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Анотація
Огляд узагальнює сучасні дані молекулярної біології, біохімії та хімії, які 

дозволили переосмислити та розширити терапевтичний потенціал Лозарта-
ну. Проаналізовано результати клінічних, експериментальних і молекулярних 
досліджень, які розкрили зв’язок між хімічною структурою Лозартану, його 
метаболітів та їх специфічними взаємодіями з біомішенями, включно з рецеп-
торами ангіотензину II і регуляторними системами клітини. Особливу увагу 
приділено механізмам, підтвердженим хімічними та біомолекулярними мар-
керами: модифікації активності ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, 
впливу на оксидативний гомеостаз, регуляцію TGF-β-залежних сигнальних шля-
хів, ендотеліальну дисфункцію та мікросудинне ремоделювання. Показано, що 
нові дані про хімічні властивості Лозартану, його взаємодію з ферментними 
системами, транспортерами та рецепторами сприяли розширенню спек-
тра клінічного застосування препарату - від кардіометаболічних і нефропро-
текторних ефектів до використання в офтальмології, гастроентерології, 
ревматології й онкології. Досліджено перспективи створення інноваційних 
комбінаційних форм, таргетних delivery-систем, а також прогностичних біо-
хімічних моделей, що визначають індивідуальну відповідь на терапію.  
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Abstract
The review summarizes current data in molecular biology, biochemistry, and 

chemistry that have formed the basis for re-evaluating and expanding the therapeutic 
potential of losartan. It analyzes findings from clinical, experimental, and molecular 
studies that have enabled detailed characterization of losartan’s chemical structure, 
its metabolites, and its specific interactions with biological targets, including angi-
otensin II receptors and cellular regulatory systems. Particular attention is given to 
mechanisms confirmed by chemical and biomolecular markers: modulation of renin–
angiotensin–aldosterone system activity, effects on oxidative homeostasis, regulation 
of TGF-β–dependent signaling pathways, endothelial dysfunction, and microvascular 
remodeling. The review demonstrates how new insights into the chemical properties 
of losartan, as well as its interactions with enzymatic systems, transporters, and re-
ceptors, have contributed to broadening its clinical application-from cardiometabolic 
and nephroprotective effects to its use in ophthalmology, gastroenterology, rheuma-
tology, and oncology. The prospects of developing innovative combination formula-
tions, targeted delivery systems, and predictive biochemical models that determine 
individual therapeutic responses are also discussed.

Перелік скорочень:
БРА - блокатори рецепторів ангіотензину II
AT1R – Рецептори ангіотензину II типу 1
TGF-β -  Трансформувальний фактор росту бета, transforming growth factor beta
ERK - позаклітинно-сигналізуючі кінази, Extracellular signal-regulated kinase
SMAD – сімейство сигнальних білків, Signal transducer proteins SMAD 
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PRK – фоторефракційна кератектомія, Photorefractive Keratectomy
LASIK – лазерна інтрастромальна кератомілезія, Laser-Assisted In Situ 

Keratomileusis
SMILE - мала інвазивна екстракція лентикули, Small Incision Lenticule Extraction
ECM  - позаклітинний матрикс, ExtraCellular Matrix
HSV - простий вірус герпесу, Herpes Simple Virus
VZV - вірус вітряної віспи, Varicella-Zoster Virus
α-SMA - α-гладеньком’язовий актин, α-Smooth Muscle Actin
mFOLFIRINOX - модифікована схема хіміотерапії FOLFIRINOX, modified 

FOLFIRINOX (folinic acid, 5-FU, irinotecan, oxaliplatin)
SAMP1/YitFc - специфічний інбредний штам мишей, який служить тваринною 

моделлю для хвороби Крона у людини
TNF-α - Фактор некрозу пухлини альфа, Tumor Necrosis Factor-alpha
IL-6,IL-1β - інтерлейкіни
HVPG - градієнт тиску в системі печінкових вен, Hepatic Venous Pressure 

Gradient
WHVP - тиск заклинювання печінкових вен, wedged hepatic venous pressure
LST-LPXs - ліциплекси з калієвою сіллю лозартану, Losartan Potassium Leciplexes
RDEB - Recessive Dystrophic Epidermolysis Bullosa
OAT – Остеохондральна аутотрансплантація
РААС, RAA-система - Ренін-ангіотензин-альдостеронова система
BrdU - Бромодезоксиуридин (маркер проліферації клітин)
ABPM – Добовий моніторинг артеріального тиску,  

Ambulatory Blood Pressure Monitoring
SGLT2 – Натрій-глюкозний котранспортер 2

Вступ
Стрімкий розвиток природничих 

наук - біохімії, молекулярної біології, фі-
зіології, фармакології та хімії - суттєво 
змінює сучасну медичну практику, роз-
криваючи нові підходи до розуміння 
патогенезу захворювань і вдосконален-
ня фармакотерапії. Одним із прикладів 
успішної інтеграції фундаментальних на-
укових знань у клінічну медицину є роз-
ширення терапевтичних можливостей 
Лозартану - першого представника бло-
каторів рецепторів ангіотензину II (БРА). 
Створений як антигіпертензивний за-
сіб, він поступово став об’єктом багато-
векторних досліджень, що охоплюють мо-
лекулярні механізми регуляції, сигнальні 
шляхи, процеси запалення, оксидатив-
ний стрес та метаболічні порушення.

Такі інноваційні методи, як висо-
копродуктивний скринінг, математичне 

моделювання, хімічний дизайн молекул, 
системна біологія та біотехнологічні плат-
форми, дозволили значно поглибити уяв-
лення про фармакодинаміку та фармако-
кінетику Лозартану. Отримані нові дані 
показали, що його дія не обмежується 
впливом на ренін-ангіотензин-альдосте-
ронову систему (РААС): препарат виявляє 
антиоксидантні, антифібротичні, нефро-
протекторні та кардіометаболічні ефекти.

