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РЕГУЛЯЦІЯ ТІАМІНОМ АКТИВНОСТІ ТРИПСИНОПОДІБНИХ ФЕРМЕНТІВ  
В ТКАНИНАХ БІЛИХ ЩУРІВ 

 
Досліджували вплив внутрим'язової ін'єкції тіаміну на активність трипсиноподібних ферментів в печінці, нирках, 

шлунку і тонкому кишківнику білих щурів.  
В органах інтактних щурів максимальна активність трипсиноподібних протеїназ встановлена в тонкому кишків-

нику, а мінімальна в печінці. 
Парентеральне введення тіаміну призводить до зниження активності трипсиноподібних протеїназ в печінці, нир-

ках і шлунку, та підвищення активності ферменту в тонкому кишківнику, що свідчить про можливість некофермен-
тної дії тіаміну на активність трипсиноподібних ферментів.  
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Вступ. Протеоліз – ферментативний гідроліз амід-

них зв'язків у білках і пептидах – один з універсальних 
і найважливіших хімічних процесів живої природи [3, 
28]. У нормі існує динамічна рівновага між протеоліти-
чними ферментами та їх інгібіторами. При ряді захво-
рювань відбувається надлишкова активація протеїназ, 
що є важливою патогенетичною ланкою у розвитку 
тромботичних порушень, гіпертензії, запальних реак-
цій [5, 6, 8, 21, 22, 26].  

Трипсин [КФ 3.4.4.4.] – найбільш вивчений і важли-
вий серед серинових протеїназ – відноситься до під-
класу пептид-гідролаз, групи пептидил-пептидгідролаз 
або протеїназ [4]. Він розщеплює переважно внутрішні 
пептидні зв'язки у білках і має також естеразну актив-
ність. Трипсин містить в активному центрі залишки се-
рину і гістидину та легко піддається аутолізу [11]. Трип-
син має молекулярну масу – 24000 Да та ізоелектричну 
точку – при рН 10,8. Фермент є активним при рН 5,0-8,0 
з оптимумом каталітичної активності – при рН 7,8-8,0. 

Регуляція активності трипсину здійснюється як за-
вдяки обмеженому протеолізу попередника ферменту, 
так і за рахунок утворення стійких білок-білкових сполук 
з α2-макроглобуліном та α1-антитрипсином [2]. 

Трипсиноподібні ферменти залучені в числені біохі-
мічні процеси, зокрема, вони беруть участь в лізісі біл-
ків позаклітинного матриксу: колагену, еластину, фібри-
ну, міозину, тим самим сприяють інвазії і метастазуван-
ню пухлини. Однією з функцій трипсиноподібних фер-
ментів є активація як зимогенів, що секретуються під-
шлунковою залозою, так і інших проферментів [11]. 

Активність протеолітичних ферментів на рівні in vivo 
регулюється багатьма чинниками, одним з яких є дія 
вітамінів, а також їх метаболітів.  

Однак, у сучасній літературі практично не існує до-
сліджень щодо впливу водорозчинних вітамінів групи В 
на активність ферментів протеолізу. 

Наявні одиничні роботи свідчать про існування вза-
ємин між тіаміном і деякими протеолітичними фермен-
тами [14, 19].  

За останні три десятиліття в нашій лабораторії 
отримані дані відносно регуляції тіаміном та його мета-
болітами [12, 14, 19] активності протеолітичних ферме-
нтів зокрема, катепсинів [18] і пепсину [16]. Механізми 
таких взаємодій різноманітні та вивчені недостатньо [1, 
10, 13, 15, 20, 23, 24]. 

Метою роботи було дослідження впливу тіаміну на 
активність трипсиноподібних ферментів печінки, нирок, 
шлунку і тонкого кишківника щурів.  

 

Матеріали дослідження 
Експерименти проводили на статевозрілих (3-

4 міс.), безпородних білих щурах масою 180-200 г., за-
гальною кількістю 24 тварини. Тварин утримували на 
стандартному раціоні в умовах віварію. Всі маніпуляції 
з тваринами проводили згідно Європейської конвенції 
про захист тварин, які використовуються для експери-
ментальних наукових цілей. 

Експериментальні дослідження були проведені з 
групами щурів: 1. Інтактні тварини (n=10). 2. Тварини 
(n=10), яким в експерименті in vivo проводили внутрі-
шньом'язові ін'єкції тіаміну (10 мг/кг маси). Тіамін розчи-
няли у фізіологічному розчині – 2 мг/1 мл. Через 
20 хвилин після введення тіаміну тварин декапитували. 

Матеріалом дослідження слугували гомогенати пе-
чінки, нирок, шлунку, тонкого кишківника. 

