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Ïîêàçàíî çíèæåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â Cftr òà Ocln 
ïðè çàãîþâàíí³ ÿê ïîâíîøàðîâèõ âèð³çàíèõ ïëîùèííèõ 
ðàí, òàê ³ ãí³éíî-íåêðîòè÷íèõ ðàí øê³ðè ùóð³â íà òë³ 
çðîñòàííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà Nfkb1. Â³äíîâëåííÿ ð³âíÿ 
åêñïðåñ³¿ Ocln ìîæå áóòè îïîñåðåäêîâàíî çðîñòàííÿì 
ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà Cftr çà ðàõóíîê çìåíøåííÿ ð³âíÿ 
ìÐÍÊ ãåíà Nfkb1. Ïðè çàñòîñóâàíí³ ìåëàí³íó çà òèõ
ñàìèõ óìîâ åêñïðåñ³ÿ Cftr òà Ocln øâèäøå íàáëèæàëà-
ñÿ äî â³äïîâ³äíèõ çíà÷åíü êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ùóð³â 
çà â³äñóòíîñò³ ã³ïåðåêñïðåñ³¿ ãåíà Nfkb1, ï³ä ÷àñ 
â³äíîâëåííÿ ö³ë³ñíîñò³ øê³ðè. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åêñïðåñ³ÿ ãåí³â Cftr, Nfkb1, Ocln, ïîâíî-
øàðîâ³ âèð³çàí³ ïëîùèíí³ ðàíè òà ãí³éíî-íåêðîòè÷í³ 
ðàíè øê³ðè, ìåëàí³í. 

Âñòóï. Ã³ïåðòðîô³÷í³ ðóáö³ – öå òèï ô³áðî-
ïðîë³ôåðàòèâíîãî ñòàíó øê³ðè, ùî âèíèêàº â 
ðåçóëüòàò³ ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó çàãîºííÿ ðàí 
ï³ñëÿ îï³ê³â, âàæêî¿ òðàâìè àáî õ³ðóðã³÷íèõ 
ïðîöåäóð (Caldas et al, 2020; Zhou et al, 2020; 
Lee et al, 2018). Çàçâè÷àé ã³ïåðòðîô³÷í³ ðóáö³ 
÷åðâîí³, çàïàëåí³, æîðñòê³, ³ íàâ³òü áîëþ÷³. Ã³ñ-
òîëîã³÷íî âîíè õàðàêòåðèçóþòüñÿ íàäì³ðíèì 
â³äêëàäåííÿì êîëàãåíó â äåðì³, ùî º ðåçóëüòà-
òîì íåçáàëàíñîâàíîãî ñèíòåçó òà äåãðàäàö³¿ ïî-
çàêë³òèííîãî ìàòðèêñó (Caldas et al, 2020; Zhou 
et al, 2020).

Â îñòàíí³ ðîêè áóëî ïðîâåäåíî ÷èñëåíí³ 
äîñë³äæåííÿ ã³ïåðòðîô³÷íèõ ðóáö³â, ó òîé ÷àñ 
ÿê ìåõàí³çì, ùî ëåæèòü â îñíîâ³ ¿õ óòâîðåííÿ, 
çàëèøàºòüñÿ ñêëàäíèì ³ íå ïîâí³ñòþ âèâ÷åíèì. 
Çîêðåìà, áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî äåê³ëüêà 
ôàêòîð³â â³ä³ãðàþòü äîì³íóþ÷ó ðîëü ó ôîðìó-
âàíí³ òàêèõ ðóáö³â ó ëþäèíè, âêëþ÷àþ÷è ìå-
õàí³÷íå ïåðåâàíòàæåííÿ, ì³ñöåâå çàïàëåííÿ òà
àêòèâàö³þ ô³áðîáëàñò³â (Zhou et al, 2020; Sarrazy 
et al, 2011).

Ãåí ìóêîâ³ñöèäîçó – Cftr – öå ãåí, ÿêèé êî-
äóº åëåêòðîãåííèé òðàíñìåìáðàííèé ðåãóëÿ-

òîðíèé á³ëîê CFTR (cystic fibrosis transmemb-
rane conductase regulator), ÿêèé ôóíêö³îíóº ÿê
öÀÌÔ+ – ³ Ñà2+ – çàëåæíèé õëîðíèé êàíàë.
Íåùîäàâíî áóëî âèÿâëåíî, ùî êð³ì òðàíñ-
ïîðòóâàííÿ àí³îí³â, CFTR áåðå ó÷àñòü â ³íøèõ 
á³îëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ, âêëþ÷àþ÷è ðîçâèòîê çà-
ïàëåííÿ, ïðîë³ôåðàö³þ òà äèôåðåíö³àö³þ êë³-
òèí, à òàêîæ çàãîºííÿ ðàí (Dong et al, 2015; 
Chen et al, 2016). Çîêðåìà, ê³ëüêà äîñë³äæåíü 
ïðîäåìîíñòðóâàëè, ùî CFTR, ÿêèé åêñïðåñó-
ºòüñÿ â øê³ð³ ìèø³, ñïî÷àòêó çìåíøóºòüñÿ, à 
ïîò³ì çíîâó ç’ÿâëÿºòüñÿ ï³ä ÷àñ çàãîºííÿ ðàí. 
Á³ëüøå òîãî, äåô³öèò CFTR ìîæå âèêëèêàòè 
óïîâ³ëüíåíå çàãîºííÿ ïîðàíåíü øê³ðè. Îñ-
ê³ëüêè ã³ïåðòðîô³÷í³ ðóáö³ º ðåçóëüòàòîì àíî-
ìàëüíîãî çàãîºííÿ ðàí, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî 
çíèæåííÿ ðåãóëÿö³¿ CFTR òàêîæ ìîæå ñïðèÿ-
òè ôîðìóâàííþ òàêèõ ðóáö³â (Dong et al, 2015; 
Chen et al, 2016).

Ðàí³øå áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî CFTR 
ìîæå ðåãóëþâàòè ñèíòåç á³ëê³â ù³ëüíèõ êîí-
òàêò³â (àíãë. Tight junctions), íàïðèêëàä: ZO-1 
(Zonula occludens-1) òà îêëþäèíó (êîäóºòüñÿ 
ãåíîì Ocln) (De Lisle, 2014). Îäíèì ³ç îñíîâ-
íèõ ìåõàí³çì³â òàêîãî âïëèâó ìîæå áóòè ðîç-
âèòîê íàäì³ðíîãî çàïàëåííÿ ï³ñëÿ ïîðàíåíü. 
Íîêäàóí CFTR â åï³òåë³¿ êèøå÷íèêà ïðèçâî-
äèâ äî ïîñèëåíîãî âèâ³ëüíåííÿ ïðîçàïàëüíèõ 
öèòîê³í³â, âêëþ÷àþ÷è ³íòåðëåéê³í-1� (IL-1�) 
òà ³íòåðëåéê³í-8 (IL-8) (Crites et al, 2015), ÿê³ 
ïîðóøóâàëè ù³ëüí³ êîíòàêòè, çóìîâëþþ÷è ïî-
äàëüø³ äåôåêòè åï³òåë³àëüíîãî áàð’ºðó (Orman 
et al, 2011; Liu et al, 2021). Êð³ì òîãî, íà ð³çíèõ 
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ áóëî ïîêàçàíî, ùî ïåðåäà-
÷à ñèãíàë³â ÿäåðíîãî ôàêòîðà-�B (NF-�B, (àíãë.
Nuclear factor kappa B)) ìîæå îïîñåðåäêîâóâà-
òè ïðîäóêö³þ öèòîê³í³â, ðåãóëüîâàíó CFTR, íà 
òë³ çìåíøåííÿ åêñïðåñ³¿ Cftr (Dong et al, 2015; 
Li et al, 2018; Liu et al, 2021). 

