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Функцiонування ферментiв антиоксидантного захисту

в клiтинах слизової оболонки шлунка за умов

виразкової патологiї при введеннi омепразолу

(Представлено членом-кореспондентом НАН України C. О. Костерiним)

Superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase activities in stomach mucosa cells in rats

are evaluated with an experimental stress model of ulcer development and healing during five

days. These parameters are also investigated under omeprazole treatment. It is established that

the mucosa regeneration process is accompanied by superoxide dismutase activation and inhibi-

tion of glutathione peroxidase activity. Omeprazole treatment induced a prompt increase of the

superoxide dismutase activity and a decrease of the catalase and glutathione peroxidase acti-

vities. Under conditions of omeprazole injections of unstressed rats, the superoxide dismutase

activity was not changed. The inhibition of the catalase and glutathione peroxidase activities

after drug treatment is observed.

Виразкова хвороба шлунково-кишкового тракту є одним з найпоширенiших захворювань
органiв травлення. Вiдомо, що при патологiчних змiнах у тканинах шлунка вiдбувається
нагромадження активних форм кисню (АФК) внаслiдок пошкодження мiтохондрiальних
структур i порушень використання кисню в ланцюгах тканинного дихання; активацiя про-
цесiв вiльнорадикального окиснення лiпiдiв з нагромадженям продуктiв ПОЛ, що супро-
воджується тканинною гiпоксiєю внаслiдок зниження регiонарного кровотоку. Крiм того,
в умовах запальної реакцiї пiд час виразкоутворення вiдбувається активацiя макрофагiв та
нейтрофiлiв, якi значною мiрою здатнi синтезувати АФК.

Надлишок активних метаболiтiв кисню в органiзмi знешкоджується за рахунок функцiо-
нування системи антиоксидантного захисту, яка представлена ферментативними i нефер-
ментативними компонентами. Найважливiшу роль вiдiграють ферменти антиоксидантного
захисту, такi як супероксиддисмутаза (СОД), каталаза та глутатiонпероксидаза (ГП).

У клiнiчних дослiдженнях було встановлено пряму залежнiсть мiж загоєнням виразко-
вих дефектiв i здатнiстю лiкарських препаратiв зменшувати кислотнi властивостi шлунка.
Новим кроком у боротьбi з кислотозалежними захворюваннями стала група необоротних се-
лективних iнгiбiторiв Н+/K+-АТФази парiєтальних клiтин: омепразол, лансопразол тощо.
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Ефект препаратiв цiєї групи перебуває у сферi iнтенсивних наукових дослiджень. Зокре-
ма, вивченням бiохiмiчних ефектiв омепразолу доведено, що вiн може проявляти антиок-
сидантнi властивостi, зменшуючи кiлькiсть продуктiв ПОЛ, ушкодження ДНК, частоту
апоптозу [1].

Метою даної роботи було визначення активностi ферментiв антиоксидантної системи за-
хисту — супероксиддисмутази, каталази та глутатiонпероксидази в гомогенатi клiтин сли-
зової оболонки шлунка (СОШ) щурiв у динамiцi загоєння виразкових уражень в експери-
ментальнiй стресовiй моделi протягом 5 дiб при введеннi омепразолу.

Матерiали та методи дослiджень. Дослiди було проведено на самцях бiлих нелiнiй-
них щурiв масою 200–250 г. Експериментальну виразку шлунка у групi пiддослiдних тварин
викликали, згiдно з методом [1], за допомогою холодового стресу. Розчин препарату оме-
празолу у фiзiологiчному розчинi вводили внутрiшньочеревно у дозi 0,8 мг/кг один раз на
добу: вiдразу пiсля стресового впливу та протягом 1–5 дiб. Тварин декапiтували через 40 хв
(середнiй перiод напiввиведення омепразолу) пiсля введення препарату. Пiсля видалення
слизову оболонку шлунка гомогенiзували у середовищi 0,14 М NaCl.

Вимiрювання супероксиддисмутазної активностi здiйснювали, згiдно з методом [2], ка-
талазної — за рекомендацiями [3], глутатiонпероксидазної — за нагромадженням окисненого
глутатiону [4]. Експериментальнi данi обробляли загальноприйнятими методами варiацiйної
статистики iз застосуванням стандартного пакету прикладних програм ЕОМ.

