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СТАН ГЛУТАТІОНОВОЇ АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ В ТКАНИНАХ ПЕЧІНКИ, 

СЕЛЕЗІНКИ, МОЗКУ ЩУРІВ ПРИ ЗЛОЯКІСНОМУ РОСТІ ЗА УМОВ ВВЕДЕННЯ  

ДОСЛІДНОГО ПРЕПАРАТУ  
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Показано динаміку середніх об’ємів карциноми Герена у щурів при порівняльному застосуванні двох 

варіантів доз препарату «ГРІН», найбільш ефективною експериментально встановленою дозою була  

68 мг/кг. Визначено  патологічні порушення стану глутатіонової антиоксидантної системи за умов зло-

якісного росту, при введенні препарату «ГРІН» спостерігали нормалізацію досліджуваних показників 

тканинах печінки, селезінки та мозку 

Ключові слова: злоякісний ріст, глутатіонредуктаза, глутатіонпероксидаза , відновлений глутатіон 

 

The dynamics of average volumes of Guerin's carcinoma for rats was shown with the comparative use of two 

doses of experimental drug "GREEN". Experimentally most effective dose was 68 mg/kg. The pathological viola-

tions of glutathione antioxidant system in the conditions of malignant growth for the injection of drug "GREEN" 

were determined. The normalization of investigated factors was observed in the rat's tissues of liver, spleen and 

brain.  
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1. Вступ 

Онкологічні захворювання серед населення рі-

зних країн досягли загрозливого рівня. Вибір вірної 

стратегії лікування та розробка його нових способів 

потребує розуміння біохімічних механізмів виник-

нення злоякісних новоутворень, з‟ясування яких є ак-

туальною проблемою фундаментальної біології, ме-

дицини та онкології [1, 2]. 

На сьогоднішній день експериментальними і 

клінічними спостереженнями переконливо доведена 

перспективність використання засобів природного 

походження в комбінованій терапії онкологічних за-

хворювань. Особливий інтерес викликають препара-

ти, які підвищують протипухлинну резистентність, 

перешкоджають розвитку метастазів і рецидивів пух-

лин, знижують токсичні прояви хіміотерапії. Отже, 

застосування препаратів здатних нормалізувати стан 

фізіологічної антиоксидантної системи і підвищити 

здатність організму протистояти пухлинному проце-

су є важливим для онкології [2–5].  

Серед біоантиоксидантів глутатіон займає ва-

жливе місце як сульфгідрильна сполука, інактивува-

ти вільні радикали і контролювати інтенсивність 

окислювально-відновних процесів. Тому стан глута-

тіiонової антиоксидантної системи визначає антиоки-

слювальний потенціал тканин, і може бути показни-

ком загальної реактивності організму при різномані-

тних патологічних станах [6, 7]. Пухлинний процес 

радикально змінює фізіологічний і біохімічний гоме-

остаз організму, впливає на концентрацію глутатіону 

та активність глутатіонпероксидази та глутатіонре-

дуктази [8–10]. 

 

2. Літературний огляд та постановка про-

блеми 

Проблема рака багатогранна, у її рішенні бе-

руть участь медики різних спеціальностей і предста-

вники інших наук: біологи, генетики, біохіміки, фар-

макологи, соціологи, психологи, етнографи і багато  

 

інших. На сьогодні накопичений величезний науко-

вий і статистичний матеріал з різних питань, що сто-

суються причин виникнення, захворюваності й смер-

тності від злоякісних пухлин. За останні десятиліття 

медицина збагатилася новими знаннями й досвідом у 

лікуванні цієї хвороби [11, 12]. 

Онкологічні захворювання серед населення рі-

зних країн досягли загрозливого рівня [9]. В Україні 

така тенденція прискорюється активними чинниками 

забрудненого довкілля, зокрема, внаслідок аварії на 

ЧАЕС. Вибір вірної стратегії лікування та розробка 

його нових способів потребує розуміння молекуляр-

них механізмів виникнення злоякісних новоутворень, 

з‟ясування яких є актуальною проблемою фундамен-

тальної біології, медицини та онкології. 

Злоякісні пухлини розвиваються на фоні пере-

будови нейрогуморального і метаболічного статусу 

організму [5]. В умовах злоякісного росту пухлина 

інтенсивно накопичує біоантиоксиданти з крові, за-

безпечуючи тим самим умови для подальшої пух-

линної прогресії і росту. При цьому ресурси фізіоло-

гічної антиоксидантної системи (ФАОС) виснажу-

ються, протипухлинна реактивність організму зни-

жується, що є передумовою подальшої пухлинної 

прогресії [13, 14].  

