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Поняття окисного стресу з’явилося в літературі 7—
10 років тому для означення дисбалансу в систе�

мі прооксиданти/антиоксиданти, що супроводжуєть�
ся нагромадженням у клітинах та тканинах недоокис�
лених продуктів окисної деструкції на тлі зниженої
активності антиоксидантної системи, її ферментатив�
ної та неферментативної ланок [3, 4, 34, 46]. До про�
дуктів вільнорадикальної деструкції, які у великих
кількостях є токсичними для клітин, належать пер�
винні (гідропероксиди жирних кислот) та вторинні
(малоновий диальдегід, 4�гідроксиноненаль, акроле�
їн та ін.) продукти ліпопероксидації, а також окисної
модифікації білків та нуклеїнових кислот. До основних
ферментів антиоксидантного захисту (АОЗ) тради�
ційно зараховують каталазу, супероксиддисмутазу
(СОД), глутатіонпероксидазу (ГПО), глутатіон�S�тран�
сферазу, глутатіонредуктазу, а також пероксиредок�
сини. Неферментативна ланка АОЗ представлена
низкою низькомолекулярних сполук, серед яких най�
важливішими є глутатіон, вітаміни Е, С, А, низькомо�
лекулярні протеїни — церулопразмін, трансферин,
металотіонеїни тощо [3, 13, 29].

Слід зазначити, що дослідженнями останніх років
продемонстровано дві важливі обставини стосовно
підтримання балансу в системі: пероксидне окис�
нення ліпідів — антиоксидантна система (ПОЛ—
АОС). По�перше, на сьогодні зрозуміло, що нагро�
мадження продуктів вільнорадикальної деструкції в
клітинах і тканинах є наслідком їхнього утворення та
утилізації за участю різноманітних метаболічних шля�
хів, активність яких спрямована на підтримання цього
балансу [1, 7, 9, 13, 34, 45, 46]. З’явилося багато но�
вих фактів стосовно надзвичайно важливої регуля�
ційної ролі продуктів ліпопероксидації, вплив яких
переважно має дозозалежний «синусоїдний» харак�
тер [29, 43]. Зокрема, до функціонально активних
метаболітів належать вторинні продукти пероксидно�
го окислення ліпідів (ПОЛ), такі як малоновий діаль�
дегід (МДА) і, особливо, — 4�гідроксиноненаль (4�
ГН) [17, 29]. Перебіг біохімічних реакцій їхнього утво�
рення є не менш важливим, ніж реакцій їхньої утилі�
зації, що загалом тонізує функціональну активність
метаболічної системи і запобігає надмірному нагро�
мадженню недоокислених, електронно збуджених
продуктів [1, 7, 45, 46].

По�друге, найголовніше, інтенсивність окисно�від�
новних реакцій і аеробного обміну, зокрема, є відпо�
відальною за підтримання оптимальних фізіологічних
концентрацій практично всіх регуляційних субстан�
цій, а також співвідношень між ними [9, 45]. Висока
інтенсивність редокс�реакцій сприяє частішим флюк�
туаціям регуляційних і сигнальних молекул, повнішо�
му окисленню проміжних метаболітів, забезпечує
ефективне функціонування прямих і зворотних зв’яз�
ків у організмі.

Багато дослідників стверджують, що головну роль у
підтриманні високої інтенсивності редокс�процесів ві�
діграють мітохондрії (МХ), а саме, швидкість перене�
сення електронів у дихальному ланцюзі [1, 9, 45, 46].
Як нещодавно доведено в модельних дослідженнях
[23], навіть незначне зниження цієї швидкості пригні�
чує 4�електронне відновлення О2 до Н2О і провокує так
звану втечу електронів з дихального ланцюга МХ: од�
ноелектронне відновлення О2 з утворенням суперок�
сиду (·О2

