат 0,66+0,007*1 -5,7-10 -31,2
7 Бензофурока н 0,73+0,008*1 - 6 -24,0
8 Де-нол 0,83+0,010*1 -7,9 -13,5
9 Омепразол 0,94+0,014*1-8,10 -2 , 1

1 0 Фамотидин 0,85+0,011*1-7,9 -11,4

Примітки: тут і в подальшому 1. * -  статистично вірогідний результат при р<0,05. 2. Цифри біля зірочки позначають номера серій 
дослідів, з якими проводили порівняння.

Таблиця 2. Вплив досліджуваних препаратів на вміст кетонф енілгідразонів (КФ Г) при моделюванні
окиснювально модиф ікаці білків in vitro  ( M ±m , n = 5)

<  сері дослідів Препарати Концентрація КФГ (у.о./ г білка) Динаміка відносно контролю (%)
1 Інтакт 0,092+0,002
2 Контроль 0,750+0,007*1 +715
3 Кверцетин 0,400+0,007*1,2,4-10 -46,7
4 Вінборон 0,460+0,010*1-3,6-10 -38,7
5 Ксантинолу нікотинат 0,480+0,007*1 -3,7-10 -36,0
6 Тіотриазолін 0,470+0,008*1 -4,7-10 -37,3
7 Бензофурока н 0,660+0,012*1-6,10 - 1 2 , 0

8 Де-нол 0,680+0,011*1-6 -9,3
9 Фамотидин 0,680+0,011*1-6 -9,3

1 0 Омепразол 0,700+0,011*1-6 -6,7

за величиною  зн иж ен н я  вм істу пр од укт ів  О М Б -  аль
д е гід ф ен іл гід разо н ів  та кетонф ен іл гідразон ів  в ідносно 
д о  контрол ьного  показника. Це вказує на наявн ість у 
д осл ід ж ува н их  л іка рськи х  засобів антиоксидантно  д і . 
При цьом у препарати суттєво р ізни л ись  за в е л и ч и 
ною ан ти окси д а нтн о го  еф екту.

За спром ож н істю  гальмувати утворення А Ф Т  -  ран
н ьо го  м аркера  О М Б, д о сл ід ж ува н і л іка р ськ і засоби 
м ожна розташ увати у такій  посл ідовност і: кверцетин  
> в інборон > т іотриазол ін  > ксантинолу н ікотинат > 
де-нол  > ф ам отид ин  >ом епразол. За ступенем  галь
м івн о го  впливу  препаратів  на р івень К Ф Г  -  п ізн ьо го  
м аркера О М Б , л ідерам и  були : кве р ц е ти н , в інборон та 
т іотриазол ін . Зам икаю ть цей ряд, я к  і у  по пер ед ньом у 
д осл ід ж ен н і, де-нол , ф ам отидин  та омепразол. П ро
м іж не м ісце в обох д осл ід ж е н н ях  посідаю ть ксанти- 
нолу-н ікотинат та бензоф урока  н.

Х ар актери зую чи  результати  п р о в е д е н о го  д о с л і
д ж ен н я , м ожна зазначити , що виявл ений  нами у кв е р 
цетин і, в інбороні та тіотриазол ін і високий  ступ інь  галь
м івно д і на утворення  осно вн и х  м аркер ів  ОМ Б, ко 
релю є з х  д о с та тн ь о  вир а зн о ю  захи сн ою  д ією  на 
сл изову оболонку при виразков ій  хвороб і ш лунка та 
Н П З З -га с тр о п а т ія х  я к  у  е кс п е р и м е н т а л ь н и х , та к  і 
кл ін ічн их  умовах [1, 9, 12, 13].

В иразна л ікувально -проф іл актична  д ія  кв е р ц е ти 
ну, в інборону та т іотриазол іну  при зазначених пато
л о г іч н и х  станах, йм ов ірно , п о в ’язана з наявн істю  у них 
пол іф унц іональних ф арм акологічних  еф ектів  (в т.ч і 
ан ти окси д а нтн о го ), які добре  сп івставляю ться з пато
генезом  ерозивно - вир азкови х  п о ш код ж ен ь  СО ШКТ.