Результати та їх обговорення. СОД є ключовою ланкою антиоксидантного захисту
органiзму, яка здiйснює перший метаболiчний етап знешкодження супероксидного анiон-ра-
дикала шляхом його дисмутацiї в пероксид водню. При дослiдженнi активностi цього фер-
менту в гомогенатi клiтин СОШ за умов обраної експериментальної моделi було показано,
що її рiвень iстотно не вiдрiзнявся вiд контрольного протягом 3 дiб пiсля впливу стресо-
генного чинника (табл. 1). Однак на 4 й 5 добу спостерiгалось зростання СОД активностi
в 1,6 раза. Таке пiдвищення ферментативної активностi вiдображає мобiлiзацiю резервiв фi-
зiологiчної антиоксидантної системи, яка направлена на знешкодження токсичної кiлькостi
супероксидного анiон-радикала в СОШ.

АФК iндукують ураження слизової оболонки шлунка через каскади оксидативних реак-
цiй, що призводять до iнiцiацiї апоптичних процесiв у клiтинах в умовах стресу, iнфекцiї
H. Pylori та дiї нестероїдних протизапальних препаратiв. Iз лiтературних даних вiдомо [1],
що противиразковий лiкарський засiб омепразол, який пригнiчує кислотну секрецiю шлун-
ка та сприяє швидкому загоєнню виразкових уражень, може проявляти антиоксидантнi
властивостi i регулювати виникнення апоптозу в клiтинах СОШ пiсля виразкоутворен-
ня. Оскiльки при ульцерогенезi вiдбувається нагромадження ендогенного пероксиду водню,
що пов’язано iз пiдвищенням супероксиддисмутазної активностi [5], нами було дослiджено
активнiсть цього ферменту за умов введення препарату омепразолу протягом 5 дiб пiсля
впливу стресового фактора.

Було показано, що у тварин, яким вводили препарат через 40 хв пiсля стресу, вiд-
бувалося зростання СОД активностi в 2,9 раза порiвняно з контрольними значеннями
(див. табл. 1). На 1 добу пiсля впливу стресового чинника значення ферментативної актив-
ностi знижувались до рiвня контролю, однак на 2 добу спостерiгалось їх пiдвищення в 5,5 ра-
за. Таке зростання СОД активностi на 2 добу пiсля стресу може пояснюватися тим, що
омепразол через специфiчний ядерний рецептор може iндукувати експресiю цитохромiв
Р450 [6] та здiйснювати гастропротекторний вплив, який бiльш виражений на раннiх стро-
ках загоєння виразкових дефектiв. Слiд зазначити, що протягом 3–5 дiб введення омепра-
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Таблиця 1. Активнiсть ферментiв антиоксидантного в клiтинах слизової оболонки шлунка щурiв при експериментальнiй виразцi за умов введення
омепразолу (M ± m, n = 6)

Експериментальна група
Термiн пiсля стресового впливу

40 хв 1 доба 2 доби 3 доби 4 доби 5 дiб

СОД, ум. од./(мг · хв)

Контроль 0,008 ± 0,001

Омепразол 0,007 ± 0,001 0,010 ± 0,001 0,007 ± 0,001 0,007 ± 0,001 0,007 ± 0,001 0,011 ± 0,002
Виразка 0,006 ± 0,001 0,008 ± 0,001 0,006 ± 0,001 0,010 ± 0,002 (0,013 ± 0,001)∗ (0,013 ± 0,001)∗

Виразка+омепразол (0,023 ± 0,003)∗ 0,012 ± 0,003 (0,044 ± 0,006)∗ (0,021 ± 0,003)∗ (0,017 ± 0,002)∗ (0,018 ± 0,002)∗

Каталаза, мкмоль Н2О2/(мг · хв)

Контроль 0,098 ± 0,011

Омепразол 0,109 ± 0,012 (0,045 ± 0,004)∗ (0,058 ± 0,005)∗ 0,087 ± 0,009 (0,059 ± 0,005)∗ (0,037 ± 0,003)∗

Виразка (0,127 ± 0,010)∗ (0,071 ± 0,007)∗ (0,129 ± 0,010)∗ 0,113 ± 0,013 0,085 ± 0,009 0,082 ± 0,008
Виразка + омепразол (0,038 ± 0,003)∗ (0,057 ± 0,005)∗ (0,036 ± 0,003)∗ (0,062 ± 0,006)∗ (0,057 ± 0,005)∗ (0,062 ± 0,006)∗

ГП, нмоль глутатiону окисненого/(мг · хв)

Контроль 7,018 ± 0,840

Омепразол (11,417 ± 1,601)∗ (2,832 ± 0,310)∗ 5,955 ± 0,710 (1,492 ± 0,131)∗ (2,118 ± 0,210)∗ 7,167 ± 0,860
Виразка (3,011 ± 0,331)∗ 9,533 ± 1,450 7,330 ± 0,882 6,940 ± 0,830 6,405 ± 0,771 (2,126 ± 0,210)∗

Виразка + омепразол (0,474 ± 0,040)∗ (0,569 ± 0,050)∗ 6,442 ± 0,770 (2,690 ± 0,271)∗ (1,672 ± 0,150)∗ (2,455 ± 0,250)∗

Пр и м i т ка . Зiрочка (∗) — p 6 0,05 вiдносно до контролю.
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золу активнiсть СОД зменшувалась порiвняно з другою добою та при цьому залишалась
пiдвищеною (2,6; 2,1; 2,3 раза вiдповiдно) порiвняно з контрольним рiвнем.