—)— на рівні убіхінонів Q10 (ІІ і ІІІ мітоходріальні
комплекси), дво� та трьохелектронне відновлення з
утворенням водню пероксиду (Н2О2) та гідроксильного
радикала (ОН·) відповідно [4, 11]. На нашу думку, по�
мірна генерація активних форм кисню (АФК) у дихаль�
ному ланцюзі потрібна для підтримання метаболічної
активності МХ і реакцій за участю АФК. Однак, оскіль�
ки мітоходріальні гемопротеїни і Fe�вмісні білки над�
звичайно чутливі до окисного пошкодження, підвище�
не продукування ·О2

— з причини зниження інтенсив�
ності перенесення електронів є значним чинником ри�
зику щодо пошкодження функціонуючих структур МХ і
цитоплазми АФК. Таким чином, можна вважати, що
окисний стрес започатковується на рівні МХ, і саме
цей рівень потребує особливої уваги під час вибору
засобів активаційної терапії.

Крім того, згідно з концепцією, запропонованою
М.Ф. Тимочком, окисно�відновні реакції є ефектив�
ними генераторами (постачальниками) внутрішньок�
літинного кисню, і від їхньої інтенсивності залежить
також частота флуктуацій ендогенного кисню [9].
Важливо зазначити, що кисень метаболічного ендо�
генного походження може використовуватися як для
окиснення і активації реакцій за участю АФК, так і
для компенсації гіпоксичних станів, підтримання рО2,
активізації функцій МХ і поєднаних з ними відновних
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процесів. Тому тільки за умови високої інтенсивності
редокс�реакцій, на наш погляд, можна ефективно
підтримати баланс у системі ПОЛ—АОС і запобігти
його порушенню навіть під час надмірного продуку�
вання АФК, що спостерігається в разі дії різних стре�
согенних чинників. Очевидно, навіть незначне зни�
ження інтенсивності редокс�реакцій призводить до
неспроможності метаболічної системи компенсувати
порушення балансу ПОЛ—АОС, що за умови пролон�
гованої ситуації формує механізми окисного стресу
а, отже, є основою для різної патології та старіння.

Надмірна продукція АФК і знижена здатність АОЗ є
важливим патогенетичним чинником ураження гас�
тродуоденальної зони, а саме: гастриту, ВХ, раку
шлунка [6, 8, 27, 32] (рис. 1). На сьогодні доведено,
що ураження слизової оболонки (СО) в наслідок інфі�
кування Н. рylori, виділення ним факторів вірулен�
тності, хемоатрактантів зумовлює міграцію нейтрофі�
лів і макрофагів до місця інфікування [31, 35]. Активі�
зація нейтрофілів і макрофагів призводить до «кис�
невого вибуху» — інтенсивного звільнення АФК, на�
самперед супероксиду (·О2

—), а також гідроксильного
радикала (ОН·), пероксиду водню (Н2О2) і азоту окси�
ду (NO). Відомо, що АФК можуть пошкоджувати всі
компоненти клітин, зокрема ліпіди, структурні та ре�
гуляційні білки, вуглеводи, а також ДНК. Пероксидне
пошкодження мембранних структур порушує їхню
плинність, іонний транспорт і зрештою веде до втра�
ти клітинами функціональної активності. Окисне пош�
кодження білків та ДНК індукує загибель клітин шля�
хом апоптозу чи некрозу, що є одним із механізмів
ульцерогенезу [11].

Крім того, Н2О2 активно використовуєть мієлопе�
роксидаза (МПО) лейкоцитів, із утворенням АФК, ще
агресивніших до макромолекул: пероксинітриту
(OON—), гіпогалогенів (OCl—, OBr—, OI—) тощо [35].
Збільшення концентрації гіпохлорної кислоти (НОСl)
у Н. рylori�інфікованій СО підтверджено [42]. Поміче�
но, що високореактивний і токсичний монохлорамін
(NH2Сl) утворюється в разі взаємодії НОСl і аміаку,
який, своєю чергою, синтезується в уреазній реакції
Н. рylori. Відомо, що NH2Сl є ліпофільною сполукою,
легко проникає через біологічні мембрани, індукуючи
надмірну внутрішньоклітинну пероксидацію. Це ві�

дображує ще один механізм, за яким Н. рylori активі�
зує вільнорадикальні реакції (ВРР) та спричинюєть
формування окисного стресу.