Застосування препаратів здатних нормалізува-

ти стан фізіологічної антиоксидантної системи і під-

вищити здатність організму протистояти пухлинному 

процесу є важливим для онкології [1, 2, 8].  

Одним з таких препаратів є «ГРІН»- розробле-

ний компанією «Ворлд гринизейшен систем» Украї-

на, представляє собою порошкову форму очищених 

білкових фракцій голонтурії далекосхідної і верміку-

льтури, зроблених по спеціальній технології (нефер-

ментативній, багатоступінчатій, низькотемператур-

ній), що дозволить уникнути денатурації білків, збі-

льшити їх біодоступність, зберегти глобулярний стан 

з повним збереженням регуляторних пептидів ядер-

них ДНК та їх функціональних якостей.  
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3.Мета та задачі дослідження 

Метою нашої роботи було дослідження вмісту 

відновленого глутатіону та активність глутатіонпе-

роксидази та глутатіонредуктази в органах та тканині 

щурів з карциномою Герена у динаміці її росту при 

введенні препарату «ГРІН».   

Для досягнення поставленої мети були вирі- 

шені наступні задачі: 

– дослідити динаміку середніх об‟ємів карци-

номи Герена у щурів при порівняльному застосуванні 

двох варіантів доз препарату «ГРІН»; 

– визначити порушення стану глутатіонової 

антиоксидантної системи в тканинах печінки, селезі-

нки та мозку за умов злоякісного росту КГ; 

– дослідити вплив препарату на вміст віднов-

леного глутатіону, активність глутатіонпероксидази, 

глутатіонредуктази в тканинах печінки селезінки, мо-

зку за умов КГ. 

 

4. Предмет і методика досліджень 

Методика дослідження – досліди проводились 

на 130 білих лабораторних щурах-самках масою 

180±20 г, яких утримували на стандартній дієті віва-

рію. Тваринам трансплантували карциному Герена 

шляхом підшкірної ін‟єкції у ділянку стегна задньої 

кінцівки 20 %-ної суспензії пухлинних клітин на 

0,9 %-ному розчині NaCI, отриманих від щура-

донора [6, 15]. Частині тварин щоденно протягом  

25-ти діб після прищеплення пухлини вводили дослі-

дний препарат в різних дозах. Піддослідні тварини 

були розділені на 5 груп: 1 – контроль, інтактні щури, 

що отримували розчин NaCI – 1 мл; 2 – щури з при-

щепленою карциномою Герена, що отримували роз-

чин NaCI – 1 мл; 3 – щури з прищепленою карцино-

мою Герена, що отримували препарат препарату 

«ГРІН»в дозі 45 мг/кг; 4 – щури з прищепленою кар-

цино5мою Герена, що отримували препарат пре- 

парату «ГРІН»в дозі 68 мг/кг; На 7-му добу після 

прищеплення починали визначати об‟єм пухлини до 

25 доби. Об‟єм пухлини визначали за формулою:  

V=(a+b)3\16, де а – більший діаметр пухлини, b – 

менший діаметр пухлини. Тварин під легким ефірним 

наркозом декапітували через 25 діб після перевиван-

ня пухлин. Для отримання сироватки крові перифе-

ричну кров витримували впродовж однієї год. в тер-

мостаті при температурі 37 oС та однієї год. при тем-

пературі +4 oС. Сироватку крові відбирали після 

центрифугування крові при 1500 g. через 10 хв. Ак-

тивність глутатіонпероксидази (ГП) визначали за ме-

тодом на визначенні ступеня накопичення окисненої 

форми глутатіону. Активність глутатіонредуктази 

(ГР) оцінювали згідно [1] по ступеню зменшення 

вмісту НАДФН в ході реакції відновлення окиснено-

го глутатіону. Вміст відновленого глутатіону визна-

чали згідно [15] у реакції з 5,5' дитіо-біс-2-нітро- 

бензойною кислотою з утворенням забарвленого в 

жовтий колір аніону 2-нітро-5-тіобензоату. Статис-

тичну обробку результатів проводили за t-критерієм 

Ст'юдента. Для відповідних розрахунків використо-

вували стандартний пакет програм статистичного 

аналізу Microsoft Excel. Вірогідною вважалась різни-

ця, якщо значення P<0,05 [16].  

 

5. Результати досліджень та обговорення  

На першому етапі наших досліджень, було до-

сліджено вплив препарату на злоякісний ріст у щурів 

з прищепленою карциномою Герена. В ході дослі-

дження були отримані наступні дані (табл. 1). 

