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Çì³íè NO-åðã³÷íî¿ ñèñòåìè ñëèííèõ çàëîç â óìîâàõ
îìåïðàçîë³íäóêîâàíî¿ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿

Íà åêñïåðèìåíòàëüí³é ìîäåë³ îìåïðàçîë³íäóêîâàíî¿ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿ äîñë³äæåíî àêòèâí³ñòü
NO-ñèíòàçè ³ êîíöåíòðàö³þ ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â ìåòàáîë³çìó îêñèäó àçîòó � NO

2
� ó ñëèííèõ

çàëîçàõ ùóð³â. Âàðòî â³äì³òèòè ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàçè, ÿêà ñÿãàëà ìàêñèìóìó
íà 14-òó äîáó: (7,61±0,39) ìêìîëü[NO

2
�]/(ã . õâ). Íàäàë³ âîíà çíèçèëàñü ³ íà 28-ìó äîáó ââåäåííÿ

ñòàíîâèëà (5,76±0,25) ìêìîëü[NO
2

�] /(ã . õâ). Îòðèìàíî äîñòîâ³ðíå ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
NO-ñèíòàçè ³ íàêîïè÷åííÿ NO

2
�  â ñëèííèõ çàëîçàõ ùóð³â â óìîâàõ òðèâàëî¿ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñëèíí³ çàëîçè, îìåïðàçîë, ã³ïåðãàñòðèíåì³ÿ, NO-ñèíòàçà, îêñèä àçîòó, í³òðèòè.

ÂÑÒÓÏ

Äëÿ ë³êóâàííÿ êèñëîòîçàëåæíèõ çàõâîðþ-
âàíü øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàêòó øèðîêî
çàñòîñîâóþòüñÿ ³íã³á³òîðè ïðîòîííî¿ ïîìïè:
îìåïðàçîë, ëàíçîïðàçîë òîùî, ÿê³ çíèæóþòü
øëóíêîâó ñåêðåö³þ ÷åðåç íåçâîðîòíå ³íã³-
áóâàííÿ Í+-Ê+-ÀÒÔàçè, ùî ïðèçâîäèòü äî
ã ³ïîàöèäèòåòó,  ³  ÿê  íàñë³äîê  �  ã ³ïåð-
ãàñòðèíåì³¿ [11]. Îñòàííÿ òàêîæ ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ ïðè ðîçâèòêó ïóõëèí ñåêðåòîâàíèõ
ãàñòðèíîì, íàïðèêëàä, ïðè ñèíäðîì³ Çîë³í-
ãåðà�Åë³ñîíà. Ìåõàí³çì ä³¿ ãàñòðèíó, ÿê ³
á³ëüøîñò³ ïåïòèäíèõ ãîðìîí³â ìåìáðàííî-
âíóòð³øíüîêë³òèííèé. Ó ðàç³ çâ�ÿçóâàííÿ
éîãî ç ãàñòðèí/õîëåöèñòîê³í³íîâèì ðåöåï-
òîðîì òèïó B íà ìåìáðàí³ ïàð³ºòàëüíèõ
êë³òèí ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà, ï³äâè-
ùóºòüñÿ âì³ñò â êë³òèí³ Ñà2+ òà, ÿê íàñë³-
äîê,  äî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³  Í +-Ê+-
ÀÒÔàçè. Ãàñòðèí ñòèìóëþº âèâ³ëüíåííÿ
òêàíèííèìè áàçîô³ëàìè ã³ñòàì³íó, ÿêèé
÷åðåç ã³ñòàì³íîâ³ Í

2
-ðåöåïòîðè ï³äâèùóº

âì³ñò öÀÌÔ ó ïàð³ºòàëüí³é êë³òèí³ òà
àêòèâí³ñòü ïðîòîííî¿ ïîìïè.

Íèí³ äîñë³äíèêè ïðèä³ëÿþòü âåëèêó
óâàãó ðîë³ NO â ðîçâèòêó áàãàòüîõ çàõâî-
ðþâàíü. Â³äîìî, ùî â³í âèêîíóº ìåñåíä-
æåðíó ôóíêö³þ, òîìó äîñë³äæåííÿ NO-