Відомо, що гіперпродукція АФК супроводжується
активізацією таких ензимів поліморфноядерних лей�
коцитів, як НАДФН�оксидаза, індуцибельна NО�син�
таза (іNОS) та МПО. Водночас макрофаги, стимульо�
вані білком хемоатрактантом МРС�1 (Monocyte
chemoatractant protein 1), більшою мірою спеціалізу�
ються на звільненні прозапальних цитокінів [33]. На
сьогодні не викликає сумніву, що присутність Н. рylori
у СО асоціюється із збільшенням рівня у ній інтерлей�
кінів, зокрема інтерлейкіну 6 (ІЛ�6), ІЛ�7, ІЛ�8, ІЛ�10 та
TNF�α [6, 41]. На особливу увагу заслуговує ІЛ�8,
який виділяється епітеліоцитами залозистого епі�
телію, посилює міграцію нейтрофілів і сприяє хроні�
зації запалення у СО [28]. Мало того, саме за посе�
редництвом ІЛ�8 відбувається зростання потоку гід�
роксильного радикалу, що збільшує продукування
соляної кислоти [47], ще одного чинника агресії СО.
У дослідженні T. Shimada та співавторів (1998), зас�
відчено що експресія ІЛ�8 у культурі епітеліоцитів
шлунка MKN28 пригнічувалася в разі призначення
антиоксидантів та значно зростала після додавання
високих концентрацій Н2О2. В інших дослідженнях ви�
явлено, що АФК є модуляторами експресії ІЛ�8 у клі�
тинах СО шлунка [36]. Тобто механізми, які контро�
люють експресію ІЛ�8 у СО, є редокс�залежними,
тобто АФК можуть не лише пошкоджувати СО, а й
модулювати експресію прозапальних цитокінів. Тому
тяжкість запальної відповіді та ступінь пошкодження
слизової оболонки, зумовлені інфікуванням Н. рylori,
залежить від здатності клітин СО обмежувати/кон�
тролювати потік АФК [31]. Цікаво, що навіть в умовно
здорових волонтерів, інфікованих Н. рylori, виявлено
збільшення активності основних антиоксидантних
ферментів (СОД, каталази, ГПО) та іNOS у СО [19].
Причому, як повідомляють автори, після ерадикації
активность досліджуваних ферментів знижувались,
що вказує на роль Н. рylori як індуктора їхньої актив�
ності на збільшений потік АФК.

Хоча Н. рylori індукує окисний стрес, сам мікроор�
ганізм володіє кількома рівнями захисту від вільнора�
дикальної деструкції. По�перше, ліпіди мембранних
структур Н. рylori складаються переважно із насиче�
них та мононенасичених жирних кислот, які є значно
резистентнішими до пошкодження АФК, ніж поліне�
насичені [20]. По�друге, Н. рylori містить антиокси�
дантні ферменти, зокрема каталазу, СОД і перокси�
редоксини, що відіграють важливу роль у захисті мік�
роорганізму від окисного пошкодження, його вижи�
ванні та здатності колонізувати СО шлунка [23, 40].
Крім того, Н. рylori одночасно індукує іNOS та володіє
високою аргіназною активністю, що обмежує вико�
ристання L�аргініну як субстрату для іNOS, а відтак,
зменшує синтез азоту оксиду і призводить до пору�
шень мікроциркуляції [24]. Натомість утворений в ар�
гіназній реакції L�орнітин перетворюється орнітинде�
карбоксилазою до різних поліамінів (спермідини,
сперміни тощо), які своєю чергою інгібують актив�
ність іNOS [21]. Це обмежує продукування бактери�
цидного азоту оксиду шляхом пригнічення іNOS, пев�
на активність якої потрібна для ефективної регенера�
ції СО [24]. Таким чином, патогенні і стресогенні

Рис. 1. Патогенетичні механізми формування
окисного стресу під дією Н. pylori
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властивості Н. рylori підсилюються його здатністю за�
хищатися від окисного стресу, що є важливим меха�
нізмом персистенції цього мікроорганізму та підтри�
мання ним запалення.

