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mitochondrial permeability transition pore (MPTP) opening to the its natural inductor Ca2+ in rat hearts were studied. We found that
concentration-dependent inhibition effects (10-7 to 10-4 М) of floсalin (with IC50=50 µM) and tiofloсalin (with IC50=2,7 µM) on Ca2+-
induced mitochondrial swelling (MPTP opening) in the heart characterized more powerful cardioprotective action of the latter.  It was
shown that the administration of these compounds in experiments in vivo decreased the sensitivity of the MPTP opening to Ca2+. The
results obtained allowed to characterized its role as cardioprotectors and regulators of the MPTP formation in the heart, indicated their
anti-ischemic and anti-apoptotic.
Key words: flocalin, tioflocalin, KATP-channels, mitochondrial pore, heart, rats.
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КОРЕКЦІЯ МЕЛАНІНОМ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНИХ ТА ПРОТЕОЛІТИЧНИХ
ПРОЦЕСІВ В СЛИННИХ ЗАЛОЗАХ ЩУРІВ ЗА УМОВ ГІПЕРГАСТРИНЕМІЇ

Резюме. Експерименти виконані на 35 білих щурах-самцях. За умов тривалої омепразол-індукованої гіпергастринемії
відбувається інтенсифікація вільнорадикальних процесів та розвиток протеїназно-інгібіторного дисбалансу за декомпенса-
торним типом у слинних залозах щурів. Експериментальна корекція меланіном сприяє нормалізації патологічних змін в
тканинах слинних залоз щурів на тлі довготривалого введення інгібітора протонної помпи, про що свідчить пригнічення вільно-
радикального окиснення, підвищення активності ферментних антиоксидантних систем та нормалізація протеїназно-інгібітор-
ного балансу.
Ключові слова: слинні залози, меланін, омепразол, гіпергастринемія, протеоліз, оксидативний стрес.

Вступ
На теперішній час захворювання травного тракту по-

сідають третє місце в загальній структурі захворюваності і
їх розповсюдженість постійно зростає. Для лікування кис-
лотозалежних захворювань широко застосовуються ан-
тисекреторні засоби, зокрема, інгібітори протонної пом-
пи (ІПП): омепразол, ланзопразол та інші, які знижують
шлункову секрецію, що призводить до розвитку гіпер-
гастринемії [Olbe, Cederberg et all 1989]. Механізм роз-
витку гіпергастринемії, перш за все, полягає в довготри-
валому застосуванні ІПП, які шляхом пригнічення Н+/К+-
АТФази призводять до гіпоацидитету, що стимулює G-
клітини антрального відділу шлунку секретувати гастрин.

Меланіни відносяться до одного з класів конденсо-
ваних фенольних сполук, які утворюються в результаті
ферментативного окиснення, аутоокиснення і полікон-
денсації багатьох простих фенольних попередників. Од-
нією з форм меланінів в біологічних тканинах є еуме-
ланін, коричнево-чорний полімер дигідроксиіндола, ди-
гідроксиіндолкарбоксилової кислоти та їх відновленої
форми. Збільшення синтезу меланіну стимулюється по-
шкодженням ДНК ультрафіолетовим випромінюванням
[Борщевская, Васильева, 1999].

Меланін володіє вираженою цитопротекторною дією
на слизову оболонку шлунка щурів, знижуючи ак-
тивність процесів перекисного окиснення ліпідів та
збільшує активність ферментів антиоксидантної систе-
ми [Савицький, 2002].

Метою дослідження було вивчення впливу мелані-
ну на патологічні зміни в слинних залозах щурів в умо-
вах омепразол-індукованої гіпергастринемії.