У ходi наших подальших дослiджень було встановлено, що на тлi введення омепразо-
лу за вiдсутностi виразкових уражень шлунка, СОД активнiсть iстотно не змiнювалась
i перебувала на рiвнi контрольних значень протягом усього експериментального перiоду.
Цi данi спiввiдносилися з результатами дослiджень [7], в яких було показано, що у щурiв
за вiдсутностi виразки шлунка введення омепразолу протягом 3 дiб не впливало на змiну
рiвня малонового дiальдегiду як показника ПОЛ. Отже, за вiдсутностi запальних процесiв
та надсинтезу АФК нейтрофiлами за умов введення омепразолу не вiдбувається активацiя
СОД.

Багато експериментальних дослiджень присвячено питанню участi каталази у розвитку
уражень СОШ [8]. Каталаза є гемоглобiнвмiсним ферментом, що переважно локалiзова-
ний у пероксисомах або мiкропероксисомах, каталiзує розклад пероксиду водню на воду та
молекулярний кисень i таким чином захищаючи клiтину вiд оксидативних пошкоджень.

Визначення каталазної активностi в клiтинах СОШ дозволило встановити, що у тварин
при стресовiй виразцi шлунка активнiсть ферменту зростала через 40 хв пiсля стресового
впливу та на другу добу у 1,3 раза порiвняно з контрольною групою (див. табл. 1). На
першу добу спостерiгалось зниження ферментативної активностi в 1,4 раза. Слiд зазначити,
що в подальшому активнiсть каталази не змiнювалась i залишалася в межах контрольних
величин.

Зростання каталазної активностi може бути результатом фосфорилювання цього фер-
менту нерецепторними тирозиновими протеїнкiназами с-Abl та Arg, якi активуються за
умов зумовленого iшемiєю оксидативного стресу [9].

Iнактивацiя таких ферментiв антиоксидантної системи, як каталаза та ГП, що вiднов-
люють пероксид водню, призводить до пiдвищеної акумуляцiї внутрiшньоклiтинного Н2О2,
який значно пiдвищує кислотоутворення [10]. Це може бути врегульовано завдяки дiї оме-
празолу. Однак нами було показано, що у тварин за умов експериментальної виразки шлун-
ка на фонi введення омепразолу в клiтинах слизової оболонки спостерiгалось значне пригнi-
чення каталазної активностi протягом усього термiну дослiдження (див. табл. 1). Найбiльше
зниження ферментативної активностi вiдбувалось через 40 хв пiсля зняття стресогенного
чинника та на 2 добу (в 2,6 раза порiвняно з контрольними показниками). На 1 та 3–5
добах значення каталазної активностi були в 1,7 раза нижчими за контрольнi. Таке зни-
ження каталазної активностi може бути пов’язано з iнактивацiєю її пероксидом водню, що
надмiрно виробляється СОД, активнiсть якої пiдвищуваласяся у цей перiод за таких умов.
Показано [11], що постiйнi малi концентрацiї Н2О2, якi не впливають на пероксидацiю лi-
пiдiв, сприяють рiзкому пiдвищенню рiвня активностi каталази. У наших дослiдженнях на
3 добу введення препарату спостерiгалась нормалiзацiя активностi каталази, можливо, в ре-
зультатi дiї незначних концентрацiй пероксиду водню, утвореного цитохромом Р450. На 4–5
добi спостерiгалось поступове зниження каталазної активностi, що може бути пов’язано iз
розвитком процесiв виснаження клiтин.

У клiнiчних та експериментальних дослiдженнях показано, що виразкова хвороба шлун-
ка супроводжується значними змiнами в глутатiоновiй системi [12]. ГП є однiєю з найчут-
ливiших ланок регуляцiї антиоксидантного захисту в клiтинах СОШ за умов патологiчних
станiв. Цей селенвмiсний фермент здiйснює утилiзацiю Н2О2 та iнших гiдропероксидiв вод-
ню, окиснюючи вiдновлений глутатiон, таким чином захищає клiтини вiд оксидативних
пошкоджень.