Наукові відкриття останніх років 
продемонстрували, що Лозартан здатний 
впливати на складні молекулярні каска-
ди, пов’язані з інсулінорезистентністю, 
ендотеліальною дисфункцією, хронічним 
запаленням, ремоделюванням міокарда, 
порушеннями мікроциркуляції та пошко-
дженням органів-мішеней. Одночасно 
зростає кількість робіт, присвячених його 
потенційному застосуванню у пацієнтів 
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із цукровим діабетом, хронічною хво-
робою нирок, серцевою недостатністю, 
ожирінням, метаболічним синдромом 
та іншими мультифакторними станами. 
Розробка нових комбінаційних форм, 
нанотехнологічних систем доставки та 

прогностичних математичних моделей 
дії препарату свідчить про формування 
нової парадигми: Лозартан розглядаєть-
ся не лише як антигіпертензивний засіб, 
а як багатофункціональна молекула, пер-
спективна для персоніфікованої терапії.

Мета роботи – систематизація й аналіз сучасних досягнень природничих наук, 
що пояснюють механізми дії [1, 2, 3, 4, 5], клінічні особливості застосування [6, 7, 8, 9] 
та перспективи розширеного медичного використання Лозартану [10, 11, 12, 13, 14, 
15, 16], а також узагальнення нових наукових напрямів, що визначають його місце у 
сучасній медицині. 

I. Основна частина

1. Молекулярно-біологічні передумови та інноваційні аспекти офтальмологічного засто-
сування топічного Лозартану

Фібротичні процеси рогівки залиша-
ються одними з ключових причин зни-
ження гостроти зору та погіршень ста-
ну пацієнтів після офтальмологічних 
втручань. Прогрес у галузях молекуляр-
ної біології, хімії білків, біохімії матрик-
су та клітинної сигналізації дозволив 
глибоко охарактеризувати механізми, 
що лежать в основі корнеального фібро-
зу та визначити специфічні молекуляр-
ні мішені для фармакологічної корек-
ції. Зокрема, фундаментальні дані щодо 
надмірної активації TGF-β-залежних 
сигнальних шляхів, участі ERK-, Smad- 
та інтегринових каскадів і біохімічних 
маркерів міофібробластичної диференці-
ації стали передумовою для застосуван-
ня Лозартану у вигляді топічних форм.

Добре відомий як селективний ан-
тагоніст AT1-рецепторів ангіотензину II, 
Лозартан у офтальмологічному контек-
сті демонструє властивості, що виходять 
далеко за межі антигіпертензивної дії. 
Завдяки блокуванню AT1R, він опосеред-
ковано інгібує TGF-β-залежні фібротичні 
сигнали, знижуючи активність ERK- та 
Smad-каскадів, що підтверджують сучас-
ні біомолекулярні дослідженнями. Нові 
експериментальні моделі - ex vivo рогів-
кові матрикси, 3D-культура стромальних 
клітин, високошвидкісна конфокальна 
мікроскопія - дали змогу довести, що 

топічний Лозартан впливає на глибокі 
шари строми та модулює ключові меха-
нізми надмірного колагеноутворення.

У дослідженні [17] показано, що галь-
мування ERK-опосередкованої активації 
TGF-β є центральною ланкою антифібро-
тичної дії Лозартану. Завдяки використан-
ню сучасних методів аналізу - імуногістохі-
мії з маркерами α-SMA, флуоресцентного 
аналізу SMAD-фосфорилювання, циф-
рової морфометрії - підтверджено його 
ефективність у запобіганні стромально-
му фіброзу після PRK, LASIK, SMILE [18].

Дані публікації [19] підтверджу-
ються результатами біохімічних ха-
рактеристик епітеліального шару: 
токсикологічні моделі, засновані на 
цитомаркерах життєздатності (CK3/
CK12, Ki-67), дали змогу визначити без-
печні концентрації топічного Лозарта-
ну (0,2‌мг/мл при порушенні епітелію та 
0,8‌мг/мл при інтактному). Перевищен-
ня цих доз спричинює цитотоксичні змі-
ни, що має чітке молекулярне підґрунтя.

У роботі [18] підтверджено, що топіч-
ний Лозартан знижує інтенсивність су-
бепітеліального haze завдяки впливу на 
популяцію стромальних клітин і віднов-
лення структури колагенових волокон. 
Такий ефект став зрозумілим лише після 
розвитку технологій кількісної оптичної 
когерентної томографії та аналізу біл-
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кових маркерів ECM-ремоделювання.
Отримані дані у дослідженні [20] 

показали, що інгібування TGF-β, ERK 
та синтезу колагену I/IV є ключови-
ми молекулярними мішенями дії топіч-
ного Лозартану. Поява сучасних ме-
тодів імуногістохімічного фарбування 
дозволила детально охарактеризувати 
зниження міофібробластичної активності.

На основі вірусологічних та біохімічних 
моделей (HSV, VZV) у публікації [21] про-
демонстровано механізми, що пояснюють 
ефективність топічного Лозартану при 
вірусно-індукованому фіброзі. Препарат 
зменшує експресію вірус-асоційованих 
факторів ремоделювання ECM, що стало 
очевидним завдяки розвитку молекуляр-
них методів детекції вірусної реплікації.

Застосування цифрових методів кіль-
кісної оцінки прозорості рогівки та де-
тальний структурний аналіз просторової 
організації колагенових волокон, описані 
у публікації [22], переконливо продемон-
стрували виражений антифібротичний 
ефект Лозартану. Показано, що засто-
сування 0,8‌мг/мл розчину Лозартану  
супроводжується статистично значу-
щим зниженням ступеня дезорганізації 
колагенових фібрил та відновленням їх 
упорядкованого пошарового укладання, 
що є критичним чинником збереження 
оптичної прозорості рогівки. Цифровий 
морфометричний аналіз засвідчив сут-
тєве зменшення інтенсивності світлороз-
сіювання та зниження щільності фіброз-
ної тканини у порівнянні з нелікованими 
зразками, що свідчить про ефективне 
пригнічення процесів корнеального фі-
брозу. Отримані результати підтверджу-
ють перспективність локального засто-

сування Лозартану як терапевтичного 
засобу для корекції фібротичних змін ро-
гівки та підкреслюють його цільовий 
вплив на молекулярні механізми ремо-
делювання позаклітинного матриксу.

