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ХАРАКТЕРИСТИКА МЕХАНИЗМОВ  
АНТИУЛЬЦЕРОГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ  

АГОНИСТОВ ВАНИЛОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ (TRPV1)  
НА МОДЕЛИ ГАСТРОПАТИИ, ИНДУЦИРОВАННОЙ  

АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТОЙ
Ф.В. Гладких

Государственное учреждение «Институт медицинской радиологии имени С.П. Григорьева  
Национальной академии медицинских наук Украины»  

61024, Украина, г. Харьков, ул. Пушкинская, 82
Е-mail: fedir.hladkykh@gmail.com

Тенденция роста числа пациентов с коморбидными заболеваниями сердечно-сосудистой и опорно-двига-
тельной систем обуславливает широкое применение в клинической практике нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП), в том числе ацетилсалициловой кислотой (АСК) – одного из наиболее эф-
фективных дезагрегантов. Однако применение лекарственных средств данной фармакологической группы 
существенно ограничено риском развития нежелательных реакций, особое место среди которых занимает 
ульцерогенное действие на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ). Цель исследования. Охарактеризовать меха-
низмы антиульцерогенного действия агониста TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 1) ванилина на моде-
ли субхронической АСК-индуцированной гастропатии у крыс. Материалы и методы. Исследование проведе-
но на 35 половозрелых нелинейных крысах-самцах, которых содержали в условиях вивария ГУ «ИМР им. С.П. 
Григорьева НАМН Украины». Гастропатию, индуцированную АСК, моделировали по стандартной методике, 
путем внутрижелудочного (в/ж) введения посредством орогастрального зонда суспензии АСК 150 мг/кг/день 
в течение 5 дней. Омепразол (50 мг/кг, в/ж) и ванилин (100 мг/кг, в/ж) вводили в виде суспензий за 60 мин до 
АСК. Дозы препаратов были заимствованы из литературных источников. В гомогенатах слизистой оболочки 
желудка (СОЖ) определяли концентрацию малонового диальдегида  и активность каталаз. По соотношению 
активности каталазы (мкат/кг) и концентрации малонового диальдегида (МДА, мкмоль/кг) рассчитывали ан-
тиоксидантно-прооксидантный индекс (АПИ). Содержание метаболитов NO в тканях желудка определяли 
по методике Miranda K.M. и соавт. Результаты и обсуждение. Превентивно-профилактическое применение 
ванилина (100 мг/кг) приводит к снижению интенсивности процессов перекисного окисления липидов в СОЖ, 
обусловленных действием АСК (150 мг/кг). На это указывало статистически достоверное (р≤0,05) уменьшение 
содержания МДА на 26,4% и повышение активности каталазы на 29,0% относительно показателей живот-
ных с АСК-индуцированной гастропатией без коррекции. Также применение ванилина привело к статистиче-
ски достоверному (р≤0,05) повышению содержания метаболитов NO на 68,0% (841,4±35,95 ммоль/г) относи-
тельно показателей животных контрольной группы. При комбинированном применении ванилина и омепразола 
была установлена статистически достоверная (р≤0,05) абсолютная нормализация уровня метаболитов NO 
(927,4±34,78 ммоль/г) в СОЖ, который соответствовал показателям интактных животных. Заключение. 
Проведенное исследование показало, что активация ванилоидных (капсаициновых) рецепторов вследствие при-
менения TRPV1-агонистов, в частности ванилина, способна снижать ульцерогенное дайствие НПВП, в том 
числе АСК, что позволяет рассматривать агонисты TRPV1 как новый класс гастропротективных препаратов.

Ключевые слова: ванилоидные рецепторы, гастротоксичность, ванилин, ацетилсалициловая кислота, 
ульцерогенность, оксид азота
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CHARACTERISTIC OF MECHANISMS OF ANTIULCEROGENIC ACTION  
OF AGENTS OF VANILLOID RECEPTORS (TRPV1) ON THE MODEL 

 OF GASTROPATHY INDUCED BY ACETYLSALICYLIC ACID
F.V. Hladkykh

State institution «Grigoriev Institute for medical Radiology 
The National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

82, Pushkinska str., Kharkiv, 61024, Ukraine
Е-mail: fedir.hladkykh@gmail.com

One of the main problems of the use of acetylsalicylic acid (ASA) is its withdrawal or initial “non-prescription” 
resulted from the prior developed or potential side effects in the gastrointestinal tract. In this case, the reasons for 
the abolition of ASA are not only serious complications in the form of gastrointestinal bleeding or perforations, but 
also dyspeptic phenomena that are accompanied by the ongoing development of aspirin-induced gastroenteropathy. 
The aim of the study. To characterize the mechanisms of antiulcerogenic action of agonist TRPV1 (transient receptor 
potential vanilloid 1) vanillin (100 mg/kg) on the model of subchronic ASA-induced gastropathy in rats. Materials 
and methods. The study was performed on 35 mature male rats. Gastropathy induced by ASA was simulated by a five-
day intragastric (i.g.) introduction via the orogastric probe of an ASA suspension of 150 mg/kg/ day during 5 days. 
Omeprazole (50 mg/kg, i.g.) and vanillin (100 mg/kg, i.g.) were administered in the form of suspensions 60 minutes 
prior to the use of ASA. The concentration of malonic dialdehyde, and the activity of catalase were determined in the 
homogenates of gastric mucosa. The prooxidant/antioxidant ratio (ProAntidex) was calculated dased on the ratio of 
catalase activity (mcat/kg) and the concentration of malondialdehyde (MDA concentration (umol/kg). The content of 
NO metabolites in the stomach tissues was determined by the method of Miranda K.M. et al. Results and discussion. 
Preventive prophylactic use of vanillin (100 mg/kg) leads to the decrease in the intensity of processes of lipid peroxi-
dation in the gastric mucosa caused by the action of ASA (150 mg/kg). This was indicated by a statistically significant 
(p≤0.05) decrease of 26.4% in MDA content and an increase in catalase activity by 29.0% relatively to those ani-
mals with ASA-induced gastropathy without correction. Also, the use of vanillin resulted in a statistically significant 
(p≤0.05) increase in the content of NO metabolites by 68.0% (841.4 ± 35.95 umol / g) relatively to the animals of the 
control group. With the combined use of vanillin and omeprazole, a statistically significant (p≤0.05) absolute normal-
ization of the NO metabolite level (927.4 ± 34.78 mmol/g) in the gastric mucosa was established, which corresponded 
to the indices of intact animals. Conclusion. The study showed that the activation of vanilloid (capsaicinoid) receptors 
due to the use of TRPV1 agonist, in particular vanillin, can reduce deistvie ulcerogenic NSAID, including ASA, that 
allows to consider the TRPV1 agonists as a new class gastroprotective drugs.

Keywords: vanillin, acetylsalicylic acid, ulcerogenicity, nitric oxide

Введение. На протяжении последних 100 лет аце-
тилсалициловая кислота (АСК) остается одним из наи-
более эффективных антитромбоцитарных препаратов 
первичной и вторичной профилактики атеротромбоза 
у пациентов с различной патологией, включая острый 
коронарный синдром с подъемом и без подъема сег-
мента ST на ЭКГ, хроническую стабильную стенокар-
дию, ишемический инсульт, периферический атеро-
склероз и др., и снижает суммарную частоту инфаркта 
миокарда (ИМ), инсульта и сердечно-сосудистой смер-
ти в среднем на 23,0% [1-3]. 