Матеріали та методи
Експерименти виконані на 35 білих щурах-самцях,

вагою 180 - 220 г з дотриманням рекомендацій щодо
проведення медико-біологічних досліджень згідно з
Європейською конвенцією. Дослідним тваринам про-
тягом 28 діб внутрішньоочеревинно вводили омепра-
зол ("Sigma", США) дозою 14 мг/кг, меланін ("Sigma",
США) (5 мг/кг маси тіла перорально) окремо та в по-
єднанні. Контрольним щурам протягом 28 діб внутріш-
ньоочеревинно вводили 0,2 мл води для ін'єкцій. По
завершенню експерименту щурам вранці натщесерце
проводили евтаназію під уретановим наркозом (50 мг/
кг маси тіла внутрішньоочеревинно) шляхом кровопус-
кання та збирали кров для визначення вмісту гастрину
радіоімунологічним методом за допомогою аналітич-
ного набору "MP Biomedicals, LLC" (USA). Об'єктами
дослідження були піднижньощелепні слинні залози, в
гомогенаті яких визначали активність каталази [КФ
1.11.1.6] [Королюк и др., 1988], супероксиддисмутази
[КФ 1.15.1.1] (СОД) [Кайдашев, 2003], ТБК-реактантів
[Стальная, Гаришвили, 1977], загальну протеолітичну ак-
тивність [Уголев, Иезуитова, 1969] та загальну анти-
триптичну активність [Веремеенко и др. 1988]. Отри-
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мані результати дослідження статистично обробляли з
використанням U-критерію Манна-Уітні.

Результати. Обговорення
Нами встановлено, що вміст гастрину в плазмі крові

щурів контрольної групи на 28 день склав 59,0±35,5
пг/мл, порівняно з дослідними тваринами, яким вводи-
ли протягом 28 діб омепразол - 170,7±90,7 пг/мл
(р<0,05). Таким чином, тривале введення омепразолу
викликає гіпергастринемію.

Сучасна наука робить акцент на генетичних переду-
мовах злоякісної трансформації, проте мало уваги при-
діляється неспецифічним механізмам генної регуляції. У
зв'язку з цим частковий обмежений протеоліз гістонів
може бути одним з факторів, що впливає на структур-
но-функціональний стан хроматину. З іншого боку важ-
ливе значення у цій ланці регуляції матричних процесів
надається перекисному окисненню ліпідів та його вто-
ринному продукту - малоновому диальдегіду (МДА). Він
має здатність контролювати поділ і транскрипційну ак-
тивність хроматину через утворення зшивок типу ДНК-
ДНК та ДНК-білок. Разом з тим, інтенсивне перекисне
окиснення ліпідів (ПОЛ) супроводжується накопиченням
дисульфідних груп, які є активаторами ряду ядерних про-
теїназ. Результати дослідження ядерної протеолітичної
активності і ПОЛ за дії ряду генотоксичних факторів (ра-
діації, хімічних канцерогенів, різноманітних блокаторів
матричних синтезів) дали можливість припустити існу-
вання взаємозв'язку між цими процесами. Для дослід-
ження вільнорадикальних процесів, ми, також визнача-
ли вміст ТБК-реактантів в тканинах слинних залоз щурів
в умовах омепразол-індукованої гіпергастринемії [Манько,
Сухомлин, 2011]. Показано, що МДА здатний реагувати з
ДНК, утворюючи ДНК-похідні, в першу чергу мутагенний
M1G, який може викликати мутації, що призводять до
розвитку пухлин [Armstrong, 2002].

Для оцінки вільнорадикальних процесів в тканинах
слинних залоз щурів досліджували компоненти анти-
оксидантної системи: активність каталази та СОД. Ката-
лаза - фермент класу оксидоредуктаз, що розкладає
перекис водню, що утворюється в процесі біологічного
окиснення на воду та молекулярний кисень, а також
окиснює при наявності перекису водню низькомелеку-
лярні спирти та нітрити, і бере таким чином участь у
процесі клітинного дихання. Каталаза є одним із найш-
видших ферментів: одна молекула каталази здатна пе-
ретворити кілька мільйонів молекул пероксиду водню
на воду і кисень за секунду. Супероксиддисмутаза -
фермент групи антиоксидантних ферментів, що захи-
щає організм від високотоксичних кисневих радикалів.
Відомо, що ці ферменти визначають стійкість клітин до
дії вільних радикалів та сприяють збереженню цілісності
клітин [Сухомлин, Непорада, 2010].