Ñóáîäèíèöÿ îäèí ÿäåðíîãî ôàêòîðà-�B – 
NF-�B1 – öå á³ëîê (êîäóºòüñÿ îäíîéìåííèì 
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ãåíîì Nfkb1), ùî êîíòðîëþº âåëèêó ãðóïó ãå-
í³â, çàëó÷åíèõ äî ðîçâèòêó çàïàëåííÿ, ïðîë³-
ôåðàö³¿ êë³òèí òà àïîïòîçó. Åêñïðåñ³ÿ öüîãî 
ãåíà, ó ñâîþ ÷åðãó, ìîæå áóòè àêòèâîâàíîþ 
öèòîê³íàìè, àêòèâíèìè ôîðìàìè êèñíþ, áàê-
òåð³ÿìè òîùî (Kanigur-Sultuybek et al, 2020; Liu 
et al, 2021). 

Íà ñüîãîäí³øí³é äåíü, ÿê ³ ðàí³øå, íå çíàé-
äåíî ñïåöèô³÷íîãî ë³êóâàííÿ ÿê äëÿ çàïîá³ãàí-
íÿ, òàê ³ çìåíøåííÿ áóäü-ÿêèõ ôîðì ðóáöþ-
âàííÿ. ×èñëåíí³ êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ, ñó÷àñí³
ìåòîäè ë³êóâàííÿ é çàïðîïîíîâàí³ ïðîô³ëàê-
òè÷í³ ïðîöåäóðè â á³ëüøîñò³ íå ñòàíäàðòèçî-
âàí³ é âèìàãàþòü ïîäàëüøîãî àíàë³çó. Âèñîêà 
âàðò³ñòü ³ íåäîñòàòíÿ åôåêòèâí³ñòü ³ñíóþ÷èõ 
ïðåïàðàò³â (ìàç³, ãåë³, ïîâ’ÿçêè, àíòèá³îòèêè
òîùî) ñïîíóêàº øóêàòè íîâ³ òåðàïåâòè÷í³ ðå-
÷îâèíè, ÿê³ áóëè á çäàòíèìè àêòèâóâàòè ðåãå-
íåðàòèâí³ ïðîöåñè òà çâåñòè äî ì³í³ìóìó ðîç-
âèòîê ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ÿê çà ðàõóíîê ñòèìó-
ëþâàííÿ ïðîë³ôåðàö³¿ â³äïîâ³äíèõ êë³òèííèõ 
ë³í³é ³ ñêëàäîâèõ ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó, 
òàê ³ øëÿõîì ìîäóëþâàííÿ åêñïðåñ³¿ â³äïî-
â³äíèõ ãåí³â, çàëó÷åíèõ äî ïðîöåñó çàãîºííÿ 
ïîðàíåíü (Alvim et al, 2017; Caldas et al, 2020). 

Ìåëàí³íè – öå ãðóïà ôåíîëüíèõ ïîë³ìåð³â,
ÿê³ çóñòð³÷àºòüñÿ íà âñ³õ ð³âíÿõ åâîëþö³éíîãî 
ìàñøòàáó â³ä ãðèá³â ³ áàêòåð³é äî ðîñëèí, ìî-
ëþñê³â, ðèá, ïòàõ³â ³ ññàâö³â, àæ äî ëþäèíè 
(ï³ãìåíòè øê³ðè, âîëîññÿ, ðàéäóæêè òîùî)
(Caldas et al, 2020; Cavallini et al, 2020). Â³-
äîìî, ùî ö³ ñïîëóêè âèÿâëÿþòü ðåïàðàòèâíó, 
àíòèîêñèäàíòíó, ïðîòèçàïàëüíó, ðàíîçàãîþ-
âàëüíó, ³ìóíîìîäóëþþ÷ó òà ïðîòèïóõëèííó 
âëàñòèâîñò³ (Caldas et al, 2020; Cavallini et al, 
2020). Áóëî ïîêàçàíî, ùî ìåëàí³í, ïðîäóöåí-
òîì ÿêîãî º àíòàðêòè÷í³ ÷îðí³ äð³æäæîïîä³áí³ 
ãðèáè Nadsoniella nigra, øòàì X1-M, âèñ³ÿí³ ³ç 
çðàçê³â âåðòèêàëüíèõ ñêåëü îñòðîâà Ãàë³íäåç 
(Óêðà¿íñüêà àíòàðêòè÷íà ñòàíö³ÿ «Àêàäåì³ê 
Âåðíàäñüêèé»), ìàâ âèðàæåíó öèòîïðîòåêòîð-
íó ä³þ, ³, â³äïîâ³äíî, éîãî ìîæíà çàïðîïîíó-
âàòè â ÿêîñò³ íîâîãî äåðìàòîòðîïíîãî ïðåïà-
ðàòó (Golyshk³n et al, 2015; Huet et al, 2020). 

Ç îãëÿäó íà âèùåñêàçàíå ìåòîþ ðîáîòè áóëî 
ïðîàíàë³çóâàòè åêñïðåñ³þ ãåí³â Cftr, Nfkb1 òà 
Ocln ï³ä ÷àñ â³äíîâëåííÿ ö³ë³ñíîñò³ øê³ðè ï³ñ-
ëÿ ïîðàíåíü ð³çíî¿ åò³îëîã³¿ òà ïðè ââåäåíí³ 
ìåëàí³íó.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Åêñïåðèìåíòàëüíà ìî-
äåëü. Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ íà á³ëèõ íåë³í³é-
íèõ ëàáîðàòîðíèõ ùóðàõ-ñàìêàõ ìàñîþ 200–
250 ã, n = 96, ÿê³ áóëè ðîçä³ëåí³ íà 8 ãðóï. Ïå-
ðåä ïî÷àòêîì åêñïåðèìåíòó ùóð³â âèòðèìóâà-
ëè íà êàðàíòèí³ òà ìàðêóâàëè íàíåñåííÿì íàä-
ñ³÷îê íà âóøí³ ðàêîâèíè. Â ÿêîñò³ êîíòðîëþ 
(ïåðøà ãðóïà äëÿ êîæíî¿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ 
ìîäåë³ ïîðàíåíü øê³ðè) âèêîðèñòîâóâàëè ùó-
ð³â áåç ðàí. Ó äðóã³é ãðóï³ òâàðèí â³äïîâ³äíî 
äî ìîäåë³ áóëè 1) ùóðè, ÿêèì ìîäåëþâàëè ïî-
âíîøàðîâ³ âèð³çàí³ ïëîùèíí³ ðàíè; àáî 2) îï³-
êè, âèêëèêàí³ ðîç÷èíîì êàëüö³ºâî¿ ñîë³.

Ìîäåëü ïîâíîøàðîâî¿ âèð³çàíî¿ ïëîùèííî¿ 
ðàíè (ð³çàíà ðàíà). Òàê³ ðàíè â³äòâîðþâàëè íà 
ïîïåðåäíüî äåï³ëüîâàí³é ä³ëÿíö³ øê³ðè ì³æ-
ëîïàòêîâî¿ çîíè â íàðêîòèçîâàíèõ çà äîïî-
ìîãîþ ò³îïåíòàëó íàòð³þ (äîçà – 50 ìã/êã 
(«BiochemieGmbH», Àâñòð³ÿ) ùóð³â. Äëÿ öüî-
ãî øê³ðó âèð³çàëè çà äîïîìîãîþ õ³ðóðã³÷íèõ 
ñêàëüïåëÿ òà ï³íöåòó, ðîçì³ðîì 1 × 1 ñì2. 

Ìîäåëü îï³êó, âèêëèêàíîãî ðîç÷èíîì êàëüö³º-
âî¿ ñîë³ (ãí³éíî-íåêðîòè÷íà ðàíà). Õ³ì³÷íèé îï³ê 
øê³ðè âèêëèêàëè ï³äøê³ðíèì ââåäåííÿì 0,1 ìë 
CaCl2. Ïðè öüîìó, ðîçì³ðè ðàí íå ïåðåâèùóâà-
ëè 400 ìì2. Íà 4-5é äåíü çä³éñíþâàëè íåêðî-
òîì³þ óðàæåíèõ ä³ëÿíîê. 