Одной из основных проблем терапии АСК (рис. 
1(а)) является её отмена или исходное «неназначе-
ние» в связи с развившимися или потенциальными 
побочными эффектами со стороны желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ). При этом причинами отмены 
АСК служат не только серьезные осложнения в виде 
желудочно-кишечных кровотечений или перфора-
ций, но и просто диспепсические явления на фоне 
развития аспирин-индуцированных гастроэнтеро-
патий. Неблагоприятные последствия отмены АСК 
хорошо известны: в случае прерывания приема пре-
парата хотя бы на 10 дней у пациентов, получающих 

его с целью вторичной профилактики нарушений 
мозгового кровообращения, риск этого осложнения 
увеличивается в 3 раза, а у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) риск ИМ возрастает в 2 
раза. Более того, даже отмена АСК на 8 недель после 
язвенного кровотечения у пациентов, получающих 
антиагрегантную терапию ИБС и цереброваскуляр-
ных заболеваний, ассоциируется со значительным 
увеличением общей смертности [1, 4].

На сегодняшний день самым доступным спосо-
бом, позволяющим снизить риск желудочно-кишеч-
ных осложнений, остается прием АСК в минимально 
эффективной дозе, не превышающей 75–81 мг/сут.,  
однако такой подход не гарантирует абсолютной 
ЖКТ-безопасности терапии. Это обуславливает не-
обходимость профилактического назначения гастро-
протекторных препаратов [1, 5].

В настоящее время основными препаратами в ле-
чении и профилактике гастропатий, индуцированных 
нестероидными противовоспалительными средства-
ми (НПВС), в частности АСК, являются ингибиторы 
протонной помпы (ИПП). Препараты этой группы по 
эффективности превосходят блокаторы Н2-гистамино-
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вых рецепторов и синтетические простагландины (Pg) 
[5, 6]. Однако, продолжительный приём ИПП может 
приводить к развитию мальабсорбции определенных 
веществ с последующим их дефицитом (витамины: В12, 
Fe2+, Mg2+, Ca2+), уменьшать эффективность клопидо-
грела, вызывать прогрессирование постменопаузально-
го остеопороза, гипергастринемию, избыточный бакте-
риальный рост, что повышает риск развития кишечных 
инфекций, пневмонии. Дисбактериоз, в свою очередь, 
способствует развитию воспалительного процесса в 
слизистой оболочке желудка (СОЖ) и толстой киш-
ке, признаками которого является нарушение баланса 
между про- и противовоспалительными цитокинами, 
развитие нитрозооксидативного стресса и деградации 
коллагеновых и неколлагеновых белков слизи с после-
дующим разрушением слизистого барьера и, как след-
ствие, нарушение резистентности и снижение интен-
сивности регенераторных процессов [7-10].

На протяжении последних лет идет активный по-
иск эффективных подходов к ослаблению ульцероген-
ности НПВС. Было предложено использование комби-
нированных препаратов «НПВС + гастропротектор» 
– индотрил (индометацин + тиотриазолин), диклокор 
(диклофенак + кверцетин), артротек (диклофенак на-
трия + мизопростол), дуэксис (ибупрофен + фамоти-
дин), вимово (напроксен + эзомепразол), аксорид (ке-
топрофен + омепразол), тиоаспекард (тиотриазолин + 
АСК), аспифат (АСК + сукральфат), Алка-Зельтцер® 
(АСК + натрия бикарбонат) и др. [5, 11, 12].

Привлекает внимание, появившийся в недавнем 
времени на отечественном рынке, модифицирован-
ный НПВС амтолметина гуацил (таб. «Амтолме-
тин®» 600 мг, UA/12159/01/01, Д-р Реддис Лабора-
торис ЛТД, Индия), особенностью которого является 
его взаимодействие с рецепторами, которые способ-
ны связываться с гомованил-замещенными лиган-

дами (ванилоидами) и селективно модулировать 
локальную «эффекторную функцию» первичных 
афферентов. Эти рецепторы получили название ва-
нилоидные (капсаициновые) рецепторы (vanilloid 
receptor) и принадлежат к суперсемейству TRP 
(transient receptor potential) катионных каналов и об-
разуют в совокупности одно из шести суперсемейств 
– TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 1). Вза-
имодействие амтолметила гуацила с TRPV1 СОЖ (до 
попадания в системный кровоток) сопровождается 
индукцией каскада биохимических превращений, 
которые активируют NO-синтазы, снижают стиму-
лированную продукцию HCl, подавляют перекисное 
окисление липидов (ПОЛ) и др. [13].

По данным литературных источников [14, 15] 
TRPV1 локализуются на чувствительных нейронах 
системы блуждающего нерва (n. vagus) и тройнич-
ного нерва (n. trigeminus), в симпатических нерв-
ных сплетениях кишечника, мочевого пузыря, в не-
которых структурах центральной нервной системы 
(corpus striatum, гиппокамп, ядра мозжечка), а также 
эпителиоцитах кишечника и мочевого пузыря и др. 
[16, 17]. Как известно, нервные сплетения желудка 
почти на 90-100% представлены синаптическими 
окончаниями преганглионарных волокон n. vagus [7, 
14]. Концепция «эффекторной функции» афферент-
ных окончаний и сведения о наличии у определенной 
части чувствительных терминалей n. vagus везикул, 
содержащих нейропептиды, такие как субстанция Р 
(SP), кальцитонин-ген родственный пептид (CGRP) и 
др., позволяет рассматривать модуляцию активности 
афферентных окончаний как перспективный подход 
к гастропротективной терапии [7, 18].

К числу специфических активаторов (агонистов) 
TRPV1 принадлежат ванилин (рис. 1 (b)), капсаицин, 
гингерол, зингерол, аллицин, анандамид и др. [7, 19].

(а)                   (b)

Рисунок 1 – Структурные химические формулы ацетилсалициловой кислоты (2-ацетилоксибензойная 
кислота (а)) и ванилина (4-гидрокси-3-метоксибензальдегид (b))

Osama А. Shakim Omar и соавт. (2013) экспери-
ментально установили, что водный экстракт (300 мг/
кг) красного перца (Capsicum frutescens), содержащий 
капсаицин, способен уменьшать площадь поврежде-
ний СОЖ у крыс, вызванных применением АСК (200 
мг/кг) на 71,1%, а также приводит к снижению объ-
ема желудочного сока на 50,7% и повышению рН на 
21,8% относительно монотерапии АСК [20, 21].

Стоит отметить, что агонист TRPV1 капсаицин не 
только не ослабляет антиагрегантных свойств АСК, 
но и способен ингибировать АДФ-индуцированную 
(10 ммоль/л) агрегацию тромбоцитов, что указывает 
на целесообразность комбинированного применения 
АСК и капсаицина [21].

Результаты исследований M. Katary и A. 
Salahuddin показали, что профилактическое примене-



Фармация и фармакология Т. 5 № 3, 2017

286

Фармакология, клиническая фармакология  
Pharmacology, clinical Pharmacology

ние ванилина (100 мг/кг) приводит к ослаблению сте-
пени изъязвления СОЖ, вызванного индометацином 
(25 мг/кг). Кроме того, ванилин уменьшал экспрес-
сию и активность NFκB, а также вызывал снижение 
уровня провоспалительных цитокинов, миелоперок-
сидазы и активности каспазы 3 в СОЖ [22].