Вміст ТБК-реактантів у слинних залозах на 28 добу
введення омепразолу був у 1,39 разу вище, ніж у кон-
трольних щурів (p<0,05). Активність каталази в слинних

залозах в умовах омепразол-індукованої гіпергастри-
немії знизилась в 1,47 разу (p<0,05), а активність СОД -
у 1,66 разу (p<0,05). Це свідчить про активацію ПОЛ, та
зменшення антирадикального захисту слинних залоз
щурів за умов омепразол-індукованої гіпергастринемії
(табл. 1).

Корекція омепразол-індукованої гіпергастринемії
меланіном приводить до достовірного збільшення ак-
тивності супероксиддисмутази в 1,49 разу (p<0,05), ка-
талази - в 1,27 разу (p<0,05), а також до зниження вмісту
ТБК-реактантів в 1,23 разу (p<0,05) в тканинах слинних
залоз, порівняно із щурами, що не отримували корек-
цію (табл. 1.). Це свідчить про те, що застосування ме-
ланіну знижує процеси ПОЛ та підвищує активність
ферментних антиоксидантних систем.

До фундаментальних досягнень сучасної науки відно-
ситься визнання протеолізу як особливої форми фізіо-
логічної регуляції. Регуляторна роль протеолітичних фер-
ментів здійснюється у двох формах: повного та обмеже-
ного протеолізу. Повний протеоліз являє собою деграда-
цію білка, розщеплення аномальних та пошкоджених
білків. У той же час обмежений протеоліз вважається
універсальним механізмом, відповідальним за утворен-
ня, інактивацію та модифікацію гормонів, ферментів та
інших фізіологічно-активних речовин. При деяких пато-
логічних станах відбувається надмірна активація протео-

Таблиця 1. Вміст ТБК-реактантів та активність каталази і
супероксиддисмутази в тканинах слинних залоз за умов
довготривалого введення інгібіторів протонної помпи та їх
корекції меланіном, (М±m).

Примітка:  n- кількість тварин.

Групи тварин
Вміст ТБK-
реактантів,
мкмоль/г

Активність
каталази,

нкат/г

Активність
супероксид-

дисмутази, од/г

1. Kонтроль (n=11) 22,2±0,79 2,52±0,09 0,150±0,003

2. Омепразол 28 діб
(n=6)

30,8±1,61 1,72±0,05 0,089±0,007

3. Омепразол +
меланін 28 діб (n=6)

25,1±0,82 2,18±0,12 0,133±0,007

Статистичний
показник =23

р
1-2

<0,05
р

1-3
<0,05

р
2-3

<0,05

р
1-2

<0,05
р

1-3
<0,05

р
2-3

<0,05

р
1-2

<0,05
р

1-3
<0,05

р
2-3

<0,05

Таблиця 2. Протеїназно-інгібіторний баланс тканин слин-
них залоз щурів за умов гіпергастринемії та її корекції мела-
ніном, (М±m).

Примітка.  n - кількість тварин.

Групи тварин

Загальна
протеолітична

активність,
мкмоль/г*хв

Загальна
антитриптична
активність, г/кг

1. Kонтроль (n=11) 0,327±0,010 45,66±0,46

2. Омепразол 28 діб (n=6) 0,383±0,018 39,85±0,43

3. Омепразол + меланін
28 діб (n=6)

0,332±0,010 43,88±1,00

Статистичний показник
=23

р1-2<0,05
р

1-3
>0,05

р
2-3

<0,05

р1-2<0,05
р

1-3
>0,05

р
2-3

<0,05
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лізу, що є важливою ланкою патогенезу деструктивних,
запальних, алергійних реакцій, порушення процесів ге-
мостазу, а також одним з факторів, що сприяє інвазії
клітин злоякісних пухлин [Веремеенко, 1988].

Досліджуючи протеїназно-інгібіторний баланс слин-
них залоз щурів в умовах тривалої омепразол-індуко-
ваної гіпергастринемії отримали наступні результати
(табл. 2): загальна протеолітична активність слинних
залоз при 28-денному введені омепразолу підвищи-
лась в 1,17 разу (p<0,05), в той час як загальна анти-
триптична активність зменшилась в 1,15 рази порівня-
но з контролем (p<0,05). Застосування меланіну на 28
добу експерименту призвело до вірогідного зниження
активності протеїназ в 1,15 разу (p<0,05) в слинних за-
лозах щурів на тлі гіпергастринемії порівняно з твари-
нами, яким вводили ІПП без корекції. За умов введен-
ня меланіну на 28 добу на тлі гіпергастринемії вірогід-
но в 1,1 разу зростала антитриптична активність слин-
них залоз порівняно з тваринами без корекції (табл. 2).