 
Методи дослідження 

Зразки досліджуваних тканин гомогенізували (у 
співвідношенні 1:10) з 0,9% NaCl і центрифугували при 
9 000 g протягом 20 хвилин. Отриманий після гомогені-
зації супернатант тканини використовували для біохімі-
чних досліджень. 

В надосадовій рідині визначали вміст загального бі-
лка за методом Лоурі [27] та активність трипсиноподіб-
них ферментів за методом Кунітца [25] в модифікації 
Веремеєнко [4]. 

Метод заснований на визначенні кількості продуктів гі-
дролізу 2% розчину казеїну (по Гаммерстену на 0,1 М фо-
сфатному буфері pH 7,6), що не осаджуються 10% розчи-
ном трихлороцтової кислоти. Активність трипсиноподібних 
протеїназ визначали в мкмоль тирозину на мг білка. 

Результати дослідження були оброблені статистич-
но з використанням пакета аналізу даних програми 
Microsoft Excel-97 та t-критерію Стьюдента [7]. 

Статистичну значимість відмінностей між вибірками 
вважали достовірною при р < 0,05. 

 
Результати та їх обговорення 

Активність трипсиноподібних протеїназ в орга-
нах інтактних тварин. 

Результати досліджень активності трипсиноподібних 
протеїназ в органах інтактних тварин свідчать про орга-
носпецифічність досліджуваного показника (табл. 1).  

Найменша активність трипсиноподібних протеїназ 
була встановлена в гомогенатах печінки 0,078±0,008. 
По відношенню до показників активності трипсиноподі-
бних протеїназ в печінці активність трипсиноподібних 
протеїназ в інших органах була значно вищою: в 
3,2 раза – в нирках (р<0,05), в 3,7 – в шлунку (р<0,05) та 
в 5,5 – в тонкому кишківнику(р<0,05). 
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Таблиця  1. Активність трипсиноподібних протеїназ в органах інтактних щурів (мкмоль / мг білка; n=10) 
Органи Активність трипсиноподібних протеїназ (мкмоль / мг білка) 

Печінка 0,078±0,008 
Нирки 0,250±0,030* 
Шлунок 0,290±0,030* 
Тонкий кишківник 0,430±0,050* 

 
Примітка: * вірогідна різниця (р<0,05) по відношенню до показників активності трипсиноподібних протеїназ печінки.  

 
Отримані результати свідчать, що найбільша актив-

ність трипсиноподібних ферментів притамана тонкому 
кишківнику. Вірогідно, висока активність трипсиноподіб-
них протеїназ в даному органі обумовлена рН дуодена-
льного соку, оскільки відомо, що трипсиноподібні проте-
їнази проявляють максимальну активність при рН 7,8 
[25]. В шлунку та нирках активність трипсиноподібних 
протеїназ нижче, ніж у тонкому кишківнику вірогідно 
тому, що в шлунку рН дорівнює 1,5-2,0, а в нирках – 5,0-
7,0, що не є оптимальним для прояви ферментативної 
активності [9]. Низька активність трипсиноподібних про-
теїназ в печінці (рН 7,3-8.6) [17] може бути пояснена 
особливими функціями цього органу, зокрема детокси-
каційною і сечовиноутворення.  

Вплив парентерального введення тіаміну на ак-
тивність трипсиноподібних протеїназ органів щурів. 

У серії експериментів, які були виконані, нами отри-
мані наступні результати. За парентерального введен-
ня тіаміну в дозі 10 мг/кг маси було встановлено нега-
тивний вплив тіаміну або його метаболітів на активність 
трипсиноподібних протеїназ в печінці, нирках та шлунку 
і позитивний вплив на активність трипсиноподібних 
протеїназ тонкого кишківника.  

За парентерального введення тіаміну в дозі 10 мг/кг 
маси була встановлена максимальна активність трип-
синоподібних протеїназ в тонкому кишківнику (табл. 2). 
По відношенню до активності трипсиноподібних протеї-
наз у печінці активність трипсиноподібних протеїназ 
була в 2,3 раза вище в шлунку, в 5,7 раз вище в нирках 
та в 24 рази вище в тонкому кишківнику.  

 
Таблиця  2. Вплив тіаміну на активність трипсиноподібних протеїназ у щурів (мкмоль / мг білка; n=10) 

Органи Активність трипсиноподібних протеїназ (мкмоль / мг білка) 
Печінка 0,030±0,004 
Нирки 0,170±0,020* 
Шлунок 0,070±0,008* 
Тонкий кишківник 0,720±0,080* 

   
Примітка: * вірогідна різниця (р<0,05) по відношенню до показників активності трипсиноподібних протеїназ печінки. 