Цель исследования. Охарактеризовать механиз-
мы антиульцерогенного действия агониста TRPV1 
ванилина (100 мг/кг) на модели субхронической 
АСК-индуцированной гастропатии у крыс.

Материалы и методы. Исследование проведе-
но на 35 половозрелых нелинейных крысах-самцах 
массой 180-220 г, разделенных на 5 групп: І – ин-
тактные крысы (n=7); ІІ (контроль) – крысы (n=7) 
с экспериментальной гастропатией, индуцирован-
ной АСК (150 мг/кг, в/ж) без коррекции; ІІІ – крысы 
(n=7) с АСК-индуцированной гастропатией (150 мг/
кг, в/ж), которым превентивно вводили омепразол (50 
мг/кг, в/ж); ІV (n=7) – крысы с АСК-индуцированной 
гастропатией (150 мг/кг, в/ж), которым превентивно 
вводили ванилин (100 мг/кг, в/ж); V (n=7) – крысы с 
экспериментальной АСК-индуцированной гастропа-
тией (150 мг/кг, в/ж), которым превентивно вводили 
ванилин (100 мг/кг, в/ж) в комбинации с омепразолом 
(50 мг/кг, в/ж).

Гастропатию, индуцированную АСК, моделиро-
вали путем пятидневного внутрижелудочного введе-
ния посредством орогастрального зонда суспензии 
АСК (таб. «Аспирин®» 500 мг, UA/4018/02/02, Байер 
Биттерфельд ГмбХ, Германия) 150 мг/кг/день [23]. 
За 24 часа до начала эксперимента животных содер-
жали в метаболических клетках в условиях пищевой 
депривации со свободным доступом к воде. Интакт-
ным животным (без гастропатии) 2 р/д вводили воду 
pro injectionibus (0,2 мл/кг, в/ж), крысам контрольной 
группы (АСК-индуцированная гастропатия без лече-
ния) за 60 мин до АСК вводили (в/ж) эквиобъемное 
количество воды pro injectionibus.

Омепразол (таб. «Омепразол» 20 мг, 
UA/4310/01/01, ПАТ «Фармак», г. Киев, Украина) и 
ванилин (кристаллический порошок «Ванилин» 2,0 
г (ГОСТ 16599-71, ТУ У 10,8-015533439-007:2015); 
ПАО «Укроптбакалия», г. Чернигов, Украина) вводи-
ли в виде суспензий за 60 мин до АСК. Дозы омепра-
зола (50 мг/кг, в/ж) и ванилина (100 мг/кг, в/ж) были 
заимствованы из литературных источников [22, 24, 
25].

Для приготовления суспензий АСК, омепразо-
ла и ванилина применяли эмульгатор полиоксиэти-
лен (20) сорбитан моноолеат (Tween-80) и воду pro 
injectionibus (амп. 5 мл, UA/10078/01/01, ОАО «Галич-
фарм», г. Львов, Украина ОАО «Киевмедпрепарат»,  
г. Киев, Украина).

На 5 день эксперимента через 6 часов после 
последнего введения АСК животных выводили из 
эксперимента путем дислокации шейных позвонков 
под легким эфирным наркозом. После экстирпации 
желудок вскрывали по большой кривизне и оцени-
вали состояние его слизистой оболочки, степень де-

структивного поражения (количество кровоизлияний 
и эрозий на одно животное) и индекс Паулса (ИП) 
– интегральный показатель масштабов деструкции в 
желудке, определяемый по формуле [24, 25]:

ИП = среднее кол-во язв на 1 животное × кол-во 
крыс с язвами (%) / 100.

IP = average number of ulcers per 1 animal × 
number of rats with ulcers (%) / 100.

В гомогенатах СОЖ определяли концентрацию 
малонового диальдегида  и активность каталазы [26, 
27]. По соотношению активности каталазы (мкат/
кг) и концентрации МДА (мкмоль/кг) рассчитывали 
антиоксидантно-прооксидантный индекс (АПИ) [28, 
30].

Содержание метаболитов NO в тканях желуд-
ка определяли по методике Miranda K.M. и соавт. 
[29]. Гомогенаты СОЖ депротеинизировали в абсо-
лютном этаноле в течении 48 часов при 4°С, после 
чего центрифугировали при 12000 g в течении 15 
мин при 4 °С. Для восстановления нитратов до ни-
тритов к аликвоте супернатанта добавляли хлорид 
ванадия (ІІІ) (VCl3 0,8% в 1M HCl) с последующим 
добавлением реактива Грисса (Peter Griess, 1858 г.), 
состоящего из дигидрохлорида N-(1-нафтил) этилен-
диамина (0,1%) и сульфаниламида (2,0% в 5% HCl). 
Инкубировали в течении 30 мин при 37 °С, после 
чего пробы охлаждали и измеряли оптическую плот-
ность приготовленного раствора при 540 нм (ммоль/г 
ткани) [29, 30].

Животных содержали в условиях вивария ГУ 
«ИМР им. С.П. Григорьева НАМН Украины». В те-
чение 14 дней крысы находились на карантине (в 
соответствии с санитарными нормами “Структура и 
содержание экспериментальных биологических кли-
ник” (Приказ № 755 от 12.08.1997 г.)) на водно-пище-
вом рационе со свободным доступом к пище и воде 
(согласно Приложению от 04.12.1977 г. к Приказу 
№163 от 10.03.1996 г. «Про суточные нормы корм-
ления лабораторных животных и продуцентов»). Все 
экспериментальные исследования над лабораторны-
ми животными проводили в соответствии с требо-
ваниями надлежащей лабораторной практики (GLP) 
и с соблюдением основных положений Конвенции 
Совета Европы об охране позвоночных животных, 
используемых в экспериментах и в других научных 
целях от 18 марта 1986 г., Директивы Европейского 
парламента и Совета ЕС 2010/63/ЕС от 22 сентября 
2010 г. о защите животных, используемых для науч-
ных целей; приказ МЗ Украины от 14 декабря 2009 
г. №944 «Об утверждении порядка проведения до-
клинического изучения лекарственных средств и экс-
пертизы материалов доклинического изучения лекар-
ственных средств» и Закона Украины от 21 февраля 
2006 г. №3447-IV «О защите животных от жестокого 
обращения» [25].

Исследование взаимосвязи «молекулярная струк-
тура – биологическая активность» ванилина было 
проведено in silico с помощью PASS-анализа спектра 
биологической активности, который проводили в ре-
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жиме onlinе при непосредственном введении струк-
турной формулы (см. рис. 1 (а)) в браузере, используя 
Marvin JS web-ресурса «PASS Online».

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проведена с использованием прикладной 
программы для работы с электронными таблица-
ми «Microsoft Office Excel 2003; 2013» (Microsoft 
Corporation, США) с помощью расширения «Real 
Statistics» в среде Windows XP Professional (Microsoft 
Corporation, США). Оценку характера распределения 
величин в каждой группе выборочной совокупно-
сти проводили с использованием W–критерия Ша-
пиро-Вилка (Shapiro-Wilk test, n<50). Однородность 
дисперсий определяли по критерию Левена (Levene’s 
test). Для оценки значимости выявленных разли-
чий исследуемых показателей при разных условиях 
эксперимента проводили статистический анализ с 
использованием параметрических и непараметриче-
ских критериев. Поскольку все исследуемые величи-
ны подчинялись закону нормального распределения 
(распределение Гаусса-Лапласа), достоверность раз-
личий между ними определяли попарно по t-крите-
рию Стьюдента, который рассчитывали по формуле: 

t = 1 2
2 2
1 2

| |M M
m m

−
+

, 

где М – среднее арифметическое значение. 
Стандартную погрешность средней арифметиче-

ской (standard error (SE), m) рассчитывали по формуле: 

m = , 

где SD (standard deviation (SD), σ) – стандартное 
(среднеквадратическое) отклонение и сравнивали с 
критическими значениями.