Механістичні дані [23], отримані з ви-
користанням технік мікроскопії високої 
роздільної здатності у поєднанні з фар-
макокінетичним моделюванням тканин-
ної проникності, переконливо свідчать 
про здатність Лозартану до повношаро-
вого (транскорнеального) проникнен-
ня крізь усі анатомічні шари рогівки. 
Продемонстровано, що досягнення те-
рапевтично релевантних концентрацій 
препарату в стромі та задніх відділах 
рогівки супроводжується інгібуванням 
експресії ключових молекулярних мар-
керів фіброзу, зокрема α-гладеньком’язо-
вого актину (α-SMA), колагену IV та фі-
бронектину. Зниження рівнів цих білків, 
які відіграють центральну роль у дифе-
ренціації фібробластів у міофібробласти 
та надмірному накопиченні компонентів 
позаклітинного матриксу, підтверджує 
антифібротичний механізм дії Лозарта-
ну, пов’язаний із модуляцією сигналь-
них шляхів ангіотензину II та TGF-β [24]. 
Сукупність наведених даних обґрунто-
вує доцільність локального застосуван-
ня Лозартану для профілактики та лі-
кування фібротичних уражень рогівки.

У клінічних випадках [25] трива-
ле застосування 0,8‌мг/мл топічного Ло-
зартану продемонструвало відновлен-
ня прозорості рогівки, що є наслідком 
підтверджених молекулярних механіз-
мів дії препарату, встановлених у попе-
редніх фундаментальних дослідженнях.

2. Роль біохімічних та молекулярно-біологічних досліджень у розкритті нових терапе-
втичних можливостей Лозартану в гастроентерології та онкології

Фібротичні та запальні процеси, що 
визначають прогресування більшості га-
строентерологічних і онкологічних за-
хворювань, сьогодні активно досліджу-

ються засобами молекулярної біології, 
біохімії та клітинної медицини. Сучасні 
наукові підходи дали змогу встанови-
ти ключові патогенетичні ланки, зокре-
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ма надмірну активацію ангіотензину II 
та трансформувального фактора рос-
ту β (TGF-β), які визначають форму-
вання патологічного мікрооточення, 
стимулюють фіброгенез і підтримують 
хронічне запалення. Ці відкриття ста-
ли підґрунтям для переосмислення фар-
макологічного потенціалу Лозартану 
- класичного блокатора AT1-рецепторів 
- як засобу з вираженим антифібротич-
ним та імуномодулювальним ефектом.

Досягнення біохімії дозволили проде-
монструвати, що блокада AT1-рецепторів 
зменшує активацію осі ренін–ангіотен-
зин–TGF-β, модулює експресію проза-
пальних цитокінів, впливає на перебудо-
ву позаклітинного матриксу та пригнічує 
ключові сигнальні каскади ERK і Smad. 
Саме ці молекулярні механізми сьогодні 
розглядаються як фундаментальні біо-
маркери ефективності терапії та основа 
для формування нових клінічних стра-
тегій у гастроентерології та онкології.

У дослідженні [26] застосування 
Лозартану в комбінації з хіміотерапе-
втичною схемою mFOLFIRINOX було об-
ґрунтовано не лише клінічними спосте-
реженнями, а й сучасними моделями 
взаємодії ангіотензинової системи та пух-
линного мікрооточення. Молекулярні дані 
вказують, що пригнічення AT1-залежної 
активації фіброгенезу може підвищува-
ти проникність пухлини для цитостати-
ків та покращувати мікроциркуляцію. 
Хоча дослідження не продемонстру-
вало статистично значущого приросту 
виживаності, воно свідчить про пер-
спективність Лозартану як модулятора 
позаклітинного матриксу в онкотерапії.

Експериментальна робота на моделі 
SAMP1/YitFc [27] - одній із найкращих 

моделей хронічного ілеїту - використо-
вувала сучасні методи гістології, імуно-
гістохімії та аналізу експресії генів для 
дослідження впливу Лозартану. Резуль-
тати показали значне зниження рівнів 
TNF-α, IL-6 та IL-1β, зменшення кола-
генового депонування та пригнічення 
активності фібротичних маркерів. На 
молекулярному рівні це відповідає галь-
муванню осі ренін–ангіотензин–TGF-β та 
нормалізації регуляторних каскадів, що 
контролюють запалення і ремоделюван-
ня тканин. Важливо, що Лозартан запо-
бігав повторному розвитку фіброзу після 
відміни глюкокортикостероїдів, демон-
струючи стійкий молекулярний ефект.

Систематичний огляд [28], який уза-
гальнює дані 12 клінічних досліджень, 
підтверджує, що зниження HVPG і WHVP 
під дією Лозартану узгоджується з меха-
ністичними моделями пригнічення міо-
фібробластичної активності та синтезу 
компонентів позаклітинного матриксу. 
Оцінка динаміки біомаркерів фіброзу, 
функції нирок та показників мікроци-
ркуляції вказує на багаторівневу дію 
препарату, що охоплює одночасно біохі-
мічні, клітинні та тканинні механізми.

Таким чином, сучасні біохімічні та 
молекулярно-біологічні підходи стали 
ключем до розкриття нових терапевтич-
них можливостей Лозартану в гастрое-
нтерології та онкології. Вони дозволили 
визначити нові біомаркери ефективнос-
ті, уточнити патофізіологічні ланки дії 
препарату й сформувати підґрунтя для 
його включення в інноваційні комбіно-
вані схеми лікування станів, що супрово-
джуються хронічним запаленням, фібро-
зом і складним ремоделюванням тканин. 

