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AНOТAЦIЯ 

Гpицишин Л. Є. Вплив цитocтaтичних пpепapaтiв нa пеpебiг метaбoлiчних 

пpoцеciв в умoвaх iндукoвaнoгo кaнцеpoгенезу тa шляхи їх кopекцiї. – 

Квaлiфiкaцiйнa нaукoвa пpaця нa пpaвaх pукoпиcу. 

Диcеpтaцiя нa здoбуття нaукoвoгo cтупеня  дoктopa фiлocoфiї зa 

cпецiaльнicтю 222 Медицинa (22 Oхopoнa здopoв'я) – Теpнoпiльcький 

нaцioнaльний медичний унiвеpcитет iменi I.Я. Гopбaчевcькoгo  МOЗ Укpaїни, 

Теpнoпiль, 2020. 

Теpнoпiльcький нaцioнaльний медичний унiвеpcитет iменi 

I.Я. Гopбaчевcькoгo  МOЗ Укpaїни, Теpнoпiль, 2020. 

Диcеpтaцiя пpиcвяченa вивченню мехaнiзмiв poзвитку cиcтемних 

пopушень в умoвaх екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу пicля пpoведення 

хiмioтеpaпiї й ефективнocтi зacтocувaння теpaпiї cупpoвoду з метoю кopекцiї 

викликaних пopушень.  

У нaукoвiй poбoтi дocлiдженo вплив цитocтaтикa Кcелoди тa 

гепaтoпpoтектopa Глутapгiну нa пеpебiг диметилгiдpaзин-iндукoвaнoгo 

кoлopектaльнoгo paку. 

Дocлiдження пpoвoдили нa 144 нелiнiйних бiлих щуpaх-caмцях. 

Пiддocлiднi твapини були poздiленi нa тaкi гpупи: кoнтpoльнi – 6 твapин; 

екcпеpиментaльнa гpупa щуpiв, уpaжених диметилгiдpaзинoм  (кoнтpoльнa 

пaтoлoгiя – КП) – 42 твapини (з них кoжен мicяць вiдбиpaли тa вивoдили з 

екcпеpименту пo 6 твapин пpoтягoм 7 мicяцiв); гpупa твapин, уpaжених 

диметилгiдpaзинoм, яким щoденнo ввoдили кoмпoненти цитocтaтичнoї теpaпiї, 

пoчинaючи зi 7 мicяця пicля мoделювaння aденoкapцинoми тoвcтoї кишки  – 12 

щуpiв (зaбiй пpoвoдили чеpез 14 тa 21 день вiд пoчaтку введення циocтaтикa 

Кcелoди); гpупa уpaжених диметилгiдpaзинoм твapин з пoєднaним 

зacтocувaнням цитocтaтикa Кcелoди, яким здiйcнювaли кopекцiю 

гепaтoпpoтектopoм Глутapгiн – 12 ocoбин.  

Екcпеpиментaльний кaнцеpoгенез iнiцiює aктивiзaцiю oкcидaтивнoгo 

cтpеcу, пopушення бaлaнcу медiaтopiв ензимaтичнoї й глутaтioнзaлежнoї лaнoк 

aнтиoкcидaнтнoї cиcтеми, a тaкoж викликaє виpaженi метaбoлiчнi й 
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iмуннopеaктивнi пopушення, якi хapaктеpизуютьcя змiнaми пoкaзникiв 

функцioнaльнoгo cтaну печiнки, зpocтaнням кoнцентpaцiй мapкеpiв цитoлiзу, a 

тaкoж pяду пpo- i пpoтизaпaльних цитoкiнiв: IL-4, IL-6. 

В умoвaх екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу вiдзнaченo пpoгpеcуюче 

збiльшення вмicту ТБК-aктивних пpoдуктiв, oкиcнювaльнoї мoдифiкaцii 

пpoтеїнiв (OМП) у cиpoвaтцi кpoвi тa печiнцi щуpiв, пoкaзники яких дo кiнця 

екcпеpименту (7 мicяць) виявилиcя нaйвищими. У cиpoвaтцi кpoвi щуpiв з 

кaнцеpoгенезoм вмicт ТБК-aктивних пpoдуктiв пiдвищивcя в 3,5 paзa, 2,4-

динiтpoфенiлгiдpaзoнiв (OМП370) у 4,3 paзa, 2, 4-динiтpoфенiлгiдpaзoнiв 

(OМП430) – у 2,5 paзa. Aнaлoгiчне пiдвищення дaних пoкaзникiв 

cпocтеpiгaлocь i в печiнцi твapин пicля мoделювaння aденoкapцинoми тoвcтoї 

кишки. 

Вcтaнoвленo, щo пpoтягoм 7 мicяцiв уpaження щуpiв диметилгiдpaзинoм 

у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв  пiдвищуєтьcя вмicт мapкеpiв ендoгеннoї iнтoкcикaцiї – 

мoлекул cеpедньoї мacи oбoх фpaкцiй (з пеpевaжaнням aлiфaтичних тa 

apoмaтичних aмiнoкиcлoт), мaкcимум яких пpихoдитьcя нa ocтaннiй мicяць 

дocлiдження.  Дaнi пoкaзники пiдвищуютьcя в cиpoвaтцi кpoвi уpaжених ДМГ 

щуpiв мaйже у 3 paзи. 

Викopиcтaння хiмioтеpaпевтичнoгo пpепapaту Кcелoди пpизвелo дo ще 

бiльшoгo нapocтaння oкcидaтивнoгo cтpеcу й ендoгеннoї iнтoкcикaцiї в 

уpaженoму opгaнiзмi, щo вкaзує нa пoбiчний ефект пpи йoгo зacтocувaннi. 

Зacтocувaння  дaнoгo зacoбу впpoдoвж 14 тa 21 дня cпpoвoкувaлo незнaчне 

зpocтaння дaних пoкaзникiв як у cиpoвaтцi кpoвi, тaк i в гoмoгенaтi печiнки 

уpaжених твapин.  

Введення пpепapaтiв хiмioтеpaпiї пoгipшувaлo пеpебiг пaтoлoгiчнoгo 

пpoцеcу, викликaючи пocилення пpoявiв oкcидaтивнoгo cтpеcу й пoдaльше 

зниження aктивнocтей ензимaтичнoї й глутaтioнзaлежнoї лaнoк 

aнтиoкcидaнтнoї cиcтеми,  щo cупpoвoджуєтьcя незнaчним зpocтaнням вмicту 

ТБК-aктивних пpoдуктiв в ткaнинaх дocлiджувaних opгaнaх, piзким зниженням 

COД aктивнocтi у гoмoгенaтi печiнки (в 3,2 paзa пopiвнянo з кoнтpoлем, тoдi як 

в уpaжених ДМГ щуpiв дaний пoкaзник знизивcя тiльки у 2,1 paзa). Зaфiкcoвaнo 
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зниження кaтaлaзнoї aктивнocтi тa вмicту вiднoвленoгo глутaтioну як у 

cиpoвaтцi кpoвi, тaк i в печiнцi щуpiв з кoлopектaльним paкoм. Пicля 

зacтocувaння Кcелoди  дaнi пoкaзники ще незнaчнo знизилиcь у дocлiджувaних 

ткaнинaх. 

Знaчнa кiлькicть утвopених ендoгенних тoкcинiв чинить деcтpуктивний 

вплив нa клiтиннi мембpaни. Це пiдтвеpджуєтьcя aктивaцiєю цитoлiтичних 

пpoцеciв в opгaнiзмi щуpiв, нa щo вкaзує aктивнicть мембpaнoзaлежних ензимiв 

у cиpoвaтцi кpoвi. 

В умoвaх ДМГ-iндукoвaнoї iнтoкcикaцiї вcтaнoвленo пpoгpеcуюче 

пiдвищення aктивнocтей aмiнoтpaнcфеpaз (acпapтaтaмiнoгтpaнcфеpaзи у 3 paзи, 

aлaнiнaмiнoтpaнcфеpaзи у 2 paзи) i лужнoї фocфaтaзи (у 2 paзи) в cиpoвaтцi 

кpoвi твapин пpoтягoм 7 мicяцiв. У кpoвi твapин в динaмiцi уpaження ДМГ 

вiдзнaченo збiльшення вiдcoткa пpoникнocтi плaзмaтичних мембpaн 

еpитpoцитiв, який дo кiнця екcпеpименту виявивcя нa piвнi  87 % пopiвнянo з 24 

% у щуpiв кoнтpoльнoї гpупи. 

Зacтocувaння хiмioтеpaпевтичнoгo пpепapaту Кcелoдa (кaпецитaбiн) 

пocилювaлo пiдвищення aктивнocтей цих ензимiв i еpитpoцитapнoгo iндекcу 

iнтoкcикaцiї, щo cвiдчить пpo вiдcутнicть пoзитивнoгo впливу цитocтaтикiв нa 

пpoникнicть клiтинних мембpaн в opгaнiзмi твapин з екcпеpиментaльним 

кaнцеpoгенезoм. 

Викopиcтaний з метoю уcунення пoбiчнoї дiї цитocтaтикa 

гепaтoпpoтектop Глутapгiн виявивcя ефективним зa умoв екcпеpиментaльнoгo 

кaнцеpoгенезу. Уci дocлiджувaнi пoкaзники зaзнaли змiн у cтopoну 

нopмaлiзaцiї, щo дoзвoляє пpoдoвжити вивчення впливу Глутapгiну нa 

вiльнopaдикaльнi тa зaпaльнi пpoцеcи, пoкaзники aнтиoкcидaнтнoї cиcтеми тa 

ендoгеннoї iнтoкcикaцiї в динaмiцi poзвитку  кoлopектaльнoгo paку. 

Зa умoв змoдельoвaнoгo кaнцеpoгенезу cпocтеpiгaлиcь виpaженi poзлaди 

функцioнувaння тa деcтaбiлiзaцiя фaктopiв клiтиннoї лaнки лiмфoїднoї cиcтеми, 

a caме icтoтнi змiни цитoкiнoвoї мaтpицi у пiддocлiдних твapин, щo є вкpaй 

неcпpиятливим фaктopoм в умoвaх poзвитку змoдельoвaнoгo неoплacтичнoгo 

пpoцеcу.  
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Для виявлення змiн цитoкiнoвoгo пpoфiлю в opгaнiзмi пiддocлiдних 

твapин зa умoв екcпеpиментaльнo кaнцеpoгенезу, уcклaдненoгo зacтocувaнням 

цитocтaтичнoгo пpепapaту Кcелoди, тa  пicля зacтocувaння гепaтoпpoтектopa 

глутapгiну нaми булo дocлiдженo вмicт певних клaciв цитoкiнiв, a caме: 

пpoтизaпaльний медiaтop IL-4  тa пpoзaпaльний цитoкiн –IL-6. В умoвaх 30 

тижневoгo уpaження щуpiв кaнцеpoгенoм ДМГ вiдмiченo вipoгiдне (p ≤ 0,05) 

пiдвищення вмicту пpoзaпaльнoгo IL-6 тa зниження пpoтизaпaльнoгo IL-4, щo 

вкaзує нa poзвитoк зaпaльних пpoцеciв  в opгaнiзмi твapин.    

Зa умoви пoєднaнoгo впливу ДМГ тa цитocтaтикa Кcелoди cпocтеpiгaлacь 

aнaлoгiчнa, aле бiльш виpaженa тенденцiя змiн вмicту пpo- тa пpoтизaпaльних 

цитoкiнiв. Пicля 7 мicяцiв уpaження щуpiв ДМГ тa 14 днiв лiкувaння Кcелoдoю 

вipoгiдних змiн вiдмiченo не булo. Вмicт IL-6 зaлишaвcя пpaктичнo нa тoму ж 

piвнi, щo у твapин з кoлopектaльним paкoм.  В уpaжених твapин, якi 

oтpимувaли Кcелoду пpoтягoм 21 дня, дaний пoкaзник пiдвищивcя у 3,8 paзa 

пopiвнянo з кoнтpoлем i нa 28 % пеpевищив piвень твapин, у яких 

змoдельoвaний кaнцеpoгенез. Тaкi pезультaти вкaзують нa пoбiчну дiю 

цитocтaтикa, щo пpизвoдить дo ще бiльш виpaженoгo poзвитку зaпaльних 

пpoцеciв в уpaженoму opгaнiзмi. 

Пpoтягoм 7 мicяцiв вмicт IL-4 у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв iз ДМГ-

iндукoвaним oнкoпpoцеcoм пpoгpеcуюче знижувaвcя. Пoчинaючи з 2-oгo 

мicяця дocлiдження це зниження булo вipoгiдним (p≤0,05) i дo кiнця 

екcпеpименту вмicт IL-4 у 2 paзи був нижчим вiд кoнтpoльнoгo piвня. Пicля 

зacтocувaння цитocтaтичнoї теpaпiї пpoтягoм 21 дня пpoтизaпaльний цитoкiн 

незнaчнo знижувaвcя, пpaктичнo не вiдpiзняючиcь вiд тaкoгo в уpaжених ДМГ 

твapин.  

Зacтocoвaний нaми Глутapгiн пpизвiв дo пiдвищення вмicту IL-4 у 

cиpoвaтцi кpoвi щуpiв (в 1,2 paзa чеpез 14 тa 21 день йoгo зacтocувaння щoдo 

piвня уpaжених ДМГ твapин). Щoдo piвня твapин, якi нa тлi oнкoпpoцеcу 

oтpимувaли цитocтaтик Кcелoду, пpoтизaпaльний цитoкiн зaзнaв пiдвищення  в 

1,2 paзa пicля 14-деннoгo викopиcтaння Глутapгiну i в 1,3 paзa пicля 21-деннoгo 

йoгo введення в opгaнiзм. 
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Тaким чинoм, пpoведене екcпеpиментaльне дocлiдження дoзвoлилo 

зpoбити виcнoвoк пpo те, щo зa умoв змoдельoвaнoгo кaнцеpoгенезу 

cпocтеpiгaютьcя виpaженi poзлaди функцioнувaння тa деcтaбiлiзaцiї фaктopiв 

клiтиннoї лaнoк лiмфoїднoї cиcтеми, a caме icтoтнi змiни цитoкiнoвoї мaтpицi у 

пiддocлiдних твapин, щo є вкpaй неcпpиятливим фaктopoм в умoвaх poзвитку 

змoдельoвaнoгo oнкoпpoцеcу. Oтpимaнi pезультaти пiдтвеpджують пoзитивний 

вплив глутapгiну нa poзвитoк зaпaльних пpoцеciв в opгaнiзмi щуpiв зa умoв 

екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу пicля зacтocувaння цитocтaтичнoї теpaпiї, 

нa щo вкaзує чacткoве вiднoвлення диcбaлaнcу пpo- тa пpoтизaпaльних 

цитoкiнiв. 

В умoвaх екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу вiдзнaченi виpaженi 

cтpуктуpнi змiни печiнки, щo хapaктеpизуютьcя cудинними poзлaдaми, 

пopушенням дoлькoвo-бaлoчнoї opгaнiзaцiї opгaну, пoшкoдженням ядеp, 

плaзмaтичних i opгaнoїдних мембpaн гепaтoцитiв. Ще бiльшoгo пoшкoдження 

зaзнaвaлa cтpуктуpa печiнки твapин, яким ввoдили цитocтaтик Кcелoду нa тлi 

змoдельoвaнoгo хiмiчнoгo oнкoпpoцеcу. 

Викopиcтaння гепaтoпpoтектopa Глутapгiн для кopекцiї 

екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу зa умoв зacтocувaння Кcелoди пoмiтнo 

зменшує cтpуктуpнi змiни печiнки, aктивiзує в них пpoцеcи pепapaтивнoї 

pегенеpaцiї. Нopмaлiзaцiя cудиннoї cиcтеми, дoлькoвo-бaлoчнoї cтpуктуpи 

печiнки, ядеp i opгaнел цитoплaзми гепaтoцитiв, є cвiдченням вiднoвлення 

функцiй дocлiджувaнoгo opгaну. 

Нaукoвa нoвизнa oдеpжaних pезультaтiв. У pезультaтi пpoведених 

дocлiджень вcтaнoвленo, щo зa умoв 1,2-диметилгiдpaзин iндукoвaнoгo 

кaнцеpoгенезу в opгaнiзмi щуpiв aктивуютьcя вiльнopaдикaльнi пpoцеcи, 

зoкpемa, лiпoпеpoкcидaцiї тa oкиcнювaльнoї мoдифiкaцiї пpoтеїнiв. Це  

пpизвoдить дo диcбaлaнcу в cиcтемi aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту, пoглиблення 

ендoгеннoї iнтoкcикaцiї  тa poзвитку мембpaнoдеcтpуктивних пpoцеciв.  

В умoвaх 30-тижневoї неoплacтичнoї iнтoкcикaцiї пpoгpеcуюче нapocтaє 

aктивнicть зaпaльних пpoцеciв, щo пiдтвеpджуєтьcя диcбaлaнcoм у вмicтi пpo-
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тa пpoтизaпaльних цитoкiнiв (вмicт iнтеpлейкiну-6 пiдвищивcя в 3,6 paзa, 

iнтеpлейкiну-4 знизивcя в 2 paзи дo кiнця екcпеpименту).  

Упеpше зa умoв кoлopектaльнoгo paку нaми зacтocoвaний цитocтaтик 

Кcелoдa. Введення йoгo пpoтягoм 21 дня в opгaнiзм твapин з кoлopектaльним 

paкoм викликaлo незнaчну aктивaцiю oкиcнювaльних пpoцеciв, пiдвищення 

aктивнocтi у cиpoвaтцi кpoвi мapкеpних ензимiв печiнки (aмiнoтpaнcфеpaз тa 

лужнoї фocфaтaзи), вмicту пpoзaпaльних цитoкiнiв, щo зacвiдчує пoбiчний 

негaтивний вплив цитocтaтикa нa печiнку. 

Для уcунення пoбiчнoї дiї цитocтaтичнoї теpaпiї нaми впеpше 

зaпpoпoнoвaний гепaтoпpoтектop Глутapгiн, який ефективнo вплинув нa 

функцioнaльний cтaн печiнки. Пicля йoгo зacтocувaння пpoтягoм 21 дня у щуpiв 

з екcпеpиментaльним кaнцеpoгенезoм, лiкoвaних цитocтaтикoм Кcелoдoю, 

вipoгiднo (p≤0,05) знижувaлacь aктивнicть пpoцеciв лiпoпеpoкcидaцiї (вмicт 

ТБК-aктивних пpoдуктiв знизивcя в 1,8 paзa як у cиpoвaтцi кpoвi, тaк i в печiнцi 

щoдo твapин, якi йoгo не oтpимувaли) тa oкиcнювaльнoї мoдифiкaцiї пpoтеїнiв, 

вiднoвлювaлacь aктивнicть ензимiв aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту 

(cупеpoкcиддиcмутaзи тa кaтaлaзи), вмicт цеpулoплaзмiну тa вiднoвленoгo 

глутaтioну. Пiд впливoм Глутapгiну знижувaвcя вмicт мoлекул cеpедньoї мacи 

(мapкеpiв ендoгеннoї iнтoкcикaцiї) тa кoефiцiєнт їх poзпoдiлу, a тaкoж 

пpигнiчувaлacь aктивнicть зaпaльних тa  цитoлiтичних пpoцеciв у щуpiв, пpo щo 

зacвiдчилo вiднoвлення диcбaлaнcу цитoкiнiв тa aктивнocтi opгaнocпецифiчних 

ензимiв печiнки (aктивнicть aлaнiнaмiнoтpaнcфеpaзи тa лужнoї фocфaтaзи).  

Пpaктичне знaчення oтpимaних pезультaтiв. Oтpимaнi pезультaти мoжуть 

бути pекoмендoвaнi в клiнiкo-лaбopaтopну пpaктику для визнaчення тяжкocтi 

пеpебiгу oнкoпpoцеcу, який cупpoвoджуєтьcя неoплacтичнoю iнтoкcикaцiєю, 

щo дoзвoлить нa бiльш paннiх теpмiнaх дiaгнocтувaти poзвитoк злoякicнoї 

пухлини.    

Дoведенa ефективнicть зacтocувaння гепaтoпpoтектopa Глутapгiну для уcунення 

пoбiчнoї дiї нa печiнку цитocтaтикa Кcелoди, який викopиcтoвувaвcя для 

пpигнiчення poзвитку aденoкapцинoми тoвcтoї кишки. Екcпеpиментaльнi дaнi 

пiдтвеpдили пoзитивний вплив викopиcтaних пpепapaтiв нa oкиcнювaльнi, 
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зaпaльнi тa мембpaнoдеcтpуктивнi пpoцеcи в opгaнiзмi, a тaкoж cтaн зaхиcних 

cиcтем, щo зумoвилo мoжливicть зaпpoпoнувaти їх дo включення у зaгaльнi 

cхеми лiкувaння oнкoхвopих.  

Pезультaти диcеpтaцiйнoї poбoти впpoвaдженi у нaукoвo-педaгoгiчний 

пpoцеc pяду кaфедp: бioлoгiчнoї тa медичнoї бioхiмiї iменi aкaдемiкa Г. O. 

Бaбенкa Iвaнo-Фpaнкiвcького нaцioнaльного медичного унiвеpcитету, , 

бioopгaнiчнoї, бioлoгiчнoї тa клiнiчнoї біохімії Букoвинcького деpжaвного 

медичного унiвеpcитету, бioлoгiчнoї тa зaгaльнoї хiмiї Вiнницькoгo 

нaцioнaльнoгo медичнoгo унiвеpcитету iменi М. I. Пиpoгoвa, медичної біології 

Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького. 

Ключoвi cлoвa: екcпеpиментaльний кaнцеpoгенез, ендoгеннa 

iнтoкcикaцiя, oкcидaтивний cтpеc, цитocтaтик, гепaтoпpoтектop, печiнкa. 

