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Вступ

Окисно-відновні процеси в
організмі є важливою части-
ною будь-якої ланки метабо-
лізму і необхідні як для забез-
печення енергетичних потреб,
так і для постачання й утиліза-
ції кисню в тканинах. Ці проце-
си в організмі контролюються
різними регуляторними систе-
мами з метою підтримки зба-
лансованої взаємодії реакцій
утворення продуктів оксидації,
а також механізмів контролю,
що призводять до їхнього галь-
мування при надлишковій ак-
тивності реакцій антиоксида-
ції.

У нормально функціоную-
чих клітинах вміст продуктів
вільнорадикального окиснення
перебуває на надзвичайно низь-
кому рівні, незважаючи на до-
статню кількість субстратів
ПОЛ. Це свідчить про досить
могутню антиоксидантну за-
хисну систему. Відомо, що в
цитоплазмі еритроцитів наявні
такі ферменти антиоксидант-
ного захисту (АОЗ), як супер-
оксиддисмутаза, що містить
мідь та цинк (CuZn-суперок-
сиддисмутаза, КФ 1.15.1.1),
каталаза (КАТ, КФ 1.11.1.6),
глутатіонпероксидаза (ГП, КФ
1.11.1.9), глутатіонредуктаза
(ГР, КФ 1.6.4.2), відновлений
глутатіон (GSH) [1].

Однак їх роль як ферментів
антиоксидантного захисту при
виразковій хворобі шлунка не
вивчена. Як відомо, у розвит-
ку і загостренні виразкової хво-
роби важливе значення нале-
жить активізації ПОЛ, при цьо-
му еритроцити стають мішен-
ню «окисного стресу» [2].
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Саме тому метою даної ро-
боти стало дослідження анти-
оксидантного захисту еритро-
цитів у тварин із експеримен-
тальною гастральною вираз-
кою.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проведені на
80 статевозрілих нелінійних
самцях білих щурів масою
(180±20) г. Тварин утримували
в умовах віварію при сталій
температурі та вологості повіт-
ря. Усі маніпуляції на тваринах
проводили під гексеналовим
наркозом (60 мг/кг підшкірно),
згідно з Міжнародними прин-
ципами Європейської конвенції
про захист хребетних тварин,
яких використовують для екс-
периментів та інших наукових
цілей (Страсбург, 18.03.86).
Щури були розподілені на дві
групи. У першу групу ввійшли
інтактні тварини (n=10), які
знаходилися на звичайному
раціоні віварію. Другу групу
склали щури (n=70) з модел-
лю хронічної виразки шлунка
за Окабе [3]. Протягом 24 год
тварини голодували з вільним
доступом до води, після чого
їм проводили лапаротомію та
виводили шлунок. На серозну
оболонку передньої стінки тіла
шлунка накладали металеву
формовку з внутрішнім діамет-
ром 5–6 мм, всередину якої
вносили 0,1 мл льодяної оцто-
вої кислоти на 60 с. Місце
впливу осушували фільтруваль-
ним папером. Через 24 год на
ділянці нанесення кислоти з
боку слизової оболонки вини-
кала експериментальна вираз-
ка. Частині тварин (n=10) після

розвитку експериментальної
моделі на 5-ту добу досліду
проводили евтаназію шляхом
передозування ефірного нар-
козу. Шлунок розтинали за ве-
ликою кривизною та промива-
ли ізотонічним розчином нат-
рію хлориду при температурі
37 °С. Проводили макроскопіч-
ну оцінку отриманого препара-
ту з визначенням глибини та
площі виразкового дефекту з
подальшим розрахунком ви-
разкового індексу (ВІ) за фор-
мулою:

    Р ⋅ N
ВІ =   

 100       
,

де Р — ступінь виразки, N —
% тварин із виразками.