Ще одним механізмом патогенної дії Н. рylori є його
вплив на ендогенний АОЗ. Потужність АОЗ структур
СО найбільше залежить від ендогенної пероксидази,
нещодавно виявленого ензиму, локалізованого на
зовнішній мітохондріальній мембрані гландулоцитів
власних залоз [11]. Автори дослідили, що в нормі ця
ендогенна пероксидаза знижує рівень Н2О2, причому
є ефективнішою у конкуренції за нього, ніж ГПО, ката�
лаза і, особливо, МПО, що запобігає надмірному ут�
воренню ОН·. Однак за умови зниження активності
СОД і активації МПО (ініціація запалення) ·О2

— взаємо�
діє з Н2О2 у присутності металів змінної валентності
Ме2+ (реакція Габера — Вейса) і/або НОСl, що істотно
посилює продукцію ОН· [4]. Мітохондріальні протеїни
дуже чутливі до окисного пошкодження у зв’язку із
«втечею електронів» із дихального ланцюга і генераці�
єю ·О2

—, Н2О2, ОН· в разі зниження рО2, особливо ха�
рактерного для ВХ [26]. Тому прицільне окисне пош�
кодження ендогенної пероксидази ОН· залишає СО
без основного захисту від атаки різними АФК, оскіль�
ки цей мітохондріальний ензим в таких умовах інакти�
вується [12]. Уже згадана здатність Н. рylori обмежу�
вати активність іNOS [24], яка індукується під час за�
палення, спричинюється до порушень мікроциркуля�
ції і виникнення гіпоксії у структурах СО. Це також
знижує потужність антирадикального захисту, оскіль�
ки для функціональної активності основних АО фер�
ментів (СОД, каталаза, ГПО) потрібен певний рівень
рО2 і в гіпоксичних умовах вони інактивуються.

Мало того, виявлено властивість Н. рylori спожива�
ти глутатіон та глутамін, що містяться у СО і потрібні
для підтримання її цілісності [37]. Н. рylori за допомо�
гою власного періплазматичного ферменту γ�глута�
мілтранспептидази (γ�ГТП) вичерпує пул глутатіону
і/або глутаміну в клітинах СО, гідролізуючи його до
глутамату та цистеїнілгліцину. Глутамат транспорту�
ється всередину мікробної клітини, де знову вико�
ристовується для синтезу глутаміну і залучається в
цикл трикарбонових кислот. Таким чином, активність
мікробної γ�ГТП спрямована на утилізацію екстраце�

люлярного глутатіону та глутаміну, а також на продук�
цію великої кількості аміаку, який не тільки підтримує
лужне середовище навколо Н. рylori для його вижи�
вання, а й може активно використовуватися для ут�
ворення хлораміну, що підсилює ураження СО [37].

Отже, здатність Н. рylori провокувати і поглиблюва�
ти окисний стрес та одночасно захищатися від атаки
АФК (таблиця) призводить до істотних порушень ба�
лансу системи ПОЛ—АОС, перенапружує нейрогумо�
ральну і ендокринну системи, їхні центральні і ло�
кальні паракринні ланки, провокуючи виникнення
окисного стресу не тільки та рівні СО, а й цілого ор�
ганізму. Нас сьогодні це підтверджено численними
дослідженнями у хворих на ВХ, в яких найчастіше ви�
являли підвищення рівнів продуктів окисної деструк�
ції ліпідів, білків, ДНК на тлі зниженої активності ос�
новних компонентів АОЗ, низького рівня глутатіону,
вітаміну С тощо [2, 6, 18, 24, 27, 30]. Мало того, по�
єднана дія Н. рylori та стресового чинника, або ж
нестероїдних протизапальних препаратів, поглиблює
дисбаланс у системі ПОЛ—АОС, а, від так вияви
окисного стресу [6].