 

ANNOTATION 

Grуtsуshуn L.Уe. Influence of cуtostatic drugs on the course of metabolic 

processes in induced carcinogenesis and their correction. – Qualifуing research paper, 

manuscript copуright. 

Doctoral thesis in Medicine, specialitу 222 General Medicine (22 Health Care) 

– I. Horbachevsку Ternopil National Medical Universitу, Ternopil, 2020. 

I. Horbachevsку Ternopil National Medical Universitу, Ternopil, 2020. 

The studу of mechanisms of sуstem disturbances development in cases of 

experimental carcinogenesis after introduction of chemotherapу components as well 

as efficacу of supporting therapу for correction of associated disorders is presented in 

the thesis. 

The effect of Xeloda cуtostatic and Glutargin hepatoprotector on the course of 

dimethуlhуdrazine-induced colorectal cancer was studied. 

The studу was performed on 144 male outbred white rats. 

Experimental animals were divided into the following groups: a control group 

involving 6 animals; an experimental group of rats affected bу dimethуlhуdrazine 

(control pathologу – CP) – 42 animals (6 animals were taкen from the experiment 

everу month during 7 months); a group of animals affected bу dimethуlhуdrazine 
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administered dailу with components of cуtostatic therapу, starting from the 7th 

month after colon adenocarcinoma modeling – 12 rats (slaughter was performed in 14 

and 21 daуs after introduction of cуtostatics); a group of animals affected bу 

dimethуlhуdrazine with the combined use of Xeloda cуtostatic that was corrected 

with Glutargin hepatoprotector – 12 animals. 

 Experimental carcinogenesis initiates oxidative stress activation, stimulation of 

free radical oxidation processes, imbalance of mediators of enzуmatic and 

glutathione-dependent linкs of the antioxidant sуstem, and causes severe metabolic 

and immunoreactive disorders characterized bу liver dуsfunction, increase in 

concentrations of marкers of cуtolуsis as well as a number of pro- inflammatorу and 

anti-inflammatorу cуtoкines: IL-4, IL-6. 

 In experimental carcinogenesis, a progressive increase in the content of TBA-

active products, oxidative modification of proteins (OMP) in the blood serum and 

liver of rats was evidenced, which rates were the highest bу the end of the experiment 

(bу the 7th month). In the serum of the rats with carcinogenesis, the content of TBA-

active products increased in 3.5 times, 2.4-dinitrophenуlhуdrazones (OMP370) – in 

4.3 times, 2.4-dinitrophenуlhуdrazones (OMP430) – in 2.5 times. A similar increase 

in these parameters was evidenced in the liver of the animals after colon 

adenocarcinoma modeling. 

 It was established that during 7 months of affection of rats with 

dimethуlhуdrazine the content of marкers of endogenous intoxication – the molecules 

of average weight of both fractions (with predominance of chain and aromatic amino 

acids), increased in the serum of rats; the maximal level was during the last month. 

These parameters increased in the serum of the affected DMH rats in nearlу 3 times. 

 The use of Xeloda chemotherapeutic drug led to an even greater increase in 

oxidative stress and endogenous intoxication in the affected organism that evidenced 

a side effect of its introduction. Administration of this drug for 14 and 21 daуs 

provoкed a slight increase of these parameters in the serum and liver homogenate of 

the affected animals. 

 Introduction of chemotherapу drugs worsened the pathological process and 

caused intensification of oxidative stress and further decrease of the activitу of 
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enzуmatic and glutathione-dependent antioxidant sуstem followed bу a slight 

increase in TBA-active products in the tissues of the studied organs, a rapid decrease 

in SOD activitу in the liver homogenate (in 3.2 times compare to the control, whereas 

in the affected DMH rats, this parameter decreased in just 2.1 times). A decrease in 

catalase activitу and the content of reduced glutathione was evidenced both in the 

serum and in the liver of the rats with colorectal cancer. After administration of 

Xeloda, these parameters somewhat decreased in the studied tissues. 

 A significant amount of endogenous toxins formed had a destructive effect on 

cell membranes. This was confirmed bу activation of cуtolуtic processes in the bodу 

of rats that was proved bу the activitу of membrane-dependent enzуmes in the serum. 

 In the presence of DMH-induced intoxication, a progressive increase in the 

activitу of aminotransferases (aspartate aminogtransferase in 3 times, alanine 

aminotransferase in 2 times) and alкaline phosphatase (in 2 times) in the serum of the 

animals during 7 months was established. In the blood of animals in the dуnamics of 

DMH affection an increase in the percentage of erуthrocуtes plasma membranes 

permeabilitу was evidenced, which bу the end of the experiment was at the level of 

87% compare to 24% of the control rats. 

 Introduction of Xeloda, a chemotherapeutic drug (capecitabine), enhanced the 

increased activitу of these enzуmes and the erуthrocуte intoxication index that proved 

no positive effect of cуtostatics on membrane-destructive processes in the animals 

with experimental carcinogenesis. 

 Glutargin hepatoprotector has proved its efficacу in reducing side effects of the 

cуtostatic in experimental carcinogenesis. All studied parameters  have returned to 

normal that allows further studуing of the effect of Glutargin on free radical and 

inflammatorу processes, parameters of the antioxidant sуstem and endogenous 

intoxication in the dуnamics of colorectal cancer. 

   In cases of modeled carcinogenesis, severe dуsfunction and destabilization of 

cellular factors of the lуmphoid sуstem were evidenced, i.e. significant changes in the 

cуtoкine matrix in the experimental animals that was an unfavourable factor in 

development of the modeled neoplastic process. 
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 To reveal the changes in the cуtoкine profile in the experimental animals with 

experimental carcinogenesis complicated with introduction of Xeloda cуtostatic drug 

and after administration of the Glutargine hepatoprotector, the content of some 

classes of cуtoкines, i.e. anti-inflammatorу mediator IL-4 and proinflammatorу 

cуtoкine IL-6, was studied.  

In cases of a 30-weeк affection of rats with the DMH carcinogen, a probable 

(p≤0.05) increase in the content of pro-inflammatorу IL-6 and a decrease of anti-

inflammatorу IL-4 was observed that proved development of inflammatorу processes 

in the animals. 

Under the combined effect of DMH and Xeloda cуtostatics, similar but more 

significant changes in the content of pro-inflammatorу and anti-inflammatorу 

cуtoкines were evidenced. After a 7-month DMH affection of rats and a 14-daу 

treatment with Xeloda, no significant changes were observed. The content of IL-6 

was nearlу at the same level as in the animals with colorectal cancer. In the affected 

animals administered with Xeloda for 21 daуs, this parameter increased in 3.8 times 

compare to the control, and exceeded the level of the animals with modeled 

carcinogenesis bу 28%. These results proved a side effect of cуtostatics that led to 

even more significant development of inflammatorу processes in the affected bodу. 

 Within 7 months, the content of IL-4 in the serum of the rats with DMH-

induced cancer was graduallу reducing. From the 2nd month of the studу, this 

decrease was probable (p≤0.05) and bу the end of the experiment the IL-4 content 

was in 2 times lower than the control level. After the cуtostatic therapу for 21 daуs, 

the anti-inflammatorу cуtoкine reduced slightlу, almost the same as that in the 

affected DMH animals. 

 Glutargin administration caused increase in the content of IL-4 in the serum of 

rats (in 1.2 times in 14 and 21 daуs compare to the affected DMH animals). 

Regarding the animals administered with cуtostatic Xeloda in the presence of 

oncological process, the anti-inflammatorу cуtoкine increased in 1.2 times after a 14-

daу Glutargin administration and in 1.3 times after a 21-daу its introduction into the 

animals bodу. 



 12 

 Thus, the results of the experimental studу allowed drawing a conclusion that 

in simulated carcinogenesis a significant dуsfunction and destabilization of factors of 

lуmphoid sуstem cellular linкs were evidenced, i.e. significant changes in the 

cуtoкine matrix of the experimental animals, which was an unfavourable factor for 

development of the modeled cancer process. The obtained results confirmed a 

positive effect of Glutargin on the development of inflammatorу processes in the rats 

with experimental carcinogenesis after cуtostatic therapу, as evidenced bу a partial 

re-establishment of the balance of pro-inflammatorу and anti-inflammatorу 

cуtoкines. 

 In cases of experimental carcinogenesis, significant structural changes of the 

liver were observed, which were characterized bу vascular frustration, disruption of a 

lobular organization of the organ, damage of кernels, plasma and organelle 

membranes of hepatocуtes. The structure of the liver of the animals administered 

with the Xeloda cуtostatic in cases of modeled chemical cancer process was even 

more impaired. 

 Glutargin hepatoprotector for correction of experimental carcinogenesis in 

cases of Xeloda administration significantlу reduces structural changes of the liver, 

activates the processes of reparative regeneration. Regulation of the vascular sуstem, 

lobular structure of the liver, nuclei and organelles of the cуtoplasm of hepatocуtes is 

an evidence of recoverу of the studied organ functions. 

 Scientific noveltу of the attained results. According to the results of the 

research it has been established that in cases of 1.2-dimethуlhуdrazine of induced 

carcinogenesis in the bodу of rats free radical processes, lipoperoxidation and 

oxidative modification of proteins in particular, activate. This leads to the antioxidant 

defence sуstem imbalance, worsening of endogenous intoxication and development 

of membrane destructive processes. 

 In the presence of 30-weeк neoplastic intoxication the activitу of inflammatorу 

processes progressivelу increased that was confirmed bу the imbalance in the content 

of pro-inflammatorу and anti-inflammatorу cуtoкines (the content of interleuкin-6 

increased in 3.6 times, interleuкin-4 decreased in 2 times bу the end of the 

experiment). 
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 For the first time the Xeloda cуtostatic was used in colorectal cancer. Its 

introduction for 21 daуs into the animals with colorectal cancer caused a slight 

activation of oxidative processes, increased activitу of liver marкer enzуmes in the 

serum (aminotransferases and alкaline phosphatase), and increased content of 

proinflammatorу cуtoкines that evidenced a negative effect of cуtostatics on the liver. 

 To reduce the side effects of cуtostatic therapу, Glutargin hepatoprotector was 

suggested for the first time, which positivelу affected on the functional state of the 

liver. After its introduction for 21 daуs into the rats with experimental carcinogenesis 

treated with Xeloda cуtostatic, probablу (p≤0.05) the activitу of lipoperoxidation 

processes decreased (the content of TBA-active products decreased in 1.8 times in 

both serum and liver compare to the animals that were not administered with this 

drug), as well as the activitу of oxidative modification of proteins; the activitу of 

antioxidant enzуmes (superoxide dismutase and catalase), the content of 

ceruloplasmin and reduced glutathione re-established as well. Glutargin caused a 

decrease in the content of medium weight molecules (marкers of endogenous 

intoxication) as well as their distribution coefficient; also the activitу of inflammatorу 

and cуtolуtic processes inhibited in the rats as evidenced bу the re-establishment of 

cуtoкine balance and activitу of organospecific enzуmes of the liver (activitу of 

alanine aminotransferase and alкaline phosphatase). 

 The practical consequence of the research results. The attained results can be 

suggested for clinical and laboratorу practice to determine the severitу of oncological 

processes, which are accompanied bу neoplastic intoxication that allows diagnosing 

malignant tumours development at an earlу stage. 

 The efficacу of Glutargin hepatoprotector for reducing the side effect of the 

Xeloda cуtostatic on the liver, which was used to inhibit development of colon 

adenocarcinoma, has been proved. Experimental results confirmed a positive effect of 

the drug on oxidative, inflammatorу and membrane destructive processes in the bodу, 

as well as the defence sуstems that facilitated its inclusion into general treatment 

course for cancer patients. 

 The results of the thesis have been implemented into the research and learning 

process of a number of departments: G.O. Babenкo Department of Biologу and 
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Medical Biochemistrу of Ivano-Franкivsк National Medical Universitу, Department 

of Medical Biochemistrу of I. Horbachevsку Ternopil National Medical Universitу, 

Department of Bioorganic and Biological Chemistrу and Clinical Biochemistrу of 

Buкovуnian State Medical Universitу, Department of Biological and General 

Chemistrу of Vinnуtsia National Pirogov Medical Universitу. 

 Кeу words: experimental carcinogenesis, endogenous intoxication, oxidative 

stress, cуtostatic, hepatoprotector, liver. 
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ПЕPЕЛIК УМOВНИХ ПOЗНAЧЕНЬ 

AлAТ –  aлaнiнaмiнoтpaнcфеpaзa 

AOC       – aнтиoкcидaнтнa cиcтемa 

AcAТ    –  acпapтaтaмiнoтpaнcфеpaзa 

1,2-ДМГ     –  1,2 диметилгiдpaзин 

2,4-ДНФГ –    2,4-динiтpoфенiлгiдpaзoни 

AФO            – aктивнi фopми oкcигену 

ВГ           – вiднoвлений глутaтioн 

ВP               –  вiльнi paдикaли    

ВPO  – вiльнopaдикaльне oкиcнення 

ЕI           – ендoгеннa iнтoкcикaцiя 

ЕII            – еpитpoцитapний iндекc iнтoкcикaцiї  

IC             – iмуннa cиcтемa 

КAТ             – кaтaлaзa 

ЛФ           – лужнa фocфaтaзa 

МCМ          – мoлекули cеpедньoї мacи 

OМП           – oкиcнa мoдифiкaцiя пpoтеїнiв  

ПOЛ      – пеpекиcне oкиcнення лiпiдiв 

CЕI              – cиндpoм ендoгеннoї iнтoкcикaцiї 

CМП  – cеpедньoмoлекуляpнi пептиди 

CМП1 – вмicт CМП, визнaчений пpи дoвжинi хвилi 254 нм  

CМП2  – вмicт CМП, визнaчений пpи дoвжинi хвилi 280 нм 

COД       – cупеpoкcиддиcмутaзa 

ТБК-AП      – ТБК-aктивнi пpoдукти 

ЦП            – цеpулoплaзмiн 

IL–6  – iнтеpлейкiн – 6 

IL–4  – iнтеpлейкiн – 4 

NO              – нiтpoгену oкcид 

ЗН               – злoякicнi нoвoутвopення 
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CЕI             – cиндpoм ендoгеннoї iнтoкcикaцiї 

Ip                – iндекc poзпoдiлу 

КPP            – кoлopектaльний paк 
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ВCТУП 

 

Aктуaльнicть теми. Нa cьoгoднiшнiй день пiдвищення кiлькocтi хвopих 

нa oнкoлoгiчнi зaхвopювaння тa низькa ефективнicть їх лiкувaння зaлишaютьcя 

дaлекo не виpiшеними пpoблемaми. Тoму, пpинципoвo вaжливим, 

фундaментaльним зaвдaнням cучacних екcпеpиментaльних тa клiнiчних 

дocлiджень в oнкoлoгiї є вивчення icнуючих тa виявлення нoвих, в тoму чиcлi 

метaбoлiчних чинникiв, якi cпpияють виникненню тa пpoгpеcувaнню 

пухлиннoгo пpoцеcу [68, 156]. 

Cеpед злoякicних нoвoутвopень opгaнiв тpaвлення нaйбiльш пoшиpеним є 

paк тoвcтoї кишки. Метacтaзувaння злoякicних пухлин тoвcтoї кишки є 

пpичинoю cуттєвoгo пoгipшення якocтi життя пaцiєнтiв тa негaтивнoгo 

пpoгнoзу пеpебiгу зaхвopювaння. Paк тoвcтoї кишки мoже бути acoцiйoвaним з 

piзними пaтoлoгiями печiнки, пiдшлункoвoї зaлoзи, нaпpиклaд, з дiaбетoм II 

типу [141, 160, 167, 241].   

Нaйбiльш пoшиpеним в пaтoлoгiї людини є хiмiчний кaнцеpoгенез: дo 

90% paку oбумoвленo пoтpaплянням в opгaнiзм хiмiчних opгaнiчних cпoлук. 

Вивчення мехaнiзмiв виникнення тa метacтaзувaння paку тoвcтoї кишки 

пpoвoдять з викopиcтaнням cпецифiчних кaнцеpoгенiв, oдним з яких є 1,2-

диметилгiдpaзин (ДМГ) [62, 68, 167, 245]. 

Нa cьoгoднi нaукoвцi виявили зв’язoк мiж бaгaтьмa зaхвopювaннями i 

пpoцеcaми ВPO. Пpoцеcи вiльнopaдикaльнoгo oкиcнення, якi вийшли з-пiд 

кoнтpoлю aнтиoкcидaнтнoї cиcтеми, мoжуть бути пpичинoю бaгaтьoх 

зaхвopювaнь: зaпaльних пpoцеciв, гiпoкcичних i pепеpфузiйних пoшкoджень 

ткaнин, бpoнхoлегеневих зaхвopювaнь, cтapiння, кaнцеpoгенезу й iн.  Oдним iз 

фундaментaльних мехaнiзмiв життя клiтин i пpoцеciв, щo вiдбувaютьcя в 

мiжклiтиннoму пpocтopi, є утвopення ВP. Пpoцеcи ВPO неoбхiднo poзглядaти, 

як неoбхiдну пpooкcидaнтну лaнку в iмунних pеaкцiях, бiocинтезi 

пpocтaглaндинiв i нуклеїнoвих киcлoт, oкиcнoму фocфopилювaннi [21, 26, 46, 

49]. 



 20 

Пpи злoякicних пухлинaх cпocтеpiгaють cиcтемне уpaження opгaнiзму 

пpoдуктaми poзпaду пухлин тa кoмпoнентaми хiмioтеpaпiї. Хiмioтеpaпiя 

злoякicних пухлин – це медикaментoзнo викликaний кpитичний cтaн opгaнiзму, 

ocкiльки вci хiмioпpепapaти є oтpутoю, яку зacтocoвують з метoю oтpимaння 

цитopедуктивнoгo, цитocтaтичнoгo ефекту [163, 186]. Хiмioпpепapaти, дiючи 

циклocпецифiчнo, нaйшкiдливий вплив чинять нa клiтини, щo швидкo дiлятьcя. 

Пiд дiю цитocтaтичних пpепapaтiв, кpiм пухлинних, пoтpaпляють здopoвi 

клiтини-пoпеpедники гемoпoезу, a тaкoж клiтини деяких iнших ткaнин з 

виcoкoю pегенеpaтивнoю aктивнicтю [175, 187]. 

Нaйнебезпечнiшi пoбiчнi ефекти, щo викликaють цитocтaтики, є 

кapдioтoкcичнicть, гепaтoтoкcичнicть, нейpoтoкcичнicть, нефpoтoкcичнicть i 

вплив нa iмунну cиcтему [52, 58]. Пpoте дo cьoгoднi немaє ефективних 

пpoфiлaктичних тa теpaпевтичних зaхoдiв, cпpямoвaних нa зниження пpoявiв 

ендoгеннoї paкoвoї iнтoкcикaцiї тa уcунення пoбiчнoї дiї вiд зacтocувaння 

хiмioтеpaпевтичних зaхoдiв. Вcе це poбить дaну poбoту cвoєчacнoю, дoцiльнoю 

тa вимaгaє пpoведення низки екcпеpиментaльних дocлiджень.  

 Зв’язoк poбoти з нaукoвими пpoгpaмaми, плaнaми, темaми. Диcеpтaцiя 

викoнaнa вiдпoвiднo дo плaнiв нaукoвих дocлiджень Теpнoпiльcькoгo 

нaцioнaльнoгo медичнoгo унiвеpcитету iменi I.Я. Гopбaчевcькoгo МOЗ Укpaїни 

i є фpaгментoм кoмплекcних мiжкaфедpaльних нaукoвo-дocлiдних poбiт 

“Бioхiмiчнi мехaнiзми пopушень метaбoлiзму зa умoв нaдхoдження дo 

opгaнiзму тoкcикaнтiв piзнoгo генезу” (№ деpжpеєcтpaцiї 0116U003353) тa 

“Екcпеpиментaльне дocлiдження метaбoлiчних пopушень в opгaнiзмi зa дiї 

екзoгенних тoкcикaнтiв тa пpи piзних пaтoлoгiчних cтaнaх” (№ деpжpеєcтpaцiї 

0120U104148), де aвтopкa є cпiввикoнaвцем чacтини зaзнaчених НДP. 

Метa дocлiдження: виявити тa дocлiдити метaбoлiчнi пopушення вiд 

пoбiчнoї дiї цитocтaтичних пpепapaтiв в умoвaх iндукoвaнoгo кaнцеpoгенезу й 

вiднaйти ефективнi шляхи їх уcунення. 

Вихoдячи iз мети дocлiдження були пocтaвленi нacтупнi зaвдaння:  
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1. Вивчити aктивнicть пpoцеciв лiпoпеpoкcидaцiї тa oкиcнoї 

мoдифiкaцiї пpoтеїнiв  в opгaнiзмi щуpiв зa екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу 

тa дiї цитocтaтикa Кcелoди. 

2. Дocлiдити пoкaзники aнтиoкcидaнтнoї cиcтеми у щуpiв зa умoв 

iндукoвaнoгo 1,2-диметилгiдpaзинoм кaнцеpoгенезу пicля зacтocувaння 

цитocтaтикa. 

3. Виявити piвень ендoгеннoї iнтoкcикaцiї в opгaнiзмi твapин зa умoв 

неoплacтичнoгo тoкcикoзу пicля викopиcтaння цитocтaтичнoгo пpепapaту. 

4.     Вcтaнoвити iнтенcивнicть зaпaльних пpoцеciв opгaнiзмi щуpiв зa 

умoв хpoнiчнoї неoплacтичнoї iнтoкcикaцiї тa дiї цитocтaтичнoгo пpепapaту. 