3. Ревматологічні та дерматологічні аспекти застосування Лозартану з позицій новітніх 
досягнень молекулярної біології

Розвиток молекулярної біології, біохі-
мії сполучної тканини та нанотехнологій, 
відкрив нові підходи до лікування рев-

матологічних і дерматологічних захворю-
вань, у патогенезі яких ключову роль віді-
грають хронічне запалення та фіброгенез. 
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Лозартан, відомий переважно як антигі-
пертензивний засіб, привертає увагу до-
слідників завдяки здатності модулювати 
патологічні каскади, пов’язані з ангіо-
тензином II та TGF-β,- центральними ре-
гуляторами аутоімунних, фібротичних і 
запальних процесів. У поєднанні з сучас-
ними біотехнологічними підходами, це 
зумовило зростання інтересу до Лозарта-
ну як перспективного інструмента персо-
ніфікованої та патогенетично орієнтова-
ної терапії в ревматології та дерматології.

У роботі Hussein A. A. та співавт. 
[29] представлено інноваційний підхід, 
що ґрунтується на використанні досяг-
нень у галузі нанотехнологій: калієву 
сіль Лозартану інкапсулювали у ліпідні 
наноструктури - ліциплекси (LST-LPXs) 
для трансдермальної доставки. Розро-
блена система демонструвала високий 
рівень інкапсуляції (88,05‌%), нанороз-
мірні частинки (~247‌нм), контрольоване 
вивільнення препарату протягом 24 го-
дин і ефективну пенетрацію крізь шкі-
ру. Дослідження на тваринних моделях 
ревматоїдного артриту показало суттєве 
зменшення запалення, оксидативного 
стресу та маркерів фіброгенезу, а також 
нормалізацію експресії рецепторів AT1R/
AT2R. Ці результати демонструють, як 
нанотехнології дозволяють переосмисли-
ти фармакологічний потенціал Лозарта-
ну і створити неінвазивні платформи 
для лікування ревматоїдного артриту.

Дослідження Joseph J. та співавт. [30] 
зосереджене на застосуванні Лозартану 
при рецесивній дистрофічній епідермолі-
зі булозі (RDEB), тяжкому генетичному за-
хворюванні, що супроводжується хроніч-

ними ранами та прогресивним фіброзом 
шкіри. Автори показали, що блокування 
шляху TGF-β за допомогою Лозартану по-
тенційно зменшує патологічне ремоделю-
вання тканин і може сприяти покращенню 
регенерації. Отримані дані підкреслюють 
важливість молекулярних досліджень 
у пошуку нових терапевтичних рішень 
для рідкісних дерматологічних патологій.

Інноваційний підхід до локального лі-
кування гіпертрофічних рубців описано 
Farokh Forghani S. та ін. [31], які розро-
били гель Лозартану, що формується in 
situ. Використання полімерів гіалуроно-
вої кислоти та біосумісних розчинників 
забезпечило тривале вивільнення діючої 
речовини та адресну дію у тканинах. 
Експериментальні результати продемон-
стрували зниження проліферації фіброб-
ластів, пригнічення синтезу колагену та 
зменшення рівня TGF-β1. Виявлене змен-
шення товщини рубцевої тканини та нор-
малізація структури колагенових волокон 
свідчать про високий потенціал сучас-
них біоматеріалів у підвищенні ефектив-
ності локальної антифібротичної терапії.

Разом ці дані демонструють, як роз-
виток природничих наук - від нанотех-
нологій і біоматеріалів до молекулярної 
регуляції тканин - дозволяє переосмис-
лити терапевтичний потенціал Лозарта-
ну у ревматології та дерматології. Пре-
парат дедалі частіше [32] розглядається 
не лише як засіб системної антигіпер-
тензивної дії, а як інструмент таргетно-
го впливу на патологічні процеси фібро-
генезу та запалення, що відкриває нові 
можливості для комплексного лікуван-
ня широкого спектра захворювань [33].

4. Молекулярні механізми фармакологічної дії Лозартану у процесах регенерації та загоєн-
ня тканин

Сучасні дослідження демонструють, 
що фармакологічний потенціал Лозарта-
ну виходить далеко за межі традицій-
ного антигіпертензивного ефекту. Зна-
чний інтерес викликає його здатність 

модулювати ключові молекулярні меха-
нізми, задіяні у відновленні тканин, ре-
генерації та загоєнні різних типів уш-
коджень. Розвиток клітинної біології, 
молекулярної медицини та біоматеріа-
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лознавства дозволив виявити нові на-
прямки застосування Лозартану як реге-
неративного та антифібротичного агента.

У публікації [34] Kazempour M. та ін. 
досліджено вплив Лозартану на загоєння 
шкірних ран через призму регуляції хе-
мокіну MCP-1 та синтезу колагену - клю-
чових факторів, що визначають якість 
репаративних процесів. Як селективний 
антагоніст AT1R, Лозартан проявляє ви-
ражені протизапальні та антифібротичні 
властивості, що сприяють відновленню 
структурної цілісності тканин при топіч-
ному застосуванні. Препарат зменшує 
запальну інфільтрацію, впливає на ремо-
делювання позаклітинного матриксу та 
нормалізує експресію CK14, що свідчить 
про покращення епітелізації. Ці дані під-
креслюють перспективність використан-
ня Лозартану як інноваційного засобу 
для лікування хронічних ран, включно 
з діабетичними та ішемічними виразка-
ми, особливо у поєднанні з сучасними 
технологіями доставки діючих речовин.

Важливі результати отримано у до-
слідженні [35] Ok M. та ін., де комбіно-
ване застосування внутрішньосуглобо-
во введеного Лозартану та імплантації 
біоматеріального каркасу оцінювали у 
моделі остеохондральних дефектів кро-
лів. Поєднання «каркас + Лозартан» за-
безпечило формування нової хрящової 
і кісткової тканини, що за ефективніс-
тю не поступалося стандартній осте-
охондральній аутотрансплантації (OAT), 
але було менш інвазивним. Ці резуль-

тати відкривають перспективи вико-
ристання Лозартану в регенеративній 
медицині у складі біоінженерних кон-
струкцій, спрямованих на відновлен-
ня тканин опорно-рухового апарату.