Çàãîºííÿ ðàí ó òâàðèí äðóãî¿ ãðóïè êîæíî¿ 
ìîäåë³ â³äáóâàëîñÿ  ñàìîñò³éíî øëÿõîì åï³òå-
ë³çàö³¿. Îäðàçó ï³ñëÿ â³äòâîðåííÿ ðàí ³ äî ïî-
âíîãî çàãîºííÿ ïîðàíåííÿ ùóð³â òðåòüî¿ ãðóïè 
êîæíî¿ ìîäåë³ îáðîáëÿëè äâ³÷³ íà äîáó 0,5%-
íèì êàðáîïîëîì (óí³âåðñàëüíèé ðîç÷èííèê 
ïðåïàðàò³â, ùî ÿâëÿº ñîáîþ êàðáîêñèàêðè-
ëîâ³ ÷è êàðáîêñèâ³íèëîâ³ ïîë³ìåðè, äëÿ íàäàííÿ 
¿ì ãåëåïîä³áíî¿ êîíñèñòåíö³¿ («Carbopol 980») 
çà äîïîìîãîþ ìåòàëåâîãî øïàòåëÿ, ÿêèé ïå-
ðåä êîæíèì âèêîðèñòàííÿì ôëàìáóâàëè. Òâà-
ðèíàì ÷åòâåðòî¿ ãðóïè êîæíî¿ ìîäåë³ âïðîäîâæ 
óñüîãî åêñïåðèìåíòó íà ðàíè íàíîñèëè îòðè-
ìàíó ì³êðîá³îëîã³÷íèì øëÿõîì ôàðìàêîëî-
ã³÷íó êîìïîçèö³þ íà îñíîâ³ ìåëàí³íó (ïðîäó-
öåíòîì êîòðîãî º àíòàðêòè÷í³ ÷îðí³ äð³æäæå-
ïîä³áí³ ãðèáè Nadsoniella nigra, øòàì X1-M), 
0,1 % êîíöåíòðàö³¿, ðîç÷èíåíó â 0,5%-íîìó 
êàðáîïîë³ (Huet et al, 2020).

Òàê ÿê ïðè âèêîíàíí³ ðîáîòè àíàë³çóâàâñÿ 
õàðàêòåð ïåðåá³ãó åêñïåðèìåíòàëüíîãî ðàíî-
âîãî ïðîöåñó ì’ÿêèõ òêàíèí, òåðì³íàìè ñïî-
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ñòåðåæåííÿ áóëî îáðàíî êëþ÷îâ³ åòàïè çàãî-
ºííÿ – 3, 6, 9, 14 äîáè òà äåíü åï³òåë³çàö³¿ ðà-
íè, êîëè ïîñë³äîâíî çì³íþºòüñÿ ôàçà ãîñòðèõ 
çàïàëüíèõ ÿâèù ³ç âèðàæåíîþ ã³äðàòàö³ºþ, 
ôàçàìè äåãðàäàö³¿ òà íåêðîë³çó, î÷èùåííÿì 
ðàíè â³ä ãí³éíî-íåêðîòè÷íèõ ìàñ, ïî÷àòêîì 
ðîçâèòêó ãðàíóëÿö³é, ïîâíèì çàïîâíåííÿì ïî-
âåðõí³ ðàíè ãðàíóëÿö³éíîþ òêàíèíîþ, ïî÷àò-
êîì êðàéîâî¿ åï³òåë³çàö³¿ òà çàêðèòòÿì äåôåê-
òó ðàíè øê³ðîþ (Huet et al, 2020).

Ê³ëüê³ñíà ÇT-ÏËÐ ó ðåàëüíîìó ÷àñ³. ÐÍÊ îò-
ðèìóâàëè çà ìåòîäîì Chomczynski (Chomc-
zynski et al, 1987). Ñèíòåç êÄÍÊ òà ê³ëüê³ñíó 
ïîë³ìåðàçíó ëàíöþãîâó ðåàêö³þ â ðåàëüíîìó 
÷àñ³ (Real-time PCR, êÏËÐ) çà äîïîìîãîþ êî-
ìåðö³éíîãî íàáîðó «Thermo Scientific Verso 
SYBR Green 1-Step qRT-PCR ROX Mix» («Ther-
mo Scientific», Ëèòâà), âèêîðèñòîâóþ÷è ïî 
0,4 ìêìîëü/ë êîæíîãî ïðàéìåðà, ïðîâîäèëè çà
òàêèõ, ðåêîìåíäîâàíèõ ô³ðìîþ-âèðîáíèêîì, 
òåìïåðàòóðíèõ óìîâ: ñèíòåç êÄÍÊ 50 °Ñ – 
30 õâ; ³í³ö³þþ÷à äåíàòóðàö³ÿ 95 °Ñ – 15 õâ; 
äàë³ 40 öèêë³â: äåíàòóðàö³ÿ ÄÍÊ 95 °Ñ – 15 ñ; 
ã³áðèäèçàö³ÿ ïðàéìåð³â 50 °Ñ – 35 ñ; äîáóäîâà 
ëàíöþãà 72 °Ñ – 30 ñ; åëîíãàö³ÿ àìïë³ô³êàò³â 
72 °Ñ – 5 õâ. 

Ó ðåàêö³ÿõ áóëî âèêîðèñòàíî òàê³ ïîñë³äîâ-
íîñò³ ïðàéìåð³â: äëÿ Cftr – ïðÿìèé – ACTCT
TCTTCAGCTGGACCACACCA òà çâîðîòíèé –
AAAGCATCGCCGGAGGGCGT; Nfkb1 – ïðÿ-
ìèé – TTCCTGATCCCGACAAGAACTG òà
çâîðîòíèé – CCCCCAGAGACCTCATAGTTG
T; Ocln – ïðÿìèé – TCTTTGTATAAGTCACC
GCCT ³ çâîðîòíèé – GTTTCATAGTGGTCT
GGGTCTG; äëÿ Actb (ãåí �-àêòèíó, ùî âè-
êîðèñòîâóºòüñÿ â ÿêîñò³ âíóòð³øíüîãî êîíò-
ðîëþ ðåàêö³¿ çàâäÿêè êîíñòèòóòèâí³é åêñïðå-
ñ³¿) – ïðÿìèé – TGGGACGATATGGAGAAG
AT òà çâîðîòíèé – ATTGCCGATAGTGATGA
CCT. Â³äòâîðþâàí³ñòü ðåçóëüòàò³â àìïë³ô³êàö³¿ 
áóëî ïåðåâ³ðåíî â ïàðàëåëüíèõ åêñïåðèìåíòàõ 
øëÿõîì ïîâòîðåííÿ êÏËÐ íà çðàçêàõ ÐÍÊ 
óñ³õ òâàðèí, ³ç êîæíèì ïðàéìåðîì íå ìåíøå 
òðüîõ ðàç³â. Ï³ñëÿ êîæíîãî öèêëó àìïë³ô³êà-
ö³¿ ç÷èòóâàëàñü ôëóîðåñöåíö³ÿ áàðâíèêà SYBR 
Green I, à ïî çàê³í÷åíí³ ðåàêö³¿ áóäóâàëàñü 
êðèâà ïëàâëåííÿ äëÿ êîíòðîëþ óòâîðåííÿ äè-
ìåð³â ïðàéìåð³â òà ñïåöèô³÷íîñò³ ðåàêö³¿. Â³ä-
íîñíó ê³ëüê³ñòü ìÐÍÊ îáðàõîâóâàëè çà ïîð³â-

íÿëüíèì CT ìåòîäîì «��CT Method» (Livak et 
al, 2001), åôåêòèâí³ñòü ÏËÐ ðåàêö³é áóëà îä-
íàêîâîþ (Ex = (10-1/slope) – 1), slope < 0,1. Â³ä-
íîñíèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ çàçíà÷åíèõ ãåí³â íîð-
ìàë³çóâàëè äî ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ Actb. 

Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåíü. 
Îòðèìàí³ äàí³ òåñòóâàëè íà íîðìàëüíå ðîçïî-
ä³ëåííÿ çà äîïîìîãîþ òåñòó Øàï³ðî-Â³ëêà ç 
âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìíîãî ïàêåòó «GraphPad 
Prism 8.4.3» («GraphPad Software Inc.», ÑØÀ). 
Ïîäàëüøèé îáðàõóíîê ðåçóëüòàò³â â³äáóâàâñÿ çà
äîïîìîãîþ äâîôàêòîðíîãî äèñïåðñ³éíîãî àíà-
ë³çó (two-way ANOVA) ³ç ïîñò òåñòîì Áîíôå-
ðîíí³. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè íàâåäåí³ ó âèãëÿä³ 
ñåðåäíüîãî àðèôìåòè÷íîãî ± ñåðåäíüîêâàäðà-
òè÷íå â³äõèëåííÿ – SD. Ðåçóëüòàòè ââàæàëè 
çíà÷óùèìè, êîëè p � 0,05.

Ðåçóëüòàòè. Ó ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ, íà-
ìè áóëî ïîêàçàíî, ùî ïîâíå çàêðèòòÿ ðàíè íà 
ìîäåë³ ïîâíîøàðîâèõ âèð³çàíèõ ïëîùèííèõ ðàí
øê³ðè (ð³çàíà ðàíà) ó òâàðèí øëÿõîì ñàìî-
ñò³éíî¿ åï³òåë³çàö³¿ â³äáóâàëîñÿ íà 23,2 ± 1,0 
äåíü, ó òîé æå ÷àñ ó ùóð³â, ðàíè ÿêèõ îáðîá-
ëÿëè ìåëàí³íîì, ðàí³øå – íà 21,0 ± 0,5 äåíü 
(Huet et al, 2020). 

Õ³ì³÷íèé îï³ê, âèêëèêàíèé ï³äøê³ðíèì ââå-
äåííÿì êàëüö³ºâî¿ ñîë³ (ãí³éíî-íåêðîòè÷íà ðà-
íà), ïðèçâ³â äî ìàñèâíîãî íåêðîçó òêàíèí ó 
çîí³ ââåäåííÿ, ïëîùåþ 900 ìì2. Íåêðîòîì³ÿ 
ñïðèÿëà ôîðìóâàííþ ù³ëüíîãî ñòðóïó, ï³ä 
ÿêèì â³äáóâàëàñÿ ðåïàðàö³ÿ òêàíèí, ó òîé ÷àñ 
ÿê íàâêîëèøí³ òêàíèíè ïîñòóïîâî â³äìèðàëè, 
çá³ëüøóþ÷è ïëîùó òà ãëèáèíó ðàíè äî òèõ ï³ð, 
ïîêè êîíöåíòðàö³ÿ ââåäåíî¿ õ³ì³÷íî¿ ðå÷îâèíè 
íå çìåíøèëàñü. Òîìó ïîâíå çàêðèòòÿ òàêèõ ðàí 
øëÿõîì ñàìîñò³éíî¿ åï³òåë³çàö³¿ â³äáóâàëîñÿ íà 
38,1 ± 0,5 äåíü, à ó ùóð³â, ðàíè ÿêèõ îáðîá-
ëÿëè ìåëàí³íîì, ðàí³øå – íà 36,0 ± 0,7 äåíü 
(Huet et al, 2020).

Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåí³â Cftr ³ Nfkb1. Íàìè áóëî 
ïîêàçàíî, ùî ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà Cftr ó ãðóï³ 
òâàðèí ³ç ð³çàíèìè ðàíàìè áóâ íèæ÷èì ó 4,7, 
4, 3 ³ 2,2 ðàçà (p � 0,0001) íà 3, 6, 9 ³ 14 äîáó 
çàãîºííÿ â³äïîâ³äíî â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì 
(ðèñ. 1). Ð³âí³ åêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà ó äðóã³é òà 
òðåò³é ãðóï³ ùóð³â çíà÷óùå íå â³äð³çíÿëèñÿ. 

Ó òîé æå ÷àñ, ó ùóð³â, ÿêèì íà ðàíè íà-
íîñèëè ìåëàí³í, öåé ïîêàçíèê áóâ â 1,5 (ð � 
� 0,05), 1,9 ³ 2,7 ðàçà (ð � 0,0001) âèùèì 
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íà 6, 9 ³ 14 äîáó â³äïîâ³äíî, í³æ ó òâàðèí ç 
íåë³êîâàíèìè ðàíàìè, òà áóâ ìåíø çíèæåíèì 
â³äíîñíî êîíòðîëþ: ó 4,3; 2,9 ³ 2 ðàçà (ð � 
� 0,0001) íà 3, 6 ³ 9 äîáó çàãîºííÿ â³äïîâ³äíî, ³ 

âæå íà 14 äîáó ïîâåðòàâñÿ äî êîíòðîëþ. Ð³âåíü 
ìÐÍÊ çàçíà÷åíîãî ãåíà áóâ íà ð³âí³ êîíòðîëü-
íèõ çíà÷åíü ó äðóã³é, òðåò³é òà ÷åòâåðò³é ãðóïàõ 
òâàðèí ïðè ïîâí³é åï³òåë³çàö³¿ ðàíè. 

Íàìè áóëî âèÿâëåíî á³ëüø çíà÷íå çìåí-
øåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà ïðè ãí³éíî-
íåêðîòè÷íèõ ðàíàõ ïîð³âíÿíî ç ïîâíîøàðî-
âèìè âèð³çàíèìè ðàíàìè. Òàê, ó ãðóï³ òâàðèí 
ç îï³êàìè áåç ë³êóâàííÿ öåé ïîêàçíèê áóâ 
íèæ÷èì ó 5,5; 4,8; 4 ³ 3,2 ðàçà (p � 0,0001) íà 3, 
6, 9 ³ 14 äîáó çàãîºííÿ â³äïîâ³äíî â ïîð³âíÿí-
í³ ç êîíòðîëåì (ðèñ. 2). Ð³âí³ åêñïðåñ³¿ öüîãî 
ãåíà ó äðóã³é òà òðåò³é ãðóï³ ùóð³â çíà÷óùå íå 
â³äð³çíÿëèñÿ. 

Ïðîòå ó ùóð³â, íà ðàíè ÿêèõ íàíîñèëè ìå-
ëàí³í, öåé ïîêàçíèê áóâ â 1,4 (ð � 0,05) ³ 2,7 
ðàçà (ð � 0,0001) âèùèì íà 9 ³ 14 äîáó â³ä-
ïîâ³äíî, í³æ ó òâàðèí äðóãî¿ ãðóïè, òà ìåíøå 
çíèæóâàâñÿ â³äíîñíî êîíòðîëþ: ó 5,2; 4,3; 2,8 
ðàçà (ð � 0,0001) ³ ìàéæå 1,2 ðàçà (ð � 0,001) 
íà 3, 6, 9 ³ 14 äîáó çàãîºííÿ â³äïîâ³äíî. Ð³âåíü 
ìÐÍÊ çàçíà÷åíîãî ãåíà áóâ íà ð³âí³ êîíòðîëþ 
ó äðóã³é, òðåò³é òà ÷åòâåðò³é ãðóïàõ òâàðèí ïðè 
ïîâí³é åï³òåë³çàö³¿ ðàíè. 

Ó ðåçóëüòàò³ ïîäàëüøèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ 
äîñë³äæåíü áóëî ïîêàçàíî, ùî ð³âåíü åêñïðå-
ñ³¿ ãåíà Nfkb1 â ãðóï³ òâàðèí ç ð³çàíèìè ðàíà-
ìè áóâ âèùèì ó 3,7; 4,2; 3,5 ³ 2,2 ðàçà (p �
� 0,0001) íà 3, 6, 9 ³ 14 äîáó çàãîºííÿ â³äïîâ³ä-
íî â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì (ðèñ. 3). Ð³âí³ 
åêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà ó äðóã³é òà òðåò³é ãðóï³ ùó-
ð³â äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëèñÿ. 