170 ISSN 1025-6415 Reports of the National Academy of Sciences of Ukraine, 2008, №9



Встановлено, що через 40 хв пiсля впливу стресового фактора вiдбувалося зниження ГП
активностi в клiтинах СОШ у 2,3 раза порiвняно з контрольними значеннями (див. табл. 1).
Таке iнгiбування ГП вiдбувається за умов багатьох патологiй та свiдчить про виснаження
цiєї ланки антирадикального захисту, нагромадження продуктiв розпаду та токсинiв. Це
збiгається з даними лiтератури про оксидативну iнактивацiю пероксидази клiтин СОШ
активними формами кисню пiд час стрес-iндукованого ульцерогенезу [13]. Значне пригнi-
чення ГП активностi через 40 хв пiсля стресового впливу також може бути спричинене
вiдокремленням селену вiд залишкiв селеноцистеїну в активному центрi ферменту, який
перерозподiляється в лiмфоцитарнi клiтини [14]. Слiд зазначити, що вже через добу пiсля
утворення виразкових дефектiв значення ГП активностi вiдновлювалися до контрольного
рiвня i залишались такими на 2–4 доби. На 5 добу спостерiгалось зниження фермента-
тивної активностi в 3,3 раза. Iнгiбування активностi ГП у бiльш вiддаленi термiни може
бути пов’язано з надмiрним використанням вiдновленого глутатiону без його достатнього
вiдновлення iз окисненого стану глутатiонредуктазою.

У клiтинах СОШ тварин, яким вводили противиразковий препарат омепразол протя-
гом 5 дiб пiсля холодового стресового впливу, нами було встановлено значне пригнiчення
функцiонування ферменту, за виключенням 2 доби, де значення активностi перебували на
контрольному рiвнi (див. табл. 1). Найбiльш значне зниження ферментативної активно-
стi, в 14,8 та 12,3 раза, спостерiгалось через 40 хв пiсля стресу та через 24 год, тодi як на
3–5 доби показники активностi були в 2,6; 4,2 та 2,9 раза вiдповiдно нижчими за контрольнi.

Показано, що система глутатiону та омепразол перебувають в антагонiстичних взаємо-
зв’язках щодо регуляцiї активностi Н+/К+-АТФази [15]. Так, додавання екзогенного вiд-
новленого глутатiону призводить до реставрацiї активностi протонної помпи, заiнгiбованої
введенням омепразолу. З огляду на це можна припустити наявнiсть негативного впливу
омепразолу на систему глутатiону. Цим можна пояснити бiльш виражену iнактивацiю ГП
у клiтинах СОШ тварин, яким вводили цей препарат. Iнгiбування ферментативної актив-
ностi на початкових етапах дослiдження може бути також пов’язано зi значним нагро-
мадженням АФК, зокрема гiдроксил-радикала, який сполучається щонайменше з двома
залишками лiзину у складi ГП, викликаючи її iнактивацiю [13]. Зростання активностi ГП
на 2 добу пiсля стресу, можливо, є результатом iндукцiї омепразолом синтезу компонентiв
антиоксидантної системи, цитохромiв Р450 та глутатiонтрансферази, що може приводити
до пiдвищення детоксикуючої здатностi клiтинних систем.

Вiдзначимо, що вiдразу пiсля введення омепразолу за вiдсутностi морфологiчних ура-
жень СОШ спостерiгалось зростання активностi ГП у 1,6 раза (див. табл. 1), що може
бути пов’язано з нормальною захисною вiдповiддю клiтин на введення цього препарату за
вiдсутностi iнших уражувальних чинникiв. Однак на 1, 3 та 4 доби введення противираз-
кового препарату значення ГП активностi знижувалися порiвняно з контролем у 2,5; 4,5 та
3,3 раза вiдповiдно, що пiдтверджувало негативний вплив введення омепразолу на систему
глутатiону в клiтинах СОШ.

Таким чином, регенерацiйний процес СОШ супроводжувався значними змiнами актив-
ностi ферментiв антиоксидантного захисту. Слiд зазначити, що рiзнi ланки цiєї системи ди-
ференцiйно реагують на уражувальний чинник. Вiдразу пiсля впливу стресового фактора
активнiсть СОД залишалась незмiнною, вiдбувалось оксидативне пригнiчення активностi
ГП та активацiя каталази. У процесi загоєння виразкових дефектiв розвиток запальних
процесiв iндукував активацiю СОД та вторинне iнгiбування ГП. Введення противиразково-
го препарату iнiцiювало швидке зростання активностi СОД, яке було бiльш вираженим на
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початкових етапах регенерацiї слизової оболонки шлунка. У динамiцi загоєння стрес-iндуко-
ваних уражень шлунка введення препарату тваринам призводило до iнгiбування активностi
каталази та ГП. За вiдсутностi впливу стресового фактора при введеннi омепразолу актив-
нiсть СОД не змiнювалася, проте спостерiгався негативний вплив введення препарату на
каталазну та ГП активнiсть.
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