åðã³÷íî¿ ñèñòåìè ñëèííèõ çàëîç çà óìîâ
ã³ïåðãàñòðèíåì³¿ º äîñèòü àêòóàëüíèì [7].
NO º îñíîâíèì åíäîãåííèì âàçîäèëàòà-
òîðîì. Ï³ñëÿ çâ�ÿçóâàííÿ àöåòèëõîë³íó ç
ðåöåïòîðàìè íà ìåìáðàíàõ åíäîòåë³îöèò³â
ó öèõ êë³òèíàõ ñèíòåçóºòüñÿ NO, ÿêèé
ì³ãðóº ó ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè (ÃÌÊ) ³
àêòèâóº ñèíòåç öÃÌÔ, ùî âèêëèêàº ¿õ
ðîçñëàáëåííÿ .  Àíàëîã ³÷íèé  ìåõàí³çì
âïëèâó NO íà ÃÌÊ øëóíêîâî-êèøêîâîãî
òðàêòó. Ô³ç³îëîã³÷íèì ðåãóëÿòîðîì ïåðèñ-
òàëüòèêè îñòàííüîãî º áàêòåð³àëüíà ôëîðà
êèøå÷íèêà. Êîìïîíåíòè ìåìáðàí êë³òèí
áàêòåð³é � ë³ïîïîë³ñàõàðèäè àêòèâóþòü
NO-ñèíòàçó áåçïîñåðåäíüî ó  ì�ÿçîâ³é
êë³òèí³. NO â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü â ³ìóí-
íîìó çàõèñò³ îðãàí³çìó, ïðîÿâëÿþ÷è öèòî-
òîêñè÷íó ä ³þ.  ²íô³êóâàííÿ îðãàí³çìó
áàêòåð³ÿìè, â³ðóñàìè ïðèçâîäèòü äî àêòè-
âàö³ ¿  ìàêðîôàã³â  (çá ³ëüøóºòüñÿ  âì³ñò
ë³çîñîì), à òàêîæ ã³äðîë³òè÷íèõ ôåðìåíò³â,
ïåðîêñèäàç, êàòàëàçè [1, 3]. Ç îäíîãî áîêó,
öÿ ñïîëóêà º ïîïåðåäíèêîì êàíöåðîãåííèõ
N-í³òðîçîñïîëóê, à ç ³íøîãî � áåðå ó÷àñòü
ðàçîì ç ôàêòîðàìè, ùî ñòèìóëþþòü ð³ñò,
òà òèðîçèíîâèìè ïðîòå¿íê³íàçàìè ó ïðîöå-
ñàõ ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí. Îäíàê íàäëèøêîâà
ïðîäóêö³ÿ NO ïðèçâîäèòü äî ïîøêîäæåííÿ
òà íåêðîçó ð³çíèõ êë³òèí.
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Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ
çì³í NO-åðã³÷íî¿ ñèñòåìè ñëèííèõ çàëîç ùóð³â
çà óìîâ äîâãîòðèâàëîãî ââåäåííÿ îìåïðàçîëó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè âèêîíàí³ íà 26 ùóðàõ-ñàìöÿõ
ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 180�250 ã ç äîòðèìàííÿì
ðåêîìåíäàö³é ùîäî ïðîâåäåííÿ ìåäèêî-
á³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü çã³äíî ç ªâðî-
ïåéñüêîþ êîíâåíö³ºþ. Òâàðèí óòðèìóâàëè
íà çâè÷àéíîìó ðàö³îí³  â  ñòàíäàðòíèõ
óìîâàõ â³âàð³þ. Åâòàíàç³þ çä³éñíþâàëè ï³ä
óðåòàíîâèì íàðêîçîì. Äîñë³äíèì òâàðèíàì
ïðîòÿãîì 7, 14, 21, 28 ä³á âíóòð³øíüî-
î÷åðåâèííî ââîäèëè îìåïðàçîë (�Sigma�,
ÑØÀ) ó äîç³ 14 ìã/êã, à êîíòðîëüíèì � 0,2
ìë âîäè äëÿ ³í�ºêö³é. Ó ãîìîãåíàò³ ñëèííèõ
çàëîç âèçíà÷àëè àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàçè
[ÊÔ 1.14.13.19] ³ âì³ñò NO

2
� [9]. Ï³ñëÿ

çàâåðøåííÿ åêñïåðèìåíòó çáèðàëè êðîâ äëÿ
âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ãàñòðèíó ðàä³î³ìó-
íîëîã³÷íèì ìåòîäîì çà äîïîìîãîþ àíàë³-
òè÷íîãî íàáîðó �MP Biomedicals, LLC�
(ÑØA). Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü îáðîáëÿëè
ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñ-
òàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî âì³ñò ãàñòðèíó â ïëàç-
ì³ êðîâ³ ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè íà 28-ìó
äîáó ñòàíîâèâ 59,0 ïã/ìë ± 35,5 ïã/ìë, òîä³ ÿê
ó äîñë³äíèõ òâàðèí � 170,7 ïã/ìë ± 90,7 ïã/ìë
(Ð<0,05). Òàêèì ÷èíîì, òðèâàëå ââåäåííÿ
îìåïðàçîëó âèêëèêàº ã³ïåðãàñòðèíåì³þ.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü (òàáëèöÿ) ñâ³ä-
÷àòü ïðî òå, ùî â óìîâàõ îìåïðàçîë³íäó-
êîâàíî¿ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿ â ñëèííèõ çàëîçàõ
ùóð³â ï³äâèùóâàëàñü àêòèâí³ñòü NO-ñèí-
òàçè, ñÿãàþ÷è ìàêñèìóìó íà 14-òó äîáó:
(7,61±0,39) ìêìîëü[NO

