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Для розуміння механізмів цитопротекції насамперед слід розглянути види клітинної смерті.  
Сьогодні виокремлюють декілька типів клітинної смерті: без значних порушень клітинної мембрани 
(апоптоз, автофагія та аноїкіс (anoikis, із грецької ἀν- «без», οἶκος – «будинок») – окремий випадок 
клітинної загибелі шляхом апоптозу, яка настає у відповідь на неправильну адгезію клітин або її втрату); 
з літичною та запальною формами клітинної загибелі (піроптоз, некроптоз і фероптоз) [6].

Неконтрольовано клітини гинуть унаслідок 
їхнього раптового структурного ушкодження 
під впливом екстремальних фізико-хімічних або 
механічних факторів. Такий незворотний біо-
логічно неконтрольований варіант клітинного 
руйнування зазвичай називають випадковою 
смертю клітини. Так, некроз – ​це патологічна 
форма загибелі клітин, що з’являється при 
гострому ушкодженні та спричиняє руйнування 
клітинних і  внутрішньоклітинних мембран, 
у т. ч. мембран лізосом, що обумовлює вихід лі-
зосомальних ферментів, протеоліз і ушкодження 
ядра клітини – ​каріолізис [20].

Водночас у більшості випадків смерть клітини 
ініціюється генетично зумовленим механізмом 
(регульована загибель клітин – ​regulated cell 
death, RCD). RCD може вважатися частиною фі-
зіологічної програми та містить чітко структуро-
вані сигнальні каскади й молекулярно визначені 
ефекторні механізми, а також використовується 
організмом у разі неспроможності адаптивної 
відповіді на вплив несприятливих внутрішньо-
клітинних і позаклітинних факторів [1].

Нерідко програмована загибель клітин при-
рівнюється до апоптозу, однак відомі й не-
апоптичні форми клітинної смерті – ​автофагія, 
некроптоз, піроптоз, фероптоз, ентоз, нетоз, пар-
танатос, залежна від лізосом загибель клітин, 
залежна від автофагії загибель клітин, алкаліп-
тоз, оксейптоз тощо [20]. Поглиблене розуміння 
кожної з цих летальних підпрограм і їхніх між-
клітинних наслідків може виявити нові тера-
певтичні цілі для уникнення патогенної втрати 
клітин [9].

Недостатній транспорт кисню (особливо 
на тлі високих метаболічних потреб) швидко 
виснажує енергетичні системи клітини та за-
пускає механізми ї ї  загибелі, при цьому гі-
поксія є одним з пускових факторів розвитку 
як апоптозу, так і некрозу клітин [1]. На ри-
сунку 1 продемонстровано каскад клітинних 
і молекулярних подій, як-от генерація активних 
форм кисню (АФК) і ушкодження лізосом, які 
зумовлюють некроз, апоптоз, піроптоз. Через 
оксидативний стрес MAPK‑шляхом з’являються 
залежні від мітохондрій апоптичні каскади. АФК 
активують низку транскрипційних факторів, 
у т. ч. NF‑κB, який регулює запальну відповідь. 
Унаслідок індукції проникності лізосомальних 
мембран (lysosomal membrane permeabilization, 
LMP) відбувається транслокація катепсинів 
до цитоплазми.

Відомо про цитопротекторну роль автофагії 
[11], однак масивна проникність лізосомаль-
них мембран спричиняє дисфункцію автофагії. 
В результаті активації каспази‑1 вивільняється 
велика кількість інтерлейкіну 1β, що зумовлює 
запалення, порушення цілісності плазматичної 
мембрани та швидке вивільнення назовні вмісту 
клітини (інфламасома-залежний піроптоз) [23].