Полученные значения сравнивали с критически-
ми при уровне достоверности выше 95,0% (p ≤ 0,05), 
выше 99,0% (p ≤ 0,01), выше 99,5% (p ≤ 0,005) и выше 
99,9% (p ≤ 0,001) и делали вывод о вероятности по-
грешности. 

Для оценки связи между переменными при ус-
ловии нормального распределения величин прово-
дили однофакторный корреляционный анализ по 
Пирсону (Pearson). По значению абсолютной вели-
чины коэффициента Пирсона (r) характеризовали 
корреляционную связь по следующим критериям: r 
< 0 – обратная связь; 0 ≤ |r| < 0,1 – связь отсутству-

ет; 0,1 ≤ |r| < 0,3 – слабая; 0,3 ≤ |r| < 0,7 – умерен-
ная; 0,7 ≤ |r| < 0,99 – сильная; 0,99 < |r| ≤ 1 – полная 
(функциональная) и указывали вероятность ошиб-
ки (р) выявленных связей. Характер направления 
связи определяли в зависимости от знака коэффи-
циента корреляции: прямая связь при положитель-
ном знаке (+) и обратная в случае отрицательного 
знака (–).

Цифровые данные в случае нормального распре-
деления величин приведены в виде «M ± m» (M ± SE), 
где M – среднее арифметическое значение, m (SE) – 
стандартная ошибка среднего арифметического или 
М (95% ДИ: 5% – 95%), где 95% ДИ – 95% довери-
тельный интервал (Confidence interval – СІ) [25, 31].

Результаты и обсуждение. Проведенное иссле-
дование показало, что пятидневное введение АСК 
крысам контрольной группы вызывало поврежде-
ния СОЖ в виде гиперемии, отёчности, сглаженно-
сти складок, точечных кровоизлияний и тканевых 
деструкций (эрозии и язвенные дефекты) у 100% 
животных (ИП = 12,1). Выявленные изменения ука-
зывали на формирование АСК-индуцированной га-
стропатии у крыс, что согласуется с данными лите-
ратуры [23, 25].

Исследование гомогенатов СОЖ крыс с АСК-га-
стропатией без коррекции показало (табл. 1), что на 5 
день эксперимента уровень МДА статистически до-
стоверно (р≤0,001) увеличился на 132,9±22,8%, а ак-
тивность каталазы снизилась (р≤0,001) на 38,0±4,5% 
относительно показателей интактных животных 
(9,7±0,35 (95% ДИ: 9,1-10,4) мкмоль/кг и 3,4±0,11 
(95% ДИ: 3,2-3,7) мкат/кг) и составляли соответ-
ственно 22,3±1,76 (95% ДИ: 18,9-25,8) мкмоль/кг и 
2,1±0,20 (95% ДИ: 1,7-2,5) мкат/кг. Следует отметить, 
что между уровнем МДА и активностью каталазы 
имела место статистически достоверная (р=0,0005) 
сильная обратная (r = -0,96±0,12) корреляционная 
связь (рис. 2).

Данные изменения привели к снижению АПИ 
на 70,5±5,1%, что указывало на развитие дисбалан-
са прооксидантно-антиоксидантной системы в СОЖ, 
вызванного активацией ПОЛ. 

Содержание метаболитов NO в СОЖ в ус-
ловиях АСК-индуцированной гастропатии ста-
тистически достоверно (р≤0,001) снизилось на 
40,5±6,3% относительно показателей интактных 
крыс (902,4±34,95 (95% ДИ: 833,9-970,9) ммоль/г) 
и составило 535,7±40 65 (95% ДИ: 446,7-605,3) 
ммоль/г ткани.
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Рисунок 2 – Корреляционная связь между изменениями активности каталазы  
и уровнем малонового диальдегида в СОЖ крыс на фоне развития  

АСК-индуцированной гастропатии на 5 день эксперимента

Применение омепразола привело к значительно-
му ослаблению ульцерогенного действия АСК (ИП = 
1,4) и нивелированию оксидативного стресса с СОЖ 
(АПИ = 22,0±2,93, что подтверждалось снижением 
уровня МДА на 38,1±3,9% (р≤0,01) и повышением 
активности каталазы на 34,9±1,5 (р≤0,05) относи-
тельно показателей животных с АСК-гастропатией 
без лечения. Это объясняется угнетением продукции 
HCl париетальными клетками желудка и, как след-
ствие, снижением кислотности желудочного сока, 
который выступает ведущим повреждающим факто-
ром в условиях снижения защитного барьера СОЖ 
под действием АСК. Кроме того, это согласуется с 
литературными данными наличия антиоксидантных 
свойств у омепразола [32]. 

Также было установлено, что содержание ме-
таболитов NO в СОЖ на фоне применения оме-
празола возросло на 35,9±8,5% (р≤0,01) относи-
тельно показателей животных контрольной группы 
(527,7±40,61 (95% ДИ: 446,1-605,3) ммоль/г) и со-
ставило 697,6±34,26 (95% ДИ: 630,4-764,7) ммоль/г 
ткани.

Превентивное применение агониста TRPV1 ва-
нилина (100 мг/кг) сопровождалось статистически 
достоверным (р≤0,05) повышением АПИ СОЖ на 
87,9±19,7% относительно аналогичного показателя 
у животных контрольной группы (АПИ = 9,4), что 

указывало на нормализацию баланса про- и антиок-
сидантных процессов. По данным PASS-прогноза 
антиоксидантные свойства ванилина могут быть об-
условлены его способностью ингибировать альдеги-
доксидазу (Ра=0,96; Рі =0,002), приводя тем самым к 
уменьшению образования активных форм кислорода 
и, как следствие, к снижению интенсивности ПОЛ. 
Кроме того, ванилин выступает прямым ингибито-
ром ПОЛ (Ра=0,7; Рі =0,005).

Анализ результатов исследований [12-19], на-
правленных на изучение влияния модуляторов ак-
тивности TRPV1 на функциональное состояние же-
лудочно-кишечного тракта, показал, что агонисты 
ванилоидных рецепторов (в частности активные 
компоненты жгучих специй – ванилин, капсаицин, 
гингерол, зингерол, изотиоционаты и др.) обладают 
выразительным гастропротективным действием. Ак-
тивация TRPV1 приводит к экзоцитозу из С-афферен-
тов нейропептидов (CGRP, SP, NKA, соматостатина и 
др.). Соматостатин, влияя на G-протеин-сопряжён-
ные рецепторы (GPCR), приводит к снижению про-
дукции HCl в желудке [33, 34]. Высвобождение 
CGRP вызывает активацию Pg-опосредованных ме-
ханизмов защиты слизистой оболочки желудка – по-
вышение продукции PgE2, который, взаимодействуя 
с рецепторами ЕР1, приводит к повышению продук-
ции HCO3

– (рис. 3). 
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Рисунок 3 –  Механизмы реализации гастропротективного действия агонистов  
ванилоидных рецепторов (TRPV1) [Гладких Ф.В., 2017]

Примечания: 
TRPV1 – ванилоидные рецепторы транзитивных (переходных) потенциал - зависимых катионных каналов первого 

типа (transient receptor potential cation channel subfamily V member 1, альтернативное название: ванилоидные рецепторы 
первого типа – vanilloid receptor 1 (VR1));

CGRP – кальцитонин-ген родственный пептид (сalcitonin gene related peptide);
GPCR – G-белок родственные рецепторы (G protein-coupled (linked) receptors (GPLR) альтернативные названия: ре-

цепторы с семью трансмембранными доменами – seven-transmembrane domain receptors (7TM), семиспиральные рецепто-
ры – heptahelical receptors, серпентиновые рецепторы – serpentine receptor;

Pg E2 – простагландин Е2 (рrostaglandin E2);
EP1 – рецептор простагландина Е2 первого типа (Prostaglandin E2 receptor 1 (PTGER1))
SP – субстанция Р (substance P);
NK1R – рецепторы нейрокинина первого типа (neurokinin 1 receptor; альтернативные названия: тахикининовые рецеп-

торы первого типа – tachykinin receptor 1 (TACR1), рецепторы к субстанции Р – substance P receptor (SPR)).