2
�]/(ã . õâ). Íàäàë³

âîíà äåùî çíèçèëàñü ³ íà 28-òó äîáó áóëà
(5,76±0,25) ìêìîëü[NO

2
�]/(ã . õâ), ùî â 1,45

ðàçà âèùå, í³æ ó êîíòðîëüíèõ ùóð³â.
Íàÿâí³ñòü NO-ñèíòàçíîãî ìåõàí³çìó

çàáåçïå÷óº åíäîãåííèé ñèíòåç NO, ³îí³â
NO

2
� òà NO

3
�, à íàÿâí³ñòü í³òðèòðåäóê-

òàçíèõ ñèñòåì ñòâîðþº óìîâè äëÿ òîãî,
ùîá öåé ëàíöþã ôóíêö³îíóâàâ ÿê çàìêíåíèé
öèêë ³ NO

2
� òà NO

3
� ìîãëè á â³äíîâëþâàòèñÿ

äî NO. Öèêë³÷í³ñòü çâ�ÿçê³â ì³æ îêðåìèìè
ñïîëóêàìè çàáåçïå÷óº á³ëüø âèñîêó øâèä-
ê³ñòü ¿õ ïåðåòâîðåííÿ òà çìåíøåííÿ òîêñè÷-
íîãî âïëèâó íà êë³òèíè âíàñë³äîê íàêîïè-
÷åííÿ îêðåìèõ ïðîäóêò³â. Öå àêòóàëüíî ó
âèïàäêó ç  òàêîþ âèñîêîðåàêö³éíîþ òà
â³ëüíîðàäèêàëüíîþ ñïîëóêîþ, ÿê NO òà
éîãî ìåòàáîë³òè. Âàæëèâó ðîëü ó â³äíîâëåí³
NO

2
�  â³ä³ãðàº äåçîêñèãåìîãëîá³í. Ó òêàíè-

íàõ  â ³äíîâëåííÿ  NO
2

�  â ³äáó âàºòüñÿ  ó
ì³òîõîíäð³ÿõ ³  ì³êðî ñîìàõ.  Ó ïåðøèõ
í³òðèòðåäóêòàçíó àêòèâí³ñòü ìàº öèòîõðîì-
îêñèäàçà, à ó äðóãèõ � öèòîõðîì Ð-450.
Ô³çèêî-õ³ì³÷í³ âëàñòèâîñò³ NO, à ñàìå
íåâåëèê³ ðîçì³ðè òà â³äñóòí³ñòü çàðÿäó, íå
äàþòü çìîãè ³çîëþâàòè îêñèä àçîòó (²²),
ñòâîðèòè äåïî ó âèãëÿä³ ìåìáðàííèõ ñòðóêòóð
ÿê ó âèïàäêó ç Ñà2+. Àëå çì³íþþ÷è âàëåíò-
í³ñòü àçîòó ï³ä ÷àñ îêèñíî-â³äíîâíèõ ðåàêö³é,
ìîæíà åôåêòèâíî ðåãóëþâàòè êîíöåíòðàö³þ
âèñîêîðåàêö³éíèõ ìåòàáîë³ò³â ó êë³òèí³ [8, 10].

Àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàçè òà âì³ñò í³òðèò³â ó òêàíèíàõ ñëèííèõ çàëîç ùóð³â çà óìîâ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿ (Ì±m)

Ãðóïè òâàðèí Àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàçè, Âì³ñò í³òðèò³â,
ìêìîëü[NO

2
�]/(ã . õâ) ìêìîëü[NO

2
�]/ã

Êîíòðîëü (n=5) 3,97±0,11 0,164±0,007
Îìåïðàçîë
     7 ä³á (n=5) 6,49±0,37* 0,198±0,004*
     14 ä³á (n=5) 7,61±0,39* 0,206±0,003*
     21 äîáà (n=5) 7,48±0,18* 0,208±0,005*
     28 ä³á (n=6) 5,76±0,25* 0,194±0,006*

* Ð < 0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíðîëåì.
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Ç òàáëèö³ âèäíî, ùî â óìîâàõ îìåïðàçî-
ë³íäóêîâàíî¿ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿ â ñëèííèõ
çàëîçàõ ùóð³â ï³äâèùóºòüñÿ âì³ñò NO

2
�.