 
Після парентерального введення тіаміну максима-

льна активність трипсиноподібних протеїназ, як і у інта-
ктних щурів, була встановлена у тонкому кишківнику 
(табл.1, табл. 2). 

Це можна пояснити тим, що у тканинах організмів 
ссавців існує декілька шляхів метаболізму тіаміну та є 
певний взаємозв'язок між ними. Основним шляхом, за 
яким тіамін потрапляє в організм, є шлунково-кишковий 
тракт. Надходження даного вітаміну в кров і органи за-
лежить перш за все від його всмоктування в різних від-
ділах шлунково-кишкового тракту. При природному по-
траплянні вітаміну в організм початкові стадії його на-
копичення і перетворення відбуваються в шлунково-
кишковому тракті і, в основному, в тонкому кишківнику. 
Відомо, що всмоктування тіаміну та його різних похід-
них є активним процесом і супроводжується фосфори-
луванням і основними реакціями перетворення його 
структурних аналогів в тіамін [10, 23]. 

З кишківника вітамін потрапляє в кров, яка здійснює 
не лише транспортні функції, але і бере участь в його 
обміні. У пізніші терміни в кров потрапляє і тіамін, що 
розподіляється печінкою, яка є головним депо вітаміну 
В1. У цьому органі відбуваються основні його перетво-
рення. Фосфорильований тіамін транспортується з пе-
чінки в інші органи.  

Нирки є основним екскреторним органом тварини. 
Крім того в цьому органі відмічений високий вміст і на-
копичення тіаміну [10]. 

З другого боку відомо, що тіамін у нейтральних і ки-
слих водних середовищах стабільний, а в лужних утво-
рює тіольну форму з розкритим тіазоловим циклом. При 
вищих значеннях рН відбувається іонізація сульфгідри-
льної групи у складі тіольної форми тіаміну [20].  

Також відомо, що у фізіологічних умовах під впли-
вом несприятливих чинників зовнішнього середовища 

(окислювальний стрес, генерація активних форм азоту і 
кисню), спостерігається посилення трансформації три-
циклічної та тіольної форм тіаміну в дисульфід тіаміну і 
утворення циклічних продуктів окиснення тіаміну – тіо-
хрому і оксодигідротіохрому. Карбонілвмістні продукти 
окислювальної трансформації тіаміну здатні зв'язувати-
ся з аміногрупами і сульфгідрильними групами протеї-
нів і ензимів, викликаючи модуляцію активності ензимів 
і функції протеїнів [13]. 

Оскільки в тканинах тварин концентрація вільних ті-
олів на декілька порядків вища за концентрацію вільно-
го тіаміну, наявність в них змішаних дисульфідів тіаміну 
з низькомолекулярними природними тіолами цілком 
імовірно [13, 20].  

Проте, в дослідженнях in vivo в більшості випадків 
упевнено стверджувати про існування або відсутність 
тих чи інших механізмів регуляції тіаміном та його ме-
таболітами різних ферментів важко. Відомо, що за та-
ких умов тіамін діє неоднозначно, оскільки його вплив 
як на активність трипсиноподібних протеїназ, так і на 
всі інші метаболічні процеси здійснюється на різних 
рівнях. Наприклад, такі відмінності можуть визначатися 
перетворюванням в тканинах різних метаболітів з вве-
деного тіаміну, як було сказано вище. Проте, для під-
твердження цього припущення необхідно вивчити ме-
таболізм тіаміну після його введення в печінці, нирках, 
шлунку і тонкому кишківнику, що є завданням нашого 
подальшого дослідження. 

Отримані дані свідчать про те, що тіамін здатний не-
гативно впливати на активність трипсиноподібних фер-
ментів в досліджуваних органах (печінці, нирках і шлун-
ку) білих щурів (табл. 3). Цей факт може свідчити про 
можливість некоферментної дії тіаміну або його мета-
болітів на активність трипсиноподібних ферментів.  
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Таблиця  3. Активність трипсиноподібних протеїназ в органах інтактних щурів  
та після впливу тіаміну у щурів (мкмоль / мг білка; n=10) 

Активність трипсиноподібних протеїназ (мкмоль / мг білка) 
Органи Активність трипсиноподібних протеїназ  

в органах інтактних щурів 
Вплив тіаміну на активність трипсиноподібних протеїназ  

у щурів 
Печінка 0,078±0,008 0,030±0,004* 
Нирки 0,250±0,030 0,170±0,020* 
Шлунок 0,290±0,030 0,070±0,008* 
Тонкий кишківник 0,430±0,050 0,720±0,080* 

 
Примітка: * вірогідна різниця (р<0,05) між відповідними показниками після введення тіаміну у порівнянні з контролем.  
 

