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АКТИВНОСТЬ ХИМАЗЫ, ТОНИНА И КАЛЬПАИНОВ ПРИ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ
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ГУ «Институт терапии им. Л. Т. Малой НАМН Украины», Харьков, Украина
Выявлено снижение активности кальпаинов и тонина на фоне увеличения уровня химазы,

причем у больных без гиперурикемии изменения активности химазы и тонина имели достовер-
ный характер по сравнению с контролем: активность химазы снижалась, а тонина — повыша-
лась. Указанные изменения могут быть связаны с развитием вазоконстрикции и апоптогенных
процессов. Наличие гиперурикемии может обусловливать нарушение синтеза и высвобожде-
ния химазы в связи с повышенной гибелью тучных клеток в жировой ткани. При этом повыше-
ния активности тонина указывает на возможность его синтеза, что обусловлено увеличением
содержания ангиотензиногена в адипозной ткани.

Ключевые слова: химаза, тонин, кальпаины, гипертоническая болезнь, гиперурикемия.
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CHYMASE, TONIN AND CALPAINS ACTIVITIES AT HYPERTENSION WITH HYPERURICEMIA
SI «L. T. Malaya Institute of Therapy AMS of Ukraine», Kharkiv, Ukraine
Preadipocytes and differential fat cells have a components for local synthesis of angiotensin II,

included chymase, tonin. Violation of secretory function of adipocytes found in chronic hypoxy of fatty
tissue and oxidative stress, contributed to the activation of calcium-dependent proteinases — cal-
pains. The changes of calcium concentration directly reflected in the reduction process smooth
muscle cells of vascular wall and lead to the hypertension, which at hyperuricemia may contribute to
worsening of disease course and development of cardiovascular complications.
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Актуальною проблемою охо-
рони здоров’я залишається
розвиток серцево-судинних
ускладнень при гіпертонічній
хворобі (ГХ) [1]. При цьому су-
динне ремоделювання розгля-
дають як адаптивну відповідь
на підвищений артеріальний
тиск (АТ). Одним із важливих
факторів, що впливають на
артеріальне ремоделювання,
є ангіотензин (АII) — ключо-
вий ефектор ренін-ангіотензи-
нової системи (РАС). Утворен-
ня АII у тканинах відбувається
за участі протеїназ, серед яких
особливу роль відіграють хіма-
за, тонін. Хімаза утворює АII з
АI, а тонін бере участь в утво-
ренні АII не тільки з АI, але й з
ангіотензиногену, який, у свою
чергу, здатний синтезуватися
як печінкою, так і жировою тка-
ниною. При ожирінні, особли-
во вісцерального типу, рівні
ангіотензиногену, АII збільше-
ні [2]. Переадипоцити і дифе-
ренційовані жирові клітини ма-
ють повний набір компонен-
тів, необхідний для локально-
го синтезу АII, а також рецеп-
торів AII 1 типу (АТ1), що за-
безпечує внутрішньоклітинну
передачу сигналів. Висока
активність РАС, у свою чергу,
призводить до збільшення ма-
си жирової тканини, до того ж
тканинний АII фактично вико-
нує функцію фактора росту
для адипоцитів.

Більшість ефектів АII, опо-
середкованих його взаємодією
з АТ1, приводить до миттєво-
го включення кальцій-залеж-
них реакцій [1]. Зростання рів-
ня кальцію в організмі є сигна-

лом до скорочення гладко-
м’язових клітин судинної стін-
ки і призводить до розвитку гі-
пертензії [3]. Зміни рівня каль-
цію в організмі безпосередньо
позначаються на активності
кальцій-залежних нейтральних
цистеїнових протеїназ — каль-
паїнів. Пригнічення активності
кальпаїнів сприяє зменшенню
AII-індукованої гіпертрофії лі-
вого шлуночка, ремоделюван-
ню судин, виразності перивас-
кулярного запалення та фіб-
розу [1]. Активація кальпаїнів від-
бувається в результаті вільно-
радикального окиснення, ок-
сидативного стресу. Збільше-
ний оксидативний стрес прояв-
ляють і гіпоксичні адипоцити
[4]. Хронічну гіпоксію жирової
тканини виявляють при гіпер-
трофії адипоцитів, і це призво-
дить до дизрегуляції секреції
біоактивних молекул — адипо-
цитокінів.