Ìàêñèìóì (â 1,27 ðàçà) ïîð³âíÿíî ç êîíòðî-
ëåì ñïîñòåð ³ãàâñÿ  íà  21-øó äîáó.  Öå
ñâ³ä÷èòü ïðî íàêîïè÷åííÿ ìåòàáîë³ò³â NO
ó òêàíèíàõ ñëèííèõ çàëîç ³ ï³äâèùåííÿ
ðåçåðâ³â ñèíòåçó NO çà ðàõóíîê í³òðèò-
ðåäóêòàçíèõ ñèñòåì.

Òàêèì ÷èíîì, â óìîâàõ òðèâàëî¿ îìåï-
ðàçîë³íäóêîâàíî¿ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿ ï³äâèùó-
âàëè àêòèâí³ñòü NO-åðã³÷íî¿ ñèñòåìè â
òêàíèíàõ ñëèííèõ çàëîç ùóð³â, à òàêîæ â
ñëèííèõ çàëîçàõ íàêîïè÷óâàëèñü NO

2
� �

ìåòàáîë³ò öèêë³÷íèõ ïåðåòâîðåíü îêñèäó
àçîòó òà ìîæëèâèé ñóáñòðàò äëÿ ñèíòåçó
NO çà ðàõóíîê í³òðèòðåäóêòàçíèõ ñèñòåì.
Ìàêñèìàëüíà àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàçè ñïîñòå-
ð³ãàëàñÿ íà 14-òó äîáó, à âì³ñò NO

2
� ñÿãàâ

ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åííÿ íà 21-øó äîáó. NO
2

�

íàäàë³ ìîæå áóòè ñóáñòðàòîì äëÿ ñèíòåçó
NO, ùî º àëüòåðíàòèâîþ NO-ñèíòàçí³é ðåàêö³¿.

À.À. Ñóõîìëèí, Ò.Â. Áåðåãîâàÿ, Ê.Ñ. Íåïîðàäà

ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
NO-ÝÐÃÈ×ÅÑÊÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ ÑËÞÍÍÛÕ
ÆÅËÅÇ ÊÐÛÑ Â ÓÑËÎÂÈßÕ
ÎÌÅÏÐÀÇÎËÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÎÉ
ÃÈÏÅÐÃÀÑÒÐÈÍÅÌÈÈ

Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè îìåïðàçîëèíäóöèðîâàííîé
ãèïåðãàñòðèíåìèè èçó÷åíû àêòèâíîñòü NO-ñèíòàçû è
êîíöåíòðàöèÿ êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà îêñèäà
àçîòà � NO

2
� â ñëþííûõ æåëåçàõ êðûñ. Ñëåäóåò îòìåòèòü

ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè NO-ñèíòàçû, êîòîðàÿ äîñòèãàëà
ìàêñèìóìà íà 14-å ñóòêè: (7,61±0,39) ìêìîëü[NO

2
�]/(ã .

ìèí), à â äàëüíåéøåì ñîñòàâèëà (5,76±0,25) ìêìîëü[NO
2

�]
/(ã . ìèí). Ïîëó÷åíî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè
NO-ñèíòàçû è íàêîïëåíèå NO

2
�  â ñëþííûõ æåëåçàõ êðûñ â

óñëîâèÿõ äëèòåëüíîé ãèïåðãàñòðèíåìèè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñëþííûå æåëåçû, îìåïðàçîë, ãèïåð-
ãàñòðèíåìèÿ, NO-ñèíòàçà, îêñèä àçîòà, íèòðèòû.

A.A. Sukhomlyn, T.V. Beregova, K.S. Neporada

CHANGES OF THE ACTIVITY
OF NO-SYNTHASE IN SALIVARY GLANDS

OF RATS UNDER CONDITIONS OF OMEPRA-
ZOLE-INDUCED HYPERGASTRINEMIA

Under conditions of omeprazole-induced hypergastrinemia the
activity of NOS and the concentration of NO

2
�, the end prod-

uct of metabolism of nitric oxide were studied in salivary glands
of rats. We detected an increase in NOS activity, reaching a
maximum (7,61±0,39 ìmol [NO

2
�]/(g*min) at 14th day of the

experiment. At 28th day following omeprazole introduction
its activity was 5,76±0,25 ìmol [NO

2
�]/(g*min).

Key words: salivary glands, omeprazole, hypergastrinemia,
NÎ-synthase, NÎ, nitrites.
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Taras Shevchenko National University, Kyiv
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