Е ф е к т и в н е п р и г н і ч е н н я п р оцесів , які 
зазвичай розглядають як причину регульова-
ної клітинної смерті, як-от активація ефектор-
них каспаз у процесі апоптозу, не забезпечує 
справжнього захисного ефекту в  організмі 
ссавців, а лише змінює кінетику смерті клітин 
унаслідок порушення клітинного морфологіч-
ного, а також біохімічного зв’язку [1]. Натомість 
справжньої цитопротекції можна досягти за до-
помогою пригнічення летальної сигналізації 
у ранній фазі процесу, коли адаптивні реакції 
ще здатні до регулювального впливу [9].

Отже, сучасні уявлення про цитопротекцію 
припускають можливість і необхідність ран-
нього впливу на фактори, що запускають про-
цеси загибелі клітин.

Різні організми з метою цитопротекції розро-
били різноманітні механізми захисту від стресу, 
спричиненого чинниками зовнішнього середо-
вища, як-от посуха чи екстремальні темпера-
тури. Також відомо, що коливання осмолярності 
навколишнього середовища є фактором стресу 
в багатьох природних середовищах існування 
мікроорганізмів, оскільки вони зумовлюють 
осмотично спричинені потоки води через на-
півпроникну цитоплазматичну мембрану. 

Бактерії (особливо ті, що живуть в екстремаль-
них умовах) мають здатність виробляти сполуки 
невеликої молекулярної маси, відомі як сумісні 
розчинені речовини чи осмоліти (осмопротек-
тори), які не перешкоджають клітинним про-
цесам. Натомість через накопичення осмолітів 
у гіперосмолярних умовах мікроорганізми чи-
нять опір згубним наслідкам виходу із клітини 
води та подальшого зневоднення цитоплазми 
і зниження тургору [5].

За  структурою сумісні розчинені речо-
вини належать до таких груп: цукри (сахароза, 
трегалоза), поліоли (сорбіт, гліцерин, маніт, 

манозилгліцерамід, манозилгліцерин), N‑ацети-
льовані діамінокислоти (N‑ацетилглутамінілглу-
таміновий амід), бетаїни (бетаїн, гліцин, деривати), 
амінокислоти та їхні похідні (пролін, глутамат, 
глутамін, аланін, ектоін, гідроксиектоін) [3].

Ектоін – ​це низькомолекулярний циклічний 
тетрагідропіримідиновий органічний осмоліт, 
який уперше був ідентифікований у галофільній 
бактерії Ectothiorhodospira halochloris, але відтоді 
його знаходили в  інших екстремофільних мі-
кроорганізмах (здебільшого аеробних), хемоге-
теротрофних і галофільних бактеріях, як-от α-, 
γ-протеобактерії та Actinobacteridae, в яких він 

стабілізує клітинні мембрани, ферменти, нукле-
їнові кислоти при екстремальних температурах 
або високих концентраціях солі [3].

Синтез ектоіну з його попередника (L‑аспар-
тат-β-семіальдегіду) каталізується ферментами, 
включаючи ацетилтрансферазу діаміномасляної 
кислоти (DABA) (ectA), амінотрансферазу DABA 
(ectB) і синтазу ектоіну (ectC). Гени, що кодують 
ці ферменти, організовані в оперонах ectABC або 
ectABC‑ask [3].

Ектоін посилює зв’язки між сусідніми мо-
лекулами води та збільшує їхню кількість, пе-
ретворюючи воду з хаотичної рідини в струк-
турований гідрокомплекс, що оточує клітини 
слизових оболонок захисним шаром, забезпе-
чуючи бар’єрний захист слизових оболонок. 
За результатами низки біофізичних досліджень 
установлено, що ектоін зв’язує молекули води 
краще за деякі інші осмопротектори (як-от гліце-
рин), зберігає потужні гідратаційні властивості 
навіть при високих концентраціях NaCl, добре 
переноситься людьми, тваринами та різними 
культурами клітин [3], зокрема, може запобігти 
старінню шкіри [16].