Наявність ожиріння коре-
лює з концентрацією сечової
кислоти (СК) у крові, гіперурик-
емією (ГУЕ). Біохімічною ос-
новою даного взаємозв’язку є
синтез пуринового ядра de no-
vo з рибозо-5-фосфату, що
утворюється в процесі пентоз-
ного шляху окиснення глюко-
зи, який активується посилен-
ням синтезу жирних кислот.
Порушення обміну пуринів мо-
же бути першопричиною підви-
щення АТ і в рамках метабо-
лічного синдрому зумовлюва-
ти більш ранній розвиток сер-
цево-судинних ускладнень [5].

Характер участі і взаємо-
зв’язок змін активності хімази,
тоніну та кальпаїнів при ГХ на

фоні ГУЕ досі залишаються не
з’ясованим.

Мета дослідження — ви-
вчити активність хімази, тоніну
та кальпаїнів при ГХ з ураху-
ванням наявності ГУЕ.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 24 хворих з ГХ
ІІ стадії, 1–2-го ступеня, віком
39–60 років, з ГУЕ (n=12, 6 чо-
ловіків і 6 жінок, середній вік
(47,2±3,4) року) і без ГУЕ
(n=12, 7 чоловіків і 5 жінок ві-
ком (46,4±3,1) року). Стадію ГХ
визначали за рекомендаціями
Українського товариства кар-
діологів (2008). Клінічне дослі-
дження виконане згідно з ви-
могами Гельсінської деклара-
ції Всесвітньої медичної асоціа-
ції «Етичні принципи медич-
них досліджень за участі лю-
дини як об’єкта дослідження»
(2008). Гіперурикемію визначи-
ли за концентрацією СК, яку
оцінювали за допомогою ури-
казного фотометричного мето-
ду з використанням наборів
“Cormay” (Польща). Діагноз ГУЕ
встановлювали при концент-
рації СК понад 360 мкмоль/л
(і для чоловіків, і для жінок) згі-
дно з рекомендаціями Євро-
пейської ліги з боротьби із
ревматизмом (“EULAR evi-
dence based recommendations
for gout”, 2006).

Контрольна група — 16 здо-
рових осіб, середній вік (34,8±
±1,9) року.

Досліджено активність каль-
паїнів, хімази, тоніну в сироват-
ці крові до лікування високо-
чутливим ферментативним

The purpose is studying of chymase, tonin and calpains activities at essential hypertension tak-
ing into account hyperuricemia.

Hyperuricemia was determined by the presence of uric acid, which was assessed by uricase pho-
tometric method using a test-systems of «Cormay», Poland. The activities of calpains, chymase, tonin
in blood serum were investigated by high-sensitivity enzymatic method.

The varying degrees of decrease of tonin and calpains activities with increased levels of chymase
are revealed in patients with and without hyperuricemia. In patients without hyperuricemia the change
of the chymase and tonin activities had a valid character in comparison with the control, and the chy-
mase activity was reduced, and tonin activity had the tend to increase.

The increase of chymase activity, reduction of tonin, calpains activities took place due to vasocon-
striction and apoptosis. The lower activity of chymase at hyperuricemia may indicate a violation of its
synthesis and release, resulting from increased loss of must cells in adipose tissue. The increased
tonin activity indicates to possibility of its synthesis, including the development of vasoconstriction
and is caused by increasing concentrations of angiotensinogen in adipose tissue.