Особливу увагу привертають дані 
роботи [16] Nishimura H. та ін., де ви-
вчено комбінований вплив Лозартану 
та природного флавоноїду фісетину на 
процеси клітинного старіння та осте-
огенез у мезенхімальних стовбурових 
клітинах кісткового мозку людини. Як 
показали експерименти [25], низькі кон-
центрації обох сполук зменшують мар-
кери клітинної сенесценції, а їх поєд-
нання чинить виразний синергічний 
ефект, посилюючи остеогенну актив-
ність. Оптимальна комбінація (23,6‌μM 
Лозартану + 50‌μM фісетину) сприяла 
значному підвищенню утворення кіст-
кової тканини, що дає підстави розгля-
дати цю стратегію як перспективний на-
прямок регенеративної терапії вікових 
дегенеративних змін кісткової системи.

У сукупності наведені дані свідчать, 
що завдяки розвитку клітинних техно-
логій, біохімії та біоінженерії Лозартан 
поступово набуває ролі багатофункці-
онального засобу в регенеративній ме-
дицині. Його здатність впливати на за-
палення, фіброгенез та ремоделювання 
тканин відкриває широкі можливості 
для створення інноваційних терапе-
втичних платформ, що поєднують фар-
макологічні та біотехнологічні підходи.

5. Нефропротекторні та мікросудинні ефекти Лозартану у світлі сучасних досягнень 
молекулярної біохімії

Порушення функції нирок та ушко-
дження мікросудинного русла належать 
до ключових патофізіологічних проце-
сів, що визначають прогресування гі-
пертензії, діабету та низки метаболічних 
і системних захворювань. Завдяки роз-
витку біомедичних досліджень, моле-
кулярної біології та експериментальної 

медицини стали відомими нові меха-
нізми, які лежать в основі ренін-ангіо-
тензин-альдостеронової системи (РААС), 
оксидативного стресу, ендотеліальної 
дисфункції та фіброгенезу. Це надало 
можливість по-новому оцінити нефро-
протекторний та мікросудинний потен-
ціал селективних блокаторів рецепто-
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рів ангіотензину II, зокрема Лозартану.
На сучасному етапі досліджень вста-

новлено, що Лозартан не лише знижує 
внутрішньоклубочковий тиск і протеї-
нурію, але й чинить плейотропні ефек-
ти, спрямовані на стабілізацію ен-
дотеліального бар’єра, модулювання 
експресії прозапальних та фібротичних 
маркерів, а також відновлення мікро-
циркуляції. У поєднанні з даними мо-
лекулярних моделей, дослідженнями in 
vitro та експериментальними тварин-
ними моделями, ці результати форму-
ють підґрунтя для розширення медич-
них застосувань препарату за межами 
стандартної антигіпертензивної терапії.

У роботах, присвячених токсичним 
нефропатіям, важливу роль відіграють 
моделі, що імітують ушкодження ка-
нальців і гломерул токсичними агентами 
[36,37]. У публікації [38] Teke S. та спі-
вавт. показано, що Лозартан здатний 
значно знижувати нефротоксичність 
цисплатину завдяки впливу на ключо-
ві сигнальні шляхи апоптозу. У контр-
ольованому експерименті на мишах 
BALB/c препарат зменшував активність 
каспази-3, обмежував пошкодження 
проксимальних канальців і підвищу-
вав кількість BrdU-позитивних клітин, 
що свідчить про активізацію регене-
ративних процесів. Ці результати під-
креслюють новий біологічний аспект дії 
Лозартану - здатність модулювати меха-
нізми клітинної загибелі й відновлення 
тканини, що є перспективним для профі-
лактики медикаментозних нефропатій.

У рамках вивчення мікросудинних 

ефектів особливий інтерес викликають 
дані [39] Schwartz K. S. та співавт., де 
у рандомізованому перехресному дослі-
дженні оцінювали дію перорального Ло-
зартану у жінок з анамнезом прееклам-
псії. Завдяки сучасним методам оцінки 
судинної реактивності встановлено, що 
Лозартан суттєво покращував NO-за-
лежну дилатацію (p < 0,016), знижував 
ангіотензин II-індуковану вазоконстрик-
цію (p < 0,001) та нормалізував мікро-
циркуляторні показники. Ці дані під-
тверджують можливість використання 
Лозартану у стратегіях вторинної про-
філактики серцево-судинних ризиків.

Завдяки розвитку органоїдних 
технологій, зокрема моделей «human 
tubuloids», стали доступними нові мож-
ливості для вивчення нефротоксичних 
процесів на людських клітинних систе-
мах. У дослідженні [1] Xu Y. та ін. про-
демонстровано, що комбіноване за-
стосування амбризентану - блокатора 
ендотелінових рецепторів - разом із Ло-
зартаном справляє виражений синер-
гічний ефект у запобіганні ушкодженню 
тубулоїдів, індукованому цисплатином. 
Комбінація двох молекулярно спрямо-
ваних препаратів знижувала експресію 
прозапальних цитокінів, пригнічувала 
TGF-β-залежний фіброгенез, обмежува-
ла клітинне ушкодження та відновлю-
вала структуру канальцевої тканини.

Такі результати демонстру-
ють потенціал мультитаргетних під-
ходів та підтверджують перспек-
тивність Лозартану як компонента 
комбінованої нефропротекторної терапії.

6. Оптимізація антигіпертензивної терапії за участю Лозартану в контексті сучасних 
природничо-наукових досягнень

Інноваційний розвиток фізіології, 
хронобіології, фармакокінетики та мо-
лекулярної фармакології створює нові 
можливості для персоніфікованої анти-
гіпертензивної терапії, у центрі якої пе-
ребуває Лозартан як один із найбільш 
вивчених представників БРА. Завдя-

ки детальному вивченню циркадної 
регуляції РААС, біоритмів судинного 
тонусу та добових коливань ефектив-
ності препаратів стало можливим удо-
сконалити стратегії їх застосування, 
оптимізувавши клінічні результати.

