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ВМІСТ ЦИКЛІЧНИХ НУКЛЕОТИДІВ У ПАРІЄТАЛЬНИХ КЛІТИНАХ  
СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ТА ГЛАДЕНЬКИХ МІОЦИТАХ ШЛУНКА  

ЩУРІВ ЗА УМОВ РОЗВИТКУ СТРЕСОВОЇ МОДЕЛІ ВИРАЗКИ 
 
Виявлено зміни у вмісті цАМФ і цГМФ у парієтальних клітинах і гладеньких міоцитах шлунка щурів за умов розвитку 

стресової моделі виразки. Порушення співвідношення цАМФ/цГМФ за умов розвитку виразки вказують на залучення цикло-
нуклеотидних систем сигнальної трансдукції до механізмів виникнення досліджуваної патології.  

In the case of stress ulcer development the changes  of cAMP and cGMP amount occurred in rat gastric mu cosal parietal cells and 
smooth myocytes. The changes of rate cAMP/cGMP lead  to the role of signal transduction system in stres s model of ulcerogenesis. 

 
Вступ. Виразка шлунка – поширена патологія, якій 

приділяється велика увага в сучасній науці. Ще й досі 
залишаються нез'ясованими механізми розвитку цього 
захворювання. Регуляція роботи шлунка забезпечується 
нейрогуморальною системою, з якою і пов'язують розви-
ток стресової виразки. На клітинному рівні реакція на 
зовнішні фактори реалізується за участю вторинних по-
середників цАМФ і цГМФ, які є ключовими ланками адені-
латциклазного й гуанілатциклазного каскадів відповідно. 

Визначальним у розвитку виразкової хвороби шлунка 
є порушення рівноваги між факторами "агресії" і факто-
рами "захисту" слизової оболонки [1]. Парієтальні клітини 
продукують соляну кислоту, яка в надлишку є основним 
агресивним фактором слизової оболонки. Важливим для 
правильного розуміння процесів шлункової секреції,  
а отже, і розвитку виразкової патології, є вивчення меха-
нізмів трансдукції сигналів у зазначених клітинах.  

Скоротлива функція шлунка забезпечується шаром 
гладенької мускулатури, розташованим під слизовою 
оболонкою. Один з механізмів регуляції актин-міозинової 
взаємодії є фосфорилювання регуляторного ланцюга 
міозину за участю кінази легкого ланцюга міозину, актив-
ність якої безпосередньо залежить від цАМФ [2]. У той 
же час і цАМФ, і цГМФ обумовлюють вихід іонів Са2+ з 
міоцитів. Таким чином, ці вторинні посередники здійс-
нюють вагомий вплив на функціонування і м'язового 
шару, і роботу шлунка в цілому. 

Дослідження змін у процесах трансдукції сигналів є 
необхідним для з'ясування механізмів шлункової сек-
реції, її впливу на патогенез виразкової хвороби, а та-
кож для вивчення зв'язку патогенезу зі змінами мотори-
ки шлунка. Тому метою нашої роботи було визначити 
зміну вмісту цАМФ і цГМФ у парієтальних клітинах сли-
зової оболонки та гладеньких міоцитах шлунка щурів за 
умов розвитку стресової моделі виразки. 

Матеріали та методи.  Дослідження проводили на 
білих щурах лінії Вістар обох статей масою 180–220 г, 
що утримувались на стандартному раціоні віварію з 
вільним доступом до води. Стресову виразку викликали 
за методикою С.Д. Гройсмана та Т.Г. Каревіної [3]. Для 
визначення вмісту циклічних нуклеотидів брали шлунки, 
які морфологічно характеризувались ураженням лише 
слизової оболонки, наявністю крововиливів і відсутніс-
тю виражених виразкових утворень. Парієтальні клітини 
отримували за модифікованою методикою [4]. Гомоге-
нат гладеньких міоцитів отримували після інкубації у 
присутності протеїнази К. Визначали вміст циклічних 
нуклеотидів у цитозолі, використовуючи Cyclic GMP 
[3+H] Assay System і Cyclic GMP [3–H] Assay System, code 
TRK500 (Amershan Biosciences), що забезпечують точ-
не і специфічне визначення цАМФ і цГМФ. 

Результати та обговорення. Відомо, що зміна спів-
відношення цАМФ/цГМФ указує на порушення в основ-
них шляхах трансдукції сигналів. Так, зокрема, такі зміни 
у процесі виразкоутворення були показані для клітин 
слизової оболонки шлунка [5]. Раніше було встановлено 
зростання співвідношення цАМФ/цГМФ в антральних  
і фундальних відділах слизової оболонки у щурів. Цей 
феномен інтерпретували як можливу ознаку реконструк-
тивних, антиульцерогенних процесів [6]. 