Key words: chymase, tonin, calpains, hypertension, hyperuricemia.
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методом [6]. Принцип методу
грунтується на використанні як
субстрату протеолітичної ре-
акції іммобілізованого на по-
верхні полістиролу маркерного
ферменту (пероксидаза хрону),
попередньо кон’югованого із
субстратом білкової природи
(фрагмент 5–8 АII для хімази,
протамінсульфат — для тоні-
ну, альбумін сироватки бика
(БСА) — для кальпаїнів). Ак-
тивність хімази визначали, по-
передньо пригнітивши у до-
слідних зразках трипсиноподіб-
ні ферменти, такі як трипсин,
сироватковий калікреїн, плаз-
мін, частково тонін (має трип-
сино- і хімотрипсиноподібну ак-
тивність), додаванням 1 : 1 за
об ’ємом соєвого інгібітора
трипсину (СІТ) у концентрації
0,01 мкг/мл, інкубували 5 хв
при 37 °С. Перед визначенням
тоніну пригнічували активність
калікреїн-подібних ферментів
додаванням 1 : 1 за об’ємом
апротиніну (20 мкг/мл), 5 хв
при 37 °С. Активність кальпаї-
нів визначали як різницю між ак-
тивністю протеїназ з додаван-
ням СаСl2 і цистеїну проти ети-
лендіамінтетраацетату (ЕДТА).
Контролем слугував буферний
розчин, при визначенні каль-
паїнів додатково — розчини
трипсину. Протеолітичну реак-
цію проводили при 37 °С 15 хв
і після видалення продуктів ре-
акції визначали залишкову ак-
тивність пероксидази. Актив-
ність хімази, тоніну (E) розра-
ховували у мікромолях суб-
страту за 1 хв, кальпаїнів — у
грамах на літр трипсину з пе-
рерахунком на 1 год. В екс-
периментах використовували
СІТ виробництва “Reanal” (Угор-
щина), пероксидазу хрону,
фрагмент 5–8 АII, протамін-
сульфат, апротинін фірми “ICN”
(США), трипсин Spofa (Чехія),
полістиролові плашки, інші ре-
агенти (Росія), фотометр-ана-
лізатор імуноферментний Hu-
mareader, “Human” (Німеччи-
на). Статистичну обробку про-
водили за методом Стьюдента
— Фішера з використанням про-
грамного забезпечення Exсel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Виявлено різний ступінь ви-
разності зниження активності
кальпаїнів і тоніну на фоні збіль-
шення рівня хімази в обох гру-
пах хворих (табл. 1). Слід за-
значити, що у хворих без ГУЕ
зміни активності хімази і тоні-
ну мали вірогідний характер
порівняно з контролем на від-
міну від хворих з ГУЕ. При цьо-
му у пацієнтів з ГУЕ відзначе-
на тенденція до зниження ак-
тивності хімази порівняно з
групою хворих без ГУЕ, що
може свідчити про вичерпання
або порушення можливостей її
синтезу і/або вивільнення при
більш тяжкому перебігу пато-
логічного процесу. Це може
бути зумовлено тим, що ожи-
ріння характеризується підви-
щеною загибеллю клітин жи-
рової тканини [7]. При цьому
відзначають наявність як мерт-
вих адипоцитів, макрофагів,
так і тучних клітин, здатних
синтезувати і вивільняти хі-
мазу.

Активність тоніну у хворих із
ГУЕ має тенденцію до підви-
щення порівняно з групою без
ГУЕ, що вказує на можливість
його синтезу, хоча в недостат-
ній мірі для врівноваження з
контролем. Можна стверджува-
ти про залучення тоніну в роз-
виток вазоконстрикції на фоні
меншого прояву активності хі-
мази, що може бути зумовле-
но активацією локальної РАС
в адипоцитах. Отримані дані
можна пояснити наявністю у

жировій тканині біологічно різ-
номанітних зон. Враховуючи
можливості утворення ангіо-
тензиногену в жировій тканині
[2], можна припустити, що під-
вищення активності тоніну у
хворих з ГУЕ відбувається в
одній із біологічно активних
зон і приводить до збільшен-
ня утворення АII з ангіотензи-
ногену. При цьому у хворих з
ГХ без ГУЕ активність хімази
підвищена, а тоніну знижена,
що свідчить про можливість
активного утворення АII з АI.

Зниження активності каль-
паїнів може бути пов’язане з їх
участю у розщепленні білків
цитоскелета, ядерного матрик-
су, деяких факторів транскрип-
ції та ін. Кальпаїни беруть
участь в активації проапоптоз-
ного фактора Bax, подальшо-
го виходу з мітохондрій цито-
хрому С і активації каспази 3
[8]. Вони також інактивують
XIAP (X chromosome linked in-
hibitor apoptosis), білок сімей-
ства IAP (inhibitor apoptosis
protein), які блокують обидва
шляхи активації апоптозу (мі-
тохондріальний і Fas-рецеп-
тор-опосередкований) завдяки
прямому зв’язуванню та при-
гніченню ініціюючих і ефектор-
них каспаз. Сприяння актива-
ції NF-B може призводити до
збільшення експресії ендотелі-
ну-1 у судинах, що, у свою чер-
гу, викликає запальну реакцію
внаслідок збільшення окисню-
вального стресу та стимулю-
вання прозапальних цитокінів
[1]. При оксидативному стресі
активність кальпаїнів значно

Примітка. *, ** — ступінь вірогідності відмінностей порівняно з контро-
лем p<0,05, p<0,001 відповідно.