Таким чином меланін нормалізує протеїназно-інгібітор-
ний потенціал слинних залоз щурів за умов омепра-
зол-індукованої гіпергастринемії, про що свідчить при-
гнічення загальної протеолітичної активності на тлі зро-
стання активності інгібіторів протеїназ.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Тривале застосування омепразолу призводить до
достовірного підвищення вмісту в плазмі крові гастри-
ну, активації ПОЛ, зниження активності ферментних
антиоксидантних систем та розвитку протеїназно-
інгібіторного дисбалансу за декомпенсаторним типом
в слинних залозах.

Експериментальна корекція омепразол-індукованої
гіпергастринемії із застосуванням меланіну знижує інтен-
сивність вільнорадикальних процесів, підвищує ак-
тивність ферментних антиоксидантних систем та нор-
малізує протеїназно-інгібіторний баланс.
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Сухомлин А .А. ,  Неп орад а К. С. ,  Береговая Т. В.
КОР РЕКЦ ИЯ МЕЛАН ИНОМ СВОБОДН ОРАДИКАЛЬНЫХ  И П РОТЕ ОЛИТ ИЧЕСКИХ ПРОЦ ЕССОВ В СЛЮН НЫХ
ЖЕ ЛЕЗА Х КР ЫС В  УСЛОВИЯ Х ГИ ПЕРГАСТР ИНЕМИИ
Резюме.  Эксперименты выполнены на 35 белых крысах-самцах. В условиях длительной омепразол-индуцированной
гипергастринемии происходит интенсификация свободно-радикального окисления в слюнных железах крыс. Эксперимен-
тальная коррекция меланином способствует нормализации патологических изменений в слюнных железах крыс на фоне
длительного введения ингибитора протонной помпы, о чем свидетельствует угнетение свободнорадикального окисления
и повышение активности ферментных антиоксидантных систем.
Ключевые слова: слюнные железы, омепразол, гипергастринемия, окислительный стресс, протеолиз, меланин.

Sukhomlyn A.A. ,  Neporada K .S. ,  Beregov a T. V.
THE OXIDATIVE STRESS AND PROTEOLYTIC BALANCE OF SALIVARY GLANDS TISSUES UNDER CONDITIONS OF
THE HYPER GASTRINEMIA AND ITS CORRECTION B Y MELANIN
Summary. The experiments were conducted on the 35 white male-rats. In the conditions of long omeprazole induced hypergastrinemia
secretion leads to the intensification of free radical oxidation in salivary glands. The experimental correction by melanin promotes
normalization of pathological changes in salivary glands of rats during long introduction of proton pomp inhibitor because of free-radical
oxidation and proteolytic processes are oppressed.
Key words:  salivary glands, omeprazole, hypergastrinemia, oxidative stress, proteolysis, melanin.
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ВПЛИВ ОРГАНОСПЕЦИФІЧНИХ ПЕПТИДІВ НА ПРОТЕОЛІТИЧНУ ТА
ФІБРИНОЛІТИЧНУ АКТИВНІСТЬ У НИРКАХ ЗА УМОВ РОЗВИТКУ
РАБДОМІОЛІТИЧНОЇ ГОСТРОЇ НИРКОВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ

Резюме. Досліджено стан протеолізу та фібринолізу у тканині нирок щурів при введенні органоспецифічних пептидів за
умов розвитку рабдоміолітичної гострої ниркової недостатності. Встановлено, що застосування пептидів нормалізує стан
фібринолітичної та протеолітичної активності нирок щурів. Більш виражений ефект спостерігається при застосуванні нирко-
вих пептидів, що вказує на їх тканиноспецифічну дію.
Ключові слова: гостра ниркова недостатність, органоспецифічні пептиди, протеоліз, фібриноліз.