Таким чином, можна стверджувати, що окисний
стрес є провідним патогенетичним механізмом ви�
разкотворення. Натомість треба враховувати, що по�
мірна прооксидантна ситуація, яка підтримується ви�
щою інтенсивністю окисно�відновних реакцій, вкрай
потрібна як для утворення проміжних метаболітів ае�
робного обміну, більшість із яких є регуляційними, так
і для їхньої елімінації. Найчастіше нагромадження цих
метаболітів активізує метаболічні шляхи (в т. ч. ензи�
ми їхньої утилізації), і тому значною мірою концентра�
ція продуктів окисної деструкції визначає і модулює
активність АО ферментів. У цьому контексті стає зро�
зумілим, чому для ефективної регенерації слизової
оболонки дещо підвищені активності циклооксигена�
зи�2 (ЦОГ�2) та іNОS є вкрай потрібними [24]. Зви�
чайно, регуляційний потенціал різних продуктів ліпо�
пероксидації дуже відрізняється, і тільки деякі з них
володіють багатофункціональним впливом на метабо�
лічні процеси. За останні роки найбільша кількість
досліджень заслужено присвячена вивченню одного з
вторинних продуктів ліпопероксидації — альдегіду 4�
гідрокси�2,3�транс�ноненаля (4�ГН).

Таблиця. Механізми індукції окисного стресу Helicobacter pylori у слизовій оболонці та самозахисту
мікроорганізму від нього

Чинник агресії Чинник самозахисту

Експресія чинників вірулентності (саgA, vacA, уреаза),
хемоатрактантів (MPC1)

Хемотаксис та активізація нейтрофілів і макрофагів, 
гіперпродукція АФК під час «кисневого вибуху»

Виснаження ендогенного антиоксидантного захисту 
за рахунок вичерпання пулу глутатіону та глютаміну

Утворення хлораміну (реактивного агента окисної деструкції
макромолекул) з гіпохлорної кислоти та аміаку

Пригнічення активності ендогенної пероксидази 
(на зовнішній мітохондріальній мембрані гландулоцитів)
унаслідок гіперпродукції ОН·

Вивільнення прозапальних цитокінів (ИЛ�8, ИЛ�6, TNF�α та ін.)

Високий вміст мононенасичених жирних 
кислот у бактеріальній мембрані

Висока активність антиоксидантних ферментів
(каталаза, СОД, пероксиредоксини)

Висока аргіназна активність обмежує синтез
азоту оксиду, який вивільняється внаслідок
кисневого вибуху, що зумовлює порушення
мікроциркуляції та гіпоксію клітин

Залучення ендогенного пулу глутатіону 
та глутаміну СО для власних метаболічних
потреб (зокрема синтезу аміаку)
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43гідроксиноненаль:
активний багатофункціональний 
продукт ліпідної пероксидації
4�гідрокси�2,3�транс�ноненаль (4�ГН), описаний

H. Esterbauer у 1991 р., є одним із основних ненаси�
чених альдегідів, який утворюється в наслідок перок�
сидного окислення ω�3� та ω�6�поліненасичених жир�
них кислот (переважно арахідоновою, лінолевою, лі�
ноленовою) і може взаємодіяти із білками, фосфолі�
підами та нуклеїновими кислотами, модифікуючи їх�
ню функціональну активність [17]. Біологічні ефекти
цієї важливої молекули залежать від її внутрішньоклі�
тинної концентрації і значною мірою визначаються лі�
пофільністю та донорно�акцепторними властивостя�
ми (реакційна здатність швидко утворювати донор�
но�акцепторні продукти Міхаеля) [38]. До того ж три
функціональні групи 4�ГН (карбонільна, гідроксильна
та альдегідна) діють синергічно залежно від метабо�
лічної ситуації в клітині, що визначає ступінь його
нагромадження чи утилізації [48]. На нашу думку,
особливо важливими є дослідження, в яких просте�
жено залежність швидкості деградації 4�ГН та його
метаболітів від інтенсивності окисно�відновних про�
цесів і забезпечення клітин киснем [38].