Ó òîé æå ÷àñ, ó ùóð³â, ÿêèì íà ðàíè íàíî-
ñèëè ìåëàí³í, öåé ïîêàçíèê áóâ ó 2,1; 2,9 ³ 
2,1 ðàçà (ð � 0,0001) íèæ÷èì íà 6, 9 ³ 14 äîáó 
â³äïîâ³äíî, í³æ ó òâàðèí ç íåë³êîâàíèìè ðà-
íàìè, òà áóâ ìåíø ï³äâèùåíèì â³äíîñíî êîíò-
ðîëþ: ó 3,1 ³ 2 ðàçà (ð � 0,0001) íà 3 ³ 6 äîáó 
çàãîºííÿ â³äïîâ³äíî, ³ âæå íà 9 äîáó ïîâåðòàâñÿ 
äî êîíòðîëþ. Ð³âåíü ìÐÍÊ çàçíà÷åíîãî ãåíà 
áóâ íà ð³âí³ êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü ó äðóã³é, 
òðåò³é òà ÷åòâåðò³é ãðóïàõ òâàðèí ïðè ïîâíîìó 
çàêðèòò³ ðàíè. 

Ïðè ãí³éíî-íåêðîòè÷íèõ ðàíàõ íàìè áóëî 
âèÿâëåíî á³ëüø³ çíà÷åííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà Nfkb1 
ó ïîð³âíÿíí³ ç ïîâíîøàðîâèìè âèð³çàíèìè 
ðàíàìè. Òàê, ó ãðóï³ òâàðèí ³ç ðàíàìè áåç ë³-
êóâàííÿ öåé ïîêàçíèê áóâ âèùèì ó 4, 4,5; 4,6
³ 2,8 ðàçà (p � 0,0001) íà 3, 6, 9 ³ 14 äîáó çà-
ãîºííÿ â³äïîâ³äíî ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì 

Ðèñ. 1. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà C ftr ó äèíàì³ö³ çàãîºí-
íÿ ð³çàíèõ ðàí òà ïðè ââåäåíí³ ìåëàí³íó. 1 – êîíò-
ðîëü; 2 – ðàíà; 3 – ðàíà + êàðáîïîë; 4 – ðàíà +
+ êàðáîïîë ³ ìåëàí³í; **** – p � 0,0001 ðàíè â³äíîñ-
íî êîíòðîëþ; #### – p � 0,0001, # – p� 0,05 ðàíè 
ç íàíåñåíèì ìåëàí³íîì â³äíîñíî òâàðèí ³ç ðàíàìè; 
÷÷÷÷ – p � 0,0001, ðàíè ç íàíåñåíèì ìåëàí³íîì ïî-
ð³âíÿíî ç êîíòðîëåì

Ðèñ. 2. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà Cftr ó äèíàì³ö³ çàãîºííÿ 
ãí³éíî-íåêðîòè÷íèõ ðàí òà ïðè ââåäåíí³ ìåëàí³íó. 1 
– êîíòðîëü; 2 – ðàíà; 3 – ðàíà + êàðáîïîë; 4 – ðàíà 
+ êàðáîïîë ³ ìåëàí³í; **** – p � 0,0001 ðàíè â³äíîñ-
íî êîíòðîëþ; #### – p � 0,0001, # – p � 0,05, ðàíè 
ç íàíåñåíèì ìåëàí³íîì â³äíîñíî òâàðèí ³ç ðàíàìè; 
÷÷÷÷ – p � 0,0001, ÷÷÷ p � 0,001 ðàíè ç íàíåñåíèì 
ìåëàí³íîì ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
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(ðèñ. 4). Ð³âí³ åêñïðåñ³¿ çàçíà÷åíîãî ãåíà â 
äðóã³é òà òðåò³é ãðóï³ ùóð³â äîñòîâ³ðíî íå â³ä-
ð³çíÿëèñÿ ÿê ³ ïðè ïîïåðåäí³é ìîäåë³ ïîø-
êîäæåíü øê³ðè. 

Ó òâàðèí, ÿêèì íà ðàíè íàíîñèëè ìåëàí³í, 
öåé ïîêàçíèê áóâ â 1,8 (ð � 0,0001) ³ 1,6 ðàçà 
(ð � 0,001) íèæ÷èì íà 9 ³ 14 äîáó â³äïîâ³äíî, 
í³æ ó òâàðèí äðóãî¿ ãðóïè, òà âèÿâèâñÿ ìåíø 
ï³äâèùåíèì â³äíîñíî êîíòðîëþ: ó 3,3; 3,8; 2,5 
(ð � 0,0001) ³ 1,8 ðàçà (ð � 0,05) íà 3, 6, 9 ³ 14 
äîáó çàãîºííÿ â³äïîâ³äíî. Ð³âåíü ìÐÍÊ çà-
çíà÷åíîãî ãåíà áóâ íà ð³âí³ êîíòðîëüíèõ çíà-
÷åíü ó äðóã³é, òðåò³é òà ÷åòâåðò³é ãðóïàõ òâà-
ðèí ïðè ïîâíîìó çàêðèòò³ ðàíè. 

Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà Ocln. Ó ðåçóëüòàò³ íàøèõ
ïîäàëüøèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü áó-
ëî ïîêàçàíî, ùî ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà Ocln ó
ãðóï³ òâàðèí ³ç ð³çàíèìè ðàíàìè áóâ íèæ÷èì ó 
5, 4,3; 3,7 ³ 3 ðàçà (p � 0,0001) íà 3, 6, 9 ³ 14 äî-
áó çàãîºííÿ â³äïîâ³äíî â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðî-
ëåì (ðèñ. 5). Ð³âí³ åêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà ó äðóã³é 
òà òðåò³é ãðóï³ ùóð³â çíà÷óùå íå â³äð³çíÿëèñÿ. 

Ïðîòå â ùóð³â, ÿêèì íà ðàíè íàíîñèëè ìå-
ëàí³í, öåé ïîêàçíèê áóâ â 1,9 (ð � 0,0001) 
³ 2,6 ðàçà (ð � 0,0001) âèùèì íà 9 ³ 14 äîáó 
â³äïîâ³äíî, í³æ ó òâàðèí äðóãî¿ ãðóïè, òà áóâ 
ìåíø çíèæåíèì â³äíîñíî êîíòðîëþ: ó 4,8; 
3,4; 2 (ð � 0,0001) ³ 1,2 ðàçà (ð � 0,01) íà 3, 6, 
9 ³ 14 äîáó çàãîºííÿ â³äïîâ³äíî. Ð³âåíü ìÐÍÊ 
çàçíà÷åíîãî ãåíà áóâ íà ð³âí³ êîíòðîëþ ó äðó-
ã³é, òðåò³é òà ÷åòâåðò³é ãðóïàõ òâàðèí ïðè ïîâ-
í³é åï³òåë³çàö³¿ ðàíè. 

Íàìè áóëî âèÿâëåíî ïîòóæí³øå çìåíøåí-
íÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà ïðè ãí³éíî-íå-
êðîòè÷íèõ ðàíàõ ó ïîð³âíÿííÿ ç ïîâíîøàðîâè-
ìè âèð³çàíèìè ðàíàìè. Òàê, ó ãðóï³ òâàðèí ³ç 
óðàæåííÿìè áåç ë³êóâàííÿ öåé ïîêàçíèê áóâ 
íèæ÷èì ó 6,5; 5,2; 4,5 ³ 3,6 ðàçà (p � 0,0001) íà
3, 6, 9 ³ 14 äîáó çàãîºííÿ â³äïîâ³äíî â ïîð³â-
íÿíí³ ç êîíòðîëåì (ðèñ. 6). Ð³âí³ åêñïðåñ³¿ öüî-
ãî ãåíà ó äðóã³é òà òðåò³é ãðóï³ ùóð³â çíà÷óùå 
íå â³äð³çíÿëèñÿ. 