Хоча механізм дії ектоіну остаточно неві-
домий, існує декілька гіпотез, що пояснюють 
біофізичні принципи, за якими він діє. Най-
більш загальноприйнятою гіпотезою є модель 
преференційного виключення (або пільгового 
зволоження), згідно з  якою осмопротектори 
не взаємодіють безпосередньо з макромолеку-
лою у водному розчині, а лише з молекулами 
води, що прилягають до поверхні білка, збіль-
шуючи гідратацію макромолекули, внаслідок 
чого спостерігається відштовхування білка, 
який складається компактніше, краще зберігає 
свою структуру, менше зазнає термодинаміч-
ного зв’язування (рис. 2). Отже, ектоін має ста-
білізувальну роль у рецепторних структурах [3]. 
Остаточно не з’ясовано, чи ектоін, який зовніш-
ньо застосовується, діє ззовні, чи поглинається, 
оскільки здійснює ефективний захист від осмо-
тичного стресу [14].

П р о в е д е н о б а г а т о е к с п е р и м е н т а л ь них 
досліджень з вивчення цитопротекторної дії ек-
тоіну. Встановлено, що ектоін (але не гідроксиек-
тоін або бетаїн) за токсичності, спричиненої по-
ліглютаміном, зменшував загальну кількість 
агрегатів, чисельність великих цитоплазматич-
них включень та збільшував частоту ядерних 
включень. Незважаючи на наявність ядерних 
включень, після застосування ектоіну рідше 
спостерігалися апоптотичні зміни [23].

Ектоін ефективно полегшував нейтрофільне 
запалення легень щурів, зумовлене вуглецевими 
наночастинками, через пригнічення прозапаль-
ної сигналізації [17]; водночас він пом’якшував 
у мишей запальні реакції в епітеліальних клі-
тинах легень після вдихання вуглецевих нано-
частинок. Однак цей ефект не спостерігався при 
запаленні, індукованому бактеріальним ліпопо-
лісахаридом [10]. Установлено, що інгаляційний 
вплив наночастинок вуглецю спричиняв нако-
пичення керамідів у ліпідних плотах клітинних 
мембран, активацію рецептора епідермального 
фактора росту (EGFR) і запалення легень [13]. 
Однак у тварин, які додатково отримували ектоін, 
спостерігалися м’якіші алергічні реакції, оскільки 
ектоін пригнічував опосередковане керамідом 
фосфорилювання EGFR. Знижений рівень IL‑6 
у сироватці крові свідчив про вплив ектоіну щодо 
попередження системного запалення (рис. 3) [22].

Доведено профілактичний ефект ектоіну 
на  індукцію антиапоптотичної сигналіза-
ції. Нейтрофільне запалення легень, спричи-
нене одноразовим або багаторазовим впливом 
на тварин токсичними наночастинками, було 
зменшено після введення ектоіну. Аналіз ней-
трофілів із бронхоальвеолярного промивання 
свідчить про те , що ефект in v ivo обумовле-
ний попередженням апоптозу нейтрофілів [18]. 
Ці висновки були підтверджені та розширені 
в експериментах з культивованими клітинами 
бронхіального епітелію людини, в яких ектоін 
пригнічував сигналізацію клітин, зумовлену на-
ночастинками, й індукцію IL‑8 [17].

Рис. 1. Механізми індукованої цитотоксичності макрофагів [23]

Молекули води Протеїн

Ектоін

Рис. 2. Вплив на молекули води та білки: за наявності ектоіну структура води змінена й компактніша, 
білки стабілізовані [2]

Рис. 3. Механізми дії ектоіну: вплив молекул води (зліва) та водного розчину ектоіну (справа)  
на ліпідний бішар [4]

Примітка: під впливом ектоіну спостерігається стабілізація рецепторів, попереджаються проникнення шкідливих 
факторів усередину клітини та розвиток запалення.