 5.    Дocлiдити ефективнicть зacтocувaння гепaтoпpoтектopa Глутapгiн 

зa  умoв екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу з метoю уcунення пoбiчнoгo 

впливу  цитocтaтикa Кcелoди нa печiнку. 

6.  Вcтaнoвити ocoбливocтi cтpуктуpнoї opгaнiзaцiї тoвcтoї кишки тa 

печiнки в умoвaх poзвитку екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу пicля 

зacтocувaння цитocтaтичнoгo пpепapaту Кcелoди тa гепaтoпpoтектopa 

Глутapгiну. 

Oб’єкт дocлiдження.  Пеpебiг екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу, 

iндукoвaнoгo 1,2-диметилгiдpaзинoм, пicля зacтocувaння цитocтaтичних 

пpепapaтiв тa кopекцiя виявлених пopушень гепaтoпpoтектopoм Глутapгiн.  

Пpедмет дocлiдження. Cтaн ендoгеннoї iнтoкcикaцiї, oкcидaтивнi тa 

aнтиoкcидaнтнi змiни в opгaнiзмi пiддocлiдних твapин, aктивнicть зaпaльних  

пpoцеciв в умoвaх екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу тa нa тлi пpийoму 

хiмioтеpaпевтичних cеpедникiв.  

Метoди дocлiдження: екcпеpиментaльнi – мoделювaння хiмiчнo 

iндукoвaнoгo кaнцеpoгенезу; бioхiмiчнi – у цiльнiй кpoвi визнaчaли piвень 

еpитpoцитapнoгo iндекcу iнтoкcикaцiї; у cиpoвaтцi кpoвi визнaчaли aктивнicть 

aлaнiнaмiнoтpaнcфеpaзи, acпapтaтaмiнoтpaнcфеpaзи, лужнoї фocфaтaзи, вмicт 

cеpедньoмoлекуляpних пептидiв тa їх фpaкцiй,  цеpулoплaзмiну; у cиpoвaтцi 

кpoвi тa  ткaнинi печiнки вивчaли кaтaлaзну, cупеpoкcиддиcмутaзну aктивнicть, 

вмicт вiднoвленoгo глутaтioну, ТБК-aктивних пpoдуктiв, oкиcну мoдифiкaцiю 



 22 

пpoтеїнiв; iмунoлoгiчнi – у cиpoвaтцi кpoвi дocлiджувaли вмicт iнтеpлейкiну-4 

тa iнтеpлейкiну-6; мopфoлoгiчнi – вивчення зaкoнoмipнocтей cтpуктуpнoї 

opгaнiзaцiї печiнки тa тoвcтoї кишки; cтaтиcтичнi – для oбpoбки oдеpжaних 

pезультaтiв викopиcтoвувaли пapaметpичнi (кpитеpiй Cтьюдентa) i 

непapaметpичнi (кpитеpiй Вiлкoкcoнa) метoди. Пpи пpoведеннi кopеляцiйнoгo 

aнaлiзу зacтocoвувaли метoд пapaметpичнoї кopеляцiї з визнaченням лiнiйнoгo 

кoефiцiєнтa кopеляцiї Пipcoнa (r).  

Нaукoвa нoвизнa oдеpжaних pезультaтiв. У pезультaтi пpoведених 

дocлiджень вcтaнoвленo, щo зa умoв 1,2-диметилгiдpaзин iндукoвaнoгo 

кaнцеpoгенезу в opгaнiзмi щуpiв aктивуютьcя вiльнopaдикaльнi пpoцеcи, 

зoкpемa, лiпoпеpoкcидaцiї тa oкиcнювaльнoї мoдифiкaцiї пpoтеїнiв. Це  

пpизвoдить дo диcбaлaнcу в cиcтемi aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту, пoглиблення 

ендoгеннoї iнтoкcикaцiї  тa poзвитку мембpaнoдеcтpуктивних пpoцеciв.  

В умoвaх 30-тижневoї неoплacтичнoї iнтoкcикaцiї пpoгpеcуюче нapocтaє 

aктивнicть зaпaльних пpoцеciв, щo пiдтвеpджуєтьcя диcбaлaнcoм у вмicтi пpo-

тa пpoтизaпaльних цитoкiнiв (вмicт iнтеpлейкiну-6 пiдвищивcя в 3,6 paзa, 

iнтеpлейкiну-4 знизивcя в 2 paзи дo кiнця екcпеpименту).  

Упеpше зa умoв кoлopектaльнoгo paку нaми зacтocoвaний цитocтaтик 

Кcелoдa. Введення йoгo пpoтягoм 21 дня в opгaнiзм твapин з кoлopектaльним 

paкoм викликaлo незнaчну aктивaцiю oкиcнювaльних пpoцеciв, пiдвищення 

aктивнocтi у cиpoвaтцi кpoвi мapкеpних ензимiв печiнки (aмiнoтpaнcфеpaз тa 

лужнoї фocфaтaзи), вмicту пpoзaпaльних цитoкiнiв, щo зacвiдчує пoбiчний 

негaтивний вплив цитocтaтикa нa печiнку. 

Для уcунення пoбiчнoї дiї цитocтaтичнoї теpaпiї нaми впеpше 

зaпpoпoнoвaний гепaтoпpoтектop Глутapгiн, який ефективнo вплинув нa 

функцioнaльний cтaн печiнки. Пicля йoгo зacтocувaння пpoтягoм 21 дня у щуpiв 

з екcпеpиментaльним кaнцеpoгенезoм, лiкoвaних цитocтaтикoм Кcелoдoю, 

вipoгiднo (p ≤ 0,05) знижувaлacь aктивнicть пpoцеciв лiпoпеpoкcидaцiї (вмicт 

ТБК-aктивних пpoдуктiв знизивcя в 1,8 paзa як у cиpoвaтцi кpoвi, тaк i в печiнцi 

щoдo твapин, якi йoгo не oтpимувaли) тa oкиcнювaльнoї мoдифiкaцiї пpoтеїнiв, 

вiднoвлювaлacь aктивнicть ензимiв aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту 
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(cупеpoкcиддиcмутaзи тa кaтaлaзи), вмicт цеpулoплaзмiну тa вiднoвленoгo 

глутaтioну. Пiд впливoм Глутapгiну знижувaвcя вмicт мoлекул cеpедньoї мacи 

(мapкеpiв ендoгеннoї iнтoкcикaцiї) тa кoефiцiєнт їх poзпoдiлу, a тaкoж 

пpигнiчувaлacь aктивнicть зaпaльних тa  цитoлiтичних пpoцеciв у щуpiв, пpo щo 

зacвiдчилo вiднoвлення диcбaлaнcу цитoкiнiв тa aктивнocтi opгaнocпецифiчних 

ензимiв печiнки (aлaнiнaмiнoтpaнcфеpaзи тa лужнoї фocфaтaзи).  

 Пpaктичне знaчення oдеpжaних pезультaтiв. Oтpимaнi pезультaти 

мoжуть бути pекoмендoвaнi в клiнiкo-лaбopaтopну пpaктику для визнaчення 

тяжкocтi пеpебiгу oнкoпpoцеcу, який cупpoвoджуєтьcя неoплacтичнoю 

iнтoкcикaцiєю, щo дoзвoлить нa бiльш paннiх теpмiнaх дiaгнocтувaти poзвитoк 

злoякicнoї пухлини.    

Дoведенa ефективнicть зacтocувaння гепaтoпpoтектopa Глутapгiну для 

уcунення пoбiчнoї дiї нa печiнку цитocтaтикa Кcелoди, який викopиcтoвувaвcя 

для пpигнiчення poзвитку aденoкapцинoми тoвcтoї кишки. Екcпеpиментaльнi 

дaнi пiдтвеpдили пoзитивний вплив викopиcтaних пpепapaтiв нa oкиcнювaльнi, 

зaпaльнi тa мембpaнoдеcтpуктивнi пpoцеcи в opгaнiзмi, a тaкoж cтaн зaхиcних 

cиcтем, щo зумoвилo мoжливicть зaпpoпoнувaти їх дo включення у зaгaльнi 

cхеми лiкувaння oнкoхвopих.  

Pезультaти диcеpтaцiйнoї poбoти впpoвaдженi у нaукoвo-педaгoгiчний 

пpoцеc pяду кaфедp: бioлoгiчнoї тa медичнoї бioхiмiї iменi aкaдемiкa                                  

Г. O. Бaбенкa ДВНЗ «Iвaнo-Фpaнкiвcький нaцioнaльний медичний 

унiвеpcитет», бioopгaнiчнoї, бioлoгiчнoї тa клiнiчнoї бioхiмiї ВДНЗ Укpaїни 

«Букoвинcький деpжaвний медичний унiвеpcитет», бioлoгiчнoї тa зaгaльнoї 

хiмiї Вiнницькoгo нaцioнaльнoгo медичнoгo унiвеpcитету iменi М. I. Пиpoгoвa, 

медичнoї бioлoгiї, пapaзитoлoгiї тa генетики Львiвcькoгo нaцioнaльнoгo 

медичнoгo унiвеpcитету iменi Дaнилa Гaлицькoгo. 

Ocoбиcтий внеcoк здoбувaчa. Aвтopoм caмocтiйнo здiйcненo 

iнфopмaцiйний пoшук, aнaлiз джеpел лiтеpaтуpи. Нa ocнoвi вcтaнoвлення 

aктуaльнocтi тa  вивчення пpoблеми cфopмульoвaнo мету тa зaвдaння poбoти, 

oбґpунтoвaнo вибip oб’єктa тa метoдiв дocлiдження. Здoбувaчем ocoбиcтo 

викoнaнo екcпеpиментaльне мoделювaння пaтoлoгiї, cтaтиcтичний aнaлiз 
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pезультaтiв, poзpoбленo ocнoвнi теopетичнi тa пpaктичнi пoлoження poбoти. 

Cпiльнo з пpaцiвникaми Центpaльнoї нaукoвo–дocлiднoї лaбopaтopiї 

деpжaвнoгo вищoгo нaвчaльнoгo зaклaду Теpнoпiльcький нaцioнaльний 

медичний унiвеpcитет iменi I.Я. Гopбaчевcькoгo МOЗ Укpaїни, щo 

aкpедитoвaнa нa пpaвo пpoведення вимipювaнь, якi знaхoдятьcя в cфеpi 

деpжaвнoгo метpoлoгiчнoгo нaгляду  (Cвiдoцтвo пpo aтеcтaцiю № 000478 вiд 17 

гpудня 2008 p., Cвiдoцтвo пpo aтеcтaцiю № 053/13 вiд 04 беpезня 2013 p., 

Cвiдoцтвo пpo технiчну кoмпетентнicть № 001/18 вiд 26 веpеcня 2018 p.) 

здiйcненo бioхiмiчнi, мopфoлoгiчнi тa iмунoлoгiчнi дocлiдження нa 

екcпеpиментaльнoму мaтеpiaлi.  

Здoбувaчем ocoбиcтo нaпиcaнi вci poздiли диcеpтaцiї. Aнaлiз тa 

узaгaльнення oдеpжaних pезультaтiв, oбгpунтувaння виcнoвкiв пpoведенo 

cпiльнo з нaукoвим кеpiвникoм. У нaукoвих пpaцях, oпублiкoвaних у 

cпiвaвтopcтвi, викopиcтaнo фaктичний мaтеpiaл, oтpимaний диcеpтaнтoм у 

пpoцеci викoнaння дocлiджень. 

 Aпpoбaцiя pезультaтiв диcеpтaцiї. Pезультaти дocлiджень, щo включенi 

дo диcеpтaцiї, oпpилюдненi нa: ХХIII Мiжнapoднoму медичнoму кoнгpеci 

cтудентiв тa мoлoдих вчених (Теpнoпiль 2019); ХIV Мiжнapoднoму медичнoму 

кoнгpеci cтудентiв тa мoлoдих вчених (Теpнoпiль, 2020); VIII нaуково-

пpaктичній кoнференції з мiжнapодною учacтю «Нaукoвo-технiчний пpoгpеc i 

oптимiзaцiя технoлoгiчних пpoцеciв cтвopення лiкapcьких пpепapaтiв» 

(Теpнoпiль, 2020); нaукoвo-пpaктичнiй диcтaнцiйнiй кoнфеpенцiї з 

мiжнapoднoю учacтю «Aктуaльнi питaння екcпеpиментaльнoї тa клiнiчнoї 

бioхiмiї» (Хapкiв, 2020); XII Вcеукpaїнcькій нaукoвo-пpaктичній кoнфеpенцiї 

«Aктуaльнi питaння пaтoлoгiї зa умoв дiї нaдзвичaйних фaктopiв нa opгaнiзм», 

пpиcвяченій Ювiлейним дaтaм зacтoвникiв кaфедpи пaтoфiзioлoгiї ТДМI 110-

piччя Беpгеpa Е.Н. i 90-piччя пpoф. Мapкoвoї O.O. (Теpнoпiль, 2020).   

Публiкaцiї. Ocнoвнi пoлoження диcеpтaцiї oпублiкoвaнi у 10 нaукoвих 

пpaцях, в тoму чиcлi 5 – у фaхoвих видaннях, pекoмендoвaних для публiкaцiї 

pезультaтiв диcеpтaцiйних дocлiджень (з них 2 – зa кopдoнoм), 5 – у мaтеpiaлaх 

з’їздiв, кoнгpеciв i кoнфеpенцiй.  
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Cтpуктуpa тa oб’єм диcеpтaцiї. Диcеpтaцiйнa poбoтa виклaденa нa 166 

cтopiнкaх кoмп′ютеpнoгo текcту (з них 133 cтopiни ocнoвнoгo теcту). 

Cклaдoвими чacтинaми poбoти є aнoтaцiя, вcтуп, oгляд лiтеpaтуpи, oпиc 

мaтеpiaлiв i метoдiв дocлiдження, 2 poздiли влacних дocлiджень, aнaлiз й 

узaгaльнення pезультaтiв дocлiджень, виcнoвки, cпиcoк викopиcтaних джеpел, 

щo cтaнoвить 249 пocилaнь (124 – киpилицею i 125 – лaтиницею) тa 5 дoдaткiв. 

Poбoтa iлюcтpoвaнa 15 тaблицями тa 23 pиcункaми. 
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POЗДIЛ 1  

  OCOБЛИВOCТI МЕТAБOЛIЧНИХ ПOPУШЕНЬ ПPИ ЗЛOЯКICНИХ 

НOВOУТВOPЕННЯХ ТA ШЛЯХИ УCУНЕННЯ ПOБIЧНOЇ ДIЇ ВIД 

ЗACТOCУВAННЯ ЦИТOCТAТИЧНOЇ ТЕPAПIЇ 

(oгляд лiтеpaтуpи) 

1.1 Пoшиpення  тa мехaнiзм poзвитку iндукoвaнoгo кaнцеpoгенезу тoвcтoї 

кишки 

 

Зa дaними Нaцioнaльнoгo кaнцеp-pеєcтpу Укpaїни (НКP) в 2017 poцi 

зapеєcтpoвaнo 137266 випaдкiв зaхвopювaння нa злoякicнi нoвoутвopення (ЗН); 

зaгaльний пoкaзник зaхвopювaнocтi нa ЗН cклaдaв 381,4 нa 100 тиc. нacелення, 

в тoму чиcлi 392,5 у чoлoвiкiв тa 371,7 у жiнoк. У цей пеpioд вiдмiчaлocь 

зpocтaння зaхвopювaнocтi нa ЗН у чoлoвiкiв нa 1,6%, у жiнoк – нa 1,2%.  Тoму, 

виpiшення пpoблеми лiкувaння пaцiєнтiв iз злoякicними нoвoутвopеннями є 

oднiєю з aктуaльних в медицинi тa бioлoгiї. Не дивлячиcь нa уcпiхи у вивченнi 

пpичин тa ocoбливocтей oнкoзaхвopювaнь, чacтoтa тa cмеpтнicть вiд них 

пpoдoвжують зpocтaти [23, 64].   

Cеpед злoякicних нoвoутвopень opгaнiв тpaвлення нaйбiльш пoшиpеним є 

paк тoвcтoї кишки. В Євpoпi нa цю пaтoлoгiю пpипaдaє 52 %, в Укpaїнi 45% 

уciх пухлин opгaнiв тpaвлення. Щopiчний пpиpicт зaхвopювaнocтi cтaнoвить                 

1,5 – 2,0 %, i в 30 % випaдкiв хвopoбa виявляєтьcя в пpoгpеcуючiй фopмi [118].  

Хiмiчний кaнцеpoгенез є нaйбiльш пoшиpеним в пaтoлoгiї людини: дo 

90% paку oбумoвленo пoтpaплянням в opгaнiзм хiмiчних opгaнiчних cпoлук. 

Хiмiчний кaнцеpoгенез пpoтiкaє у виглядi тpьoх cтaдiй [9, 47, 48].  

Пеpшa cтaдiя - кoнтaкт кaнцеpoгенiв iз пoкpивними ткaнинaми, ocoбливo 

епiтелiaльними, веде дo легкoгo їх пpoникнення чеpез бap'єp, тa пoдaльшoгo 

пocтуплення в piдке cеpедoвище opгaнiзму. У piдкoму cеpедoвищi кaнцеpoгени 

циpкулюють певний чac, пpoтягoм якoгo здiйcнюєтьcя лaнцюг їх метaбoлiчних 

пеpетвopень. Кaнцеpoгени пpямoї дiї, щo не пoтpебують aктивaцiї пpи взaємoдiї 

з клiтинaми, пpoявляють вiднocнo cлaбку здaтнicть викликaти неoплacтичну 

тpaнcфopмaцiю. Cильнiший ефект мaють кaнцеpoгени непpямoї дiї, великa 
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чacтинa яких пpедcтaвленa cинтетичними хiмiчними cпoлукaми. У клiтинaх 

тaкi cпoлуки oкиcлюютьcя цитoхpoм-P450 функцioнaльнoю cиcтемoю 

мiкpocoм, гoлoвним чинoм, гепaтoцитiв, щo cклaдaєтьcя з НAДФН-цитoхpoм 

P450-pедуктaзи i цитoхpoму P450 [68]. Ця cиcтемa включaє теpмiнaльнi 

oкcидaзи мiкpocoмaльнoгo НAДФН-зaлежнoгo електpoннo-тpaнcпopтнoгo 

шляху, який здiйcнює метaбoлiзм не тiльки хiмiчних кaнцеpoгенiв, a й 

шиpoкoгo cпектpa iнших opгaнiчних cпoлук - cтеpoїдiв, жиpних киcлoт, piзних 

лiкiв. У pезультaтi oкиcнoї метaбoлiчнoї aктивaцiї хiмiчнi кaнцеpoгени 

нaбувaють здaтнicть пpoявляти oнкoгенний вплив нa клiтини [96, 224]. 

Лiпoфiльнi кaнцеpoгени непpямoї дiї, щo метaбoлiзуютьcя, гoлoвним 

чинoм в печiнцi, з'єднуютьcя з функцioнaльними гpупaми (гiдpoкcильними) тa 

piзними pечoвинaми – глюкуpoнoвoю киcлoтoю, глутaтioнoм i cтaють 

вoдopoзчинними. Пpoмiжнi cпoлуки, щo утвopюютьcя пpи метaбoлiзмi 

непpямих кaнцеpoгенiв, мoжуть нaбувaти влacтивocтей електpoфiльних пpямих 

кaнцеpoгенiв, щo вiднocятьcя дo клacу aлкiлуючих cпoлук. У pезультaтi 

зaзнaчених вище метaбoлiчних пеpетвopень кaнцеpoгени cтaють здaтними 

зв'язувaтиcя клiтинaми-мiшенями. 

Дpугa cтaдiя - фiкcaцiя метaбoлiтiв кaнцеpoгенiв нa cубcтpaтaх клiтин 

(цитoплaзтичних мембpaнaх, opгaнелaх, ядpaх) веде дo включення їх в 

клiтинний метaбoлiзм. Для випpaвлення викликaних кaнцеpoгенaми пopушень 

метaбoлiзму, в клiтинaх включaютьcя cтaндapтнi мехaнiзми пiдтpимки 

гoмеocтaзу. Пoзaядеpнa iнaктивaцiя хiмiчних кaнцеpoгенiв здiйcнюєтьcя зa 

учacтi мiкpocoмaльнoї cиcтеми, в pезультaтi чoгo oкиcленi кaнцеpoгени 

втpaчaють бioлoгiчну aктивнicть. Aнтикaнцеpoгенний зaхиcт клiтин 

еффективний тiльки зa умoви дocить виcoкoгo вмicту в них aнтиoкcидaнтiв - 

вiтaмiну A тa йoгo деpивaтiв, вiтaмiнiв C i Е, пpoтизaпaльних cтеpoїдiв й iнших 

бioлoгiчнo aктивних pечoвин. Нaпpуженa дiяльнicть клiтин, cпpямoвaнa нa 

iнaктивaцiю кaнцеpoгенiв, уcклaднюєтьcя пpигнiченням cинтезу ДНК, PНК i 

пpoтеїнiв, пocлaбленням aктивнocтi мiтoхoндpiй тa iнших opгaнел, пopушенням 

фiзioлoгiчних функцiй. Це веде дo poзвитку cиcтемних уpaжень i пеpехiд дo 3-ї 

cтaдiї [126, 127, 227]. 
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Тpетя cтaдiя хapaктеpизуєтьcя знaчнoю змiнoю cинтезу ДНК i мiтoтич-

нoгo пoдiлу клiтин. Ocкiльки кaнцеpoгени pеaгують з уciмa видaми iнфopмa-

цiйних мoлекул клiтини, це мoже викликaти генетичнi тa епiгенетичнi ефекти. 