Традиційно нагромадження цього вторинного про�
дукту ліпопероксидації розглядають як ознаку окис�
ного стресу [43, 49]. Так, цитотоксичний ефект 4�ГН
досягається за рахунок окисної модифікації білкових
структур у разі взаємодії з SH�групами та аміногру�
пами гістидину, цистеїну і лізину (приєднання по
С = С зв’язку) 4�ГН [17]. 4�ГН пригнічує активність
багатьох ферментів, в тому числі залучених до синте�
зу ДНК, РНК в концентрації 10—100 мкМ [15]. Гено�
токсичність та мутагенність досягається за рахунок
взаємодії із гуаніновими основами ДНК і окиснення
4�ГН до епоксиду, що підтверджено у дослідженні
[43] утворенням мікроядерець та збільшенням часто�
ти хромосомних аберацій у наслідок додавання різ�
них концентрацій (1—10 мкМ) 4�ГН в культури клітин.
Причому кон’югати 4�ГН з ДНК значно важче деграу�
ють, ніж його білкові кон’югати, що пояснює геноток�
сичність цього альдегіду в нижчих, ніж для білків,
концентраціях [22].

Останніми роками збільшується кількість праць, у
яких наголошують на значенні 4�ГН як важливої сиг�
нальної молекули, що у помірно високих концентра�
ціях індукує апоптоз, стимулює диференціацію, впли�
ває на сигнальні шляхи [14, 48], а у нижчих — стиму�
лює клітинну проліферацію [16]. Слід сказати, що
вплив 4�ГН на інші метаболічні процеси, зокрема, за�
палення та протекцію від окисного стресу, є також
дозозалежним. Вже низькі концентрації 4�ГН (0,1—
1 мкМ) зумовлюють помірний прозапальний ефект
унаслідок стимулювання хемотаксису макрофагів і
нейтрофілів унаслідок звільнення хемоатрактантів,
зокрема, МСР�1 [33], який значно посилюється із
збільшенням концентрації 4�ГН (> 10 мкМ) за раху�
нок експресії ЦОГ�2 з подальшим синтезом відповід�
них простагландинів [44, 50].

Механізми антистресового ефекту 4�ГН є різнома�
нітними і передбачають різні метаболічні шляхи реа�
лізації. Так, у низьких дозах (0,1—1 мкМ) 4�ГН активі�
зує різні білкові чинники транскрипції, зокрема, Nrf2,
який взаємодіє із електрофільним антиоксидантним

чутливим елементом (ARE, антиоксидант респонсив�
ний елемент) і, таким чином регулює експресію генів
ферментів мікросомального окиснення, головних ан�
тиоксидантних ферментів, гемоксигенази 1 (НО�1),
що дає змогу обмежувати вияви окисного стресу в
клітині [39, 43]. Крім того, зовсім недавно продемон�
стровано роль 4�ГН як ефективного агоніста PPRA�
рецепторів (рeroxisome proliferator�activated recep�
tor), ядерного рецептора, який активізує утилізацію
недоокислених продуктів (зокрема, ω�3� та ω�6�полі�
ненасичених жирних кислот, амінокислот, сечової
кислоти, катехоламінів тощо) у пероксисомах [15, 16,
25]. На нашу думку, здатність 4�ГН модулювати ак�
тивність пероксисомального окислення за радикаль�
ним механізмом може відігравати важливу роль у
підвищенні АОЗ, особливо в умовах Н. рylori індуко�
ваного окисного стресу.