У публікації [40] Cornelissen G. та спі-
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вавт. проаналізовано наукові дані з до-
бового моніторингу артеріального тиску 
(ABPM), що відображають фундаменталь-
ні закономірності хронофармакології. Ав-
тори розглянули вплив часу прийому ан-
тигіпертензивних препаратів, включно з 
комбінацією Лозартан/гідрохлортіазид, 
на добовий профіль тиску. Було встанов-
лено, що вибір ранкового чи вечірнього 
прийому визначається індивідуальни-
ми циркадними патернами, які форму-
ються на основі фізіологічних механіз-
мів регуляції серцево-судинної системи. 
У частини пацієнтів вечірнє приймання 
забезпечувало кращий контроль нічного 
тиску та зменшення ранкового «підйо-
му», тоді як у інших найкращі результа-
ти досягалися при ранковому прийомі. 
Отримані дані демонструють важливість 
інтеграції хроноаналізу ABPM у клінічну 
практику з метою персоналізації терапії.

У багатоцентровому рандомізова-
ному дослідженні [41] Rucker-Joerg I. Е. 
та співавт. оцінено ефективність двох 
сучасних комбінацій на основі Лозарта-

ну: Лозартан/хлорталідон (L/C) та Ло-
зартан/гідрохлортіазид (L/H). Дослі-
дження, що включало 163 пацієнти, 
показало, що обидві комбінації забезпе-
чують значне зниження систолічного та 
діастолічного артеріального тиску, але 
комбінація L/C продемонструвала більш 
виражений вплив на діастолічний тиск 
і вищий відсоток пацієнтів, які досягли 
цільових значень. Ці результати узгод-
жуються з даними щодо фармакоди-
наміки хлорталідону, який має довший 
період напіввиведення та більш стабіль-
ний добовий профіль дії, що забезпе-
чує синергію з Лозартаном у регуляції 
РААС та мікросудинної гемодинаміки.

Загалом отримані дані свідчать, що 
оптимізація терапії на основі Лозартану - 
від вибору часу прийому до підбору раці-
ональних комбінацій дозволяє підвищи-
ти ефективність контролю артеріального 
тиску, мінімізувати варіабельність добо-
вого профілю та покращити прогностич-
ні показники у пацієнтів із гіпертензією.

7. Безпека застосування Лозартану та фармакогеномічні аспекти його дії
Отриманий на сьогодні інформацій-

ний кейс дозволив розширити розуміння 
не лише терапевтичного потенціалу Ло-
зартану, але й факторів, що визначають 
його безпечність, індивідуальну перено-
симість та варіабельність відповіді паці-
єнтів. Вивчення молекулярних механіз-
мів дії, генетичних детермінант реакції на 
блокаду AT1-рецепторів і взаємодій у бага-
токомпонентних фармакотерапевтичних 
схемах дозволяє по-новому оцінити про-
філь безпеки препарату та виявити рід-
кісні, але клінічно значущі побічні реакції.

У клінічному випадку, описаному 
Yuan L. та ін. [42], зафіксовано нетипо-
вий побічний ефект - гострий дифузний 
зубний біль, що виникав через 30 хви-
лин після кожного прийому Лозартану 
у пацієнта з цукровим діабетом 2 типу. 
Відсутність стоматологічної патології та 

повторюваність симптомів при повтор-
ному призначенні підтверджують роль 
препарату в розвитку симптомів (оцінка 
за алгоритмом Наранжо - 7 балів). Цей 
випадок підкреслює важливість моле-
кулярних механізмів AT1-блокади у мо-
дифікації локальної мікроциркуляції та 
нервової чутливості, які потенційно мо-
жуть спричиняти подібні рідкісні реакції.

Публікація Uprety N. та ін. [43] роз-
глядає виклики, пов’язані з токсиколо-
гічними аспектами комбінованої антигі-
пертензивної терапії. Випадок масивного 
передозування амлодипіну та Лозартану 
демонструє глибокі порушення гемоди-
намічної стабільності, зумовлені синер-
гічним впливом на кальцієві канали та 
RAA-систему. Застосування фармако-
логічних протоколів інтенсивної терапії 
(кальцій, інсулін-глюкоза, вазопресори) 
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дозволило стабілізувати стан пацієнт-
ки. Цей випадок підкреслює значення 
токсикологічних досліджень та моделю-
вання фармакодинамічних взаємодій 
для удосконалення стандартів безпеки.

Взаємодія Лозартану з іншими пре-
паратами є важливим аспектом персо-
налізованої терапії. Випадки, описані 
Duodu P. та ін. [44], вказують на мож-
ливість рідкісної, але клінічно значущої 
взаємодії між Лозартаном та інгібіторами 
SGLT2. У пацієнта, який тривалий час 

отримував Лозартан, після додавання 
емпагліфлозину виникла гостра ангіоне-
вротична реакція. Можливий механізм, 
за даними авторів, включає перехресну 
модифікацію ендотеліально-залежних 
сигнальних шляхів, що опосередковують 
проникність судин та гістамінову відпо-
відь. Такі спостереження підтверджують 
важливість фармакогеномічних та мо-
лекулярно-біологічних досліджень у про-
гнозуванні ризиків комбінованої терапії.

 

II. Обговорення
Результати аналізу сучасної літера-

тури свідчать, що еволюція уявлень про 
Лозартан - від класичного антигіпертен-
зивного засобу до багатофункціональної 
молекули з регенеративним, антифібро-
тичним, нефропротекторним та імуно-
модулювальним потенціалом - є прямим 
наслідком досягнень молекулярної біоло-
гії, біохімії та фармацевтичної хімії. Саме 
розвиток цих напрямів природничих наук 
забезпечив перехід від емпіричного клі-
нічного застосування до патогенетично 
обґрунтованої, таргетної та персоніфіко-
ваної терапії з використанням Лозартану.