Вступ
Протеоліз є особливою формою фізіологічної регу-

ляції. Обмежений протеоліз є універсальним механіз-
мом, відповідальним за утворення та модифікацію гор-
монів, ферментів, фізіологічно активних пептидів. Ре-
акції обмеженого протеолізу лежать в основі активації
згортання крові та фібринолізу, функціонування ренін-
ангіотензин-альдостеронової та калікреїн-кінінової си-
стеми, імунітету, комплементу, апоптозу. Внутрішньок-
літинний протеоліз - це регульований процес, необхід-
ний для нормального клітинного гомеостазу. Підтримка
цього балансу включає елімінацію ушкоджених білків,
контроль регуляторних процесів та постачання амінокис-
лот для ремоделювання клітини [Debigare, Price, 2003].
Серед неспецифічних механізмів, які лежать в основі
патогенезу багатьох захворювань, є розлади узгодже-
ності функціонування активаторів та інгібіторів протеол-
ітичної системи. Зміщення рівноваги між деградацією та
синтезом внутрішньоклітинних білків призводить до по-
рушення стабільності клітини та функціонування білко-
вих систем регуляції транскрипції та метаболізму.
Більшість внутрішньоклітинних та деякі мембранні білки
розщеплюються АТФ-залежною убіквітин-протеасомною
системою (УПС) [Lecker, Mitch, 2011]. УПС видаляє білки,
ушкоджені мутаціями, денатурацією чи внаслідок вільно-
радикального окислення. У клітинах нирок УПС відіграє
важливу роль, контролюючи вміст регуляторних білків
[Rajan, Mitch, 2008], а при патологічних станах регулює
кількість епітеліальних натрієвих каналів, продукцію ерит-
ропоетину. Дисрегуляція системи протеолізу при ішемі-
чному ураженні нирок призводить до деградації специф-
ічних білків та патологічних наслідків, а при хронічних
захворюваннях нирок активує тубулоінтерстиційне за-
палення та фіброгенез [Lecker, Mitch, 2011].

Фібринолітична система забезпечує спонтанний
асептичний лізис фібрину і запобігає внутрішньосудин-

ному тромбоутворенню. Основою тканинної фібрино-
літичної активності нирок є урокіназа, яка продукується
юкстагломерулярним апаратом і проксимальним
відділом нефрону. Внаслідок пошкодження прокси-
мального відділу нефрону є ймовірною можливість
зниження фібринолітичної активності нирок [Хоменко,
2013].

Гостре ураження нирок внаслідок рабдоміолізу зай-
має 7 - 10% у загальній структурі гострої ниркової не-
достатності [Bosch et al., 2009]. До механізмів рабдомі-
олітичного ураження нирок відносяться ушкодження гло-
мерулярної фільтрації внаслідок внутрішньоренальної
вазоконстрикції, пряме та ішемічне пошкодження ка-
нальців, тубулярна обструкція. На рівні дистальних ка-
нальців відбувається преципітація міоглобіну та обструк-
ція просвіту. Міоглобін проявляє пряму токсичну дію на
рівні проксимальних канальців, що призводить до гос-
трого тубулярного некрозу. Вивільнення тромбоплас-
тину зі змертвілих клітин призводить до каскаду внутр-
ішньосудинного згортання крові та формуванню тромбів
у ренальній паренхімі.

Ендогенні пептиди, присутні у цито- та нуклеоплазмі
різних тканин, є продуктами обмеженого протеолізу
ядерних білків у протеасомах. Ці олігопептиди здатні
комплементарно зв'язуватись з певними короткими
послідовностями нуклеотидів у ланцюгах ДНК, що при-
зводить до ініціації транскрипції. Ці олігопептиди воло-
діють широким спектром біологічної дії, впливають на
процеси клітинного росту та розвитку, координують
функції багатоклітинних систем [Хавинсон, Соловьёв,
2012]. Встановлено, що олігопептид епіталон стиму-
лює експресію генів плазміногену, тканинного актива-
тора плазміногену та урокінази, що призводить до по-
силення та нормалізації фібринолізу при різноманітних
захворюваннях. При гіперкоалуляції епіталон посилює