Важным механизмом гастропротективного эф-
фекта является индукция образования NO под вли-
янием CGRP и SP, которая взаимодействует с ре-
цепторами нейрокинина первого типа (NK1R). Из 
литературных источников [35-37] известно, что NO 
обладает протективным действием в отношении СО 
ЖКТ: повышает слизеобразование и секрецию би-
карбонатов, улучшает гастроинтестинальный кро-
воток, ускоряет ангиогенез, снижает желудочную 
секрецию, блокирует адгезию нейтрофилов к эндоте-
лию сосудов и др. Вышеуказанные свойства данного 
газотрансмиттера послужили основанием создания 
целого ряда NO-высвобождающих НПВС: NO-аспи-

рин, NO-диклофенак, NO-напроксен, NO-флубипро-
фен, NO-кетопрофен, NO-сулиндак, NO-ибупрофен, 
NO-индометацин и др. [35-37].

Проведенное исследование показало, что введе-
ние ванилина привело к статистически достоверно-
му (р≤0,001) повышению на 68,0±19,1% содержания 
метаболитов NO в СОЖ относительно показателей 
животных контрольной группы с АСК-гастропати-
ей и составляло 841,4±35,95 (95% ДИ: 771,0-911,9) 
ммоль/л, что практически сопоставлялось с показа-
телями интактных крыс (902,4±34,95 ммоль/г).

При комбинированном применении омепразола 
и ванилина антиульцерогенное действие (ИП = 0,8) 
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превосходило эффективность монотерапии омепра-
золом и монотерапии ванилином (см. табл. 1). Повы-
шение АПИ на 28,8±8,5% (27,4±2,9) превосходило 
показатели монотерапии омепразолом (22,0±2,93) и 
практически сопоставлялось с показателями интакт-
ных животных (35,0±0,63). Следует отметить, что на 
фоне комбинированного применения ванилина и оме-
празола было отмечено повышение содержания NO 
в СОЖ на 82,9±16,3% (р≤0,001) относительно пока-
зателей животных контрольной группы (697,6±34,26 
ммоль/г) и составило 927,4±34,78 (95% ДИ: 859,2-
995,5) ммоль/г, что незначительно (3,8±5,7%) пре-
восходило показатели интактных крыс (902,4±34,95 
ммоль/г).

Заключение. Формирование АСК-индуцирован-
ной гастропатии у крыс сопровождается развитием 
оксидативного стресса с СОЖ. На это указывало ста-
тистически достоверное (р≤0,05) повышение уровня 
МДА на 132,9% и коррелирующее (r=-0,96; р≤0,05) 
снижение активности каталазы на 38,0% в гомогена-
тах СОЖ на 5 день эксперимента. Также имело место 
снижение содержания метаболитов NO на 40,5%.

Превентивно-профилактическое применение 
ванилина (100 мг/кг) приводит к снижению интен-

сивности процессов ПОЛ в СОЖ, обусловленных 
действием АСК (150 мг/кг). На это указывало стати-
стически достоверное (р≤0,05) уменьшение содержа-
ния МДА на 26,4% и повышение активности катала-
зы на 29,0% относительно показателей животных с 
АСК-индуцированной гастропатией без коррекции. 

Применение ванилина привело к статистически 
достоверному (р≤0,05) повышению содержания ме-
таболитов NO на 68,0% (841,4±35,95 ммоль/г) отно-
сительно показателей животных контрольной груп-
пы. При комбинированном применении ванилина и 
омепразола была установлена статистически досто-
верная (р≤0,05) абсолютная нормализация уровня ме-
таболитов NO (927,4±34,78 ммоль/г) в СОЖ, который 
соответствовал показателям интактных животных.
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Автор выражает благодарность за помощь в про-

ведении биохимических исследований младшему 
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Украины» Полозову Станиславу Дмитриевичу.

Introduction. Over the past hundred years, ace-
tylsalicylic acid (ASA) remains to be one of the most 
effective antiplatelet drugs for primary and secondary 
prevention of atherothrombosis in patients with various 
pathologies, including acute coronary syndrome with el-
evation and without ST-segment elevation on the ECG, 
chronic stable angina, ischemic stroke, peripheral athero-
sclerosis, etc., and reduces the overall  occurance of myo-
cardial infarction (MI), stroke and cardiovascular death 
by an average of 23.0% [1-3].

One of the main problems of ASA therapy (fig. 1 (a)) 
is its abolition or initial «non-assignment» in connection 
with the developed or potential side effects in the gastro-
intestinal tract (GI tract). In this case, the reasons for the 
abolition of ASA are not only serious complications in 
the form of gastrointestinal bleeding or perforations, but 
also dyspeptic phenomena that are accompanied by the 
ongoing development of aspirin-induced gastroenteropa-
thy. The adverse consequences of withdrawal of ASA are 
well known: if the drug treatment of patients receiving it 
for the purpose of secondary prevention of cerebral cir-
culation is interrupted for at least 10 days, the risk of this 
complication increases 3-fold, and in patients with coro-
nary heart disease (CHD), the risk of myocardial infarc-
tion  increases 2 times. Moreover, the abolition of ASA 
even for 8 weeks after the a bleeding ulcer in patients 
receiving antiplatelet therapy for ischemic heart disease 
and cerebrovascular disease, has been associated with a 
significant increase in overall mortality [1, 4].

 Recently, the most affordable way to reduce the risk 
of gastrointestinal complications is the administration of 
ASA in a minimally effective dose that does not exceed 
75-81 mg/day; but this approach does not guarantee an 
absolute safety of gastrointestinal therapy. This deter-

mines  the need for the preventive administration of gas-
troprotective drugs [1, 5].

Currently, the main drugs used in the treatment and 
prevention of gastropathies induced by non-steroidal an-
ti-inflammatory drugs (NSAIDs), in particular ASA, are 
proton pump inhibitors (PPI). Drugs of this group are 
superior in efficiency to H2-histamine receptor block-
ers and synthetic prostaglandins (Pg) [5, 6]. However, 
prolonged intake of PPI could lead to the development 
of malabsorption of certain substances with their subse-
quent deficiency (vit. B12, Fe2+, Mg2+, Ca2+), could reduce 
the effectiveness of clopidogrel, cause the progression of 
postmenopausal osteoporosis, hypergastrinemia, exces-
sive bacterial growth, which increases the risk of intes-
tinal infections,and pneumonia. Dysbacteriosis contrib-
utes to the development of the inflammatory process in 
the gastric mucosa and colon, with signs of of  disbalance 
between pro- and anti-inflammatory cytokines, with the 
development of nitroso-oxidative stress and the degra-
dation of collagen and non-collagen proteins of mucus, 
that is followed by destruction of the mucous barrier and, 
as a consequence,disruption of the resistance and the de-
crease of the intensity of regenerative processes [7-10].