По-перше, прогрес у галузі молеку-
лярної біології та клітинної сигналіза-
ції дозволив детально охарактеризувати 
роль РААС і осі «ангіотензин II – TGF-β» 
у формуванні фіброзу, хронічного запа-
лення та патологічного ремоделювання 
тканин. Дані, узагальнені в офтальмо-
логічному напрямку, демонструють, що 
інгібування AT1-рецепторів Лозартаном 
супроводжується пригніченням ERK- та 
Smad-залежних каскадів, зниженням 
експресії α-SMA, колагену I/IV, фібро-
нектину, нормалізацією організації ко-
лагенових ламелей рогівки та зменшен-
ням haze після рефракційних втручань. 
Ці ефекти стали очевидними лише після 
впровадження високочутливих методів 
імуногістохімічного фарбування, циф-
рової морфометрії, високороздільної мі-

кроскопії та фармакокінетичного моде-
лювання проникності, які забезпечили 
механістичне пояснення клінічно зна-
чущого відновлення прозорості рогівки.

По-друге, біохімічні дослідження за-
пальних і фібротичних каскадів у га-
строентерології та онкології показали, що 
Лозартан здатний впливати на складні 
мережі цитокінів, факторів росту та клі-
тинних відповідей. Застосування сучас-
них методів аналізу біомаркерів (TNF-α, 
IL-6, IL-1β, показники фіброгенезу, ге-
модинамічні параметри HVPG/WHVP, 
маркери ниркової функції) дозволило 
продемонструвати, що блокада AT1-ре-
цепторів модулює мікрооточення орга-
нів-мішеней, зменшує фіброз, покращує 
мікроциркуляцію і потенційно підвищує 
чутливість пухлин до хіміотерапії. Та-
ким чином, фундаментальні біохімічні 
та молекулярні дані стали базою для ви-
пробувань Лозартану як ад’ювантного 
модулятора позаклітинного матриксу та 
запалення при онкопатології та хронічних 
запальних захворюваннях кишечника.

По-третє, розвиток фармацевтич-
ної хімії та нанотехнологій істотно роз-
ширив можливості трансляції цих меха-
ністичних знань у нові лікарські форми 
і платформи доставки. Створення ліпід-
них наноструктур, ліциплексів, in situ ге-
лів на основі гіалуронової кислоти, ком-
бінованих біоматеріальних каркасів для 
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регенерації хряща та кістки продемон-
струвало, що Лозартан може ефективно 
реалізовувати свій антифібротичний і 
протизапальний потенціал при локаль-
ній, трансдермальній, внутрішньосуг-
лобовій та топічній офтальмологічній 
доставці. Високий рівень інкапсуляції, 
контрольоване вивільнення та таргет-
ність таких систем стали можливими 
завдяки точному фармацевтичному ди-
зайну молекулярних носіїв та глибокому 
розумінню фізико-хімічних властивостей 
Лозартану. Таким чином, фармацевтич-
на хімія виконує роль «містка» між фун-
даментальними механізмами дії та клі-
нічно релевантною формою їх реалізації.

Четвертий важливий аспект сто-
сується регенеративної медицини та 
тканинної інженерії. Дані експеримен-
тальних робіт із використанням моделей 
шкірних ран, остеохондральних дефек-
тів, мезенхімальних стовбурових клітин 
кісткового мозку, органоїдних «tubuloids» 
демонструють, що Лозартан здатний 
впливати на процеси клітинного старін-
ня, епітелізації, колагеноутворення, ос-
теогенезу та репарації ниркової ткани-
ни. Ці спостереження стали можливими 
завдяки поєднанню клітинних техноло-
гій, аналізу експресії генів, оцінки мар-
керів сенесценції та спеціалізованих бі-
оматеріальних платформ. У підсумку 
формується нова парадигма: Лозартан 
розглядається не лише як системний ан-
тигіпертензивний засіб, а як компонент 
мультимодальних регенеративних стра-
тегій, що поєднують фармакологічну мо-
дуляцію сигналінгу з інженерією тканин.

Не менш важливими є внески мо-
лекулярної біохімії та хронофармако-
логії в оптимізацію класичного антигі-
пертензивного застосування Лозартану. 
Вивчення циркадних ритмів РААС, бі-
оритміки судинного тонусу та добового 
профілю артеріального тиску дозволило 
обґрунтувати індивідуалізований вибір 
часу прийому препарату (ранкове vs ве-

чірнє дозування), а також раціональні 
комбінації (із тіазидними та тіазидопо-
дібними діуретиками). Таким чином, 
навіть у межах «традиційного» показан-
ня - лікування гіпертензії - Лозартан 
стає прикладом того, як фундаментальні 
природничі знання дозволяють підви-
щити ефективність та безпеку терапії.

Окремого обговорення потребують 
фармакогеномічні та токсикологічні ас-
пекти. Описані клінічні випадки не-
типових побічних реакцій, потенційно 
зумовлених індивідуальними особливос-
тями регуляції судинної реактивності, 
мікроциркуляції та нервової чутливості, 
а також дані про складні лікарські взає-
модії (зокрема з антагоністами кальцію, 
інгібіторами SGLT2, цитостатичними 
препаратами) підкреслюють необхід-
ність подальших молекулярно-генетич-
них та фармакокінетичних досліджень, 
що створює передумови для розроб-
ки фармакогеномічних панелей, які 
дозволять прогнозувати як ефектив-
ність, так і ризик побічних ефектів Ло-
зартану в індивідуального пацієнта.

Разом із тим, попри значний обсяг 
експериментальних і доклінічних даних, 
низка напрямів застосування Лозарта-
ну, зокрема в офтальмології, онкології, 
ревматології, дерматології та регенера-
тивній медицині, перебувають переваж-
но на стадії ранніх клінічних досліджень 
або пілотних спостережень. Обмеженням 
є неоднорідність протоколів, невеликі 
вибірки, відсутність тривалого спосте-
реження та стандартизованих кінцевих 
точок, що ускладнює пряму екстрапо-
ляцію результатів на широку клінічну 
практику. Саме тому подальші мульти-
центрові рандомізовані дослідження, які 
інтегруватимуть клінічні показники з 
молекулярними й біохімічними біомар-
керами, є критично необхідними для ва-
лідації нових терапевтичних підходів.