Кров для визначення кіль-
кості еритроцитів, лейкоцитів і
ферментів АОЗ у тварин кон-
трольної та дослідної груп бра-
ли з хвостової вени також на
5-ту добу експерименту, оскіль-
ки завдяки раніше проведе-
ним дослідженням нами вста-
новлено, що реакція запален-
ня при оцтовій виразці шлунка
в цей час досягає максимуму.
Еритроцити підраховано в лі-
чильній камері Горяєва. Лей-
коцитарну формулу вивчали
за допомогою апарата “Hemat-
rak” фірми “Opton” (Німеччина).
Еритроцити видаляли шляхом
подвійного відмивання холод-
ним фізіологічним розчином.
Активність супероксиддисму-
тази встановлено за допомо-
гою реакції відновлення нітра-
тетразолію синього до нітрофор-
мазану [4], каталази — з вико-
ристанням реакції Н2О2 з амо-
нієм молібдатом [5]. Для ви-
значення активності глутатіон-
пероксидази та вмісту глута-
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тіону застосовували метод,
принцип якого базується на
реакції сульфгідрильних груп
із реактивом Еллмана (5,5′-
дитіобіс(2-нітробензойна кис-
лота)) [6]. Активність глутатіон-
редуктази характеризували за
зменшенням вмісту НАДФ⋅Н
[7]. Вміст гемоглобіну дослі-
джували геміглобінціанідним
методом [8].

Статистичну обробку отрима-
них результатів проведено з
використанням t-критерію Стью-
дента. Вірогідними вважались
результати при Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

При макроскопічному ви-
вченні шлунка дослідних тва-
рин було виявлено гіперемію
оточуючих виразку тканин і їх
набряк, численні геморагії, що
свідчить про розвиток реакції
запалення. Виразки мали ок-
руглу форму, рівні краї, діа-
метр (4,3±0,5) мм, глибину
(1,3±0,2) мм, що відповідає
виразковому індексу 3,6 і свід-
чить про розвиток деструктив-
них процесів у слизовій обо-
лонці шлунка.

Як відомо, ендогенно вільні
радикали утворюються в ре-
зультаті респіраторного вибу-
ху фагоцитуючих клітин [9].
Зокрема нейтрофіли містять
НАДФН-оксидазну систему і
велику кількість мієлоперок-
сидази, яка каталізує реакцію
між іоном хлору і перекисом
водню. У НАДФН-оксидазній
системі одноелектронним пе-
ренесенням із ФАДН на моле-

кулярний кисень утворюється
супероксиданіонрадикал і се-
михінонна форма ФАДН, яка
через убіхінон передає елект-
рон на цитохром В, що також
продукує супероксиданіонра-
дикал. Утворення активних
форм кисню проявляється у
вигляді дихального сплеску
нейтрофілів, при цьому викид
активних форм кисню НАДФН-
оксидазної системи збільшу-
ється в 10–70 разів [9]. Усі ком-
поненти клітини — ліпіди, біл-
ки, вуглеводи і нуклеїнові кис-
лоти — можуть бути ушкоджені
вільними радикалами, що спри-
чиняє серйозний розлад клі-
тинного метаболізму і структу-
ри клітин.

Тому наступним етапом на-
шого дослідження стало ви-
вчення вмісту нейтрофілів у
периферичній крові (як най-
більш активних фагоцитуючих
клітин) і еритроцитів (як міше-
ней «окисного стресу»).

У ході експерименту нами
виявлено, що при розвитку ви-
разкової хвороби в крові у тва-
рин спостерігається збільшення

вмісту нейтрофілів (табл. 1),
що підтверджує іхню актив-
ність в зоні виразкового дефек-
ту шлунка. При цьому кількість
еритроцитів у щурів із експе-
риментальною виразкою віро-
гідно не відрізнялася від по-
казника у контрольних тварин
(див. табл. 1). Отже, можна
було б висловити припущення,
що в гострому періоді виразко-
вої хвороби еритроцити ще не
є мішенями «окисного стресу».
Однак при вивченні активності
антиоксидантних ферментів
еритроцитів нами встановле-
на зміна їх активності (табл. 2).

Найбільш виражені зміни
нами було виявлено у супер-
оксиддисмутази і каталази
(активність СОД вірогідно
підвищувалася в 2,1 разу по-
рівняно з контрольною групою
тварин, активність КАТ знижу-
валася в 1,5 разу).