Отримані дані (табл. 1) указують на більш ніж дво-
разове зростання співвідношення цАМФ/цГМФ у паріє-
тальних клітинах слизової оболонки шлунка щурів за 
умов розвитку стресової моделі виразки, що відбува-
ється в основному завдяки підвищенню рівня цАМФ. 
Відомо, що активність Н+,К+-АТФази опосередковується 
в основному аденілатциклазним каскадом. Таким чи-
ном, зростання вмісту цАМФ зумовлює посилення кис-
лотної секреції і процесу виразкоутворення.  

 
Таблиця  1 .  Вміст цАМФ і цГМФ у парієтальних клітинах слизової оболонки  

та в гладеньких міоцитах шлунка щурів при виразці 

Парієтальні клітини Гладенькі міоцити Нуклеотид 
Контроль виразка контроль виразка 

цАМФ 3,81 ± 0,11 9,04 ± 0,37 28,98 ± 0,71     3,6 ± 0,09 
цГМФ 12,38 ± 0,52 13,54 ± 0,58   1,45 ± 0,05 20,08 ± 0, 66 
цАМФ/цГМФ 0,308 0,668   19,986 0,179 
р ≤ 0,05 

 
Існують дані про зростання цАМФ/цГМФ-відношення 

в клітинах слизової оболонки при утворенні експериме-
нтальної виразки шлунка у щурів. Причиною цього зна-
чного зростання – головним чином (однак не повністю) 
є значне падіння рівня цГМФ [6, 7]. Це можна пояснити 
тим, що зазначені літературні дані були отримані на 
загальній фракції всіх клітин слизової, серед яких вміст 
досліджуваних нами парієтальних клітин становить ли-
ше 10–15 %. Оскільки при патогенезі виразкової хворо-
би особливу роль відіграють кислотопродукуючі паріє-

тальні клітини, дослідження змін у шляхах трансдукції 
саме у цих клітинах є більш коректним для розуміння 
розвитку патології.  

Відомо, що цАМФ-залежне фосфорилювання інакти-
вує кіназу легкого ланцюга міозину, що перешкоджає 
актин-міозиновій взаємодії. Хоча існують дані, що цАМФ 
стимулює, а цГМФ гальмує скорочення гладеньких м'язів 
деяких тканин і серцевого м’яза, тобто в певних випадках 
ці вторинні посередники можна розглядати як антагоніс-
ти [8]. У даному разі можна спостерігати різке зростання 
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цГМФ (майже в 14 разів) і значне (у 8 разів) зменшення 
цАМФ у міоцитах шлунка на ранньому етапі виразки  
порівняно з контролем. Відповідним чином цей факт має 
своє відображення і на зміні співвідношення цАМФ/цГМФ 
у досліджуваних міоцитах. Можна припустити, що зміна 
вмісту циклічних нуклеотидів та їхні співвідношення при-
зведе до відповідних порушень активності скорочення 
гладеньких м'язів шлунка, при цьому вона зросте порів-
нянно з контролем. 

Раніше було показано, що механізми цАМФ і цГМФ-
залежної регуляції скоротливої активності гладеньких 
м'язів здійснюються у тісному взаємозв'язку [9]. Спів-
відношення цАМФ/цГМФ також опосередковує потенці-
ал-незалежний контроль NO механічного напруження 
гладеньких м'язів [8].  

Отримані нами дані вказують на те, що на ранньому 
етапі розвитку виразки в мускулатурі шлунка включа-
ються механізми, спрямовані на стимулювання роботи 
скоротливого апарату, що обов'язково позначиться на 
роботі шлунка.  

Нами було встановлено зміни співвідношення 
цАМФ/цГМФ у парієтальних клітинах слизової оболонки 

та гладеньких міоцитах шлунка щурів за умов розвитку 
стресової моделі виразки. У парієтальних клітинах від-
бувається зростання співвідношення цАМФ/цГМФ в 
основному завдяки підвищенню рівня цАМФ, а в гладе-
ньких міоцитах спостерігається зменшення співвідно-
шення цАМФ/цГМФ за рахунок як зростання цГМФ, так і 
зниження цАМФ. З'ясування механізмів встановлених 
змін є завданням подальшої роботи. 
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АТФазна АКТИВНІСТЬ АКТОМІОЗИНУ Й МІОЗИНУ 
ЗА РІЗНИХ УМОВ ЗБЕРІГАННЯ ЇХНІХ ПРЕПАРАТІВ 

 
Проведено визначення середовища, яке сприяє оптимальному зберіганню препаратів скоротливих білків з відновленням 

ними функціональних властивостей після розморожування. Показано, що при зберіганні препаратів з додаванням гліцеролу 
залишається контрольний рівень АТФазної активності. Без додавання гліцеролу АТФазна активність міозину та актоміо-
зину після розморожування є нижчою за контрольні значення.  