Îäíàê ó ùóð³â, íà ðàíè ÿêèõ íàíîñèëè ìå-
ëàí³í, öåé ïîêàçíèê áóâ â 1,5 (ð � 0,05) ³ 2,8 ðàçà 
(ð � 0,0001) âèùèì íà 9 ³ 14 äîáó â³äïîâ³äíî, 
í³æ ó òâàðèí äðóãî¿ ãðóïè, òà ìåíøå çíèæó-
âàâñÿ â³äíîñíî êîíòðîëþ: ó 6,3; 5, 3 ðàçè (ð � 
� 0,0001) ³ ìàéæå 1,3 ðàçà (ð � 0,001) íà 3, 6, 
9 ³ 14 äîáó çàãîºííÿ â³äïîâ³äíî. Ð³âåíü ìÐÍÊ 

çàçíà÷åíîãî ãåíà áóâ íà ð³âí³ êîíòðîëþ ó äðó-
ã³é, òðåò³é òà ÷åòâåðò³é ãðóïàõ òâàðèí ïðè ïîâ-
í³é åï³òåë³çàö³¿ ðàíè. 

Ðèñ. 3. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà Nfkb1 â äèíàì³ö³ çàãîºí-
íÿ ð³çàíèõ ðàí òà ïðè ââåäåíí³ ìåëàí³íó. 1 – êîíò-
ðîëü; 2 – ðàíà; 3 – ðàíà + êàðáîïîë; 4 – ðàíà + 
+ êàðáîïîë ³ ìåëàí³í; **** – p � 0,0001 ðàíè â³äíîñíî 
êîíòðîëþ; #### – p � 0,0001 ðàíè ç íàíåñåíèì ìå-
ëàí³íîì â³äíîñíî òâàðèí ³ç ðàíàìè; ÷÷÷÷ – p � 0,0001 
ðàíè ç íàíåñåíèì ìåëàí³íîì ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì

Ðèñ. 4. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà Nfkb1 â äèíàì³ö³ çà-
ãîºííÿ ãí³éíî-íåêðîòè÷íèõ ðàí òà ïðè ââåäåíí³ ìå-
ëàí³íó. 1 – êîíòðîëü; 2 – ðàíà; 3 – ðàíà + 0,5 % 
êàðáîïîë; 4 – ðàíà + 0,1 % ìåëàí³í, ðîç÷èíåíèé 
â 0,5 % êàðáîïîë³; **** – p � 0,0001 ðàíè â³äíîñíî 
êîíòðîëþ; #### – p � 0,0001, ### – p � 0,001 ðàíè 
ç íàíåñåíèì ìåëàí³íîì â³äíîñíî òâàðèí ³ç ðàíàìè; 
÷÷÷÷ – p � 0,0001, ÷ – p � 0,05 ðàíè ç íàíåñåíèì 
ìåëàí³íîì ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
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Îáãîâîðåííÿ. Ó äîñë³äæåííÿõ in vitro íîêäàóí 
CFTR âèêëèêàâ ÿê äèñôóíêö³þ åï³òåë³àëüíîãî 
áàð’ºðó, òàê ³ ïîñèëåííÿ âèðîáëåííÿ çàïàëüíèõ 
öèòîê³í³â, ùî òàêîæ ï³äòâåðäæóâàëîñü íà åêñ-
ïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ îï³êîâèõ óðàæåíü íà 
ìèøàõ, ìóòàíòíèõ çà CFTR. Êð³ì òîãî, îäåð-

æàí³ äàí³ ñâ³ä÷èëè ïðî òå, ùî íîêäàóí CFTR 
àêòèâóâàâ ERKs (ïîçàêë³òèíí³ ñèãíàë-ðåãóëüî-
âàí³ ê³íàçè) òà NF-�B. Ó òîé æå ÷àñ çàñòîñó-
âàííÿ ³íã³á³òîð³â ERKs àáî NF-�B, àáî ¿õ êîì-
á³íàö³¿, ³íã³áóâàëî âèùåçàçíà÷åí³ íåãàòèâí³ 
åôåêòè íîêäàóíó CFTR ïðè çàãîºíí³ ðàí (Liu 
et al, 2021). 

Íàìè áóëî ïîêàçàíî çíèæåííÿ ð³âíÿ åêñ-
ïðåñ³¿ ãåíà Cftr ïðè çàãîþâàíí³ ÿê ïîâíîøà-
ðîâèõ âèð³çàíèõ ïëîùèííèõ ðàí, òàê ³ ãí³éíî-
íåêðîòè÷íèõ ðàí øê³ðè ùóð³â íà òë³ çðîñòàííÿ 
ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà Nfkb1. Îêð³ì öüîãî, ìè 
âñòàíîâèëè çìåíøåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà 
Ocln çà òàêèõ ñàìå óìîâ. Îòðèìàí³ íàìè äàí³ 
çá³ãàþòüñÿ ç ïîïåðåäí³ìè ðåçóëüòàòàìè òà äà-
íèìè ë³òåðàòóðè, äå ïðîäåìîíñòðîâàíî çíè-
æåííÿ ñèíòåçó á³ëê³â ù³ëüíèõ êîíòàêò³â: ZO-1, 
îêëþäèíó òà E-êàäãåðèíó (³ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ â³ä-
ïîâ³äíèõ ãåí³â), à òàêîæ ïîðóøåííÿ ëîêàë³çàö³¿ 
ZO-1 â îáïå÷åíèõ ìèøåé (Costantini et al, 2009; 
Huet et al, 2020).

Â³äîìî, ùî ïðîçàïàëüí³ ìåä³àòîðè, ÿê³ âè-
ðîáëÿþòüñÿ åï³òåë³ºì çà ïåâíèõ ïàòîëîã³÷íèõ 
ñòàí³â, íåãàòèâíî ðåãóëþþòüñÿ CFTR, ùî, ó 
ñâîþ ÷åðãó, ñïðè÷èíÿº ïîäàëüøå ïîøêîäæåí-
íÿ åï³òåë³àëüíîãî áàð’ºðó. TNF-� òà IL-1� ââà-
æàþòüñÿ îñíîâíèìè öèòîê³íàìè, ùî ³íäóêó-
þòüñÿ íåçàáàðîì ï³ñëÿ îï³êîâî¿ òðàâìè. ²Ë-8 
º îñîáëèâî ñèëüíèì õåìîòàêñè÷íèì ôàêòîðîì 
äëÿ íåéòðîô³ë³â, àäæå âíàñë³äîê öüîãî ³í³ö³þº-
òüñÿ ãîñòðèé çàïàëüíèé êàñêàä. Òàê, áóëî ïî-
êàçàíî, ùî ï³ñëÿ îï³êîâî¿ òðàâìè çàëåæíà â³ä 
÷àñó çì³íà åêñïðåñ³¿ CFTR ñóïðîâîäæóâàëàñü 
îäíî÷àñíîþ çì³íîþ åêñïðåñ³¿ á³ëê³â ù³ëüíèõ 
êîíòàêò³â (De Lisle, 2014; Liu et al, 2021). Á³ëüø 
òîãî, áóëî âèÿâëåíî, ùî ðîëü CFTR ó ìîäóëÿ-
ö³¿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ öèõ á³ëê³â íå çàëåæèëà â³ä 
éîãî áåçïîñåðåäí³õ ôóíêö³¿ ÿê õëîðíîãî êàíàëó 
(Liu et al, 2021). 