Загалом у субмікромолярних концентраціях 4�ГН
може активізувати цілу низку ряд білкових чинників і
ферментів, водночас як його високі концентрації є ін�
гібуючими. Слід додати, що білки, які зазнали
окисної модифікації під дією 4�ГН, стають доступни�
ми для протеаз та, за умови високої протеолітичної
активності, активно залучаються у протеасомну дег�
радацію. Однак у високих концентраціях (10—
100 мкМ) 4�ГН призводять до формування великих
конгломератів окисномодифікованих білків (ОМБ), які
пригнічують протеасомну активність, нагромаджу�
ються у клітині і у значних кількостях поглиблюють
окисний стрес. Цікаво, що фізіологічні концентрації
4�ГН (≤ 1 мкМ) стимулюють протеасомну активність,
що сприяє ефективному протеолізу [22]. Таким чи�
ном, підтримання оптимальної «фізіологічної» внут�
ріклітинної концентрації 4�ГН є визначальним для ме�
таболічної активності і антиоксидантного захисту клі�
тин [43], їх оновлення та виживання (рис. 2).

Швидкість деградації 4�ГН є дуже високою у різних
типах клітин (90—95% 100 мкМ 4�ГН знижувалось
протягом 3 хв інкубації до < 0,1 мкМ) [38] і реалізу�
ється багатьма ензиматичними та неензиматичними
метаболічними шляхами. Основні ензиматичні шляхи
передбачають утворення відповідних спиртів за
участю кількох ферментів (НАДН�залежної алкоголь�
дегідрогенази, НАДФН�залежної альдо�кеторедукта�
зи і НАД+�залежної альдегіддегідрогенази) [10, 12,
38]. Важливо, що продукти цих реакцій швидко мета�
болізуються і залучаються в мітохондріальні перетво�

Рис. 2. Модулювальний вплив 4Iгідроксиноненалю
на головні сигнальні шляхи [43]
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рення [12]. Крім того, важливим шляхом утилізації 4�
ГН у клітині (до 30%) є його коньюгація з глутатіоном
у глутатіон S�трансферазній реакції, ефективність
якої визначається пулом глутатіону [14, 38, 48]. Не�
ензиматичні шляхи деградації 4�ГН відбуваються за
вільнорадикальним механізмом з утворенням про�
дуктів Міхаеля, які легко вступають в окисно�відновні
реакції, або шифових основ, що вкрай тяжко метабо�
лізуються і є цитотоксичними [12, 17, 38]. Таким чи�
ном, оптимальна концентрація 4�ГН у клітині забез�
печується не лише інтенсивністю його утворення, а й
активністю різних шляхів його утилізації, що загалом
залежить від інтенсивності окисно�відновних реакцій
і підтримання рО2 клітин. Саме ці чинники визнача�
ють певний рівень 4�ГН, напрямок та ефективність
метаболічних перетворень, а отже — утворення тих
чи тих кінцевих продуктів його деградації.

Підтримання низьких фізіологічних концентрацій 4�
ГН та інших альдегідів у наслідок їхньої ефективнішої
деградації може забезпечуватися, як засвідчено,
шляхом прекондиціонування [48]. Клітини, які попе�
редньо зазнавали тренувальної дії різних стресових
чинників (тепла, ультрафіолетового опромінення, пе�
роксиду водню), характеризувалися значно швид�
шою елімінацією кон'югатів 4�ГН в умовах стресу та
підтриманням концентрації 4�ГН у «фізіологічних» ме�
жах. Цей ефект досягався за рахунок активізації глу�
татіон�S�трансферази (каталізує утворення кон'юга�
тів 4�ГН з глутатіоном) та прискореного виведення
цих кон'югатів в екстрацелюлярний простір [10]. До