Таблиця 1
Активність хімази, тоніну і кальпаїнів

у сироватці крові
при гіпертонічній хворобі з гіперурикемією

          Група Активність каль- Активність Активність
паїнів, г/(л⋅год) хімази, Е⋅10-3 тоніну, Е⋅10-3

Контроль 0,657±0,105 1,073±0,294 0,981±0,277
n=10 n=16 n=15

ГХ без ГУЕ, n=12 0,148±0,018** 2,097±0,429** 0,260±0,130*

ГХ з ГУЕ, n=12 0,154±0,012** 1,885±0,331 0,343±0,114
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збільшується і сприяє розвит-
ку АII-залежної гіпертрофії лі-
вого шлуночка. Зниження ак-
тивності кальпаїнів при ГХ,
швидше за все, виникає для
запобігання наслідкам AII-інду-
кованої гіпертензії та відіграє
захисну роль; при цьому необ-
хідно зберегти базальну актив-
ність кальпаїнів.

Слід зазначити, що каль-
паїни також беруть участь у
регуляції апоптозу нейтрофілів
— цей процес здійснюється
через активацію проапопто-
генних факторів і деградацію
антиапоптогенних білків [9].
При цьому спонтанний апоптоз
нейтрофілів пов’язаний з гра-
дуальним збільшенням поза-
клітинного Ca2+. Низька актив-
ність кальпаїнів вказує на змен-
шення концентрації вільного
Ca2+ і зниження апоптозу ней-
трофілів. Останнє, в свою чер-
гу, може сприяти значному
зменшенню активності еласта-
зи, що вивільняється нейтро-
філами при їх руйнуванні, як
показано в попередньому до-
слідженні [10]. Збільшена ак-
тивність еластази у пацієнтів з
ГУЕ узгоджується з наявністю
певної активації кальпаїнів і
може свідчити про більш ін-
тенсивний перебіг апоптоген-
них процесів і призводити до
підвищеної загибелі клітин.

Для корекції порушень, по-
в’язаних зі зміною активності
зазначених ферментів, слід
врахувати можливості інгібіто-
рів утворення АII і блокаторів
їх рецепторів і звернути увагу
на кардіопротекторний ефект
вітаміну D (1,25(ОН)2-вітамін D
або кальцетріол (КТ), або D-
гормон), дія якого призводить
до підвищення концентрації
кальцію в крові. При дефіциті
вітаміну D підвищується актив-
ність РАС, що спричинює зрос-
тання АТ. Завдяки антипролі-
феративному ефекту вітамін D
пригнічує прогресування гіпер-
трофії міокарда, покращує йо-
го скоротливу здатність. При-
значення вітаміну D може
сприяти нормалізації активно-
сті кальпаїнів, що важливо для

підтримки апоптозу як фізіоло-
гічного механізму видалення
зайвих або функціонально
ушкоджених клітин, для тканин-
ного гомеостазу у дорослих
організмів.

Висновки

1. При ГХ ІІ стадії у сироват-
ці крові спостерігається підви-
щення активності хімази, зни-
ження тоніну, кальпаїнів, що
пов’язано з розвитком вазокон-
стрикції й апоптогенних проце-
сів.

2. У хворих на ГХ з ГУЕ зро-
стання активності хімази менш
виражене порівняно з пацієн-
тами без ГУЕ, що свідчить про
порушення можливостей її син-
тезу та вивільнення і може бу-
ти зумовлене підвищеною за-
гибеллю тучних клітин у жиро-
вій тканині.

3. Активність тоніну у хворих
з ГУЕ має тенденцію до підви-
щення порівняно з групою без
ГУЕ, що вказує на можливість
його синтезу і включення у роз-
виток вазоконстрикції та може
бути зумовлене збільшенням
вмісту ангіотензиногену в ади-
позній тканині.

Перспективним є дослі-
дження можливостей корекції
вказаних змін, урахування сту-
пеня виразності порушень об-
міну пуринів.
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