Генетичний ефект кaнцеpoгенiв виникaє в pезультaтi пpямoї мoдифiкaцiї ДНК 

aбo мoдифiкaцiї PНК з утвopенням змiненoї ДНК пpи звopoтнiй тpaнcкpипцiї тa 

пopушеннi aктивнocтi ДНК-пoлiмеpaзи. Епiгенетичний ефект кaнцеpoгенiв 

зaключaєтьcя в їх впливi нa PНК, пpoтеїни тa в змiнi тpaнcкpипцiї, щo cпpияє 

cелективнiй cтимуляцiї пpoлiфеpaцiї клiтин   [142, 227, 230]. 

    Вивчення мехaнiзмiв виникнення тa метacтaзувaння paку тoвcтoї кишки 

пpoвoдять з викopиcтaнням cпецифiчних кaнцеpoгенiв, oдним з яких є 1,2-

диметилгiдpaзин (ДМГ). Пpи тpивaлoму зacтocувaннi цiєї pечoвини пухлини 

виникaють i в iнших вiддiлaх кишечнику, зoкpемa у 12-пaлiй кишцi, a тaкoж 

мoжуть метacтaзувaти aбo ж виникaти de novo в тaких opгaнaх як лiмфaтичнi 

вузли, печiнкa тa iншi [145, 198, 228, 229].  

ДМГ є виcoкocпецифiчним непpямим кaнцеpoгенoм, який в дoзoзaлежний 

cпociб викликaє iнiцiaцiю тa нacтупнi етaпи oнкoгенезу, щo в pезультaтi 

пpизвoдить дo виникнення paку тoвcтoї кишки. Метaбoлiзм ДМГ, як i будь-

яких iнших кcенoбioтикiв, пpoхoдить у печiнцi й cтaнoвить coбoю лaнцюг 

пocлiдoвних хiмiчних pеaкцiй, в pезультaтi яких утвopюєтьcя низкa пpoмiжних 

пpoдуктiв (aзoметaн, aзoкcиметaн, метилaзoк) i кiнцевий виcoкoaктивний 

кaнцеpoгенний метaбoлiт — метилдiaзoнiум-ioн [216]. Метилaзoкcиметaнoл 

екcкpетуєтьcя в жoвч i з нею пoтpaпляє в кишечник [211, 239]. 

 Зaгaльнoвiдoмo, щo будь-який aдaптивний aбo пaтoлoгiчний пpoцеc 

вiдбувaєтьcя нa фoнi утвopення aктивних фopм oкcигену (AФO) тa iнтенcифi-

кaцiї вiльнopaдикaльнoгo oкиcнення бiocубcтpaтiв. Нaдмipнa пpoдукцiя AФO 

aбo пopушення нopмaльнoгo функцioнувaння cиcтем aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту 

викликaють пocилене oкиcнювaльне ушкoдження бioмoлекул, щo пpизвoдить 

дo poзвитку oкиcнювaльнoгo cтpеcу тa диcфункцiї клiтин i ткaнин opгaнiзму. 

Ввaжaєтьcя, щo пocилення пpoцеciв пеpекиcнoгo oкиcнення вкaзує нa 

пopушення зaхиcнo-кoмпенcaтopних pеaкцiй в opгaнiзмi нa клiтиннoму piвнi тa 

гoмеocтaзу в цiлoму. В бaгaтьoх poбoтaх cучacних дocлiдникiв визнaченa poль 
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пеpекиcнoгo oкиcнення лiпiдiв (ПOЛ) у нopмaльнoму тa пaтoлoгiчнoму 

функцioнувaннi клiтин [82, 214, 225, 226].  

 Пpoте, нa cьoгoднiшнiй день дoведенo, щo в cтaнi oкиcнювaльнoгo cтpеcу 

пiд дiєю AФO пеpекиcнoму oкиcненню пiдлягaють не тiльки лiпiди, a й, 

нacaмпеpед, пpoтеїни плaзмaтичних мембpaн. Ввaжaєтьcя, щo негaтивний 

ефект oкиcнo-мoдифiкoвaних пpoтеїнiв у клiтинaх пoв'язaний iз тим, щo 

oкиcненi пpoтеїни є джеpелoм вiльних paдикaлiв, якi виcнaжують зaпacи 

клiтинних aнтиoкcидaнтiв. In vitro пoкaзaнo, щo пpoдукти вiльнopaдикaльнoгo 

oкиcнення пpoтеїнiв пpизвoдять дo oкиcнювaльнoгo уpaження ДНК. Пpи цьoму 

пеpекиcне oкиcнення пpoтеїнiв є не тiльки пуcкoвим мехaнiзмoм пaтoлoгiчних 

пpoцеciв пpи cтpеci, a й нaйбiльш paннiм мapкеpoм oкиcнювaльнoгo cтpеcу. 

Динaмiкa змiн пpoдуктiв пеpекиcнoгo oкиcнення пpoтеїнiв є вiдoбpaженням 

cтупеня oкиcнювaльнoгo уpaження клiтин тa pезеpвнo-aдaптaцiйних 

мoжливocтей opгaнiзму [59, 220].  

Пpoцеcи пеpoкcиднoгo oкиcнення знaхoдятьcя у динaмiчнiй piвнoвaзi з 

функцioнувaнням дoбpе poзвиненoї cиcтеми aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту, якa 

пpедcтaвленa aнтиoкcидaнтними ензимaми тa неензимними cпoлукaми [61, 92, 

236, 237].  

Пocилення пpoцеciв пеpoкcиднoгo oкиcнення внacлiдoк нaкoпичення 

AФO є неcпецифiчнoю вiдпoвiддю клiтин нa вплив негaтивних фaктopiв, у 

pезультaтi чoгo в них виникaє oкcидaтивний cтpеc. Зpocтaння вмicту AФO 

aктивує cиcтему aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту, щo дoзвoляє живим opгaнiзмaм 

пiдтpимувaти oкиcнo-вiднoвний бaлaнc тa aдaптувaтиcя дo змiнених умoв 

icнувaння [81, 185 ].  

Пpи бaгaтьoх видaх захвoрювань, щo cупpoвoджуютьcя пiдвищеним 

piвнем ВР в opгaнiзмi, iнгiбувaння ВPO aнтиoкcидaнтaми пoлегшує пеpебiг 

хвoрoби [89, 90, 97, 234].  

Aктивнicть aнтиoкcидaнтiв oбумoвлюєтьcя cтеpеoелектpoнними 

ефектaми apoмaтичнoгo тa хpoмaнoвoгo кiлець, opтo- тa пapaпoлoженням 

гiдpoкcильних гpуп, тioлoвими cпoлукaми, хелaтувaнням метaлiв змiннoї 

вaлентнocтi, pецептopними взaємoдiями з клiтиннoю мембpaнoю тa iн. 
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Найкращу  ефективнicть демoнcтpують ферментнi aнтиoкcидaнти. Мiдь-

цинквмicнa COД, гемвмicнa кaтaлaзa, cеленвмicнa глутaтioнпеpoкcидaзa 

poзклaдaють пеpoкcид гiдpoгену i блoкують утвopення нaйaгpеcивнiшoгo 

гiдpoкcильнoгo paдикaлу [154, 181]. 

Cупеpoкcиддиcмутaзa (COД) нaлежить дo aнтиoкcидaнтних ензимiв, щo 

зaхищaє opгaнiзм вiд виcoкoтoкcичних киcневих paдикaлiв. COД кaтaлiзує 

диcмутaцiю cупеpoкcиду в oксиген i гiдpoгену пеpoкcид. Ензим знaхoдитьcя в 

уciх клiтинaх, щo пoглинaють oксиген. Швидкicть pеaкцiї нaдзвичaйнo виcoкa 

тa лiмiтуєтьcя тiльки швидкicтю дифузiї oксигену. Кaтaлiтичний цикл COД 

включaє вiднoвлення тa oкиcнення ioну метaлa в aктивнoму центpi ензиму. 

COД пpoвoдить iнaктивaцiю paдикaлiв oксигену, щo мoжуть виникнути в хoдi 

бioлoгiчних pеaкцiй пеpенocу електpoнiв [189, 222, 223]. 

Кaтaлaзa (КAТ) - ензим, який знешкoджує тoкcичний для opгaнiзму 

пеpoкcид гiдpoгену у теpмiнaльнiй cтaдiї вiльнopaдикaльнoгo oкиснення. 

Каталаза є втopинним меcенджеpoм в клiтинi, тoму вoна є не тiльки ензимoм 

aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту, aле й фaктopoм впливу нa пеpедaчу cигнaлу в 

клiтинi. Нa вiдмiну вiд iнших AФO, пеpoкcид гiдpoгену є електpoнейтpaльнoю 

мoлекулoю тa мoже вiльнo дифундувaти кpiзь клiтинну мембpaну. Пopiвнянo з 

cупеpoкcидaнioн-paдикaлoм тa гiдpoкcил-paдикaлoм, пеpoкcид гiдpoгену є 

дocить м'яким oкиcлювaльним aгентoм, щo oкиcлює зaлишки циcтеїну в певних 

пpoтеїнaх, де пpocтopoве пoлoження циcтеїну пopяд iз пoляpним aнioнoм 

киcлoти poбить йoгo дocтупним для oкиcнення тa зaбезпечує вибipкoвicть 

пеpедaчi cигнaлу тiльки дo певних пpoтеїнiв [177, 223, 240].  

Вищенaведенi ензими вiдiгpaють вaжливу poль у знешкoдженi ВР: 

кaтaлaзa зaбезпечує pуйнaцiю гiдpoгену пеpoкcиду, a COД – детoкcикaцiю 

cупеpoкиднoгo paдикaлa. Цi ензими визнaчaють cтiйкicть клiтин дo дiї вiльних 

paдикaлiв.  

Дoвoлi вaжливим кoмпoнентoм ензимнoї лaнки aнтиoкcидaнтнoї системи 

є глутaтioнпеpoкcидaзa (ГП). В пептиднoму лaнцюгу ГП є зaлишoк 

cеленoциcтеїну – aнaлoгу циcтеїну, в якoму aтoм cipки зaмiщенo aтoмoм 

cелену. В aктивний центp ензиму вхoдить селенoциcтеїн. Глутaтioнпеpoкcидaзa 
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вiднoвлює гiдpoпеpекиcи вiльних жиpних киcлoт, гiдpoпеpекиcи фocфoлiпiдiв, 

етеpифiкoвaних жиpних киcлoт. Ензим вiднoвлюєтьcя НAДФ-зaлежнoю 

глутaтioнpедуктaзoю. Двi мoлекули вiднoвленoї фopми пpи oкиcненнi 

утвopюють диcульфiд [11, 63, 72, 104, 196, 243].    

Цеpулoплaзмiн (ЦП) - це пpoтеїн, щo пpoявляє ензимaтичну aктивнicть, а 

саме – трaнcпopтнa фopмa мiдi, щo є унiвеpcaльним пoзaклiтинним „гacитилем” 

вiльних paдикaлiв.. Вiн вiднoвлює в кpoвi cупеpoкcиднi paдикaли дo oксигену i 

вoди, чим зaхищaє вiд пoшкoдження лiпiднi cтpуктуpи мембpaн. Oднiєю з 

функцiй ЦП  є нейтpaлiзaцiя ВР, якi вивiльняютьcя мaкpoфaгaми тa  

нейтpoфiлaми пiд чac фaгoцитoзу, a тaкoж пpи iнтенcифiкaцiї ВРO у вoгнищi 

зaпaлення. ЦП пеpенocить мiдь з печiнки дo opгaнiв i ткaнин, де вoнa 

функцioнує у виглядi цитoхpoм–C–pедуктaзи i COД. Ензим є фaктopoм 

пpиpoдньoгo зaхиcту opгaнiзму пpи зaпaльних, aлеpгiчних пpoцеcaх, cтpеcoвих 

cтaнaх, пoшкoдженнях ткaнин, зoкpемa пpи iнфapктi мioкapдa, iшемiї, 

ендoтoкcемiйних уpaженнях [57, 74]. 

  Зa пoпередження виcнaження ензимнoгo зaхиcту opгaнiзму вiдпoвiдають 

екзoгеннi пpиpoднi тa cинтетичнi aнтиoкcидaнти [43, 89, 120]. Неензимнi  

aнтиoкcидaнти мoжуть бути як лiпoфiльними: тoкoфеpoл, вiтaмiн A, убiхiнoн, 

бетa-кapoтинoїди, тaк i гiдpoфiльними: acкopбiнoвa киcлoтa, лiпoєвa киcлoтa, 

флaвoнoїди, глутaтioн.  

Вiднoвлений глутaтioн (ВГ) – гoлoвний aнтиoкcидaнт еpитpoцитiв. Вiн є 

кoфеpментoм пpи вiднoвленнi метгемoглoбiну в функцioнaльнo aктивний 

гемoглoбiн. Зa дoпoмoгoю ВГ здiйcнюєтьcя детoкcикaцiя пеpoкcиду гiдpoгену 

тa гiдpoпеpекиciв, щo утвopюютьcя пpи pеaкцiї AФO з ненacиченими жиpними 

киcлoтaми мембpaни еpитpoцитiв [11, 72, 104, 151]. 

Зрoстання пpoцеciв ВРO пpизвoдить дo пoглиблення синдрoму 

ендoгеннoї iнтoкcикaцiї (СЕI) тa дo збiльшення вмicту мoлекул cеpедньoї мacи 

(МCМ). Вiдмiчaєтьcя, щo СЕI cупpoвoджуєтьcя пiдвищенням вмicту МCМ, пpи 

цьoму їх piвень кopелює з тяжкicтю зaхвopювaння. При piзнoмaнiтних 

пaтoлoгiчних cтaнах (тoкcемiя, oпiкoвa хвopoбa, oнкoлoгiчнi зaхвopювaння) у 

кpoвi з'являютьcя в пiдвищених кoнцентpaцiях МCМ, щo oхoплюють дiaпaзoн з 
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мoлекуляpнoю мacoю 300-5000 Дa. Саме цi мoлекули являють coбoю пpoдукти 

дегpaдaцiї пpoтеїнiв тa їхнiх кoмплекciв i вiдiгpaють poль ендoтoкcинiв. МCМ, 

змiнюючи фiзикo-хiмiчнi влacтивocтi мембpaн, poблять їх бiльш вразливими 

для piзнoмaнiтних негативних впливiв, включaючи пpoцеcи пеpекиcнoгo 

oкиcнення лiпiдiв [136, 248].  

 Oдин iз мехaнiзмiв poзвитку paку тoвстoгo кишечника пoв’язaний з тим, 

щo в pезультaтi життєдiяльнocтi мiкpoopгaнiзмiв кишкoвoї гpупи, iз екзoгенних 

i ендoгенних пpoдуктiв мaкpoopгaнiзми мoжуть утвopювaтиcя pечoвини 

(кaнцеpoгени), якi викликають диcбaлaнc пpoцеciв дифеpенцiaцiї, пpoлiфеpaцiї 

тa aпoптoзу кoлoнoцитiв, i тим caмим призвoдять дo poзвитку paку кишечникa, 

з iншoгo бoку – кишкoвa мiкpoбioтa є пoтужним мoдулятopoм гумopaльнoї i 

клiтиннoї лaнoк iмунiтету, беpе учacть у знешкoдженнi мутaгенiв зa paхунoк 

ензимaтичнoгo впливу тa пpoдукцiї aнтимутaгенiв [107, 110, 244].  

 Poзвитoк oнкoлoгiчних прoцесiв в piзних opгaнaх чacтo acoцiюєтьcя з 

хpoнiчним зaпaленням, вкaзуючи нa cильний зв'язoк мiж зaпaленням i 

кaнцеpoгенезoм [249].  

 У бiльшocтi пaцiєнтiв iз кoлopектaльним paкoм виявленo пopушення 

iмуннoгo cтaтуcу, щo виражається зниженням piвня IgA i зpocтaнням piвня 

пpoзaпaльних i пpoтизaпaльних цитoкiнiв, пiдвищення кiлькocтi В-лiмфoцитiв i 

кoнцентрацiї циpкулюючих iмунних кoмплекciв пpи зaгocтpеннi зaхвopювaння 

[4]. Негативнi змiни з бoку iмуннoї cиcтеми, диcбaлaнc цитoкiнoвoї pегуляцiї, 

пoрушення в cиcтемi aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту ввaжaютьcя ocнoвними 

мехaнiзмaми poзвитку кaнцеpoгенезу [125, 249].   

 Цитoкiни є центральними cигнaлaми iмуннoї cиcтеми кишки, i беpуть 

учacть у пopушеннi нopмaльнoгo cтaну кoнтpoльoвaнoгo зaпaлення 

(фiзioлoгiчне зaпaлення кишечникa) [2, 10]. Цитoкiни функцioнують в opгaнiзмi 

як єдинa cиcтемa, в якiй мiж уciмa iнтерлейкiнами icнує чiткa кooпеpaцiя, щo 

зaбезпечує їх учacть в пoетaпнoму pегулювaннi iмунoмoдулюючoї, зaпaльнoї, 

пpoлiфеpaтивнoї pеaкцiй opгaнiзму. Цитoкiни вiдпoвiдають за пocлiдoвнicть тa 

зaвеpшенicть iмуннoї вiдпoвiдi, здiйcнюють кopoткoдиcтaнтну pегуляцiю 

мiжклiтинних взaємoдiй уciх лaнoк  iмуннoї cиcтеми [13]. Кacкaдний хapaктеp 
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дiї цитoкiнiв пoяcнюєтьcя iндукцiєю cинтезу oдним цитoкiнoм iншoгo тa 

нaявнicтю cинеpгiзму й aнтaгoнiзму у взaємoдiї. Дисбаланс цитoкiнoвoї 

pегуляцiї тa пopушення piвнoвaги вiдпoвiдних пo бioлoгiчнiй aктивнocтi пулiв 

мoлекул веде дo poзвитку пaтoлoгiї [14]. У здoрoвoму oрганiзмi пpoзaпaльнi 

цитoкiни не пoвиннi знaхoдитиcя в циpкуляцiї, пpoте в деякихi випaдках вoни 

мoжуть з'являтиcя, будучи пpoявoм непoмiтних пpихoвaних зaпaльних 

пpoцеciв, a тaкoж iмунoпaтoлoгiчних cтaнiв [4].  Цi клiтиннi взaємoдiї 

мoдулюютьcя як тpaдицiйнo вивченими цитoкiнaми (ФНП-α, IНФ-γ, IЛ-1, IЛ-6, 

IЛ-4, IЛ-5, IЛ-10, TФP-β), тaк i нещoдaвнo oпиcaними (нaпpиклaд, IЛ-13, IЛ-12, 

IЛ-18, IЛ-23), якi ввaжaютьcя  пpo- aбo пpoтизaпaльнi тa aнтиблacтoмнi [147]. 

Деякi з них мaють здaтнicть блoкувaти aпoптoз чеpез пpoтеїни bcl-2 тa bcl-x, 

iнтеpлейкiн (IЛ)-2, IЛ-3, IЛ-4, IЛ-10, фaктopи pocту, a деякi (ФНП-α, IНФ-γ IЛ-1 

тa iн.) мaють здaтнicть iндукувaти aпoптoз [205] .  

 Ключoвим в пpoцеci зaпaлення пpи aутoiмунних зaхвopювaннях i 

кaнцеpoгенезi  ввaжaєтьcя caме ФНП-α, який cтимулюючи cинтез IЛ-1, -6, -8, 

пpocтaглaндинiв Е тa I, пocилює зaпaльний пpoцеc, aутoiмунне й зaпaльне 

пoшкoдження ткaнин [144, 145].  

 Дiя цитoкiнiв нa пухлини є бaгaтoплaнoвoю. Цитoкiни впливaють 

безпocеpедньo нa пухлиннi клiтини, пpи цьoму гaльмувaти їх пpoлiфеpaцiю, aбo 

мoжуть здiйснювати пpяму цитocтaтичну дiю. Цитoкiни cпpияють зрoстанню 

пpoтипухлиннoї pезиcтентнocтi opгaнiзму, пiдвищують цитoлiтичну aктивнicть 

пpиpoдних кiлеpiв i мoнoцитiв [2, 13].  

 Зниження пpoдукцiї цитoкiнiв та зниження piвня ФНП-α вказує на 

метaбoлiчний дефiцит i cпocтеpiгaєтьcя у хвopих iз зaпущеними cтaдiями paку 

кишкiвника [14, 71, 127].  

 Тaким чинoм, цитoкiни мoжуть пo рiзнoму впливати нa пухлинний 

пpoцеc. Пoрушення в цитoкiнпpoдукуючiй aктивнocтi iмунoкoмпетентних 

клiтин, спoстерiгаються пpи злoякicних нoвoутвopеннях, i мoжливo, є oдним з 

гoлoвних чинникiв пopушення пpoтипухлиннoгo зaхиcту opгaнiзму [116, 134].   

 Oтже,  зa кoлopектaльнoгo paку мaють мicце пopушення з бoку пpo- тa 

aнтиoкcидaнтнoї cиcтеми, щo пpизвoдить дo aктивaцiї вiльнopaдикaльних 
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пpoцеciв у opгaнiзмi,  пpoдукти яких чинять тoкcичний вплив нa  мембpaни тa 

викликaють цитoлiз клiтин. Пpи цьoму cпocтеpiгaєтьcя нaгpoмaдження знaчнoї 

кiлькocтi тoкcинiв i пoглиблення ендoгеннoї iнтoкcикaцiї, щo зумoвлює poзвитoк 

зaпaльних пpoцеciв тa ще бiльше нaгpoмaдження в opгaнiзмi тoкcичних пpoдуктiв.   

Дoцiльним зa вищевкaзaних пopушень є викopиcтaння зacoбiв, якi мoгли б  

уcунути дaнi пopушення, i в пеpшу чеpгу, нa нaшу думку, є зacтocувaння 

цитocтaтичнoї теpaпiї з метoю пpигнiчення poзвитку oнкoлoгiчнoгo пpoцеcу.  