Over the past years, there has been an active search 
for the effective approaches to weaken the ulcerogenic-
ity of NSAIDs. The use of combined preparations of 
«NSAIDs + gastroprotector» – indotril (indomethacin + 
tiotriazolin), diclocor (diclofenac + quercetin), arthrotec 
(diclofenac sodium + misoprostol), duex (ibuprofen + fa-
motidine), vimovo (naproxen + esomeprazole), axoride 
(ketoprofen + Omeprazole), thioaspecard (tiotriazoline + 
ASA), aspifate (ASA + sucralfate), Alka-Seltzer® (ASA 
+ sodium bicarbonate), etc. [5, 11, 12] was proposed.

Attention has been drawn to the recent appear-
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ance  on the domestic market of a modified NSAID 
amtolmethine guacyl (tablets Amtolmetin® 600 mg, 
UA/12159/01/1, Dr. Reddis Laboratories Ltd., India), 
which is characterized by its interaction with recep-
tors which are able to bind to homovanyl-substituted 
ligands (vanilloids) and selectively modulate the lo-
cal «effector function» of the primary afferents. These 
receptors are called vanilloid receptors (vanilloid re-
ceptors) and belong to the superfamily TRP (transient 
receptor potential) of cation channels and form in ag-
gregate one of six superfamilies – TRPV1 (transient 
receptor potential vanilloid 1). The interaction of am-
monium methyl guacyl with TRPV1 gastric mucosa 
(before entering the systemic bloodstream) is accom-
panied by the induction of a cascade of biochemical 
transformations that activate NO synthases, reduce the 
stimulated production of HCl, and suppress lipid per-
oxidation (LPO), etc. [13].

According to the literature [14, 15], TRPV1 is local-

ized on the sensory neurons of the vagus nerve system 
(n. Vagus) and the trigeminal nerve (n. Trigeminus), in 
the sympathetic nerve plexus of the intestine, the blad-
der, in the certain structures of the central nervous sys-
tem (corpus striatum, Hippocampus, cerebellum nuclei), 
as well as epithelial cells of the intestine and bladder, etc. 
[16, 17]. It is known,that the nerve plexus of the stomach 
is almost 90-100% represented by synaptic endings of 
preganglionic fibers n. Vagus [7, 14]. The concept of «ef-
fector function» of afferent endings and  the information 
about the presence of sensitive terminals in a certain part. 
N. Vagus vesicles containing neuropeptides, such as sub-
stance P (SP), calcitonin gene related peptide (CGRP), 
etc., allows to consider the modulation of afferent end-
ings as a promising approach to gastroprotective therapy. 
[7, 18].

 The specific TRPV1 activators (agonists) are van-
illin (Figure 1 (b)), capsaicin, gingerol, singerol, allicin, 
anandamide, etc. [7, 19].

(а)                   (б)

Figure 1 – Structural chemical formulas for vanillin (4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde (a)) and acetylsalicylic 
acid (2-acetyloxybenzoic acid (b))

Osama A. Shakim Omar et al. (2013) experimentally 
found that an aqueous extract (300 mg/kg) of red pep-
per (Capsicum frutescens)  which contains capsaicin, is 
able to reduce the area of damage to gastric mucosa in 
rats that was caused by the use of ASA (200 mg/kg), by 
71.1%, and also leads to a  decrease in the volume of  the 
gastric juice by 50.7% and to an increase in pH by 21.8% 
relatively to ASA monotherapy [20, 21].

It should be noted that the TRPV1 agonist capsaicin 
does not only weakes the antiaggregant properties of 
ASA, but also is capable of inhibiting of  the ADP-in-
duced (10 mmol/l) platelet aggregation, which indicates 
the approprietness of the combined use of ASA and cap-
saicin [21].

The results of the studies of M. Katary and A. Sala-
huddin  showed that the preventive use of vanillin (100 
mg/kg) leads to a decrease in the degree of ulceration 
caused by indomethacin (25 mg/kg). Additionally, van-
illin reduced the expression and activity of NFκB, and 
also caused a decrease in the level of proinflammatory 
cytokines, myeloperoxidase and in the activity of caspase 
3 in the gastric mucosa [22].

The aim of the study. To characterize the mech-
anisms of antiulcerogenic action of vanillin(100 mg/
kg), the agonist of TRPV1, on the model of subchronic 
ASA-induced gastropathy in rats.

Materials and methods. The study was conduct-
ed on 35 mature male rats weighting 180-220 g, divided 
into 5 groups: I – intact rats (n = 7); ІІ (control) – rats (n 
= 7) with  the experimental gastropathy induced by ASA  
(150 mg/kg, i.g.) without correction; ІІІ – rats (n = 7) with 
the ASA-induced gastropathy (150 mg/kg, i.g.), to whome  
omeprazole (50 mg / kg, w / w) was preventively admin-
istered; IV (n = 7) – rats with ASA-induced gastropathy  
(150 mg/kg, i.g.), to whom vanillin (100 mg / kg, ip) was 
preventively administered;  V (n = 7) – rats with the experi-
mental ASK-induced gastropathy (150 mg/kg, i.g.), to whom 
vanillin (100 mg/kg, i.g.) in the combination with omeprazole  
(50 mg/kg, i.g.). were preventively administered. 

The ASA-induced gastropathy was modeled by 
a five-day intragastric administration via a orogas-
tric probe of the ASA suspension (table «Aspirin®»  
500 mg, UA/4018/02/02, Bayer Bitterfeld GmbH, Germany)  
150 mg/kg/day [23]. 24 hours before the start of the ex-
periment, the animals were kept in the metabolic cells 
under the conditions of food deprivation with the free ac-
cess to water. Intact animals (without gastropathy) were 
given water pro injectionibus (0.2 ml/kg, i.g.) twice a 
day, rats of the control group (ASA-induced gastropathy 
without treatment) were given an equivocal amount of 
water pro injectionibus  60 minute prior the the adminis-
tration (i.g.) of ASA.
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Omeprazole (tablets «Omeprazole» 20 mg, 
UA/4310/01/01, PAP «Farmak», Kiev, Ukraine) and van-
illin (crystalline powder «Vanillin» 2.0 g (GOST 16599-
71, TU U10,8-015533439-007: 2015), PJSC «Ukropt-
bakaliya», Chernigov, Ukraine) were introduced in the 
form of suspensions 60 minutes prior to  the administra-
tion of ASA. The doses of omeprazole (50 mg/kg, i.g.) 
and vanillin (100 mg/kg, i.g.) were taken from the litera-
ture sources [22, 24, 25].

For the preparation of suspensions of ASA, ome-
prazole and vanillin, a polyoxyethylene (20) sorbitan 
monooleate (Tween-80) emulsion and water pro injec-
tionibus (amp. 5.0 ml, UA/10078/01/01, Halychpharm, 
Lviv, Ukraine «Kievmedpreparat», Kiev, Ukraine) were 
used.