Отримані дані підтвердили
тезу, що CuZn-супероксиддис-
мутаза забезпечує видалення
з еритроцитів за допомогою
реакції дисмутації супероксид-
ного аніон-радикала з утво-

Таблиця 1
Кількість еритроцитів і показники лейкоцитарної формули крові щурів

при експериментальній гастральній виразці, Х±х, n=10

 

Умови досліду
Виразковий Еритроцити, Лейкоцити,

Види лейкоцитів, %

індекс млн/мкл  тис./мкл нейтро- еозино- базофіли моноцити лімфо-
філи філи цити

Інтактні тварини 0 7,5±0,4 11,8±0,6 57,0±0,9 2,0±0,3 1,0±0,2 4,0±0,4 36,0±1,7
(контроль)
Тварини 3,6 7,8±0,3 16,1±0,8* 83,0±1,0* 3,0±0,2 1,0±0,4 3,0±0,3 30,0±0,6
з виразкою
шлунка

Примітка. У табл. 1 і 2: * — Р<0,05 щодо інтактної групи тварин.

Таблиця 2
Активність ферментів антиоксидантного захисту

в еритроцитах щурів із гастральною виразкою, Х±х, n=10

  Умови CuZn-СОД, КАТ, ГП, мкмоль ГР, нмоль GSH,
 досліду  ум. од./мг мкмоль/ GSH/(хв·мг) НАДФ⋅Н/  нмоль/мг

(хв·мг) Нв Нв (хв·мг) Нв Нв

Інтактні 2,3±0,1 2,4±0,2 686,3±5,7 3,97±0,30 4,7±0,3
тварини
(контроль)

Тварини 4,8±0,2* 1,6±0,1* 877,6±5,0* 5,6±0,2* 1,5±0,2*
з виразкою
шлунка
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ренням перекису водню і мо-
лекулярного кисню, а катала-
за розкладає перекис водню,
що утворився, до кисню і води
(рисунок). Супероксиддисму-
таза не тільки є могутнім інгі-
бітором окисних процесів, во-
на також запобігає лізису ерит-
роцитів і бере участь у під-
тримці стабільності мембрани
і форми еритроцитів. Знижен-
ня активності каталази, на наш
погляд, може бути пов’язане з
інактивацією її перекисом вод-
ню, що надмірно виробляєть-
ся СОД, активність якої збіль-
шується в цей час.

Виразкове ураження слизо-
вої оболонки шлунка істотно
позначається на стані глутатіо-
нової системи. Вміст відновле-
ного глутатіону порівняно з по-
дібним явищем у інтактних
тварин був знижений у 3,1
разу. Це пов’язано, очевидно,
з посиленим використанням
відновленого глутатіону для де-
токсикації різних перекисів, які
утворюються у великих кіль-
костях. Збільшена витрата від-
новленого глутатіону пов’язана
також із підвищенням актив-
ності глутатіонпероксидази,
що каталізує відновлення пе-
рекису водню та органічних
перекисів з використанням
відновленого глутатіону.

Регенерація відновленого
глутатіону, необхідного для де-
токсикації перекисів, відбу-
вається за участі ферменту
глутатіонредуктази, що вико-
ристовує для своєї роботи
НАДФН. Отже, підвищення ак-
тивності глутатіонредуктази в
1,4 разу є певним доказом

компенсаторного підвищення
цього ферменту, якого, однак,
недостатньо для підтримки
нормального рівня відновле-
ного глутатіону.

Висновки

1. При виразковій хворобі
шлунка в еритроцитах поруше-
не функціонування антиокси-
дантного захисту з пригнічен-
ням активності більшої части-
ни ферментів.

2. Підвищення активності
супероксиддисмутази — го-
ловного антиоксидантного фер-
менту — є компенсаторно-при-
стосувальною реакцією у від-
повідь на надлишкове утво-
рення супероксидних ради-
калів, джерелом яких є нейт-
рофіли.
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Рисунок. Механізм дії антиоксидантних ферментів еритроцитів при утворенні активних форм кисню
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