Êð³ì öüîãî, íà ìèøà÷èõ ìîäåëÿõ ïîâíî-
øàðîâèõ ïîðàíåíü øê³ðè, ÿê³ ï³ääàâàëè äî-
äàòêîâîìó ìåõàí³÷íîìó ïåðåâàíòàæåííþ çàäëÿ 
óòâîðåííÿ ã³ïåðòðîô³÷íèõ ðóáö³â, áóëî âèÿâ-
ëåíî, ùî äåô³öèò CFTR áóâ çäàòíèé ïîñèëèòè 
óòâîðåííÿ ðóáö³â ³ çàïàëüíèõ ðåàêö³é òêàíèí 
(Zhou et al, 2020). Áóëî âèñóíóòî ïðèïóùåííÿ, 
ùî äèñôóíêö³ÿ CFTR ïðèçâîäèëà äî ï³äâè-
ùåíî¿ ðåàêö³¿ íà çàïàëåííÿ (çà ðàõóíîê çá³ëü-
øåííÿ ïðîçàïàëüíèõ òà ô³áðîãåííèõ ôóíêö³é 
ô³áðîáëàñò³â), ïîã³ðøåííÿ çàãîºííÿ ðàí òà 

Ðèñ. 6. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà Ocln ó äèíàì³ö³ çàãîºííÿ 
ãí³éíî-íåêðîòè÷íèõ ðàí òà ïðè ââåäåíí³ ìåëàí³íó.
1 – êîíòðîëü; 2 – ðàíà; 3 – ðàíà + êàðáîïîë; 4 – ðàíà 
+ êàðáîïîë ³ ìåëàí³í; **** – p � 0,0001 ðàíè â³äíîñ-
íî êîíòðîëþ; #### – p � 0,0001, # – p � 0,05 ðàíè 
ç íàíåñåíèì ìåëàí³íîì â³äíîñíî òâàðèí ³ç ðàíàìè; 
÷÷÷÷ – p � 0,0001, ÷÷÷ p � 0,001 ðàíè ç íàíåñåíèì 
ìåëàí³íîì ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì

Ðèñ. 5. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà Ocln ó äèíàì³ö³ çàãîºííÿ 
ð³çàíèõ ðàí òà ïðè ââåäåíí³ ìåëàí³íó. 1 – êîíòðîëü; 
2 – ðàíà; 3 – ðàíà + êàðáîïîë; 4 – ðàíà + êàðáîïîë 
³ ìåëàí³í; **** – p � 0,0001 ðàíè â³äíîñíî êîíòðîëþ; 
#### – p � 0,0001 ðàíè ç íàíåñåíèì ìåëàí³íîì â³ä-
íîñíî òâàðèí ³ç ðàíàìè; ÷÷÷÷ – p � 0,0001, ÷÷ p � 0,01 
ðàíè ç íàíåñåíèì ìåëàí³íîì ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
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³í-ã³áóâàííÿ äåãðàäàö³¿ êîëàãåíó (íà ôîí³ çíè-
æåííÿ âì³ñòó êîëàãåíó 3 òèïó – Col3 – òà çá³ëü-
øåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ Col1/Col3), ùî, íàðå-
øò³, ñòèìóëþâàëî óòâîðåííÿ âèùåçàçíà÷åíèõ 
ðóáö³â (Dong et al, 2015; Zhou et al, 2020).

Îäíàê ÷³òêèé ìåõàí³çì, ÿêèé ëåæèòü â 
îñíîâ³ âïëèâó CFTR íà ïðîäóêóâàííÿ ô³áðî-
áëàñò³â ³ êîëàãåíó, ïîòðåáóº ïîäàëüøîãî äîñ-
ë³äæåííÿ. Äàâíî â³äîìî, ùî îäíèì ³ç êëþ÷î-
âèõ íàñë³äê³â òàê çâàíîãî ñòðåñó åíäîïëàç-
ìà-òè÷íîãî ðåòèêóëóìó º àêòèâàö³ÿ ïðîãðàìè 
â³äïîâ³ä³ íà íåïðàâèëüíî çãîðíóò³ á³ëêè UPR 
(unfolded protein response) Òàê, áóëî ïðîäåìîí-
ñòðîâàíî, ùî ñòðåñ åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòè-
êóëóìó çäàòíèé ñïðèÿòè ïðîë³ôåðàö³¿ ô³áðî-
áëàñò³â òà ³íäóêóâàòè ô³áðîç ëåãåí³â (Hsu et al, 
2017; Zhou et al, 2020). Òàêîæ áóëî ïîêàçàíî, 
ùî ãàëüìóâàííÿ ðîçâèòêó ñòðåñó ³íã³á³òîðîì 
ñèãíàëüíîãî øëÿõó IRE1� ìîæå çìåíøèòè ô³-
áðîç ïå÷³íêè é øê³ðè ó ìèøåé (Heindryckx et 
al, 2016). Îêð³ì öüîãî, ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³-
îíóâàííÿ CFTR áóëî çàëó÷åíî äî àêòèâàö³¿ 
ñòðåñó åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó (Yang et 
al, 2017). Ö³ âèùåçãàäàí³ äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü 
ïðî òå, ùî ñòðåñ åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêó-
ëóìó, çóìîâëåíèé çíèæåííÿì ñèíòåçó CFTR, 
ìîæå áóòè âèð³øàëüíèì ÷èííèêîì ó ïðîöåñ³ 
óòâîðåííÿ ã³ïåðòðîô³÷íèõ ðóáö³â. Îäíàê, íà 
ñüîãîäí³, ðîëü öüîãî ñòðåñó ó ôîðìóâàíí³ ã³-
ïåðòðîô³÷íèõ ðóáö³â ïîòðåáóº ïîäàëüøîãî âè-
â÷åííÿ.

Îòæå, íà îñíîâ³ îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ³ ë³-
òåðàòóðíèõ äàíèõ ìè ìîæåìî ïðèïóñòèòè, ùî 
çíèæåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â Cftr òà Ocln ïðè 
çàãîþâàíí³ ðàí ð³çíî¿ åò³îëîã³¿ ìîæå áóòè çó-
ìîâëåíî çðîñòàííÿì ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà Nfkb1. 
Ó òîé æå ÷àñ â³äíîâëåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ Ocln 
ìîæå áóòè îïîñåðåäêîâàíî â³äíîâëåííÿì ð³âíÿ 
åêñïðåñ³¿ ãåíà Cftr çà ðàõóíîê çìåíøåííÿ ð³âíÿ 
ìÐÍÊ ãåíà Nfkb1. 

Ðàí³øå íàìè áóëî âñòàíîâëåíî, ùî â³äíîâ-
ëåííÿ ö³ë³ñíîñò³ øê³ðè ï³ñëÿ ïîðàíåíü ð³çíî¿ 
åò³îëîã³¿, áåç óòâîðåííÿ ã³ïåðòðîô³÷íèõ ðóáö³â, 
â³äáóâàëîñÿ íà ïî÷àòêîâ³é ôàç³ ðåãåíåðàö³¿ øê³-
ðè ñàìå ïðè çàñòîñóâàíí³ ìåëàí³íó (Dranitsina 
et al, 2017; Huet et al, 2020). 

ßê çàçíà÷åíî âèùå, ìåëàí³í çàõèùàº îðãà-
í³çì â³ä óëüòðàô³îëåòîâîãî òà ðåíòãåí³âñüêîãî 
îïðîì³íåííÿ, âîëîä³º ðàä³îïðîòåêòîðíîþ, öèòî-
ïðîòåêòîðíîþ, àíòèîêñèäàíòíîþ òà ïðîòèçà-

ïàëüíîþ ä³ºþ (Golyshk³n et al, 2015; Caldas 
et al, 2020; Cavallini et al, 2020). Á³ëüø òîãî, 
â³í â³äð³çíÿºòüñÿ ñâîºþ á³îñóì³ñí³ñòþ òà á³î-
ðîçêëàäí³ñòþ, à òàêîæ çäàòí³ñòþ äî óëîâëþ-
âàííÿ é õåëàòóâàííÿì ìåòàë³â òà åëåêòðîííîþ 
ïðîâ³äí³ñòþ. Öåé á³îìàòåð³àë ìîæå ä³ÿòè ÿê
íàíîíîñ³é àáî â ÿêîñò³ àãåíòà â ð³çíèõ á³î-
ìåäè÷íèõ ï³äõîäàõ, òàêèõ ÿê â³çóàë³çàö³ÿ, êîíò-
ðîëüîâàíå âèâ³ëüíåííÿ ë³ê³â, á³î³íæåíåð³ÿ òà 
á³îåëåêòðîí³êà, çàñòîñóâàííÿ àíòèîêñèäàíò³â 
òà òåðàíîñòèêà (Caldas et al, 2020; Cavallini et 
al, 2020). 