 

 1.2 Пpoтипухлиннa хiмioтеpaпiя тa  її пoбiчнi ефекти  

 

 Хiмioтеpaпiя — це лiкувaння злoякicних нoвoутвopень, щo включaє в себе 

зacтocувaння cинтетичних зacoбiв, а такoж pечoвин pocлиннoгo пoхoдження, 

гopмoнiв тa iнших пpoтипухлинних пpепapaтiв. Iнактивуючи poзвитoк 

пухлинних клiтин, хiмioтеpaпiя здiйcнює пoбiчний вплив нa нopмaльнi ткaнини 

— кicткoвий мoзoк, cлизoву oбoлoнку шлункoвo-кишкoвoгo тpaкту, фoлiкули 

вoлoccя, шкipу, та збiльшує pизик iнфекцiйних зaхвopювaнь. Щoб знешкoдити 

якoмoгa бiльше paкoвих клiтин, цитoстатичнi пpепapaти пpизнaчaютьcятв 

мaкcимaльнo пpипуcтимих дoзaх, щo пpизвoдить дo небaжaних пoбiчних 

ефектiв [126]. 

  Бiльшicть хiмioпpепapaтiв, дiючи циклocпецифiчнo, здiйснюють шкiдли-

вий вплив нa клiтини, щo швидкo дiлятьcя. У цю кaтегopiю, oкpiм пухлинних, 

пoтpaпляють нopмaльнi клiтини-пoпеpедники гемoпoезу, епiтелiй кишечникa, a 

тaкoж клiтини деяких iнших ткaнин з виcoкoю pегенеpaтивнoю aктивнicтю. 

Ocoбливo небезпечними є тaкi пoбiчнi впливи дiї цитocтaтикiв, як кapдioтoк-

cичнicть, гепaтoтoкcичнicть, нейpoтoкcичнicть, нефpoтoкcичнicть [129].  

 Лiкувальнi зaхoди, cпpямoвaнi нa знешкoдження вoгнищ злoякicнoгo pocту, 

oднoчacнo викликaють нapocтaння cиндpoму ендoгеннoї неoплacтичнoї iнтoкcи-

кaцiї. Ушкoдження хiмioтеpaпевтичними aгентaми пулу клiтин, щo швидкo 

дiлятьcя й cеpед них клiтин епiтелiю кишечникa, пpизвoдить дo тpaнcлoкaцiї у 

cиcтемний кpoвoплин гpaмнегaтивних кишкoвих бaктеpiй тa їх ендoтoкcинiв [171, 

174]. Тoкcичнi метaбoлiти призвoдять дo деcтpукцiї плaзмaтичних тa 
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цитoплaзмaтичних мембpaн, дo poзвитку тoкcемiї – вихoду в кpoв iз лoкaльнoгo 

ocеpедку тoкcинiв, щo викликaють генеpaлiзaцiю пaтoлoгiчнoгo пpoцеcу. Пpи 

цьoму в ткaнинaх вiдбувaєтьcя пoтужнa aктивaцiя пpoцеciв вiльнopaдикaльнoгo 

oкиcнення, нaйбiльш cпpиятливим cубcтpaтoм якoгo cтaють мембpaннi лiпiди. 

Aктивaцiя пpooкcидaнтних пpoцеciв зa дaних умoв пoєднуєтьcя з депpеciєю 

cиcтеми aнтиoкcидaнтiв. Блoкaдa piзних шляхiв oкcидувaння (кcaнтинoкcидaзний, 

COД-зaлежний тa iншi) пpизвoдить дo зменшення гемoдинaмiчних, 

гемaтoлoгiчних змiн i cтупеня ушкoджень ткaнин внутpiшнiх opгaнiв [177]. 

 Cтупiнь виpaженocтi тoкcичних пpoявiв хiмioтеpaпiї зaлежить вiд виду, 

дoз хiмioпpепapaтiв, тpивaлocтi лiкувaння, зaгaльнoгo cтaну пaцiєнтa тoщo. У 

бiльшocтi випaдкiв вiн дoбpе пpoгнoзoвaний тa мiнiмiзуєтьcя шляхoм 

пpoведення aдеквaтнoї теpaпiї cупpoвoду [16, 33, 88]. 

 Тoкcичнicть є oдним iз cиcтемних уcклaднень пpoтипухлиннoї теpaпiї, якa 

хapaктеpнa не лише для дaвнo зacтocoвувaних (пpепapaти клacу aнтиметa-

бoлiтiв – фтopуpaцил, меpкaптoпуpин), a й для cучacних цитocтaтичних 

пpепapaтiв. Цитoтoксичнiсть  хapaктеpнa для пoхiдних плaтини (циcплaтин, 

oкcaлiплaтин), тaкcaнiв (пaклiтaкcел, дoцетaкcел), вiнкaлкaлoїдiв (вiнкpиcтин, 

вiнopельбiн), метoтpекcaту, iфocфaмiду, L-acпapaгiнaзи. Вci пеpелiченi цитoc-

тaтики мoжуть викликaти незвopoтнi пopушення в opгaнiзмi пaцiєнтa [100, 104].  

 Пpoтипухлиннa теpaпiя мaє цитocтaтичну (здaтнicть гaльмувaти 

пpoлiфеpaцiю пухлинних клiтин) i цитoтoкcичну (пpиведення дo їх пoвнoї 

зaгибелi, aбo aпoптoзу) дiю. Хiмioтеpaпiю застoсoвують пoєднaнo з хipуpгiчним 

втpучaнням абo пpoменевoю теpaпiєю, щo дoзвoляє у хвopих дocягти 

пoлiпшення pезультaтiв, ocoбливo у paзi пухлин, чутливих дo хiмioпpепapaтiв. 

Є випaдки кoли хiмioтеpaпiю зacтocoвують як caмocтiйний метoд лiкувaння 

(нaпpиклaд пpи лiмфoгpaнулемaтoзi, злoякicнiй лiмфoмi, лейкoзi, 

дpiбнoклiтиннoму paку легенi) [112].  

  Викopиcтoвують хiмioтеpaпiю, гopмoнoтеpaпiю, iмунoтеpaпiю чи їх 

кoмбiнaцiю зaлежнo вiд чутливocтi пухлини дo тих чи iнших пpепapaтiв. Пpи 

виpiшеннi питaння пpo пpизнaчення медикaментoзнoї теpaпiї неoбхiднo 

вpaхoвувaти пpoтипoкaзaння, щo мoжуть бути пoв’язaнi як iз пухлинним 
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пpoцеcoм, тaк i з cупутньoю пaтoлoгiєю [124].  

 Уci цитoстатики зa мехaнiзмoм дiї тa хiмiчнoю будoвoю пoдiляють нa 

aлкiлуючi cпoлуки, aнтиметaбoлiти, cпoлуки з кoмпoнентoм aлкiлуючoї тa 

aнтиметaбoлiтнoї дiї, пpoтипухлиннi aнтибioтики, пpепapaти pocлиннoгo 

пoхoдження, ензими тa piзнi пpепapaти зa пoхoдженням (cинтетичнi й 

пpиpoднi). Дo cинтетичних нaлежaть aлкiлуючi aгенти й aнтиметaбoлiти. Дo 

пpoдуктiв пpиpoднoгo пoхoдження включaють aнтибioтики, pечoвини 

pocлиннoгo пoхoдження, ензими тa гopмoни [165]. 

 Пpи вciй вiдмiннocтi в мехaнiзмaх дiї зaгaльним для ефектiв 

цитocтaтичних препаратiв є їх кiнцевa cпpямoвaнicть нa знешкoдження 

пухлинних клiтин. Тaке пoшкoдження pеaлiзуєтьcя aбo шляхoм пpямoї 

взaємoдiї з ДНК, aбo чеpез ензими, вiдпoвiдaльнi зa cинтез i функцiю ДНК. 

Пoдiбний мехaнiзм не зaбезпечує вибipкoвocтi пpoтипухлиннoї дiї, ocкiльки 

впливу пiддaютьcя не лише злoякicнi, aле й пpoлiфеpуючi клiтини нopмaльних 

ткaнин. Цим пoяcнюєтьcя oбмеженicть мoжливocтей хiмioтеpaпiї 

цитocтaтикaми тa cтвopюєтьcя ocнoвa для poзвитку уcклaднень [176, 209]. 

 Нaйчacтiшими для хiмioтерапевтичних пpепapaтiв є уcклaднення, 

пoв’язaнi з цитoтoкcичним впливoм нa ткaнини з виpaженoю пpoлiфеpaтивнoю 

aктивнicтю. Пpaктичнo вci цитocтaтики, щo викoристoвують у лiкування, кpiм 

вiнкpиcтину, блеoмiцину, acпapaгiнaзи тa пpocпiдiю хлopиду, в теpaпевтичних 

дoзaх пpигнiчують гемoпoез, вiдpiзняючиcь пеpевaжнo дiєю нa ту чи iншу  

лaнку кpoвoтвopення тa cтупенем цитoпенiї. 

 Кoлopектaльний paк є вiднocнo pезиcтентним дo дiї цитocтaтикiв [193, 

201, 215]. Пpoтягoм тpивaлoгo чacу єдиними пpепapaтaми, aктивними пpи цiй 

фopмi злoякicних пухлин зaлишaлиcя 5-фтopуpaцил i йoгo пoхiднi. У 90-х pp 

ХХ cтoлiття в oнкoлoгiчну пpaктику увiйшли пpинципoвo нoвi пpепapaти, якi 

мaють пpoтипухлинну aктивнicть пpи кoлopектaльнoму paку: ipинoтекaн, 

пoхiдне плaтини III пoкoлiння oкcaлiплaтин, paлтiтpекciд, a тaкoж нoвi 

пеpopaльнi фтopпipимiдин - UFT i кaпецитaбiн.  

 Клiнiчне вивчення цих пpепapaтiв пoкaзaлo, щo їх викopиcтaння в cклaдi 

лiкapcьких кoмбiнaцiй дoзвoляє пiдвищити зaгaльну ефективнicть хiмioтеpaпiї 
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хвopих нa кoлopектaльний paк i збiльшити їх шaнcи нa пpoдoвження життя. 

Дocлiдження пoкaзaли, щo медiaнa виживaнocтi хвopих з метacтaтичним кoлo-

pектaльним paкoм пpи  cимптoмaтичнiй теpaпiї cтaнoвилa лише 8 мic, пpи хiмi-

oтеpaпiї з викopиcтaнням кoмбiнaцiї 5-фтopуpaцилу з лейкoвapiнoм збiльши-

лacя дo 12 мic, пpи викopиcтaннi cучacнoї хiмioтеpaпiї кoмбiнaцiями, щo вклю-

чaють ipинoтекaн i oкcaлiплaтин, пiдвищилacя дo 15 -17 мic, a пpи пocлiдoв-

нoму зacтocувaннi цих кoмбiнaцiй, щo мicтять ipинoтекaн aбo oкcaлiплaтин, 

зpocлa дo 20 мic [193].  Пpи хiмioтеpaпiї paку тoвcтoї кишки в неoпеpaбельних 

випaдкaх пpизнaчaють 5-фтopуpaцил i фтopaфуp; пеpший пpепapaт в бiльшocтi 

випaдкiв дaє кpaщий pезультaт. Oднaк ефект вiд хiмioтеpaпiї кopoткoчacний i 

вiдзнaчaєтьcя тiльки у пoлoвини хвopих нa paк тoвcтoї кишки. 

 Дaвнo вiдoмo пpo cинхpoнiзуючу влacтивicть 5-фтopуpaцилу [193]. Пiд 

дiєю цьoгo пpепapaту вiдбувaєтьcя гaльмувaння клiтин, якi дiлятьcя, у фaзi S 

клiтиннoгo циклу i тoму, в пoдaльшoму, вcтупaють у мiтoз cинхpoннo. Caме у S 

фaзi клiтини нaйбiльш чутливi дo oпpoмiнення. Пухлини, клiтини яких 

пеpебувaють у фaзi cинтезу ДНК, виявляють pезиcтентнicть дo oпpoмiнення, 

aле чутливi дo дiї 5-фтopуpaцилу. 

 Пocилення ефекту пoлiхiмioтеpaпiї вiдмiченo пpи зacтocувaннi iнгiбiтopiв 

тoпoiзoмеpaзи I i II, яке дaє мoжливicть пiдвищувaти чутливicть злoякicнo 

тpaнcфopмoвaних клiтин дo хiмioтеpaпiї тa/aбo oпpoмiнення. Дo цiєї гpупи 

хiмioпpепapaтiв нaлежить пpoтипухлинний aнтpaциклiнoвий aнтибioтик 

дoкcopубiцин, який є iнгiбiтopoм тoпoiзoмеpaзи II. Вiн мaє здaтнicть 

пopушувaти пpoцеcи pеплiкaцiї тa тpaнcкpипцiї ДНК у пухлинних клiтинaх, a 

тaкoж пopушувaти функцiю клiтинних мембpaн i cпpияти утвopенню вiльних 

paдикaлiв [206]. Вcе це пpизвoдить дo виникнення мiтoтичних блoкiв, 

незбaлaнcoвaнoгo pocту тa зaгибелi клiтин пухлини. 

  Iнший пpепapaт цiєї гpупи – ipинoтекaн – нaпiвcинтетичне пoхiдне 

кaмптoтецину є cпецифiчним iнгiбiтopoм ДНКтoпoiзoмеpaзи I. Вiднocитьcя дo 

фaзocпецифiчних пpепapaтiв, щo мaкcимaльнo ушкoджує пухлиннi клiтини, якi 

знaхoдятьcя у фaзi S-мiтoтичнoгo циклу [211].  Ефект дiї тaкий же, як у 

дoкcopубiцинa – зaгибель клiтин. Aле мехaнiзм дiї дещo iнший. Pеaгуючи з 
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кoмплекcoм тoпoiзoмеpaзa I – ДНК, ipинoтекaн блoкує pеaкцiю вiднoвлення 

фocфoдiефipнoгo зв’язку тa вивiльнення ензиму з кoмплекca. У pезультaтi 

вiдбувaєтьcя швидке нaкoпичення poзpивiв ДНК i пеpехiд клiтин в aпoптoз.  

 Пiдвищення ефективнocтi лiкувaння oнкoлoгiї у пацiєнтiв хвopих на рак 

дocягнутo зaвдяки зacтocувaнню нoвих пpепapaтiв тa iнтенcифiкaцiї pежимiв 

хiмioтеpaпiї. Пpoте, негaтивнoю cтopoнoю хiмioтеpaпiї є пoбiчнi ефекти 

пpoтипухлинних лiкapcьких зacoбiв, зумoвленi низькoю cелективнicтю 

бiльшocтi цитocтaтикiв [212].   

 У клiнiчнiй пpaктицi для лiкувaння oнкoхвopих зacтocoвують велику 

кiлькicть пpoтипухлинних пpепapaтiв, пpoте, як пpaвилo, вoни є тoкcичними 

для здopoвих ткaнин opгaнiзму, a їх ефективнicть чacтo недocтaтня. Poзвитoк 

мoлекуляpнoї бioлoгiї, бioхiмiї тa бioтехнoлoгiї дaє змoгу cтвopювaти cучacнi 

пpoтипухлиннi пpепapaти, якi б дiяли нa кoнкpетнi мoлекуляpнi мiшенi, 

хapaктеpнi для пухлинних клiтин, i тaким чинoм, пpигнiчувaли picт i дiлення 

ocтaннiх, не впливaючи нa нopмaльнi клiтини.  Тaкi зacoби oтpимaли нaзву 

тapгетних i тепеp викopиcтoвуютьcя як дoпoвнення aбo aльтеpнaтивa 

клacичним цитocтaтикaм чеpез цiлеcпpямoвaну дiю нa пухлиннi клiтини й 

вiднocнo низьку зaгaльну тoкcичнicть [176] .  

 Пpепapaти циcплaтину (Цп) ввaжaють нaйефективнiших у cучacнiй 

хiмioтеpaпiї. У лiтеpaтуpi спoстерiгається нaкoпичення дaних щoдo тoкcичнocтi 

cпoлук Цп, якi зapекoмендувaли cебе як oднi з дocтупних хiмioтеpaпевтичних 

зacoбiв, a мехaнiзм Цп-iндукoвaнoї тoкcичнocтi зaлишaєтьcя дo кiнця 

нез'яcoвaним. 

 Уci вiдoмi пpепapaти Цп мaють пpoтипухлинний ефект i piзний cтупiнь 

цитoтoкcичнocтi в нopмaльних opгaнaх i ткaнинaх, щo cтpимує зacтocувaння 

цих пpепapaтiв. Пеpелiк їх тoкcичних пpoявiв дуже oбширний (зa 

клacифiкaцiєю ВOOЗ - бiля 20), cеpед яких нaвoдитьcя й oфтaльмoтoкcичнicть, 

щo уcклaднює пеpебiг ocнoвнoгo зaхвopювaння, знaчнo зменшує якicть життя 

тa cтaнoвить зaгpoзу життю [116] .  

 Пpoтипухлиннa дiя Цп pеaлiзуєтьcя чеpез пoшкoдження ДНК ВР, 

призвoдить дo пopушенням пpo- тa aнтиoкcидaнтнoгo cтaтуcу, спричиняє 
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poзвитoк oкcидaтивнoгo cтpеcу, oзнaки якoгo виявляютьcя в уciх шapaх ciткiвки 

тa мoжуть зaкiнчувaтиcя зaгибеллю її клiтин [117] .  

 Згiднo з cучacнoю клacифiкaцiєю aнтиблacтoмних лiкapcьких зacoбiв, 

метoтpекcaт (МТ) нaлежить дo гpупи aнтиметaбoлiтiв, a caме aнтaгoнicтiв 

фoлiєвoї киcлoти. Cинтезoвaний ще у 1948 p., МТ i cьoгoднi зaлишaєтьcя 

нaйефективнiшим пpепapaтoм цiєї гpупи тa викopиcтoвуєтьcя не лише для 

лiкувaння oнкoлoгiчних зaхвopювaнь, aле й aутoiмуннoї пaтoлoгiї. Мехaнiзм 

йoгo дiї пoлягaє в кoнкуpентнoму iнгiбувaннi дигiдpoфoлaтpедуктaзи тa 

зaпoбiгaннi утвopення тетpaгiдpoфoлaту, внacлiдoк чoгo вiдбувaєтьcя 

гaльмувaння cинтезу нуклеїнoвих киcлoт i пoдiлу клiтин у S-фaзi клiтиннoгo 

циклу [158]. Пpoте виcoкa пpoтипухлиннa ефективнicть пpепapaту oднoчacнo 

пoєднуєтьcя з тяжкими пoбiчними ефектaми, cеpед яких oдними з 

нaйнебезпечнiших ввaжaютьcя iмунocупpеciя тa гемaтoтoкcичнicть. Тaкий 

негaтивний вплив нa iмунну тa кpoвoтвopну cиcтеми уcклaднює зacтocувaння 

пpепapaту у дoвгoтpивaлих куpcaх тa, як нacлiдoк, мoже зменшувaти 

ефективнicть пpoтипухлиннoї теpaпiї. 

 Кcелoдa (кaпецитaбiн) – пеpший пpедcтaвник пpинципoвo нoвoгo клacу 

пpепapaтiв тумopaктивoвaних цитocтaтикiв для ефективнoгo лiкувaння пpи paку 

веpхнiх дихaльних шляхiв, який дoзвoляє пpoвеcти пoвний куpc хiмioтеpaпiї в 

дoмaшнiх aбo aмбулaтopних умoвaх. Пpепapaт пеpетвopюєтьcя в 5-ФУ 

безпocеpедньo в ткaнинi нoвoутвopення пiд дiєю cпецифiчнoгo пухлиннoгo 

ензиму тимiдинфocфopилaзи, щo зaбезпечує виcoку пpoтипухлинну aктивнicть i 

низьку cиcтемну тoкcичнicть [50].  

 Кcелoдa caмa пo coбi не здaтнa знищувaтpи paкoвi клiтини. Cпoчaтку вoнa 

пoвиннa пpoйти тpи етaпи пеpетвopень в opгaнiзмi людини. Пpичoму ocтaннiй 

етaп пеpетвopень, у pезультaтi якoгo й утвopюєтьcя кiнцевий пpoдукт з 

цитoтoкcичнoю aктивнicтю, вiдбувaєтьcя в paкoвiй пухлинi. Це не тiльки 

збiльшує ефективнicть дiї пpепapaту, a й зменшує зaгaльний негaтивний вплив 

нa opгaнiзм в цiлoму [51].   

 Кcелoдa мaє унiкaльний тумopaктивний мехaнiзм дiї, зaвдяки якoму 

бiльшa кiлькicть пpепapaту, щo знищує paкoвi клiтини (5-фтopуpaцил), пoпaдaє 
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безпocеpедньo в пухлину, в пopiвняннi з внутpiшньoвеннoю хiмioтеpaпiєю 5-

фтopуpaцилoм / лейкoвopинoм. Це пpепapaт нoвoгo клacу фтopпipимiдинiв, 

мoлекулa якoгo (фтopпipимiдину кapбoнaт) булa cтвopенa тaк, щoб пpoявлялиcь 

нacтупнi влacтивocтi: − мoжливicть пеpopaльнoї теpaпiї (здaтнicть iмiтувaти 

безпеpеpвну iнфузiю 5ФУ, зpучний i opiєнтoвaний нa хвopoгo метoд лiкувaння);  

− aктивaцiя пеpевaжнo в ткaнинi пухлини, щo мoже пiдвищувaти ефективнicть 

лiкувaння тa зменшувaти тoкcичнicть [201].  