Без ектоіну
Дегідратація і висока чутливість до зовнішніх факторів

Ектоін
Гідратація та захист мукозальних мембран
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Медіатор запалення
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Результати інших досліджень довели, що ек-
тоін і гідроксиектоін підсилювали поверхне-
во-активні речовини легень, що свідчить про 
їхнє потенційне використання як допоміжних 
факторів при інгаляційній терапії [8].

Накопичено результати клінічних досліджень 
з оцінки ефективності та безпечності застосу-
вання ектоіну як допоміжного засобу при ліку-
ванні запальних захворювань верхніх дихаль-
них шляхів, у т. ч. оцінювався вплив на алергічне 
запалення. Під час порівняння впливу (в паці-
єнтів з алергічним ринітом) топічних засобів 
зі вмістом ектоіну, як-от назальний спрей, очні 
краплі, з впливом засобів на основі азеластину й 
кромогліцинової кислоти виявлено високу ефек-
тивність ектоіну, при цьому не спостерігалося 
побічних ефектів [21]. За результатами подвійного 
сліпого рандомізованого плацебо-контрольо-
ваного перехресного дослідження 46 пацієнтів 
з алергічним ринокон’юнктивітом очні краплі 
та  назальний спрей,  що містили ектоін, сут-
тєво зменшували такі специфічні симптоми, 
як чхання, сльозотеча, свербіж очей (p≤0,021), 
а також «свербіж вуха / піднебіння» (p=0,036). 
Водночас продемонстровано високий профіль 
безпеки ектоіну [15]; його ефективність за алергіч-
ного риніту доведена й іншими дослідниками [12].

Для оцінки ефективності застосування екто-
іну при лікуванні гострого бронхіту до клініч-
ного дослідження було залучено 135 пацієнтів 
(79 отримували інгаляційний розчин ектоіну, 
а щодо 56 осіб застосовували сольовий інгаля-
ційний розчин). Після лікування прояви симп-
томів захворювання суттєво зменшилися в обох 
групах (p<0,05), але ефект у групі ектоіну був 
більшим і спостерігався раніше, ніж у групі 
фізіологічного розчину. Відмінності в площі 
під кривою симптомів задишки та результатів 
аускультації були на користь ектоіну (p<0,05). 
Після лікування більша кількість пацієнтів і лі-
карів із групи ектоіну оцінювали стан як «пов-
ністю відновлений» або «значно покращений» 
(порівняно із групою фізіологічного розчину). 
Майже всі хворі та лікарі оцінювали перено-
симість обох способів лікування як «хорошу» 
або «дуже хорошу». Було зроблено висновок, що 
інгаляційний розчин ектоіну є ефективнішим 
за сольовий розчин при лікуванні бронхіту [19].

Отже, ектоін належить до органічних осмолі-
тів, які широко синтезуються деякими бактері-
ями у відповідь на високу солоність / осмоляр-
ність та/або екстремальне підвищення темпера-
тури. Перенесений до біологічних систем ектоін 
через формування «ектоін-гідрокомплексу» ото-
чує себе (як і сусідні білки та клітинні мембрани) 
водним шаром, протидіючи інтенсивним впливам 
на клітину несприятливих факторів зовнішнього 
середовища (попереджуючи некроз). Окрім зволо-
жувальних властивостей, ектоін обмежує каскад 
запальних реакцій на мембранному рівні (попе-
реджає регульовану загибель клітин), зокрема 
в клітинах епітелію дихальних шляхів.

Ектобріс (ТОВ «Юрія-Фарм») – ​перший на фар-
мацевтичному ринку України інгаляційний Ек-
тоін®. Ця натуральна молекула є оригінальною 
німецькою розробкою в сфері біотехнологій; ви-
робляється компанією Bitop AG Germany з 1993 
р. Молекула не взаємодіє з білками, а завдяки 
утворенню структурованого гідрокомплексу 
здатна захищати клітини від алергенів, віру-
сів, бактерій та хімічних агентів.
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