 

Таблиця 1  

Середні об‟єми (см3) карциноми Герена (КГ) у щурів при застосуванні 

дослідного препарату «ГРІН» (М±m, n=10) 

Групи тварин 

 

Доба, після  

прищеплення  

пухлини 

КГ (1мл NaCL) 
КГ+«ГРІН»  

в дозі 45 мг/кг 

КГ+«ГРІН»  

в дозі 68 мг/кг 

8 4,16±0,12 1,9±0,21* 1,35±0,01* 

11 15,7±2,11 14,0±10,05 8,19±0,16* 

15 33,12±3,01 27,21±1,16 20,11±0,92* 

19 61,13±5,06 51,34±3,19 29,14±1,77* 

23 91,35±26,15 64,18±4,29 39,11±2,25* 

Примітки: * – р0,05 порівняно з КГ; КГ – карцинома Герена 

 

Нами було показано, що дослідний препарат 

має стабілізуючий вплив на злоякісний ріст карцино-

ми Герена. Даний ефект спостерігався переважно на 

18 та 23 добу після перещеплення пухлини, порівня-

но з пухлинним контролем (карцинома Герена).  

При порівняльному вивченні трьох варіантів 

доз дослідного препарату на щурів з прищепленою 

карциномою Герена, ми дійшли висновку. Найбільш 

ефективною експериментально встановленою дозою 

є 45 мг/кг, дане спостереження було зроблене за дво-

ма критеріями: величина гальмування росту пухлини 

та збільшення тривалості життя щурів по відношен-

ню до дослідного контролю. 

Дія дослідного препарату потребує детального 

вивчення біохімічних механізмів, це дозволить вста-

новити механізм даного препарату.  
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Таблиця 2  

Активність глутатіонпероксидази в мкмоль НАДФ/мг білка*хв та глутатіонредуктази в ГSSГ/мгбілка*хв,  

вміст відновленого глутатіону мкмоль/мг білка (М±m, n=10) 

Показники 

Контроль КГ КГ+ГРІН 45 мг/мл КГ+ГРІН 68 мг/мл 

Печінка 

Активність глутатіонре-

дуктази, мкмоль  

НАДФН/мг білка*хв 

0,406±0,01 0,129±0,011 0,475±0,05* 0,255±0,09* 

Активність глутатіонпе-

роксидази, нмоль 

ГSSГ/мг білка*хв 

71,145±5,81 92,925±5,81 127,04±13,07* 169,85±17,43* 

Вміст відновленого глу-

татіону, мкмоль/мг білка 
0,06375±0,004 0,1178±0,06 0,0867±0,053* 0,1715±0,01* 

 Селезінка 

Активність глутатіонре-

дуктази, мкмоль  

НАДФН/мг білка*хв 

0,142±0,03 0,447±0,011 0,1185±0,0001 0,251±0,01 

Активність глутатіонпе-

роксидази, нмоль 

ГSSГ/мг білка*хв 

140,835±5,81 135,03±43,56 73,325±30,49* 91,47±26,14* 

Вміст відновленого глу-

татіону, мкмоль/мг білка 
0,1011±0,058 0,1375±0,052 0.1261±0,0067* 0,0887±0,321* 

 Мозок 

Активність глутатіонре-

дуктази, мкмоль  

НАДФН/мг білка*хв 

0,045±0,05 0,2205±0,039 0,2875±0,015* 0,226±0,062* 

Активність глутатіонпе-

роксидази, нмоль 

ГSSГ/мг білка*хв 

76,71±9,2 82,03±7,18 67,515±10,17* 63,16±10,16* 

Вміст відновленого глу-

татіону, мкмоль/мг білка 
0,11775±0,0421 0,0924±0,354 0,09475±0,0133 0,1214±0,0253 

 

Тому наступним етапом наших досліджень бу-

ло визначення активності глутатіонредуктази, глута-

тіонпероксидази та вмісту відновленого глутатіону в 

тканинах печінки, селезінки та мозку при злоякісно-

му рості за умов введення дослідного препарату 

(табл. 2). 

При дослідженні тканин печінки були отрима-

ні наступні результати: за умов розвитку КГ актив-

ність глутатіонредуктази зросла на 213 %, активність 

глутатіонпероксидази знизилась на 23,4 %, концент-

рація відновленого глутатіону впала на 45,8 %, порі-

вняно з контролем (інтактні щури, які отримували 

розчин NaCI). Для тканин печінки, за умов злоякісно-

го росту більш ефективною була доза препарату 

ГРІН 45 мг/мл, на це вказує зниження активності 

глутатіонредуктази порівняно з КГ (щури з карцино-

мою Герена, які не отримували препарат). При вказа-

ній дозі активність глутатіонпероксидази також зни-

жувалась на 26,8 %, вміст відновленого глутатіону 

підвищувався на 35,7 % порівняно з КГ. 