Ïðîäóöåíòîì ìåëàí³íó â íàøîìó äîñë³ä-
æåíí³, º äð³æäæåïîä³áí³ ãðèáè, ÿê³ æèâóòü â
åêñòðåìàëüíèõ óìîâàõ Àíòàðêòè÷íîãî ï³âîñò-
ðîâó òà âèêîðèñòîâóþòü ìåëàí³í äëÿ çàõèñòó
â³ä øê³äëèâîãî óëüòðàô³îëåòîâîãî âèïðîì³íþ-
âàííÿ, ïåðåòâîðþþ÷è åíåðã³þ íà áåçïå÷íó 
ê³ëüê³ñòü òåïëà. Çàâäÿêè ö³é âëàñòèâîñò³ ìå-
ëàí³í ïîãëèíàº äî 99,9 % óëüòðàô³îëåòó, ïî-
ïåðåäæàº óòâîðåííÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â íà ì³í³-
ìàëüíîìó ð³âí³ òà ìîæå áóòè ñèëüí³øèì 
ðàä³îïðîòåêòîðîì, àíòèîêñèäàíòîì òîùî â 
ïîð³âíÿíí³ ç ³íøèìè ìåëàí³íàìè (Golyshk³n
et al, 2015; Cavallini et al, 2020). 

Ùîäî ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â âïëèâó ìåëà-
í³íó ÿê ïîë³ôåíîëüíî¿ ñïîëóêè íà åêñïðåñ³þ 
ïðîàíàë³çîâàíèõ ãåí³â ï³ä ÷àñ â³äíîâëåííÿ 
ö³ë³ñíîñò³ øê³ðè, ïåðø çà âñå, ñë³ä çàçíà-
÷èòè éîãî âèðàæåíó öèòîïðîòåêòîðíó ä³þ: 
â³í çíèæóº àêòèâí³ñòü ïðîöåñ³â ïåðåêèñíîãî 
îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â, çá³ëüøóº àêòèâí³ñòü ôåð-
ìåíò³â àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè, çàïîá³ãàþ÷è 
ïîøêîäæåííþ ÄÍÊ (Golyshk³n et al, 2015; 
Cavallini et al, 2020); âïëèâàº íà ïðîäóê-
ö³þ ïðîòèçàïàëüíèõ öèòîê³í³â äëÿ çíèæåííÿ 
³íòåíñèâíîñò³ çàïàëåííÿ òà ã³ïåðòðîô³÷íîãî 
ðóáöþâàííÿ ïðè çàãîºíí³ ïîðàíåíü çà ðàõó-
íîê, íàïðèêëàä, ïðèãí³÷åííÿ TGF-�1-ñèãíàëü-
íîãî øëÿõó, ÿêèé ñïðèÿº ðîçâèòêó ô³áðîçó 
(Dranitsina et al, 2017), òà âïëèâó íà PPAR�-
îïîñåðåäêîâàíèé øëÿõ (ðåöåïòîð �, ùî àêòèâó-
þòüñÿ ïåðîêñèñîìíèìè ïðîë³ôåðàòîðàìè) (Cui 
et al, 2014; Stacey et al, 2016); à òàêîæ ÷åðåç 
ïðÿìèé âïëèâ íà êåðàòèíîöèòè (ðîçì³ùåííÿ 
íàâêîëî ÿäåð öèõ êë³òèí), îñê³ëüêè â³í ñòè-
ìóëþº ïîøèðåííÿ åíäîãåííèõ åëåêòðè÷íèõ 
ñèãíàë³â, ÿê³ ïðèâàáëþþòü ðåãåíåðàòèâí³ êë³-
òèíè ãîñïîäàðÿ (Caldas et al, 2020). Òàêèì ÷è-
íîì, îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ìîæóòü ñâ³ä-
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À.Ñ. Þåò, Ê.Î. Äâîðùåíêî, Ä.Ì. Ãðåá³íèê òà ³í.

÷èòè ïðî äîö³ëüí³ñòü çàñòîñîâóâàííÿ ìåëàí³íó 
äëÿ ë³êóâàííÿ ãí³éíî-çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â ïðè 
ïîðàíåííÿõ øê³ðè.

Âèñíîâêè. Çà äîïîìîãîþ ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷íîãî àíàë³çó áóëî âèÿâëåíî çíèæåííÿ 
ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â Cftr òà Ocln ïðè çàãîþ-
âàíí³ ÿê ïîâíîøàðîâèõ âèð³çàíèõ ïëîùèííèõ 
ðàí, òàê ³ ãí³éíî-íåêðîòè÷íèõ ðàí øê³ðè ùóð³â 
íà òë³ çðîñòàííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà Nfkb1. 
Â³äíîâëåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ Ocln ìîæå áóòè 
îïîñåðåäêîâàíî çðîñòàííÿì ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãå-
íà Cftr çà ðàõóíîê çìåíøåííÿ ð³âíÿ ìÐÍÊ ãå-
íà Nfkb1. Ïðè çàñòîñóâàíí³ ìåëàí³íó çà òèõ 
ñàìèõ óìîâ åêñïðåñ³ÿ Cftr òà Ocln øâèäøå íàá-
ëèæàëàñÿ äî â³äïîâ³äíèõ çíà÷åíü êîíòðîëüíî¿ 
ãðóïè ùóð³â çà â³äñóòíîñò³ ã³ïåðåêñïðåñ³¿ ãåíà 
Nfkb1, ï³ä ÷àñ â³äíîâëåííÿ ö³ë³ñíîñò³ øê³ðè. 

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Ïîçèòèâíèé
âèñíîâîê á³îåòè÷íî¿ êîì³ñ³¿ îòðèìàíî íà çà-
ñ³äàíí³ á³îåòè÷íî¿ êîì³ñ³¿ ÍÍÖ «²íñòèòóò á³î-
ëîã³¿ òà ìåäèöèíè» Êè¿âñüêîãî íàö³îíàëüíîãî
óí³âåðñèòåòó ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà â³ä 29 ëèñ-
òîïàäà 2017 ð. Ó ðîáîò³ äîòðèìóâàëèñÿ ì³æíà-
ðîäíèõ ðåêîìåíäàö³é ñòîñîâíî ïðîâåäåííÿ ìå-
äèêî-á³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü ³ç âèêîðèñòàí-
íÿì òâàðèí çã³äíî ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ 
(European convention for the protection of ver-
tebrate animals used for experimental and other 
scientific purposes), à òàêîæ Çàêîíó Óêðà¿íè 
¹ 3447-IV «Ïðî çàõèñò òâàðèí â³ä æîðñòîêîãî 
ïîâîäæåííÿ» â³ä 21 ëþòîãî 2006 ð. 
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ íå îòðèìóâàëî 
áóäü-ÿêîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòó â³ä ô³íàíñóþ÷èõ 
óñòàíîâ â äåðæàâíîìó, êîìåðö³éíîìó àáî íå-
êîìåðö³éíîìó ñåêòîðàõ.

EXPRESSION OF CFTR, NFKB1 AND OCLN 
GENES DURING THE RESTORATION
OF SKIN INTEGRITY

À. Huet, Ê. Dvorshchenko, D. Grebinyk,
T. Beregova, L. Ostapchenko 

Educational and Scientific Center «Institute of Biology 
and Medicine», Taras Shevchenko National University 
of Kyiv, 64/13, Volodymyrska Str., Kyiv, 01601

E-mail: alevtina.dranitsina@gmail.com 

The decrease in the expression levels of Ctfr and Ocln genes 
was shown while healing planar full-thickness excisional 

wounds as well as purulonecrotic skin wounds in rats on 
the background of the increase in the expression level of 
Nfkb1. The restoration of Ocln gene expression might be 
mediated by the increase of Ctfr gene expression caused 
by the decrease in Nfkb1 mRNA level. When melanin 
was applied under these conditions, the values of Ctfr 
and Ocln expression reached the corresponding values 
for the control group of rats faster without the Nfkb1 
hyperexpression during the recovery of skin integrity.
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