того ж прекондиціонування збільшує резистентність
до Н2О2 окисного стресу, обмежує 4�ГН�індуковану
активацію каспази�3, а, отже, апоптоз у культурі клі�
тин [10, 14]. Ці дослідження, на нашу думку, вказують
на перспективність застосування активізувальних за�
собів з метою підвищення резистентності до окис�
ного стресу організму як у нормі, так і в разі патоло�
гії. Як відомо, пролонгування запальної відповіді у
слизовій оболонці є критичним чинником рецидиву�
вання пептичної виразки, і призначення засобів, які
елімінують вияви окисного стресу, сприяє зменшен�
ню тяжкості й частоти рецидивів ВХ [2, 6]. Серед за�
собів, які зумовлюють ефект прекондиціонування і
можуть бути використані в клініці для підвищення
стійкості до окисного стресу у хворих на H. рylori
асоційовану ВХ, особливо перспективними є поліне�
насичені жирні кислоти, інтервальне гіпоксійне тре�
нування тощо. Так, нами показано значно ефектив�
нішу корекцію окисного стресу на рівні як слизової
оболонки (за визначенням 4�ГН), так і організму
(дослідження стану системи прооксиданти/антиокси�
данти у крові) у хворих на виразкову хворобу дванад�
цятипалої кишки у післяерадикаційний період під
впливом інтервальної гіпокситерапії [5, 8].

Таким чином, досягнення науки вказують на потре�
бу в залученні активізаційних засобів до комплексу
лікування, без яких неможливо вплинути на всі ланки
патогенезу Нelicobacter pylori асоційованих хвороб
гастродуоденальної зони і забезпечити ефективне
загоєння і стійку ремісію виразкового дефекту.
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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА МЕХАНИЗМЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА В
ПАТОГЕНЕЗЕ НELICOBACTER PYLORI3АССОЦИИРОВАННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ ЗОНЫ
О.П. Елисеева, Х.О. Семен, А.П. Черкас, Д.В. Каминский
В статье рассмотрены биохимические механизмы формирования окислительного стресса при хеликобакте�
риозе, проанализирована роль Нelicobacter pylori в усилении проявлений окислительного стресса на уровнях
слизистой оболочки и всего организма при снижении адаптационного потенциала. Предполагается, что под�
держание баланса в системе прооксиданты/антиоксиданты зависит от интенсивности окислительно�восста�
новительных реакций и функциональной активности метаболических путей, которые отвечают за накопление
продуктов окислительной деструкции и их утилизацию в аэробном обмене. На примере вторичного продукта
липидной пероксидации 4�гидроксиноненаля (4�ГН) анализируется значение активности основных биохими�
ческих реакций, ответственных за поддержание уровня 4�ГН, что позволяет ему проявить бифункциональную
роль как маркера окислительного стресса или регуляторной молекулы многих сигнальных путей. Предлага�
ется новый взгляд на Нelicobacter pylori�ассоциированные заболевания гастродуоденальной зоны и возмож�
ность успешной коррекции проявлений окислительного стресса.

THE MODERN VIEW OF THE MECHANISMS OF OXIDATIVE STRESS DEVELOPMENT 
IN PATHOGENESIS OF НELICOBACTER PYLORI3ASSOCIATED GASTRIC 
AND DUODENAL DISEASES
O.P. Yelisyeyeva, Kh.O. Semen, A.P. Cherkas, D.V. Kaminskyy
The article gives the review of the biochemical mechanisms of the oxidative stress development in H. pylori infec�
tion, and analysis of the role of this microorganism in amplification of the oxidative stress manifestations at the level
of gastric mucosa and its expansion to the whole organism while at the adaptive potential attenuation. It is stated
that the maintenance of the prooxiodative/antioxidative balance depends upon the intensity of the redox reactions
and functional activity of the metabolic pathways, which are responsible for the formation of the oxidative destruc�
tion products and their elimination in the aerobic metabolism. For the secondary lipid peroxidation product – 
4�hydroxynonenal (4�HNE) the role of the activity biochemical reactions determining its level is analyzed. Its dual
function, as a marker of the oxidative stress or signaling molecule is regulated by current redox condition of the cell.
The possibilities of oxidative stress correction in Н. pylori�associated diseases of the stomach and duodenum is dis�
cussed.