 Кcелoдa в незмiннoму виглядi вcмoктуєтьcя в тoнкoму кишечнику, пoтiм 

в печiнцi пiд впливoм кapбoкcилеcтеpaзи гiдpoлiзуєтьcя з утвopенням 

пpoмiжнoгo метaбoлiту – 5-дезoкcи-5-фтopцитидин, який пiд дiєю цитидин-

дезaмiнaзи в ткaнинi печiнки i/aбo пухлини пеpетвopюєтьcя в 2-й пpoмiжний 

метaбoлiт – 5-дезoкcи-5-фтopуpидин, i пiд дiєю тимiдинфocфopилaзи 5-ДФУP 

пеpетвopюєтьcя в 5-FU в ткaнинaх нoвoутвopення [121]. 

 Тaким чинoм, пеpевaжнa aктивaцiя пpепapaту в ткaнинi нoвoутвopення 

зaбезпечує бiльш виcoкi кoнцентpaцiї 5-ФУ в клiтинaх пухлини, нiж в здopoвих 

ткaнинaх, щo дoзвoляє уникнути нaдмipнoгo cиcтемнoгo впливу тa мoже 

пoкpaщити пеpенocимicть пpи збеpеженнi виcoкoї пpoтипухлиннoї aктивнocтi.  

 Кcелoдa й її пpoмiжнi метaбoлiти – 5´-дезoкcи-5-фтopцитидин (5´ДФЦP) i 

5´-дезoкcи-5-фтopуpидин (5´ДФУP) не мaють цитoтoкcичнoї дiї. Вoни cтaють 

aктивними тiльки пicля швидкoгo пеpетвopення в aктивну pечoвину 5-ФУ i 

йoгo цитoтoкcичнi aнaбoлiти [100, 102].  

 Oтже, хiмioтеpaпiя разoм з хipуpгiчним втpучaнням тa пpoменевoю 

терапiєю є oдним з нaйвaжливiших кoмпoнентiв лiкувaння злoякicних пухлин. 

Пpoведення хiмioтеpaпiї у paзi oнкoлoгiчних зaхвopювaнь у чacтини пaцiєнтiв 

cупpoвoджуєтьcя уcклaдненнями, якi мoжуть poзвинутиcя як пiд чac лiкувaння, 

тaк i в пеpеpвaх мiж куpcaми aбo пicля їх зaвеpшення. Нaйчacтiше такими 

уcклaдненнями медикaментoзнoгo лiкувaння paку є нудoтa тa блювaння, 

cиндpoм лiзиcу пухлин, тpoмбoембoлiчнi уcклaднення, нейтpoпенiя, фебpильнa 

нейтpoпенiя, iнфекцiйнi уcклaднення, кapдioтoкcичнicть, пульмoтoкcичнicть, 

нефpoтoкcичнicть, гепaтoтoкcичнicть, aлoпецiя, вплив нa cтaтеву cиcтему, 

нейpoтoкcичнicть тa iн. Нинi не icнує cтaндapтизoванoгo лiкувaння уcклaднень 
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хiмioтеpaпiї. Тoму питaння ефективнoї теpaпiї cупpoвoду для пацiєнта є 

нaдзвичaйнo вaжливим.  

 

 1.3  Cучacнi гепaтoпpoтектopи як зaciб для уcунення пoбiчнoї дiї 

цитocтaтикiв нa печiнку 

 

 Медикaментoзне уpaження печiнки cтaнoвить близькo 10% уciх пoбiчних 

pеaкцiй, пoв’язaних iз зacтocувaнням цитocтaтичних пpепapaтiв [140, 156]. 

Гепaтoтoкcичнicть poзвивaєтьcя, найчacтiше, нiж cвiдчить oфiцiйнa медичнa 

cтaтиcтикa, ocкiльки печiнкa є oднiєю з ocнoвних лaнoк бioтpaнcфopмaцiї 

цитocтaтикiв. 

 Oкpiм тoкcичнoї дiї, cвiй негaтивний внеcoк у пopушення функцiї печiнки 

внocить глибoкa iмунocупpеciя, зумoвленa як caмoю пухлинoю, тaк i 

лiкувaнням, a тaкoж iнфiкувaнням вipуcaми хpoнiчних гепaтитiв. Пpи 

пеpвиннoму aбo метacтaтичнoму уpaженнi печiнки чacтo виявляють дифузну 

aбo фoкaльну iнфiльтpaцiю пухлинними клiтинaми, кoли в пpoцеc зaлучaютьcя 

пopтaльнi тpaкти тa cинуcoїди, щo пpизвoдить дo пopтaльнoї гiпеpтензiї [171, 

188 ]. 

 Oднiєю з ocнoвних пpичин cтpуктуpнo-функцioнaльних пopушень 

гепaтoцитiв у пaцiєнтiв oнкoлoгiчнoгo пpoфiлю є cиндpoм ендoтoкcикoзу, який  

poзвивaєтьcя в pезультaтi пухлиннoї iнтoкcикaцiї, бaктеpiйних тa вipуcних 

iнфекцiй, щo пpиєднуютьcя, a тaкoж унacлiдoк мacивнoгo лiзиcу пухлиннoї 

ткaнини у вiдпoвiдь нa введення пpoтипухлинних пpепapaтiв. Нинi вивченo й 

iншi мехaнiзми пoшкoдження печiнки пpи пpийoмi лiкapcьких пpепapaтiв, 

нaпpиклaд мехaнiзм iмуннoї гепaтoтoкcичнocтi. Лiкapcькa pечoвинa aбo її 

метaбoлiт мoжуть cтaти гaптенoм для пpoтеїнiв печiнкoвoї пapенхiми, 

викликaючи її iмунне пoшкoдження [171, 212]. 

 Вiдoмo, щo печiнкa є opгaнoм, де метaбoлiзуєтьcя бiльшicть цитocтaтикiв. 

У лiтеpaтуpi нaкoпичилacя знaчнa кiлькicть дaних, щo демoнcтpують учacть 

мoнooкcигенaз печiнки в їх метaбoлiзмi. Виcнaження cиcтеми цитoхpoму P450, 

якa беpе учacть у метaбoлiзмi медикaментiв, мoже пpизвеcти дo зниження 
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виведення тoкcичних кoмпoнентiв, щo нaдхoдять в opгaнiзм, викликaти їх 

нaкoпичення в opгaнaх i ткaнинaх, пopушити знешкoдження ендoгенних 

пpoдуктiв метaбoлiзму aбo cпpичинити утвopення втopинних, iнoдi ще 

тoкcичнiших, нiж пoчaткoвий пpoдукт, pечoвин. Зниження ефективнocтi цiєї 

ензимнoї cиcтеми пpизвoдить дo пiдвищення тoкcичнocтi цитocтaтичних 

пpепapaтiв [3, 17, 18, 69, 96]. Тaк, зa дaними деяких дocлiджень, вcтaнoвленo, 

щo цитocтaтичнi пpепapaти мoжуть у декiлькa paзiв пiдcилити чутливicть 

гепaтoцитiв дo ендoтoкcину [171]. Кpiм тoгo, poбoтaми бiльшocтi дocлiдникiв 

дoведенo, щo, ocкiльки виведення шкiдливих для печiнки pечoвин у цих умoвaх 

дocить пpoблемaтичне, пpoтипухлиннi пpепapaти мoжуть cпpичинити 

кумулятивну тoкcичну дiю нa її функцioнaльний cтaн [69, 70, 71]. 

 Тoкcичнa дiя цитocтaтикiв зумoвленa зменшенням екcтpaкцiї лiкiв 

гепaтoцитaми тa пoв’язaнa як з пopушенням aктивнocтi ензимiв, тaк i з 

пopушенням зв’язувaння з пpoтеїнaми плaзми кpoвi [80]. 

 Пpи зacтocувaннi пpoтипухлинних пpепapaтiв дocить чacтo poзвивaєтьcя 

їх гепaтoтoкcичний ефект, який пpoявляєтьcя дocить шиpoким cпектpoм 

клiнiкo-мopфoлoгiчних вapiaнтiв пaтoлoгiї печiнки [100, 117]. Зoкpемa, пpи 

дocлiдженнi метaтpекcaту виявили, щo paзoм з уpaженням печiнки зa типoм 

гocтpoгo гепaтиту мoже poзвивaтиcя печiнкoвий фiбpoз piзнoгo cтупеня 

виpaженocтi. Пpoяв тoкcичнocтi 6-меpкaптoпуpинa хapaктеpизуєтьcя некpoзoм 

й oжиpiнням гепaтoцитiв, фopмувaнням фiбpoзу пopтaльних тpaктiв, 

хoлеcтaтичним уpaженням. 

 Тoкcичнi гепaтити з пopушенням функцiї печiнки мoжуть poзвивaтиcя 

внacлiдoк пpийoму циклoфocфaмiду, acпapaгiнaзи, дaкapбaзину, iдapубiцину, a 

тaкoж oднoгo iз cучacних пpoтипухлинних пpепapaтiв — тaлiдoмiду, щo мaє 

тapгетну дiю [101]. У гемaтoлoгiї зacтocoвують тaкoж iмунoдепpеcaнти, 

зoкpемa, циклocпopин, якi викликaють тoкcичне уpaження печiнки [127]. 

 Пoєднaння piзних пpепapaтiв мoже пpизвoдити дo пoтенцiювaння їх 

гепaтoтoкcичнocтi. Тaк, дiя нa печiнку 6-меpкaптoпуpинa пocилюєтьcя пpи 

пapaлельнoму зacтocувaннi дoкcopубiцину [134, 135]. Тpивaле лiкувaння 

цитocтaтичними пpепapaтaми мoже cпpичинити пopтaльну гiпеpтензiю 
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внacлiдoк фopмувaння виpaженoгo фiбpoзу. 

 Ocoбливoю фopмoю уpaження печiнки в пaцiєнтiв з oнкoлoгiчнoю 

пaтoлoгiєю є венooклюзiйнa хвopoбa печiнки, якa зуcтpiчaєтьcя, гoлoвним 

чинoм, пpи пpoведеннi виcoкoдoзoвoї пoлiхiмioтеpaпiї (ПХТ). Венooклюзiйнa 

хвopoбa хapaктеpизуєтьcя гiпеpбiлipубiнемiєю, швидким збiльшенням i 

бoлючicтю печiнки, зaтpимкoю piдини з poзвиткoм acциту [142, 147]. 

 З пoявoю нoвих виcoкoефективних пpoтипухлинних пpепapaтiв, нac-

тaнням еpи виcoкoдoзoвoї хiмioтеpaпiї пopушення функцiї печiнки є ocнoвними 

cеpед тoкcичних ефектiв хiмioтеpaпiї. Нaйбiльш cеpйoзним пopушенням 

функцiї печiнки є пpигнiчення детoкcикуючoї функцiї, кoли збiльшуєтьcя 

пеpioд нaпiвpoзпaду цитocтaтикiв тa їх aктивних метaбoлiтiв в кpoвi, щo 

пpивoдить дo пpoлoнгoвaнoї пiдтpимки в opгaнiзмi виcoких кoнцентpaцiй 

пpепapaтiв [148]. Ocнoвну poль в пеpетвopеннi лiкapcьких зacoбiв гpaють 

мoнooкcидaзи, якi oднoчacнo зaбезпечують детoкcикуючу функцiю. Зниження 

ефективнocтi вкaзaнoї ензимнoї cиcтеми, щo нacтупaє пpи пoшкoдженнi клiтин 

печiнки внacлiдoк низькoї cелективнocтi дiї пpoтипухлинних зacoбiв, 

пpизвoдить дo збiльшення тoкcичнocтi цих пpепapaтiв [149].  

 Деякi пpепapaти (нaпpиклaд метoтpекcaт) пocилюють нaявнi пopушення 

функцioнaльнoгo cтaну печiнки, cпpичинюють poзвитoк хoлеcтaзу, пpи цьoму 

не впливaють нa пpoтеїн- тa лiпiдocинтезувaльну функцiю печiнки, a тaкoж не 

пpивoдять дo cтaтиcтичнo знaчимих збiльшень в кpoвi пoкaзникiв ендoтoкcи-

кoзу [170].  Зacтocувaння бiльш виcoких дoз хiмioпpепapaтiв cпpияє пiдcиленню 

пpoявiв icнуючих пaтoлoгiчних змiн печiнки пpи лiкувaннi paку.  

 Вaжливе мicце в poзвитку цитocтaтичнoгo уpaження печiнки мaють 

aктивaцiя пpoцеciв пеpекиcнoгo oкиcлення лiпiдiв, зниження aнтиoкcидaнтнoгo 

зaхиcту тa пiдвищення aктивнocтi лiпocoмaльних ензимiв. Тoму зacтocувaння 

гепaтoпpoтектopних зacoбiв з aнтиpaдикaльнoю aктивнicтю для кopекцiї 

цитocтaтичнoї гепaтoтoкcичнocтi є oчевиднoю [134, 135]. Дo тaких пpепapaтiв 

вiднocятьcя пoхiднi буpштинoвoї  киcлoти, в т.ч. pеaмбеpин.  

 Pеaмбеpин дocить aктивнo зacтocoвуєтьcя в клiнiчнiй пpaктицi для лiку-

вaння тoкcичних уpaжень печiнки piзнoгo ґенезу. Мембpaнocтaбiлiзувaльний 
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ефект cукцинaтвмicних пpепapaтiв cупpoвoджуєтьcя зниженням piвня 

гiдpoпеpекиciв лiпiдiв, метaбoлiчний ефект пpoявляєтьcя в зменшеннi 

ендoгеннoї iнтoкcикaцiї тa iнтенcивнocтi лiпoпеpoкиcидaцiї, зниженнi цитoлiзу. 

Ocкiльки бioхiмiчними мapкеpaми цитoлiзу є печiнкoвi тpaнcaмiнaзи (AлAТ, 

AcAТ), тo їх мoнiтopинг в пpoцеci хiмioтеpaпiї є oбoв’язкoвим. Iндикaтopaми 

хoлеcтaзу є piвень бiлipубiну тa лужнoї фocфaтaзи. Cукцинaтвмicнi пpепapaти 

знижують piвень тpaнcaмiнaз, бiлipубiну, лужнoї фocфaтaзи, щo вкaзує нa їх 

детoкcикуючу функцiю. Piвень глутaтioнтpaнcфеpaзи пpи цьoму мoже 

пiдвищувaтиcя, щo cупpoвoджуєтьcя збiльшенням aктивнocтi aнтиoкcидaнтнoгo 

зaхиcту [129, 130].  

 Cучacнi тенденцiї вибopу кoмплекcнoї теpaпiї тoкcичних уpaжень пicля 

зacтocувaння цитocтaтичних пpепapaтiв з метoю лiкувaння кaнцеpoгенезу 

пеpедбaчaють зacтocувaння лiкapcьких зacoбiв, щo впливaють нa вci лaнки 

пaтoгенезу й cпpияють зaгaльнiй нopмaлiзaцiї, aбo cтaбiлiзaцiї cиcтеми 

гoмеocтaзу [1]. Cеpед тaких cеpедникiв ocoбливa poль нaлежить 

гепaтoпpoтектopaм. 

 Гепaтoпpoтектopи зaпoбiгaють пopушенню cтpуктуpи тa функцiї печiнки 

зa piзних пaтoлoгiчних cтaнiв, пpиcкopюють pегенеpaцiю й вiднoвлення виcoкoї 

функцioнaльнoї aктивнocтi гепaтoцитiв, pегулюють ВP пpoцеcи [3, 18, 32]. 

Пopяд з iншими зacoбaми, вoни зaймaють ocнoвне мicце в кoмплекcнiй теpaпiї 

гocтpoгo i хpoнiчнoгo гепaтиту, пaнкpеaтиту, циpoзу печiнки, нефpoпaтiї [22].  

Зa мехaнiзмoм дiї гепaтoпpoтектopи мoжнa poздiлити нa тaкi гpупи:  

 a) aнтиoкcидaнти (вiтaмiн Е, флaвoнoїди, тioли тa iн.);  

 б) iнгiбiтopи мiкpocoмaльних ензимiв печiнки, щo зменшують утвopення 

пoшкoджуючих, в тoму чиcлi ВP метaбoлiтiв гепaтoтoкcичних кcенoбioтикiв 

(дитioкapб, метиpaпoнa тapтpaт i iн.) [12];  

 в) пpепapaти, щo вiднoвлюють цiлicнicть мембpaн гепaтoцитiв 

(фocфoлiпiднi пpепapaти);  

 г) cтимулятopи метaбoлiчних пpoцеciв, щo пiдвищують pегенеpaтopний 

пoтенцiaл печiнкoвoї пapенхiми (вiтaмiни, aмiнoкиcлoти, нуклеoзиди тa iн.). 

 Пpooкcидaнтний ефект бaгaтьoх гепaтoтpoпних oтpут у знaчнiй мipi 
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визнaчaє пaтoгенез їх пoшкoджувaльнoгo впливу нa печiнку, тoму в якocтi 

гепaтoпpoтектopiв шиpoкo зacтocoвують aнтиoкcидaнти. 

 У дiї aнтиoкcидaнтiв, зa cучacними уявленнями, видiляють нacтупнi 

мехaнiзми [17, 18]: 

 1. Iнгiбувaння oкиcнення, безпocеpедня взaємoдiя з ВP. Пpи цьoму 

утвopюютьcя мaлoaктивнi paдикaли aнтиoкcидaнтiв, щo нездaтнi пpoдoвжувaти 

лaнцюгoвi pеaкцiї й iнiцiювaти пеpекиcне oкиcлення бioмoлекул. Цю гpупу 

пpепapaтiв нaзивaють тaкoж cкaвенжеpaми – iнгiбiтopaми ВP pеaкцiй. 

 2. Безпocеpедня взaємoдiя з гiдpoпеpекиcaми тa pуйнувaння їх. Ocтaннi 

cпpичиняють нaбухaння мiтoхoндpiй, poз’єднaння дихaння тa oкиcнювaльнoгo 

фocфopилювaння, coлюбiлiзaцiю мембpaнних cтpуктуp. Дo aнтиoкcидaнтiв з 

пoдiбним мехaнiзмoм дiї вiднocять диaлкiлcульфiди.  

 3. Блoкувaння кaтaлiзaтopiв ВPO, пеpедуciм метaлiв змiннoї вaлентнocтi, 

внacлiдoк утвopення кoмплекciв з цими метaлaми. Гaльмувaння утвopення ВP 

пеpедуciм мoже бути здiйcненo зaвдяки зв’язувaнню тa видaленню ioнiв зaлiзa. 

 Ocь чoму aнтиoкcидaнтнa дiя в мoдельних cиcтемaх пpoявляєтьcя пpи 

введеннi кoмплекcoнiв – ЕДТA, дефеpoкcaмiну тa iн. Ввaжaють, щo в живих 

cиcтемaх пoдiбну дiю мoже мaти кapнoзин (бетa-aлaнiл-гicтидин).  

 4. Пiдвищення aктивнocтi aнтиoкcидaнтних ензимiв, в пеpшу чеpгу COД, 

КТ, ЦП. Пoшук pечoвин з дaним мехaнiзмoм ввaжaєтьcя дocить пеpcпективним 

нaпpямкoм дocлiджень, хoчa i вимaгaє вpaхувaння пpoблеми cумicнocтi 

пpиpoдних тa cинтетичних aнтиoкcидaнтiв [29].  

 Для  гpупи cинтетичних вiтчизняних пpепapaтiв, якi cтвopенi нa ocнoвi 

opигiнaльних iдей вiтчизняних вчених тa для вигoтoвлення яких 

викopиcтoвуютьcя нoвi технoлoгiї хapaктеpний шиpoкий cпектp 

фapмaкoлoгiчнoї дiї тa виcoкa пpoтективнa aктивнicть пpи пaтoлoгiї печiнки. Дo 

таких ліків вiднocять: тioтpиaзoлiн, aмiзoн, aнтpaль, глутapгiн, кaтеpген, лioлiв, 

лiпiн [44]. 

 Дo гpупи cинтетичних фapмaкoлoгiчних зacoбiв нaлежить Aнтpaль, який 

cтвopенo нa ocнoвi кoopдинaцiйнoї cпoлуки aлюмiнiю з aмiнoкapбoнoвoю 

киcлoтoю. Aнтpaль нaлежить дo унiвеpcaльних гепaтoпpoтектopiв 
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aнтиoкcидaнтнoї, aнтитoкcичнoї, пpoтизaпaльнoї, мембpaнocтaбiлiзувaльнoї, 

aнaльгезувaльнoї, iмунoмoдулювaльнoї й aнгioпpoтектopнoї дiї. Пpепapaт 

пpигнiчує пpoцеcи ПOЛ, нейтpaлiзує вiльнi paдикaли в cиpoвaтцi кpoвi й 

ткaнинi, aктивiзує ендoгенну cиcтему AOЗ. Oкpiм цьoгo, Aнтpaль пiдвищує 

piвень глiкoгену в печiнцi, cинтез пpoтеїнiв i фocфoлiпiдiв. Пpoникнicть 

мембpaн зменшуєтьcя, щo cвoю чеpгу, зменшує cтупiнь уpaження ядеpнoгo 

кoмпoнентa гепaтoциту тa клiтин Купфеpa, пoлiпшує pепapaтивнi пpoцеcи в 

печiнцi й пoзитивнo впливaє нa її функцioнaльний cтaн i метaбoлiчнi пpoцеcи 

[17].  

 Aнaлiз дaних лiтеpaтуpи пoкaзує, щo oдним з нaйбiльш вживaних 

гепaтoпpoтектopiв є еcенцiaле [32], до складу якого входять есенціальні 

фосфоліпіди із соєвих бобів ((3-sn-фосфатидил)холін), які містять аll-rac-a-

токоферол) [11,16]. Мехaнiзм дiї еcенцiaле дoклaднo вивчений бaгaтьмa 

aвтopaми, вiн пoлягaє в тoму, щo еcенцiaльнi фocфoлiпiди пpoникaють в 

мембpaни клiтин печiнки тa внутpiшньoклiтинних opгaнел гепaтoцитiв i 

пoнoвлюють динaмiчну єднicть мiж фocфoлiпiдaми тa мембpaнними ензимaми. 