Висновки 
1. В органах інтактних щурів максимальна актив-

ність трипсиноподібних протеїназ встановлена в тонко-
му кішківнику, а мінімальна в печінці. 

2. Парентеральне введення тіаміну призводить до 
зниження активності трипсиноподібних протеїназ в пе-
чінці, нирках і шлунку, та підвищення активності фер-
менту в тонкому кишківнику. 
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РЕГУЛЯЦИЯ ТИАМИНОМ АКТИВНОСТИ ТРИПСИНОПОДОБНЫХ ФЕРМЕНТОВ В ТКАНЯХ БЕЛЫХ КРЫС 
Исследовали влияние внутримышечной инъекции тиамина на активность трипсиноподобных ферментов в печени, почках, желу-

дке и тонком кишечнике белых крыс.  
В органах интактных крыс максимальная активность трипсиноподобных протеиназ установлена в тонком кишечнике, а минима-

льная в печени. 
Парентеральное введение тиамина приводит к снижению активности трипсиноподобных протеиназ в печени, почках и желудке, и 

повышение активности фермента в тонком кишечнике, что свидетельствует о возможности некоферментного действия тиамина 
на активность трипсиноподобных ферментов.  

Ключевые слова: тиамин, трипсиноподобные ферменты, органоспецифичность. 
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REGULATION OF TRYPSIN-LIKE ENZYME ACTIVITY IN THE TISSUES OF WHITE RATS WITH THIAMINE 

The effect of intramuscular thiamine injection on the activity of trypsin-like enzymes in the liver, kidneys, stomach and small intestine of white 
rats has been researched. 

In the organs of intact rats, the maximum activity of trypsin-like proteases has been established in the small intestine, and the minimum one in 
the liver. 

Thiamine parenteral administration leads to the decrease of trypsin-like protease activity in the liver, kidney and stomach, and the increase of 
the enzyme activity in the small intestine that suggests the possibility of non-coenzyme thiamine effect on the trypsin-like enzyme activity. 

Key words: thiamine, trypsin-like enzymes, organ-specificity. 
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КОРЕКЦІЯ ЦИТРАТОМ МАГНІЮ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ В КРОВІ ЩУРІВ  
З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ДІАБЕТОМ 

 
Досліджували вплив різних концентрацій цитрату магнію (100, 250 і 500 мг/кг маси тіла) на процеси пероксидного 

окиснення ліпідів та активність системи антиоксидантного захисту в крові щурів з експериментальним цукровим 
діабетом, який викликали одноразовим введенням 5% розчину алоксан моногідрату. Активність ферментів антиок-
сидантного захисту: каталази, супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази, глутатіонредуктази та вміст віднов-
леного глутатіону досліджували у лізатах еритроцитів, а вміст продуктів пероксидного окиснення ліпідів – у плазмі 
крові. У щурів з експериментальним цукровим діабетом спостерігалось підвищення рівнів гідропероксидів ліпідів і 
ТБК-позитивних продуктів на тлі зниження активності ферментів антиоксидантного захисту. Цитрат магнію, який 
протягом чотирьох тижнів разом з питною водою додавався до раціону тварин, виявляв позитивний нормалізуючий 
ефект, зокрема, вміст гідропероксидів ліпідів і ТБК-позитивних продуктів знизився, а активність ензимів системи 
антиоксидантного захисту збільшилася. Наші дані демонструють, що добавки цитрату магнію можуть частково 
відновити антиоксидантні параметри і зменшити оксидативний стрес у щурів з діабетом індукованим алоксаном. 

Ключові слова: цитрат магнію, цукровий діабет, антиоксидантна система. 
 

Вступ. 
Цукровий діабет є гетерогенним клінічним синдро-

мом, що характеризується ендокринними і метаболіч-
ними змінами, і як наслідок підвищеним рівнем глюкози 
у крові – гіперглікемією [4]. Гіперглікемія, в свою чергу, є 
причиною виникнення оксидативного стресу, що сприяє 
порушенню основних процесів в організмі, таких як сек-
реція інсуліну і дія інсуліну [3]. Виникнення оксидатив-

ного стресу, за діабетичних ускладнень, зумовлене 
надмірним виробництвом активних радикалів Оксигену і 
зниженням ефективності антиоксидантного захисту [4]. 
Крім того, цукровий діабет пов'язаний з підвищеною 
екскрецією Магнію з організму, який необхідний для 
нормального протікання багатьох біохімічних реакцій і 
фізіологічних процесів, що забезпечують енергетику і 
функції різних органів. Магній є важливим компонентом 
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