Було визначено активність ферментів глутаті-

онредуктази, глутатіонпероксидази та вмісту віднов-

леного глутатіону в тканинах селезінки. Отримані 

наступні результати: при розвитку КГ активність 

глутатіонредуктази знизилась на 68,3 %, активність 

глутатіонпероксидази підвищилась на 4,2 %, концен-

трація відновленого глутатіону впала на 54,15 %, по-

рівняно з інтактними щурами. При досліджені тканин 

селезінки, за умов злоякісного росту ефективнішою 

була доза препарату ГРІН 68 мг/мл, що визнача- 

лось підвищенням активності глутатіонредуктази на  

78,2 %, активність глутатіонпероксидази також зрос-

ла на 47,6 % вміст відновленого глутатіону підвищу-

вався на 55 % порівняно з КГ. 

При розвитку злоякісного росту в тканинах мо-

зку спостерігали наступні зміни. Активність глутатіо- 
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нредуктази знизилась на 79,6 %, активність глутатіон-

пероксидази знизилась на 64,9 %, концентрація відно-

вленого глутатіону впала на 27,4 %, порівняно з інтак-

тним контролем. Для тканин мозку, за умов КГ, ефек-

тивною була доза препарату ГРІН 45 мг/мл, на це вка-

зує зниження активності глутатіонредуктази на 23,1 %, 

активність глутатіонпероксидази підвищилась на  

21,5 %, вміст відновленого глутатіону підвищувався 

на 1,7 % порівняно з КГ (пухлинний контроль). 

Як видно з результатів у тканинах печінки, 

зростає концентрація відновленого глутатіону порів-

няно з КГ, який являється коферментом для глутатіо-

нпероксидази [17, 18]. Маючи пероксидазну актив-

ність, даний фермент відновлює активні форми кис-

ню, захищаючи тим самим клітину. Зменшення акти-

вності глутатіонпероксидази у клітинах печінки може 

бути пояснено введенням експериментального пре-

парату, який є природнім антиоксидантом інактивує 

активні форми кисню [19, 20], натомість глутатіонре-

дуктаза, фермент який перетворює окислену форму 

глутатіону, у відновлену [21, 22], також втрачає ак-

тивність, це визначається підвищенням відновленої 

форми глутатіону, та зменшення використання його, 

як кофермент ферментами глутатіонової системи за-

хисту [23, 24]. Для клітин селезінки, спостерігалось 

підвищення активності обох досліджуваних фермен-

тів, і зростання концентрації відновленого глутатіо-

ну, можливою причиною є гіперфункціональність 

викликана впливом карциноми Герена на організм. 

Для клітин мозку зростала активність глутатіонперо-

ксидази, і знижувалась активність глутатіонредукта-

зи, концентрація відновленого глутатіону була на 

схожих рівнях із контрольною групою (інтактні щу-

ри), що вказує на стабілізуючий ефект експеримента-

льного препарату. Наведені дані вказують на актива-

цію, та нормалізацію глутатіонової системи захисту. 

Розбіжність у ефективності досліджуваних доз, може 

виникати через різницю метаболічних реакцій в клі-

тинах даних тканин, а також функціональності в ор-

ганізмі. Подальше дослідження механізмів впливу 

даного препарату на інші показники дозволить ви-

значити найбільш ефективну дозу. 

 

6. Висновки 

Показано динаміку середніх об‟ємів карцино-

ми Герена у щурів при порівняльному застосуванні 

двох варіантів доз препарату «ГРІН» найбільш ефек-

тивною експериментально встановленою дозою була 

68 мг/кг.  

Визначено, що за умов злоякісного росту відбу-

вались патологічні порушення стану глутатіонової ан-

тиоксидантної системи в тканинах печінки, селезінки 

та мозку. Встановлено, що для тканин печінки за умов 

розвитку КГ більш ефективною була доза препарату 

ГРІН 45 мг/мл, при досліджені тканин селезінки, за 

умов злоякісного росту ефективнішою була доза пре-

парату ГРІН 68 мг/мл, для тканин мозку, за умов КГ, 

ефективною була доза препарату ГРІН 45 мг/мл, що 

визначалось нормалізацією досліджуваних показників. 
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