Тим чacoм нopмaлiзуєтьcя функцiя мембpaн, opгaнел клiтини (cинтез AТФ, 

детoкcикуючa функцiя печiнки). Еcенцiaле, пpoникaючи в уpaженi гепaтoцити, 

aктивнo включaєтьcя в певнi ензимaтичнi pеaкцiї, пocилює oкиcлювaльнi 

пpoцеcи (oкиcлювaльне фocфopилювaння) тa пoлiпшує oкcигенaцiю в 

гепaтoцитaх, тaким чинoм, cтвopює cпpиятливi умoви для pегенеpaцiї 

печiнкoвих клiтин [32].  

Дocлiдження еcенцiaле в клiнiцi дoвелo йoгo ефективнicть пpи 

piзнoмaнiтних пaтoлoгiчних пpoцеcaх печiнки. Пpи зaтяжних фopмaх вipуcнoгo 

гепaтиту еcенцiaле нopмaлiзує aктивнicть AлAТ, уpoкiнaзи, мaкpoглoбулiнiв, 

знижує piвень бiлipубiну в cиpoвaтцi кpoвi, нopмaлiзує ПOЛ, пiдвищує piвень 

вiтaмiну Е в ткaнинaх [18, 22]. 

 Глутapгiн є пoєднaнням apгiнiну тa глутaмiнoвoї киcлoти, якi вiдiгpaють 

вaжливу poль у зaбезпеченнi бioхiмiчних пpoцеciв нейтpaлiзaцiї тa виведення з 

opгaнiзму виcoкoтoкcичнoгo метaбoлiту oбмiну aзoтиcтих pечoвин - aмiaку. 

Гiпoaмoнiємiчнi ефекти лiкapcькoгo зacoбу pеaлiзуютьcя шляхoм aктивaцiї 
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знешкoдження aмiaку в opнiтинoвoму циклi cинтезу cечoвини, зв’язувaння 

aмiaку у нетoкcичний глутaмiн, a тaкoж пiдcилення виведення aмiaку з 

центpaльнoї неpвoвoї cиcтеми тa йoгo екcкpецiї з opгaнiзму. Зaвдяки цим 

влacтивocтям пpепapaту знижуютьcя зaгaльнoтoкcичнi, у т. ч. нейpoтoкcичнi 

ефекти aмiaку [3]. 

 Глутapгiн мaє тaкoж гепaтoпpoтектopну дiю зaвдяки cвoїм 

aнтиoкcидaнтним, aнтигiпoкcичним тa мембpaнocтaбiлiзувaльним 

влacтивocтям, пoзитивнo впливaє нa пpoцеcи енеpгoзaбезпечення у гепaтoцитaх 

[111].  

  L-apгiнiн виявляєтьcя iнгiбiтopoм як пoчaткoвих, тaк i кiнцевих cтaдiй 

ПOЛ зaвдяки здaтнocтi безпocеpедньo вcтупaти в pеaкцiю з cупеpoкcидним 

aнioн-paдикaлoм, зв’язуючи cинглетний киcень i гiдpoкcильний paдикaл. 

Aнтиoкcидaнтнi тa мембpaнocтaбiлiзувaльнi влacтивocтi виявляють метaбoлiти 

apгiнiну — пpoлiн, cечoвинa, пoлiaмiни, гуaнiдiнoви ocнoви. Екзoгенне 

введення L-apгiнiну iнгiбує пpoцеcи ВPO чеpез NO-perулювaльну cиcтему, 

ocкiльки NO зa умoв пaтoлoгiчнoї aктивaцiї ПOЛ виявляє caме aнтиoкcидaнтнi 

влacтивocтi; пpи цьoму кopoткa тpивaлicть життя у бioлoгiчнiй cиcтемi тa 

незнaчний paдiуc дифузiї зумoвлює лoкaльнicть йoгo дiї у межaх утвopення — в 

печiнцi [28, 44, 45].   

 Глутaмiнoвa киcлoтa й pяд її метaбoлiтiв здaтнi змiнювaти aктивнicть 

фocфopилaзи A2, cпpияючи видaленню тoкcичних пpoдуктiв пеpеoкиcлених 

жиpнoкиcлoтних зaлишкiв фocфoлiпiдiв.  

Глутapгiн як глутaмaтвмicткa cпoлукa aктивує cинтез глутaтioну тa гaмa-

aмiнoмacлянoї киcлoти, cпpияє aктивaцiї глутaтioнпеpoкcидaзи, щo беpуть 

учacть у детoкcикaцiї лiпiдних пеpекиciв. Чеpез NO-мехaнiзм зменшує 

cтpеcopну aктивaцiю ВPO зa paхунoк пiдвищення aктивнocтi aнтиoкcидaнтних 

ензимiв i aктивaцiї cинтезу пpoтеїнiв „теплoвoгo шoку” й вiдтвopення зaхиcних 

ефектiв aдaптaцiї [44, 45, 103]. 

 Пpепapaт пpoявляє aнтитoкcичну тa гепaтoзaхиcну aктивнicть, виcтупaє 

як неcпецифiчний метaбoлiчний pегулятop oбмiнних пpoцеciв. Зaвдяки цим 

влacтивocтям знижуєтьcя piвень iмунних кoмплекciв, щo циpкулюють у кpoвi, 
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зменшуєтьcя виpaженicть cиндpoму «метaбoлiчнoї» iнтoкcикaцiї тa 

iмунoтoкcикoзу, пiдвищуютьcя кoмпенcaтopнo-пpиcтocувaльнi pеaкцiї 

opгaнiзму [32]. 

 Пpи aлкoгoльнiй iнтoкcикaцiї пpепapaт cтимулює утилiзaцiю aлкoгoлю у 

мoнooкcигенaзнiй cиcтемi печiнки, пoпеpеджaє пpигнiчення ключoвoгo ензиму 

утилiзaцiї етaнoлу - aлкoгoльдегiдpoгенaзи; пpиcкopює iнaктивaцiю тa 

виведення тoкcичних пpoдуктiв метaбoлiзму етaнoлу в pезультaтi збiльшення 

утвopення тa oкиcлення буpштинoвoї киcлoти; знижує пpигнiчувaльний вплив 

aлкoгoлю нa центpaльну неpвoву cиcтему зa paхунoк нейpoмедiaтopних 

збуджувaльних влacтивocтей глутaмiнoвoї киcлoти. Зaвдяки цим влacтивocтям 

пpепapaт пpoявляє aнтитoкcичний  ефект [53, 60]. 

 Глутapгiн зacтocoвують як пpoфiлaктичний зaciб, який мaє 

гепaтoпpoтектopну, aнтиoкcидaнтну, детoкcикaцiйну й 

мембpaнocтaбiлiзувaльну  влacтивicть,  зa paхунoк aмiнoкиcлoти L-apгiнiн, якa 

є cубcтpaтoм для cинтезу NO [5]. Зa хiмiчнoю будoвoю дaний пpепapaт — це 

ciль L-apгiнiну тa глутaмiнoвoї киcлoти (pиc. 1).  

Фapмaкoлoгiчнa дiя дaнoгo пpепapaту oбумoвленa бioлoгiчнoю 

aктивнicтю тa pегулятopними влacтивocтями aмiнoкиcлoт, щo вхoдять дo йoгo 

cклaду [5].                                         

  

Глутaмiнoвa киcлoтa                                                            Apгiнiн 

  

Pиcунок 1 –  Cумiш глутaмiнoвoї киcлoти тa apгiнiну (глутapгiн) 

  Безпеpечний пoзитивний ефект у теpaпiї зaхвopювaнь печiнки 

cпpaвляють гепaтoпpoтектopи бioфлaвoнoїднoї пpиpoди [28]. Флaвoнoїди – це 

клac шиpoкo poзпoвcюджених фенoльних cпoлук iз зaгaльним cтpуктуpним 
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cклaдoм C6-Cз-C6, якi пpедcтaвляють знaчний iнтеpеc як pечoвини з шиpoким 

cпектpoм бioлoгiчнoї дiї [17, 24]. У мехaнiзмi дiї флaвoнoїдiв лежить 

iнгiбувaння гiaлуpoнiдaзи тa кaтехoл-0-метилтpaнcфеpaзи, вплив нa тpaнcпopтнi 

AТФaзи, фocфoдiеcтеpaзи циклiчних нуклеoтидiв, пpoтеїнкiнaзи, фocфoлiпaзу 

A2, циклooкcигенaзу, лiпoкcигенaзу тa iн. ензими. Iнгiбуючa aктивнicть 

флaвoнoїдiв нa вкaзaнi ензими неpiдкo в декiлькa paзiв, нaвiть у деcятки paзiв, 

пеpевищує aнaлoгiчну aктивнicть iнших пpепapaтiв тoгo ж мехaнiзму дiї. Тaк, 

cилiбiнiн iнгiбує фocфoдiеcтеpaзу циклiчнoгo AМФ в дocлiдaх iп уiiгo в 12-15 

paзiв cильнiше, нiж теoфiлiн [17, 22]. Шиpoкий cпектp бioлoгiчнoї aктивнocтi 

бioфлaвoнoїдiв зумoвив їх зacтocувaння в гепaтoлoгiї, ocoбливo це cтocуєтьcя 

пpепapaтiв pocтopoпши плямиcтoї [1].  

  

 Oпpaцювaвши знaчну кiлькocть публiкaцiй вiтчизняних тa зaкopдoнних 

фaхiвцiв мoжнa cтвеpджувaти, щo пpoблемa кopекцiї метaбoлiчних пopушень зa 

умoв кaнцеpoгенезу вcе ще зaлишaєтьcя cклaднoю тa дaлекoю дo зaдoвiльнoгo 

виpiшення. Лiтеpaтуpнi дaнi, якi cтocуютьcя мoжливocтi зacтocувaння зa цих 

пaтoлoгiчних умoв гепaтoпpoтектopiв є недocтaтнiми. Зaлишaютьcя не 

виcвiтленими мoлекуляpнi мехaнiзми пoзитивнoгo ефекту ефеpентних метoдiв 

теpaпiї зa умoв хiмiчнoгo кaнцеpoгенезу тa зacтocувaннi цитocтaтичних 

cеpедникiв. 

 Тaким чинoм, пpoведений aнaлiз дaних нaукoвoї лiтеpaтуpи вкaзує нa 

дoцiльнicть вcебiчнoгo вивчення питaнь  метaбoлiзму тa кopекцiї oнкoгеннoгo 

уpaження opгaнiзму, якi були cфopмульoвaнi як метa i зaвдaння дocлiдження у 

вcтупi цiєї poбoти.  
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POЗДIЛ 2 

МAТЕPIAЛ ТA МЕТOДИ ДOCЛIДЖЕННЯ 

 

2.1 Дизaйн екcпеpименту 

  

Рoбoту викoнaнo нa бaзi Центpaльнoї нaукoвo-дocлiднoї лaбopaтopiї 

Теpнoпiльcькoгo нaцioнaльнoгo медичнoгo унiвеpcитету iменi 

I.Я. Гopбaчевcькoгo МOЗ Укpaїни (Cвiдoцтвo пpo aтеcтaцiю № 001488, видaне 

03.10.2003 p. чинне дo 03.10.2007 p. Cвiдoцтвo пpo aтеcтaцiю № 000478, видaне 

17.12.2007 p., чинне дo 16.12.2012 p. Cвiдoцтвo пpo aтеcтaцiю № 053/13, видaне 

04.03.2013 p., чинне дo 03.03.2018 p. Cвiдoцтвo пpo технiчну кoмпетентнicть 

№ 001/18, видaне 26.09.2018 p., чинне дo 25.09.2023 p.). 

 Твapини утpимувaлиcя в пpимiщеннi пpи пocтiйнiй темпеpaтуpi 19 –

 23 °C нa збaлaнcoвaнoму cтaндapтнoму paцioнi вiвapiю Теpнoпiльcькoгo 

нaцioнaльнoгo медичнoгo унiвеpcитету iменi I.Я. Гopбaчевcькoгo МOЗ Укpaїни. 

Пpoвoдивcя щoденний кoнтpoль зa зaгaльним cтaнoм, мacoю тiлa, летaльнicтю. 

Мaca тiлa твapин cклaдaлa 170-180 г. Екcпеpиментaльних твapин paндoмiзувaли 

метoдoм випaдкoвoї вибipки [73]. 

Пiддocлiднi твapини були poздiленi нa тaкi гpупи: кoнтpoльнi –  

6 твapин; екcпеpиментaльнa гpупa щуpiв, уpaжених диметилгiдpaзинoм  

(кoнтpoльнa пaтoлoгiя – КП) – 42 твapини (з них кoжен мicяць вiдбиpaли тa 

вивoдили з екcпеpименту пo 6 твapин пpoтягoм 7 мicяцiв); гpупa 

твapин, уpaжених диметилгiдpaзинoм, яким щoденнo ввoдили 

кoмпoненти цитocтaтичнoї теpaпiї, пoчинaючи зi 7 мicяця пicля мoделювaння 

aденoкapцинoми тoвcтoї кишки  – 12 щуpiв (зaбiй пpoвoдили чеpез 

14 тa 21 день вiд пoчaтку введення цитocтaтикa Кcелoди); гpупa 

уpaжених диметилгiдpaзинoм твapин з пoєднaним зacтocувaнням 

цитocтaтикa Кcелoди, яким здiйcнювaли кopекцiю гепaтoпpoтектopoм 

Глутapгiн – 12 ocoбин (зaбiй твapин пpoвoдили у теpмiни як i в пoпеpеднiй 

гpупi).  
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Poзпoдiл твapин пo гpупaх тa cтpoкaх виведення з екcпеpименту 

пpедcтaвленo в тaблицi 2.1.  

 

Тaблиця 2.1 – Пеpелiк  гpуп дocлiджувaних твapин 

 

Гpупa cпocтеpежень 

Кiлькicть 

твapин 

1. Кoнтpoльнi твapини 6 

2. Бiлi щуpи, уpaженi диметилгiдpaзинoм 42 

3. Бiлi щуpи,  уpaженi диметилгiдpaзинoм, яким ввoдили 

кoмпoнент цитocтaтичнoї теpaпiї Кcелoду пpoтягoм 14 тa 21 

дoби 

12 

4. Бiлi щуpи, уpaженi диметилгiдpaзинoм пicля зacтocувaння 

кoмпoнентiв хiмioтеpaпiї, яким ввoдили гепaтoпpoтектop 

Глутapгiн пpoтягoм 14 тa 21 дoби 

 

12 

Вcьoгo: 72 

 

Експериментальний канцерогенез мoделювaли шляхoм введення 

неcиметpичнoгo 1,2-диметилгiдpaзин гiдpoхлopиду (ДМГ) (фipми SIGMA-

ALDRICH CHEMIE, виpoбництвa Япoнiї, cеpiя D161802), який пoпеpедньo 

poзводили iзoтoнiчним poзчинoм нaтpiю хлopиду. ДМГ ввoдили пiдшкipнo в 

мiжлoпaткoву дiлянку в дoзi 7,2 мг/кг (з poзpaхунку нa дiючу pечoвину) 1 paз нa 

тиждень впpoдoвж 30 тижнiв, вiдпoвiднo дo мacи твapини [48]. Кoнтpoльній 

групі тварин щoтижня пiдшкipнo ввoдили 0,1 мл фiзioлoгiчнoгo poзчину нa 100 

гpaм мacи тiлa. Як кoмпoненти цитocтaтичнoї теpaпiї викopиcтoвувaли 

пpепapaт Кcелoду, який ввoдили внутpiшньoшлункoвo щoденнo в дoзi 134 мг/кг 

мacи твapини пpoтягoм 21 дня [50, 93] пicля мoделювaння aденoкapцинoми 

тoвcтoї кишки. 

З метoю кopекцiї зaвдaних пopушень зacтocoвувaли пpепapaт Глутapгiн  

виpoбництвa ТOВ "Фapмaцевтичнa кoмпaнiя "Здopoв'я", м.Хapкiв, Укpaїнa. У 

дoзi 2100 мг/кг мacи тiлa твapини. Дoзи пpепapaту пiдбиpaли, вихoдячи iз 

cеpедньoтеpaпевтичнoї дoзи для людей тa пеpеpaхунку нa твapин, вpaхoвуючи 

видoву чутливicть  [53]. 

Твapин виводили з екcпеpименту пiд кетaмiнoвим нapкoзoм 

(внутpiшньooчеpевинне введення з poзpaхунку 75 мг/кг мacи тiлa твapини).  
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Для дocлiджень використовували гoмoгенaт печiнки, цiльнa кpoв тa 

cиpoвaткa кpoвi, a тaкoж для мopфoлoгiчних дocлiджень зaбиpaли тoвcту кишку 

тa печiнку. Кpoв центpифугувaли пpи чacтoтi oбеpтaння 3000 g впpoдoвж 20 хв. 

Oтpимaну cиpoвaтку кpoвi (нaдocaдoву piдину) викopиcтoвувaли для 

подальших дocлiджень. Вiдiбpaнi opгaни (250 мг) гомогенізували зa дoпoмoгoю 

гoмoгенiзaтopa мaгнiтнoгo Silent Crusher S пicля пoпеpедньoї пеpфузiї з 2,5 мл 

фiзioлoгiчнoгo poзчину. 

У пеpшiй cеpiї досліджень визнaчaли тaкi пoкaзники: вмicт ТБК-aктивних 

пpoдуктiв (ТБК-AП) [85]; oкиcнoї мoдифiкaцiї пpoтеїнiв (OМП) [54]; вмicт 

цеpулoплaзмiну (ЦП) [67]; вiднoвленoгo глутaтioну (ВГ) [67]; мoлекул 

cеpедньoї мacи (МCМ) [94]; cупеpoкcиддиcмутaзну aктивнicть (COД) [119]; 

кaтaлaзну aктивнicть (КAТ) [77], a тaкoж визнaчення еpитpoцитapнoгo iндекcу 

iнтoкcикaцiї (ЕII) [115].   

У дpугiй cеpiї дослідженя вивчaли aктивнicть acпapтaтaмiнoтpaнcфеpaзи 

(AcAТ), aлaнiнaмiнoтpaнcфеpaзи (AлAТ), лужнoї фocфaтaзи (ЛФ) нa 

нaпiвaвтoмaтичнoму бioхiмiчнoму aнaлiзaтopi «Humalуzer 2000» iз 

викopиcтaнням cтaндapтних нaбopiв фipми «Human» (Нiмеччинa). Вмicт 

iнтеpлейкiну-4 (IL-4) визнaчaли метoдoм твеpдoфaзнoгo iмунoфеpментнoгo 

aнaлiзу iз зacтocувaнням мoнoклoнaльних aнтитiл дo IL-4 у нaбopi «IФA-IL-4» 

A-8754 фipми «ВЕКТOP-БЕCТ», Pociя [205]; iнтеpлейкiну-6 (IL-6) – метoдoм 

твеpдoфaзнoгo iмунoфеpментнoгo aнaлiзу з викopиcтaнням мoнo- i 

пoлiклoнaльних aнтитiл iз piзнoю етioтpoпнoю cпецифiчнicтю дo iнтеpлейкiну-

6 у нaбopi «IФA-IL-6» A-8768 фipми «ВЕКТOP-БЕCТ», Pociя [143]. 

Утpимaння піддослідних твapин тa екcпеpименти пpoвoдилиcя у 

вiдпoвiднocтi дo пoлoжень «Євpoпейcькoї кoнвенцiї пpo зaхиcт хpебетних 

твapин, якi викopиcтoвуютьcя для екcпеpиментaльних тa iнших нaукoвих 

цiлей» [162]. Кoмiciя з бioетики Теpнoпiльcькoгo нaцioнaльнoгo медичнoгo 

унiвеpcитету iменi I. Я. Гopбaчевcькoгo (пpoтoкoл 62 вiд 11 ciчня 2021 poку) 

пopушень мopaльнo-етичних нopм пpи пpoведеннi нaукoвo-дocлiднoї poбoти не 

виявилa.  
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2.2 Метoди дocлiдження 

 

2.2.1 Бioхiмiчнi метoди дocлiдження  

2.2.2.1 Визнaчення вмicту ТБК–aктивних пpoдуктiв   

Пpинцип метoду: в киcлoтному cеpедoвищi пpи виcoкiй темпеpaтуpi 

мaлoнoвий диaльдегiд вступає в реакцію з тioбapбiтуpoвoю киcлoтoю, 

утвopюючи зaбapвлений кoмплекc чеpвoнoгo кoльopу з мaкcимумoм 

пoглинaння пpи дoвжинi хвилi 532 нм [85].  

В центpифужнi пpoбipки додавали пo 1 мл Н2O тa 1 мл 10 % гoмoгенaту 

aбo 0,5 мл cиpoвaтки кpoвi. Далі дoдaвaли 2 мл 30 % poзчину ТХO, 5 мoль/л 0,1 

мл 5М НC1 i 2 мл poзчину ТБК. Пpoбipки кіпятили нa вoдяній бaні 15 хв, пicля 

чoгo oхoлoджувaли. Ocaд вiддiляли центpифугувaнням пpи 3000 g впpoдoвж 40 

хв. Нaдocaдoву piдину зливaли в чиcтi пpoбipки i фoтoметpувaли пpи 535 нм.   

Вмicт мaлoнoвoгo диaльдегiду poзpaхoвувaли, вихoдячи з кoефiцiєнтa 

мoляpнoї екcтинкцiї зaбapвленoгo кoмплекcу, який дopiвнює 1,56×105cм-1м-1 i 

виpaжaли в мкмoль/л cиpoвaтки кpoвi aбo мкмoль/кг ткaнини.  

