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Вступ. Відомо, що епігенетична модифікація ДНК впливає на активність 

експресії певних генів на кількох рівнях, що призводить до зміни фенотипу 

клітини. В організмі, існують молекулярно-біохімічні системи, спрямовані на 

інактивацію ксенобіотиків, у тому числі й лікарських засобів, проте відомо, що 

лікарські препарати змінюють не лише молекулярні реакції, фізіологічні 

функції, а й здатні моделювати генну експресію. Давно відомо, що генні мутації 

відіграють важливу роль у формуванні онкогенезу. Однак лише недавно було 

визнано, що епігенетичні зміни роблять значний внесок у розвиток 

онкологічних захворювань. Виходячи з вищевикладеного, цікавим є вивчення 

епігенетичного впливу лікарських препаратів на епігенетичні зміни генів. За 

останні роки спостерігається бурхливе зростання епігенетичних досліджень, 

пов'язаних з розвитком нових молекулярних і цитологічних підходів. 

Встановлено, що існують основні епігенетичні механізми, або, як часто кажуть 

епігенетичні маркери. В даний час найбільш вивчено ДНК-метилювання. 

Метилювання ДНК каталізується сімейством ДНК-метилтрансфераз (Dnmts), 

які переносять метильну групу з S-аденілметіоніну (SAM) на п'ятий вуглець 

залишку цитозину з утворенням 5mC. Dnmt3a та Dnmt3b можуть 

встановлювати новий патерн метилювання немодифікованої ДНК і тому відомі 

як Dnmt de novo. З іншого боку, Dnmt1 функціонує під час реплікації ДНК, 

копіюючи патерн метилювання ДНК з батьківського ланцюга ДНК на знову 

синтезований дочірній ланцюг. Процеси гіперметилювання ДНК на сьогодні, 

розглядаються як провідний фактор ініціювання онкогенезу. Встановлений 

вплив оксидативного стресу, гіперметилювання ДНК на експресію та синтез 

білків Wnt, Hedgehog -  сигналінгу та гену с-kit. 

На сьогодні, здатність лікарських засобів епегенетично впливати на 

експресію генів, розглядають як один з вірогідних механізмів небажаних 

побічних реакцій. 

Є дані , що тривалий прийом нестероїдних протизапальних лікарських 

засобів (НПЛЗ) приводить до утворення ерозій, виразок і онкологічних 

захворювань шлунку та кишечника. Висловлюється припущення, що дані 

побічні ефекти є не тільки результатом пошкодження слизової оболонки під 

впливом НПЛЗ, але і можливим впливом НПЛЗ на гени, які регулюють 

клітинний цикл, особливо при їх тривалому застосуванні.  

Мета дослідження – вивчення впливу різних НПЛЗ на рівень 

повногеномного метилювання ДНК, процеси її фрагментації, синтез білків Wnt, 

Hedgehog - сигналінгу та гену с-kit. 

mailto:burlakakristina98@gmail.com
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Матеріали та методи. У дослідженнях були використані 50 щурів-самців 

масою 250 – 400 грамів, отримані з розплідника ДУ «Інститут фармакології та 

токсикології НАМНУ». 60 лабораторних щурів масою 200-400 гр. були 

розподілені на пять групи по 15 тварин з курсовим введенням відповідно 

ацетилсаліцилової кислоти (0,6 мг/кг) , діклофенаку (0,6 мг/кг), мелоксикаму, 

(0,1 мг/кг), індометацину (0,6 мг/кг). 

Рівень фрагментації та метилювання ДНК  встановлювали молекулярним 

методом. Ступінь фрагментації ДНК виражали у відсотках. 

Методом ELISA досліджували білок Wnt – сигналінгу – SMO 

(Smoothened, ELISA SEC891Ra); білок  Hedgehog -  сигналінгу – Shh (Sonic 

hedgehog protein, ELISA, RTEB1226; відповідний білок гену с-kit - Rat c-Kit 

(ELISA Kit - LS-F49274). 

Статистичну оцінку результатів дослідження проводили із використанням 

програмного пакету Statistica 10,0 (Statsoft Inc., USA). 

Результати та їх обговорення. Тривале призначення всіх НПЛЗ 

призводило до статистично вірогідного збільшення повногеномного 

метилювання ДНК та до інтенсифікації процесів її фрагментації. Важливо 

зазначити, що за ступенем епігенетичного впливу, дія досліджуваних НПЛЗ 

була різного ступеня вираженості. Так, найбільший вплив на кількість 

MspI/HpaII чинило тривале призначення індамітацину та диклофенаку  

(в середньому, збільшення на 90 % по відношенню до контрольної групи 

тварин), далі – ацетилсаліцилова кислота та мелоксикам (відповідно на 56%  

та 41%). Аналогічна динаміка НПЛЗ була встановлена також при дослідженні 

ступеню загальної фрагментації ДНК. 

Встановлена нами здатність НПЛЗ впливати на процеси метилювання 

ДНК, деякою мірою підтверджує припущення низки дослідників, щодо 

наявності у НПЗЗ епігенетичного механізму їх небажаних побічних ефектів та 

можливості ініціювати онкогенез. Важливо зазначити, що процеси 

гіперметилювання ДНК та її фрагментації, відбувались на тлі приросту у 

тканинах кишківника білків Wnt та Hedgehog -  сигналінгу – відповідно SMO та 

Shh. Найбільш вираженим ефектом володіли індометацин та диклофенак, 

збільшуючи їх вміст відповідно на 45%, 78% та 38, 82%. Подібна динаміка 

нами була встановлена при вивчення концентрації білку-проонкогену - c-Kit. 

Вищеописані молекулярні процеси призводять до порушення 

експресійної/білкосинтетичної функції генів, що може призвести до геномної 

нестабільності, а також порушення процесів проліферації та диференціювання 

клітин. Низкою досліджень показано, що НПЛЗ здатні викликати онкологічні 

захворювання шлунково-кишкового тракту при їх тривалому застосуванні. Був 

встановлений епігенетичний вплив НПЗЗ на гени, що регулюють клітинний 

цикл шлунку (CDH1, MHL1), а також кишечника (SEPT9, APC). Відомо що, ген 

SEPT9 кодує синтез білку septin-9. 

Висновки. Таким чином, проведеними нами експериментальними 

дослідженнями була встановлена здатність НПЗЗ при їх тривалому введенні 

збільшувати повногеномне метилювання ДНК та інтенсифікувати процеси їх 

фрагментації, а також підвищувати концентрацію у тканинах кишківника білків 
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Wnt та Hedgehog - сигналінгу – відповідно SMO та Shh, а також білку-

проонкогену - c-Kit. Найбільш вираженими ефектами володіли неселективні 

інгібитора ЦОГ1, 2 - індометацин та диклофенак. 

Ключові слова: НПЛЗ, метилювання ДНК, гени с-kit, Wnt- Hedgehog-

сигналінг. 

 

 

  