Determination of the condition of medium for optima l storage of the contractile proteins with recovery  their functional properties after 
unfreezing was carried out. It was shown that the A TPase activity does not change under the storage of  the contractile proteins with 
glycerol. On the contrary the ATPase activity of th e myosin and actomyosin after unfreezing without gl ycerol was lower its control level. 

 
Вступ. Серед проблем, якими займається сучасна 

кріобіологія, одне з центральних місць належить 
кріостійкості й кріолабільності білкових структур, зок-
рема ферментів і ферментних систем. Установлено, 
що за присутності кріопротекторів, наприклад гліце-
ролу, значних змін в активності ферментів не відбу-
вається. Гліцерол має здатність утворювати оборотні 
комплекси з водою, іонами й макромолекулами. Як-
що проводити процес заморожування тканин у сере-
довищі без гліцеролу, то під час поступового вимер-
зання води відбувається дегідратація. У разі значно-
го зневоднення підвищена концентрація осмотично 
активних речовин, що виникає внаслідок кристаліза-
ції води, може призвести до денатурації білків. Глі-
церол зв'язує значну кількість води й, утримуючи її, 
запобігає підвищенню концентрації солей до критич-
ного рівня, попереджаючи тим самим денатурацію 
білкових комплексів; своєрідна осмотична дія гліце-
ролу проявляється й за відтаювання.  

Об'єкт і методи досліджень. Досліджували актоміо-
зин і міозин, які було отримано з лівого шлуночка серця 
бика за загальноприйнятою методикою [1]. Виділення 
актоміозину здійснювали екстракцією за умов високої 
іонної сили середовища, міозин очищали із застосову-
ванням хроматографічної колонки, чистоту та якісний 
склад препаратів контролювали методом електрофоре-
зу. Препарати зберігали у присутності гліцеролу під час 
заморожування в рідкому азоті, гліцерол видаляли мето-
дом діалізу. Метою роботи було визначення середови-
ща, яке сприяє кращому зберіганню препаратів з віднов-
лення ними функціональних властивостей після розмо-

рожування. Для цього визначали АТФазну активність 
актоміозину та міозину в препаратах у процесі виділення 
та після розморожування їх у разі тривалого зберігання. 
Препарати білків зберігали в 0,6 моль/л KCl та 0,6 моль/л 
KCl з додаванням гліцеролу або в середовищі BW  
(40 ммоль/л KCl; 20 ммоль/л імідазол; рН 6.6; 2 ммоль/л 
MgCl2; 1 ммоль/л азид натрію; 1 ммоль/л меркаптоета-
нол) і BW з додаванням гліцеролу. Статистичну обробку 
даних проводили методами варіаційної статистики за 
допомогою програми "Origin 5.0", результати досліджень 
представляли у вигляді різниці середніх значень та по-
милок середнього (M±m), вірогідними вважали результа-
ти при р<0,05. 

Результати та їх обговорення. На величину АТ-
Фазної активності можуть впливати тонкі зміни в струк-
турі молекули білка, які залежать від чистоти реактивів, 
домішок двовалентних іонів, умов зберігання та ін. [2, 3]. 
Препарати міозину й актоміозину залежно від методики 
виділення можуть відрізнятись за значеннями АТФазної 
активності. При дослідженні їхніх властивостей і порів-
нянні результатів виникають певні складності, тому ба-
жано проводити окремі експерименти або серію експе-
риментів на одному препараті. Це можна виконати за 
умов тривалого зберігання препаратів при заморожуванні. 
Також вивчали вплив солей у високих концентраціях у 
середовищі заморожування як однієї з можливих причин 
пошкодження при заморожуванні/відтаюванні ферментів. 

Для того щоб з'ясувати, яке середовище сприяє 
кращому зберіганню препаратів без втрати ними функ-
ціональних властивостей після розморожування, ви-
значали АТФазну активність актоміозину та міозину  
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