С п ром ож н ість  кверцетину, в інб орону та тіотриазо-

л іну  найб ільш ою  м ірою  серед  д о сл ід ж ува н их  пр епа 
ратів гальмувати О М Б м оже бути п ідставою  для в и ко 
ристання, в перш у чергу , саме цих гастропротектор ів  
у  проф ілактиц і та ко м пл ексн ій  терап і е р о зи в н о -в и 
разкових по ш код ж ен ь  СО Ш КТ, особливо при НПЗЗ- 
гастропатіях. е узгодж ується  з точкою  зору  д о с л ід 
н и ків  [1, 7] про д оц іл ьн ість  поєднання кве рц ети н у  з 
диклоф енаком  натрію  при л ікуванн і хво р и х  на остео 
артроз, оск ільки  при цьом у разом з виразним  послаб
ленням ульцерогенності не стеро д н о го  антиф логістика 
має м ісце посилення й ого  протизапально д і на тлі 
вказаного б іоф лавоно да. Аналогічна картина взаємоді 
препаратів  спостер ігалась при поєднанн і в інборону з 
інд ом етац ином  у хвор их  на ревмато д н и й  артрит [ 1 0 ].

Н и зький  р івень  ан тиоксидантно  активност і омеп- 
разолу та ф а м оти д и н у  в д ан ом у  д о с л ід ж е н н і може 
вказувати на те, що х гастро про те кто рни й  еф ект з у 
м овлений , гол овним  чином , анти секре то рн и м и  влас
тиво стям и  і менш ою  м ірою , ан ти окси да нтною  д ією . 
Н айб ільш ий  за вел ичин о ю  а н ти о кс и д а н тн и й  еф ект 
кве р ц е ти н у  в зад ан и х  ум овах експ е р и м е н ту  ц ілком  
узгодж ується  з точкою  зору  д о с л ід н и к ів  [5 ] про те, що 
висока антирадикальна активн ість цього біоф лавоно д у  
зумовлена наявністю  у його  структурі п ’яти г ід р о кс и л ь 
них радикал ів  та сполучених по д в ій н и х  з в ’язків , за в 
д я ки  цьом у він переважає в а н ти окси д а нтн ій  а кти в 
ності аскорб інову  та сечову кислоти, глутатіон, в ітам ін 
Е та рути н.

Враховую чи те, що гальм івна  д ія  т іо тр иа зон ін у  на 
О М Б в наш их д о с л ід ж е н н я х  сп івставляється з його  
в и с о к и м  с ту п е н е м  а н т и о к с и д а н т н о го  е ф е кту  при  
ін іц ію ванн і О М Б у гом огенатах  тканин  гол овного  м о з
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ку [ 6 ], м ож на пр ипусти ти , що м еханізм  захисно д і 
ц ього  л іка рсько го  засобу, як  і кве рц ети н у  та в інборо- 
ну на іш е м ізо ва н и й  м о зо к  [ 8 , 9 ] певною  м ірою  з у 
м овлений  а н ти окси д а нтн и м и  властивостям и цих  п р е 
паратів.

ВИСНОВКИ Сучасн им гастро про те кто рни м  засо 
бам притам анний  р ізни й  за величиною  а н ти о кси д а н т
ний  еф ект в умовах моделю вання окисню вально мо- 
д и ф іка ц і б ілків.

А нтиоксид антна  активн ість  найбільш ою  м ірою  п р и 
таманна кверцетину , в інборону та т іотриазол іну, які 
кращ е за інш і препарати гальм ую ть в м одел ьних с и с 
тем ах утворення  м аркер ів  окисню вально д еструкц і 
б іл к ів  а л ь д е г ід ф е н іл г ід р а зо н ів  та ке то н ф е н іл гід р а - 
зон ів .

О м епразол та ф ам отидин  проявляю ть н ай н и ж чу  
ан ти окси д а нтн у  акти вн ість  в заданих умовах е кс п е р и 
менту. При цьом у ксантинолу н ікотинат, бензоф уро- 
ка н та де-нол  посідаю ть пр ом іж не  м ісце.

О скільки  при о кси д а ти вн ом у  стресі має м ісце а к 
тивац ія  в іл ьнорадикал ьного  о ки снення  субстратів, в 
п о д а л ьш ом у д о ц іл ь н о  оха ра ктер и зува ти  ан ти ра д и - 
кальні властивості д осл ідж уваних препаратів в м одель
них системах.
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