On day 5 of the experiment, 6 hours after the last ad-
ministration of ASA, the animals were withdrawn from 
the experiment by the dislocation of cervical vertebrae 
under the light ether anesthesia. After extirpation, the 
stomach was opened through  the large curvature and the 
state of its mucous membrane was evaluated; the degree 
of destructive lesion (the number of hemorrhages and 
erosions per animal) and the Pauls index (IP) – the inte-
gral indicator of the extent of destruction in the stomach, 
was determined by the formula [24, 25]:

IP = average number of ulcers per 1 animal × number 
of rats with ulcers (%) / 100.

In the gastric mucosa’s homogenates, the concen-
tration of malonic dialdehyde (Stalnaya I.D. et al.) and 
catalase activity (Karolyuk M.A. et al.) were determined 
[26, 27]. The prooxidant/antioxidant ratio (ProAntidex) 
was calculated from the ratio of catalase activity (mcat/
kg) and MDA concentration (μmol/kg) [28, 30].

The content of NO metabolites in the stomach tis-
sues was determined by the method of Miranda K.M. Et 
al. [29]. The gastric mucosa’s homogenates were depro-
teinized in the absolute ethanol for 48 hours at 4 °C and 
then were centrifuged at 12,000 g for 15 minutes. At 4 
°C. For the reduction of nitrates to nitrites, vanadium 
chloride ((III) VCl3 0.8% in 1M HCl) was added to the 
supernatant,with the  following addition of the Griess 
reagent (1858), consisting of N-(1-naphthyl) ethylene-
diamine dihydrochloride 0.1%) and sulfanilamide (2.0% 
in 5% HCl). After the incubation for 30 minutesa at 37 
°C, the samples were cooled, and the optical density of 
the prepared solution was measured at 540 nm (mmol/g 
tissue) [29, 30].

The animals were kept in a vivarium of the State In-
stitution « Grigoriev Institute for Medical Radiology The 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine». 
Within 14 days the rats were quarantined (in accordance 
with the sanitary norms «Structure and content of experi-
mental biological clinics» (Order No. 755 of 12.08.1997)) 
on a water-food diet with  the free access to food and water 
(according to the Appendix from 04.12.1977 to Order No. 
163 of 10.03.1996 «On daily feeding norms for laborato-
ry animals and producers»)). All experimental studies on 
laboratory animals were conducted in accordance with the 
requirements of the good laboratory practice (GLP) and in 

compliance with the main provisions of the Council of Eu-
ropean Convention on the Protection of Vertebrates which 
are used in experiments and for other scientific purposes of 
March 18, 1986, the Directive of the European Parliament 
and Council EU 2010/63 / EC of 22 September 2010 on 
the protection of animals used for scientific purposes; The 
order of the Ministry of Health of Ukraine from Decem-
ber 14, 2009, No. 944 «On approval of the procedure for 
preclinical study of medicinal products and examination 
of materials for preclinical study of medicinal products» 
and the Law of Ukraine of February 21, 2006 No. 3447-IV 
«On the protection of animals from cruel treatment» 25].

An investigation of the interrelation of «molecular 
structure-biological activity» of vanillin was carried out 
in silico with the help of the PASS-analysis of the spec-
trum of biological activity, which was performened on-
line with the direct introduction of the structural formula 
(see Fig. 1 (a)) in the browser using Marvin JS web -re-
source «PASS Online».

The Statistical interpritation of the obtained results 
was done with the use the application program for the 
spreadsheets «Microsoft Office Excel 2003; 2013 «(Mic-
rosoft Corporation, USA) with the assistance of the» Real 
Statistics «extension” for the Widows XP Professional en-
vironment (Microsoft Corporation, USA). The character of 
the distribution of the values in each group of the sample 
was estimated by using the Shapiro-Wilk W-test (n <50). 
The homogeneity of the dispersions was determined by the 
Levene’s test. A statistical analysis was performed using 
parametric and nonparametric criteria on purpose to assess 
the significance of the revealed differences in the studied 
parameters under the different experimental conditions, 
Since all the investigated quantities obeyed the law of 
normal distribution (the Gauss-Laplace distribution), the 
reliability of the differences between them was determined 
in pairs by the Student’s t-criterion, which was calculated 
by the formula: 

              t =                        , 

where M is the arithmetic mean.
The standard error of the arithmetic mean (standard 

error (SE), m) was calculated from the formula: 

                             m =         , 

where SD (standard deviation (SD), σ) is the stan-
dard (standard deviation) deviation, and it was compared 
with the critical values.

The values obtained were compared with the criti-
cal values   at a confidence level over 95.0% (p ≤ 0.05), 
over 99.0% (p ≤ 0.01), over 99.5% (p ≤ 0.005), and over 
99.9% (P ≤ 0.001), and a conclution about the probability 
of error was made.

To assess the relationship between the variables un-
der the condition of normal distribution of values, the 
one-factor Pearson correlation analysis was carried out.  
By using the value of the absolute value of the Pearson 
coefficient (r), the correlation relation was characterized 

1 2
2 2
1 2

| |M M
m m

−
+
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by the following criteria: r <0 – feedback; 0 ≤ | r | <0,1 
– there is no connection; 0,1 ≤ | r | <0.3 – weak; 0.3 ≤ | 
r | <0.7 – moderate; 0.7 ≤ | r | <0.99 – strong; 0.99 <| r | 
≤ 1 – complete (functional) and indicates the probabil-
ity of error (p) of the identified links. The direction of 
the connection was determined depending on the sign of 
the correlation coefficient: the direct connection with the 
positive sign (+) and the inverse is in the case of a nega-
tive sign (-).

Digital data in the case of a normal distribution of 
quantities are demonstrated in the form “M ± m” (M ± 
SE), where M is the arithmetic mean, m (SE) is the stan-
dard error of the arithmetic mean, or M (95% CI: 5% 
– 95%), where 95% CI is 95% confidence interval (Con-
fidence interval – CI) [25, 31].

Results and discussion. The study showed that a 
five-day-administration of ASA to the rats of the control 
group caused damage to the gastric mucosa in the form 

of hyperemia, puffiness, smoothing of folds, spot hemor-
rhage and the tissue destruction (erosion and ulcerative 
defects) in 100% of animals (PI = 12.1). The revealed 
changes indicated the formation of ASA-induced gast-
ropathy in rats, which agrees with the data of the litera-
ture sources [23, 25].

The study of homogenates of the gastric mucosa with 
the ASA-gastropathy without correction showed (Table 1) 
that on the 5th day of the experiment the MDA level statisti-
cally significant (p≤0,001) increased by 132,9 ± 22,8%, and 
the catalase activity decreased (p≤0,001) by 38.0 ± 4.5%  
compared to the indices of intact animals (9.7 ± 0.35 (95% 
CI: 9.1-10.4) μmol/kg and 3.4 ± 0.11 (95% CI : 3.2-3.7)  
mkat/kg) and were 22.3 ± 1.76 (95% CI: 18.9-25.8)  
μmol/kg and 2.1 ± 0.20 (95% CI: 1.7-2.5) mcat/kg. It 
should be noted that there was a statistically significant 
(p = 0.0005) strong inverse correlation (r = -0.96 ± 0.12) 
between the MDA level and the catalase activity (fig. 2).

Figure 2 – Correlation between the changes in the catalase activity and the level of malonic dialdehyde in the 
gastric mucosa on the background of development of ASA-induced gastropathy on day 5 of the experiment

These changes led to a decrease in the ProAntidex 
by 70.5 ± 5.1%, which indicated the development of an 
imbalance of the prooxidant-antioxidant system in the 
gastric mucosa, caused by the activation of LPO.