Узагальнюючи, можна стверджува-
ти, що досягнення молекулярної біології, 

https://science.bsmu.edu.ua/ 


Розділ 1. Природничі науки в медицині
Section 1. Natural sciences in medicine

Природничі, математичні науки та освіта в медицині	   
Natural & Mathematical Sciences in Medicine and Medical Education	 2(3) 2025

Братенко М, Чорноус В, Грозав А, Жураківська Х. Молекулярні механізми та хімічні ... 
Природничі, математичні науки та освіта в медицині

19

https://science.bsmu.edu.ua/ DOI: 10.24061/3083-5887.j.nmsmme.2025.3.I.1

біохімії та фармацевтичної хімії стали 
ключовими рушіями «репозиціонування» 
Лозартану - від одного з багатьох антигі-
пертензивних засобів до платформи для 
створення інноваційних терапевтичних 
стратегій. Поглиблене розуміння його 
впливу на клітинні та молекулярні меха-
нізми фіброгенезу, запалення, ремоделю-
вання матриксу, судинної дисфункції та 
регенерації тканин не лише розширює 
спектр клінічних показань, але й фор-

мує основу для персоніфікованої, біомар-
кер-орієнтованої медицини. Подальший 
розвиток міждисциплінарних досліджень 
на стику фундаментальних природничих 
наук, фармацевтичної хімії та клінічної 
медицини, ймовірно, призведе до появи 
нових лікарських форм, комбінованих 
схем і регенеративних платформ, у яких 
Лозартан посідатиме центральне або 
ко-центральне місце як молекула з бага-
товимірним терапевтичним потенціалом.

Висновки
Проведений аналіз сучасних літера-

турних джерел переконливо свідчить, що 
досягнення молекулярної біології, біохімії 
та фармацевтичної хімії суттєво тран-
сформували уявлення про фармакологіч-
ний потенціал Лозартану. Застосування 
високочутливих молекулярно-біологіч-
них, біохімічних та фармакокінетичних 
методів дозволило вийти за межі його 
традиційного позиціонування як антигі-
пертензивного засобу та розглядати Ло-
зартан як багатофункціональну молекулу 
з широким спектром біологічних ефектів.

Сучасні фундаментальні дослідження 
показали, що ключовим механістичним 
підґрунтям розширеного застосування 
Лозартану є його вплив на центральні 
сигнальні осі ангіотензин II–TGF-β–ERK/
SMAD, які відіграють визначальну роль у 
розвитку фіброзу, хронічного запалення, 
патологічного ремоделювання позаклі-
тинного матриксу та мікросудинної дис-
функції. Саме поглиблене розуміння цих 
молекулярних каскадів створило наукову 
основу для репозиціонування препара-
ту та обґрунтування його використан-
ня в різних галузях клінічної медицини.

Особливо показовим прикладом 
трансляції досягнень природничих наук 
у практику є офтальмологічне застосу-
вання топічного Лозартану. Дані моле-
кулярно-біологічних, морфометричних і 
фармакокінетичних досліджень підтвер-
джують здатність препарату до тран-

скорнеального проникнення, пригнічен-
ня експресії маркерів міофібробластичної 
диференціації та нормалізації просторо-
вої організації колагенових волокон, що 
безпосередньо корелює з відновленням 
прозорості рогівки та зменшенням фібро-
тичних змін після хірургічних втручань.

У гастроентерології та онкології Ло-
зартан дедалі частіше розглядається як 
потенційний модулятор патологічно-
го мікрооточення, здатний впливати на 
фіброгенез, запальні каскади та мікро-
циркуляцію. Біохімічні та молекулярні 
дані свідчать, що блокада AT1-рецепторів 
може зменшувати активність профібро-
тичних та прозапальних шляхів, ство-
рюючи передумови для покращення 
відповіді на стандартну терапію та опти-
мізації комбінованих схем лікування.

Ревматологічні, дерматологічні та 
регенеративні дослідження демонстру-
ють, що поєднання Лозартану з сучас-
ними фармацевтичними технологіями, 
наноструктурованими системами до-
ставки та біоматеріалами дозволяє ре-
алізувати його антифібротичний і про-
тизапальний потенціал при локальному 
застосуванні. Дані клітинних, тканинних 
та органоїдних моделей підтверджують 
здатність Лозартану впливати на про-
цеси тканинної регенерації, клітинного 
старіння, ремоделювання матриксу та 
загоєння, що відкриває нові горизонти 
для його застосування у складі біоінже-
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нерних та регенеративних платформ.
Важливою складовою сучасного пере-

осмислення ролі Лозартану є також досяг-
нення хронофармакології, фармакокіне-
тики та фармакодинаміки, які дозволили 
оптимізувати антигіпертензивну терапію 
шляхом індивідуалізованого підбору часу 
прийому та раціональних лікарських ком-
бінацій. Навіть у межах класичного по-
казання ці підходи сприяють підвищен-
ню ефективності та безпеки лікування.

Разом із тим накопичені дані фар-
макогеномічних і токсикологічних дослі-
джень підкреслюють необхідність подаль-
шого поглибленого аналізу індивідуальної 
варіабельності відповіді на Лозартан, 
можливих рідкісних побічних реакцій та 

складних лікарських взаємодій. Це осо-
бливо актуально в умовах розширення 
сфер його застосування та включення 
до комбінованих терапевтичних схем.

Загалом можна констатувати, що 
саме інтеграція досягнень молекуляр-
ної біології, біохімії та фармацевтич-
ної хімії стала рушійною силою су-
часного репозиціонування Лозартану. 
Поглиблене розуміння його клітинних і 
молекулярних механізмів дії формує на-
укове підґрунтя для подальшого розвит-
ку персоніфікованих, патогенетично об-
ґрунтованих терапевтичних стратегій та 
створює перспективи для ще ширшого і 
більш цілеспрямованого використання 
цього препарату у сучасній медицині. 
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