The content of NO metabolites in the gastric mucosa 
under conditions of ASA-induced gastropathy was sta-
tistically significant (p≤0,001) decreased by 40.5 ± 6.3% 
reletevely to the indices of intact rats (902.4 ± 34.95 
(95% CI: 833.9-970,9) mmol/g) and was 535.7 ± 40 65 
(95% CI: 446.7-605.3) mmol/g tissue. 

The use of omeprazole led to a significant weakening of 
the ulcerogenic effect of ASA (PI = 1.4) and to the leveling 

of oxidative stress with gastric mucosa (ProAntidex = 22.0 
± 2.93), which was confirmed by a 38.0 ± 3.9% decrease 
in the MDA level (p≤ 0.01) and an increase in the catalase 
activity by 34.9 ± 1.5 (p≤0.05) relatively to those of animals 
with the ASA-gastropathy without treatment. It occured due 
to the oppression of HCl production by the parietal cells of 
the stomach and, that brought a decrease in the acidity of 
gastric juice, which acts as a leading damaging factor in the 
conditions of the reduced protective barrier of gastric mu-
cosa caused by the influence of ASA.  In addition, it is con-
sistent with the literature data of the antioxidant properties 
possessed by omeprazole [32].
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It was also determined that the content of NO me-
tabolites in the gastric mucosa with the use of omepra-
zole increased by 35.9 ± 8.5% (p≤0.01) relatively to the 
animals in the control group (527.7 ± 40.61 (95% CI: 
446,1-605.3) mmol/g) and was 697.6 ± 34.26 (95% CI: 
630.4-764.7) mmol/g tissue.

The preventive use of the agonist TRPV1 vanillin 
(100 mg / kg) was accompanied by a statistically signifi-
cant (p≤0.05) increase in the ProAntidex of the gastric mu-
cosa by 87.9 ± 19.7% relatively to that of the control group 
(ProAntidex = 9.4), which indicated the normalization of 
the balance of pro- and antioxidant processes. According 
to the PASS-prognosis, the antioxidant properties of van-
illin can be due to its ability to inhibit aldehyde oxidase 
(Pa = 0.96, Pi = 0.002), thus leading to a decrease in the 
formation of active oxygen forms and, as a consequence, a 
decrease in the LPO intensity. In addition, vanillin acts as 
a direct inhibitor of LPO (Pa = 0.7, Pi = 0.005).

 An analysis of the results of studies [12-19] that had 
a goal to study the effect of modulators of TRPV1 ac-
tivity on the functional state of the gastrointestinal tract 
showed that the vanilloid receptor agonists (in particular 
active components of burning spices – vanillin, capsa-
icin, gingerol, singerol, isothiocyanate, etc.)) have an im-
pessive gastroprotective effect. An activation of TRPV1 
leads to exocytosis from the C-afferents of neuropeptides 
(CGRP, SP, NKA, somatostatin, etc.). Somatostatin by 
influencing G-protein-conjugated receptors (GPCR), 
leads to a decrease in production of HCl in the stomach 
[33, 34]. The release of CGRP triggers the activation of 
Pg-mediated mechanisms for protecting the gastric mu-
cosa – increasing the production of PgE2, which, by in-
teracting with the EP1 receptors, leads to an increase in 
HCO3- production (fig. 3).

Figure 3 – Mechanisms for the realization of gastroprotective action  
of vanilloid receptor agonists (TRPV1)

Notes:
TRPV1 – transient receptor potential cation channel subfamily V member 1;
CGRP – сalcitonin gene related peptide;
GPCR – G protein-coupled (linked) receptors (heptahelical receptors, serpentine receptor);
Pg E2 – рrostaglandin E2;
EP1 – рrostaglandin E2 receptor 1 (PTGER1);
SP – substance P;
NK1R – neurokinin 1 receptor (tachykinin receptor 1 (TACR1), substance P receptor (SPR)). 
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An important mechanism of the gastroprotective 
effect is the induction of NO formation under the influ-
ence of CGRP and SP, which interacts with the neuroki-
nin receptors of the first type (NK1R). It is known from 
the literature sources [35-37] that NO has a protective 
effect on GIT: it increases the mucus formation and se-
cretion of bicarbonates, improves gastrointestinal blood 
flow, accelerates angiogenesis, reduces gastric secretion, 
blocks adhesion of neutrophils to vascular endothelium, 
etc. The Aformentioned properties of this gas transport-
er, have served as the basis for the development of a 
number of NO-releasing NSAIDs: NO-aspirin, NO-di-
clofenac, NO-naproxen, NO-flubiprofen, NO-ketopro-
fen, NO-sulindac, NO-ibuprofen, NO-indomethacin, etc. 
[35-37].

The conducted study showed that the introduction 
of vanillin resulted in a statistically significant (p≤0,001) 
increase of 68,0 ± 19,1% of the NO metabolites in the 
gastric mucosa relatively to those of the control group 
with ASA-gastropathy and was 841.4 ± 35.95 (95% CI: 
771.0-911.9) mmol/l, which was practically compared 
with the indices of intact rats (902.4 ± 34.95 mmol/g).

In the combined use of omeprazole and vanillin, the 
anti- ulcerogenic effect (PI = 0.8) was superior to that 
of the monotherapy with omeprazole or the monother-
apy with vanillin (see Table 1). The increase of IPI by  
28.8 ± 8.5% (27.4 ± 2.9) exceeded the indices of mono-
therapy with omeprazole (22.0 ± 2.93) and was practical-
ly compared with the parameters of intact animals (35.0 
± 0.63). It should be noted that against the background 
of the combined use of vanillin and omeprazole, an in-
crease in the NO content of the gastric mucosa was ob-
served at 82.9 ± 16.3% (p≤0.001) relatively to the control 
group animals (697.6 ± 34.26 mmol/g) and was 927.4 ± 
34.78 (95% CI: 859.2-995.5) mmol / g, which was in-

significantly (3.8 ± 5.7%) higher than that of intact rats  
(902.4 ± 34.95 mmol/g).

Conclusion:
1. The formation of ASA-induced gastropathy in rats 

is accompanied by the development of oxidative stress 
with gastric mucosa. This was indicated by the statisti-
cally significant (p≤0.05) increase in the MDA level by 
132.9% and correlative (r = -0.96; р≤0.05) decrease in 
the catalase activity by 38.0% in homogenates of the gas-
tric mucosa the 5th day of the experiment. There was also 
a decrease in the content of NO metabolites by 40.5%.

2. The preventive prophylactic use of vanillin (100 
mg/kg) leads to a decrease in the intensity of LPO pro-
cesses in the gastric mucosa caused by the action of ASA 
(150 mg/kg). This was indicated by a statistically signifi-
cant (p≤0.05) decrease in the MDA content by 26.4% and 
an increase in the catalase activity by 29.0% relatively 
to those of animals with  the ASA-induced gastropathy 
without correction.

3. The use of vanillin resulted in a statistically signif-
icant (p≤0.05) increase in the content of NO metabolites 
by 68.0% (841.4 ± 35.95 mmol/g) compared to the an-
imals in the control group. With combined use of van-
illin and omeprazole, a statistically significant (p≤0.05) 
absolute normalization of the NO metabolite level (927.4 
± 34.78 mmol/g) in the gastric mucosa was established, 
that corresponded to the indices of intact animals.
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