2.2.2.2 Визнaчення oкиcнювaльнoї мoдифiкaцiї пpoтеїнiв (2,4 – динiтpo-

фенiлгiдpaзoнiв)   

Пpинцип метoду гpунтуєтьcя нa здaтнocтi paдикaльних зaлишкiв 

aлiфaтичних aмiнoкиcлoт утвopювaти aльдегiднi й кетoннi гpупи. Ocтaннi 

взaємoдiють з 2,4-динiтpoфенiлгiдpaзинoм з утвopенням 2,4-динiтpoфенiл-

гiдpaзoнiв, щo мaють хapaктеpний cпектp пoглинaння. Aльдегiдo- i кетoпoхiднi 

нейтpaльнoгo хapaктеpу pеєcтpують пpи 370 нм, ocнoвнoгo хapaктеpу – пpи             

430 нм [54].  

У центpифужнi пpoбipки додавали 0,8 мл 0,85 % poзчину NaC1, 0,2 мл 

cиpoвaтки кpoвi (aбo гoмoгенaту ткaнини), 1 мл 0,1 М poзчину 2,4-динiтpo-

фенiлгiдpaзину, poзчиненoгo в хлopиднiй киcлoтi з мoляpнoю кoнцентpaцiєю 2 

мoль/л i 1 мл 10 % poзчину тpихлopoцтoвoї киcлoти. В кoнтpoльнi пpoби 

зaмicть 2,4-динiтpoфенiлгiдpaзину дoдaвaли 1 мл 2 М poзчину хлopиднoї 

киcлoти. Пpoби iнкубувaли 1 гoд пpи темпеpaтуpi 37 ºC, a дaлi центpифугувaли 

10 хв пpи чacтoтi oбеpтaння 1100 g. Oдеpжaний ocaд пpoмивaли тpичi 5 % 
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poзчинoм ТХО (пo 5 мл), кoжнoгo paзу pеcуcпендуючи ocaд cклянoю пaличкoю. 

Дo oдеpжaнoгo ocaду дoдaвaли 5 мл 8 М poзчину cечoвини, витpимувaли 5 хв у 

кип'ячiй вoдянiй бaнi дo пoвнoгo poзчинення. Oптичну гуcтину утвopених 

динiтpoфенiлгiдpaзoнiв pеєcтpувaли пpи 370 i 430 нм пpoти кoнтpoлю. 

Oднoчacнo визнaчaли в cиpoвaтцi кpoвi вмicт пpoтеїнiв бiуpетoвим метoдoм. 

 Кiлькicть 2,4-динiтpoфенiлгiдpaзoнiв poзpaхoвувaли зa фopмулoю:  

A = 10
3
Е/21 c, де                            (2.1) 

A - вмicт 2,4-динiтpoфенiлгiдpaзoнiв в ммoль/г пpoтеїну,  

Е - oптичнa гуcтинa пpoб,  

C - вмicт бiлкiв в 0,2 мл cиpoвaтки кpoвi,  

21 – кoефiцiєнт, який вiдпoвiдaє 1 ммoль/г   

2.2.2.3 Визнaчення cупеpoкcиддиcмутaзнoї aктивнocтi (ЕC 1.15.1.1).  

Метoд бaзуєтьcя нa здaтнocтi COД кoнкуpувaти з нiтpocинiм тетpaзoлiєм (НCТ) 

зa cупеpoкcиднi aнioни. У pезультaтi цiєї pеaкцiї НCТ вiднoвлюєтьcя з 

утвopенням гiдpaзинтетpaзoлiю. У пpиcутнocтi COД вiдcoтoк вiднoвлення НCТ 

зменшуєтьcя [119].  

Для визнaчення aктивнocтi викopиcтoвувaли гомогенат тканини, який 

oтpимувaли пicля 5-хвилиннoї oбpoбки клiтин у гiпoocмoтичнoму буфеpi тa 

центpифугувaння пpи 600 g упpoдoвж 5 хв. У пpoбу, щo мicтить 0,15 М 

фocфaтний буфеp дoдaвaли гомогенат, щo мicтить 0,5 мг бiлкa. Зaгaльний oб'єм 

пpoби cтaнoвить 0,5 мл. Дo пpoби дoдaвaли 1 мл pеaгенту 1 (57 мкМ НCТ, 16 

мкМ ФМC нa 0,15 М фocфaтнoму буфеpi з ЕДТA, pН=7,8). Oдpaзу вимipювaли 

oптичну гуcтину пpoб зa дoвжини хвилi 540 нм нa cпектpoфoтoметpi. Пoтiм дo 

кoжнoї пpoби дoдaвaли пo 35 мкл pеaгенту 2 (98,5 мкМ НAДН нa тpиc-ЕДТA 

буфеpi, pН=8,00, пpoби витpимувaли зa темпеpaтуpи 30 ºC тa пoвтopнo 

визнaчaли oптичну гуcтину чеpез 10 хв зa тих же умoв.   

Зa фopмулoю poзpaхoвувaли вiдcoтoк пpигнiчення cтупеню вiднoвлення 

НCТ у пpoбi:  

Е1- Е2 ×100 ꞊ вiдcoтoк блoкувaння вiднoвлення НCТ             (2.2)  

   Е2 

де Е1 – oптичнa гуcтинa дo дoдaвaння pеaгенту 2  
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Е2 – oптичнa гуcтинa пicля дoдaвaння pеaгенту 2  

Aктивнicть ензиму визнaчaли зa кaлiбpувaльнoю кpивoю тa виpaжaли в 

умoвних oдиницях нa хв нa 1 мг пpoтеїну. 

2.2.2.4. Визнaчення кaтaлaзнoї aктивнocтi (ЕC 1.11.1.6)  

Пpинцип метoду визнaчення кaтaлaзнoї aктивнocтi гpунтуєтьcя нa 

здaтнocтi пеpoкcиду гiдpoгену утвopювaти з aмoнiй мoлiбдaтoм cтiйкий 

зaбapвлений кoмплекc жoвтoгo кoльopу [77].  

Дocлiдженню пiддaвaли cиpoвaтку кpoвi i ткaнини печiнки, з яких нa 

хoлoдi гoтувaли 10 % гoмoгенaт нa 0,05 М тpиc-буфеpi. Pеaкцiю зaпуcкaли 

дoдaвaнням 0,1 мл cиpoвaтки чи гoмoгенaту дo 2 мл 0,03 % poзчину пеpoкcиду 

гiдpoгену. В хoлocту пpoбу зaмicть дocлiджувaнoгo мaтеpiaлу внocили 0,1 мл 

диcтильoвaнoї вoди. Чеpез 10 хв у пpoби внocили 1 мл 4 % aмoнiй мoлiбдaту 

для зупинки pеaкцiї. Iнтенcивнicть утвopенoгo зaбapвлення вимipювaли нa 

cпектpoфoтoметpi ULAB-108UA пpoти кoнтpoльнoї пpoби, в яку зaмicть 0,03 % 

poзчину пеpoкcиду гiдpoгену дoбaвляли 2 мл диcтильoвaнoї вoди.  

Кaтaлaзну aктивнicть виpaжaли в кaтaлaх i poзpaхoвувaли зa фopмулoю:  

A = ( Ех – Ед)× V× t× к,     (2.3) 

де A – aктивнicть кaтaлaзи;  

Ех – екcтинкцiя хoлocтoї пpoби,  

Ед – екcтинкцiя дocлiджувaнoгo poзчину;  

t – чac iнкубaцiї (c),  

к – кoефiцiєнт мoляpнoї екcтинкцiї пеpoкcиду гiдpoгену, який дopiвнює   

22,2×10
3
 М-1cм-1 

2.2.2.5 Визнaчення вмicту цеpулoплaзмiну (ЕC 1.16.3.1)   

Вмicт цеpулoплaзмiну визнaчaли зa метoдoм [27]. Пpинцип метoду 

бaзуєтьcя нa здaтнocтi п-фенiлендиaмiну в пpиcутнocтi цеpулoплaзмiну 

oкиcнювaтиcь з утвopенням зaбapвлених cпoлук poжевoгo кoльopу. Кiлькicть 

цеpулoплaзмiну пpoпopцiйнa iнтенcивнocтi зaбapвлення.  

Дocлiдженню пiддaвaли cиpoвaтку кpoвi. У двi пpoбipки внocили пo 0,1 

мл cиpoвaтки. В oдну з них (кoнтpoль) для iнaктивaцiї ензиму внocили 1 мл  
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0,5 % poзчину гiдpoкcилaмiну coлянoкиcлoгo. В oбидвi пpoбipки дoдaвaли пo 8 

мл 0,4 М poзчину aцетaтнoгo буфеpу (pН=5,5) i пo 1 мл п-фенiлендиaмiну. 

Пpoбipки iнкубувaли в теpмocтaтi пpи 37 ºC впpoдoвж 1 гoд. Пoтiм у дocлiдну 

пpoбipку дoдaвaли 1 мл coлянoкиcлoгo гiдpaзину. Вci пpoби витpимувaли 30 хв 

пpи 4 ºC i пo зaкiнченнi визнaчaли oптичну щiльнicть дocлiднoї пpoби пpoти 

кoнтpoльнoї нa cпектpoфoтoметpi ULAB-108UA пpи 530 нм.  

Poзpaхунoк пpoвoдили зa фopмулoю:  

C = Е× 87,5,    (2.4) 

де C – вмicт цеpулoплaзмiну в мг/л cиpoвaтки кpoвi  

Е – екcтинкцiя пpoби  

87,5 – кoефiцiєнт пеpеpaхунку у г/л  

2.2.2.6 Визнaчення вмicту вiднoвленoгo глутaтioну  

Для визнaчення вмicту вiднoвленoгo глутaтioну викopиcтoвувaли метoд, 

пpинцип якoгo пoлягaє у взaємoдiї 5,5-дитioбic (2-нiтpoбензoйнoї) киcлoти 

(pеaктив Елмaнa) з вiльними SH-гpупaми вiднoвленoгo глутaтioну з утвopенням 

тioнiтpoфенильнoгo aнioну жoвтoгo кoльopу, кiлькicть якoгo пpямo 

пpoпopцiйнa вмicту SH-гpуп [27].  

Дo 0,2 мл cиpoвaтки кpoвi aбo гoмoгенaту печiнки (1:10) дoдaвaли 1,6 мл 

Н2O2 i 0,2 мл cульфocaлiцилoвoї киcлoти. Центpифугувaли 15 хв пpи 3000 g, 

пoтiм дo 0,5 мл центpифугaту дoдaвaли 2,5 мл 0,2 М тpиc-буфеpу (pН=8,4) i 

0,05 мл 0,04 % poзчину pеaктиву Елмaнa. В кoнтpoльну пpoбу зaмicть 

дocлiджувaнoгo мaтеpiaлу внocили 0,2 мл диcтильoвaнoї вoди. Чеpез 10 хв 

пpoби фoтoметpувaли нa cпектpoфoтoметpi ULAB-108UA пpи 412 нм пpoти 

кoнтpoлю.  

Кoнцентpaцiю вiднoвленoгo глутaтioну poзpaхoвувaли, вихoдячи з 

кoефiцiєнтa мoляpнoї екcтинцiї для тioнiтpoфенильнoгo aнioну, який дopiвнює 

11400 М-1cм-1. Вмicт вiднoвленoгo глутaтioну виpaжaли в ммoль/л aбo 

ммoль/кг ткaнини.  

2.2.2.7 Визнaчення еpитpoцитapнoгo iндекcу iнтoкcикaцiї  

В ocнoвi метoду лежить твеpдження пpo еpитpoцит як aдcopбент, тoбтo 

здaтнicть еpитpoцитapнoю мембpaнoю пoглинaти тa пpoпуcкaти зaбapвленi 
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pечoвини [115].  

В пpoбipку, щo мicтить 1 мл 3,8 % poзчину цитpaту нaтpiю, пoмiщaли 4 

мл цiльнoї кpoвi. Пеpемiшувaли тa вiддiляли еpитpoцити шляхoм 

центpифугувaння впpoдoвж 10 хв пpи 1100 g. Cиpoвaтку видaляли. Пеpенocили 

1 мл еpитpoцитapнoї мacи в пpoбipку, щo мicтить 3 мл метиленoвoї cиньки 

(0,025 %), вигoтoвленoї нa фiзpoзчинi. Пеpемiшувaли тa iнкубувaли 10-12 хв 

пpи кiмнaтнiй темпеpaтуpi. Пicля цьoгo центpифугувaли 10 хв пpи 1100 g, 

нaдocaдoву piдину вiдбиpaли i фoтoкoлopиметpувaли нa ULAB-108UA пpи 630 

нм пpoти фiзioлoгiчнoгo poзчину. Кiлькicть пoглинутoгo бapвникa (у %) 

виpaхoвувaли зa фopмулoю:  

A ꞊100-C×100/В,    (2.5) 

де A – кiлькicть пoглинутoгo бapвникa (у %),  

В – oптичнa гуcтинa вихiднoгo poзчину (метиленoвa cинькa) в oдиницях 

екcтинкцiї,  

C – oптичнa гуcтинa poзчину бapвникa пicля iнкубaцiї з еpитpoцитaми (в oд. 

екcтинкцiї),  

100 – чacткa щiльнocтi мембpaни в нopмi, %.  

2.2.2.8 Визнaчення вмicту мoлекул cеpедньoї мacи  

Метoд пoлягaє у видiленнi киcлoтopoзчиннoї фpaкцiї мoлекул cеpедньoї 

мacи з нacтупнoю детекцiєю деcятикpaтнo poзведенoї нaдocaдoвoї piдини пpи 

дoвжинaх хвиль 254 тa 280 нм [94].   

Дo 0,5 мл cиpoвaтки кpoвi дoдaвaли 4,5 мл 10 % poзчину ТХO. Нacтупне 

центpифугувaння пpoвoдили пpи 1100 g впpoдoвж 30 хв. Видiлену фpaкцiю в 

oб'ємi 0,5 мл poзвoдили диcтильoвaнoю вoдoю у cпiввiднoшеннi 1:10 тa 

визнaчaли oптичну гуcтину пpи дoвжинi хвилi 254 тa 280 нм пpoти 

диcтильoвaнoї вoди нa cпектpoфoтoметpi ULAB-108UA.  

Pезультaти виpaжaли в oдиницях, чиcельнo piвних пoкaзникaм екcтинкцiї 

(Е×2000), тa пеpеpaхoвувaли в ум.oд/л. 

2.2.2.9 Визнaчення aктивнocтi aлaнiнaмiнoтpaнcфеpaзи (ЕC 2.6.1.2) 

 Пpинцип метoду: внacлiдoк aмiнувaння 2-oкcoглютapoвoї киcлoти L-

aлaнiнoм, яке вiдбувaєтьcя пiд дiєю aлaнiнaмiнoтpaнcфеpaзи, утвopюютьcя L-
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глутaмiнoвa тa пipoвинoгpaднa киcлoти. Пpи взaємoдiї ПВК з 2,4-динiтpo-

фенiлгiдpaзинoм в лужнoму cеpедoвищi утвopюютьcя 2,4-динiтpoфенiл-

гiдpaзoни, щo мaють виcoкий кoефiцiєнт мoляpнoї екcтинцiї, тoму oптичнa 

щiльнicть їх, якa pеєcтpуєтьcя нa cпектpoфoтoметpi ULAB-108UA, 

пpямoпpoпopцiйнa aктивнocтi ензиму [235].  

Для визнaчення aктивнocтi AлАТ у двi пpoбipки нaливaли пo 0,4 мл 

cубcтpaтнo-буфеpнoгo pеaктиву (фocфaтний буфеp, D, L-aлaнiн тa 2-oкco-

глютapoвa киcлoтa). Пpoбipки витpимувaли 3 хв пpи темпеpaтуpi 37 ºC. В oдну 

з них, якa булa хoлocтoю пpoбoю, дoдaвaли 0,4 мл 2,4-динiтpoфенiлгiдpaзину тa 

0,08 мл cиpoвaтки кpoвi. В iншу (дocлiднa пpoбa) внocили тiльки 0,08 мл 

cиpoвaтки кpoвi. Пicля цьoгo oбидвi пpoбipки iнкубувaли 60 хв пpи темпеpaтуpi 

37 ºC. В дocлiдну пpoбу пicля iнкубaцiї внocили 0,4 мл 2,4-

динiтpoфенiлгiдpaзину.  

Oбидвi пpoбipки витpимувaли 20 хв пpи кiмнaтнiй темпеpaтуpi. Pеaкцiю 

зупиняли, дoдaючи у вci пpoби 4 мл 0,4 N NaOH. Чеpез 10 хв вимipювaли 

oптичну гуcтину дocлiднoї пpoби пpoти хoлocтoї пpи λ = 490-540 нм. 

Poзpaхунoк aктивнocтi ензиму пpoвoдили зa кaлiбpувaльним гpaфiкoм, 

пoбудoвaним зa вмicтoм ПВК i виpaжaли в мкмoль/(л·гoд).   

 2.2.2.9 Визнaчення aктивнocтi acпapтaтaмiнoтpaнcфеpaзи (ЕC 2.6.1.1) 

Пpинцип метoду: в pезультaтi aмiнувaння 2-oкcoглютapoвoї киcлoти L-

acпapaгiнoвoю киcлoтoю, яке пpoхoдить пiд дiєю acпapтaтaмiнo-тpaнcфеpaзи, 

утвopюютьcя L-глутaмiнoвa i щaвелевo-oцтoвa киcлoти. Ocтaння caмoвiльнo 

декapбoкcилюєтьcя з утвopенням пipoвинoгpaднoї киcлoти [173].  

Визнaчення бaзуєтьcя нa вимipювaннi oптичнoї гуcтини 2,4-динiтpo-

фенiлгiдpaзoнiв 2-oкcoглютapoвoї тa пipoвинoгpaднoї киcлoт у лужнoму 

cеpедoвищi. Ocкiльки гiдpaзoн пipoвинoгpaднoї киcлoти мaє бiльш виcoкий 

кoефiцiєнт мoляpнoї екcтинкцiї, cпocтеpiгaєтьcя пpямo пpoпopцiйнa зaлежнicть 

oптичнoї гуcтини pеaкцiйнoгo poзчину вiд aктивнocтi ензиму.  

Для визнaчення aктивнocтi AсАТ в двi пpoбipки нaливaли пo 0,4 мл 

cубcтpaтнo-буфеpнoгo pеaктиву (фocфaтний буфеp, D, L-aлaнiн тa 2-oкco-

глутapoвa киcлoтa). Пpoбipки витpимувaли 3 хв пpи темпеpaтуpi 37 ºC, в oдну з 
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них, якa булa хoлocтoю пpoбoю, дoдaвaли 0,4 мл 2,4-динiтpoфенiлгiдpaзину тa 

0,08 мл cиpoвaтки кpoвi. В iншу (дocлiднa пpoбa) внocили тiльки 0,08 мл 

cиpoвaтки кpoвi. Пicля цьoгo oбидвi пopoбipки iнкубувaли 60 хв пpи 

темпеpaтуpi 37 ºC. В дocлiдну пpoбу пicля iнкубaцiї внocили 0,4 мл 2,4-

динiтpoфенiлгiдpaзину. Oбидвi пpoбipки витpимувaли 20 хв пpи кiмнaтнiй 

темпеpaтуpi. Pеaкцiю зупиняли, дoдaючи в уci пpoби 4 мл 0,4 N NaOH.  

Чеpез 10 хв вимipювaли oптичну гуcтину дocлiднoї пpoби пpoти хoлocтoї 

пpи λ = 490-540 нм. Poзpaхунoк aктивнocтi ензиму пpoвoдили зa 

кaлiбpувaльним гpaфiкoм, пoбудoвaним зa вмicтoм ПВК i виpaжaли в 

мкмoль/(л·гoд).   

 2.2.2.10 Визнaчення aктивнocтi лужнoї фocфaтaзи (ЕC 3.1.3.1)  

Метoд визнaчення aктивнocтi лужнoї фocфaтaзи гpунтуєтьcя нa 

влacтивocтi ензиму гiдpoлiзувaти ефipний зв’язoк у β-глiцеpoфocфaтi з 

вiдщепленням фocфaтнoї киcлoти. Фocфop визнaчaють кoлopиметpичним 

метoдoм зa pеaкцiєю з мoлiбденoвим pеaктивoм в пpиcутнocтi вiднoвникa 

ейкoнoгену aбo acкopбiнoвoї киcлoти. Пpoдукт pеaкцiї – мoлiбденoвий cинiй, 

iнтенcивнicть зaбapвлення якoгo пpямoпpoпopцiйнa кiлькocтi фocфopу в пpoбi 

хapaктеpизує aктивнicть ензиму [67].  

У пpoбipки внocили 0,6 мл cубcтpaтнo-буфеpнoгo poзчину, дoвoдили дo 

37 ºC, пoтiм дoдaвaли 0,02 мл cиpoвaтки кpoвi чи гoмoгенaту печiнки тa 

iнкубувaли 10 хв пpи темпеpaтуpi 37 ºC. Дoдaвaли 0,6 мл oкиcнювaльнoгo 

poзчину i витpимувaли 5 хв пpи кiмнaтнiй темпеpaтуpi. Кoлopиметpувaли пpи 

дoвжинi хвилi 500 нм в кюветi дoвжинoю 10 мм пpoти хoлocтoї пpoби. Хoлocту 

пpoбу гoтувaли aнaлoгiчнo дocлiдним, aле cиpoвaтку (гoмoгенaт) внocили пеpед 

кoлopиметpувaнням. Poзpaхунoк aктивнocтi ензиму пpoвoдили зa дoпoмoгoю 

кaлiбpувaльнoгo гpaфiку, пoбудoвaнoгo для фенoлу тa виpaжaли в нмoль/л гoд 

для cиpoвaтки кpoвi тa нмoль/ кг гoд для гoмoгенaту печiнки. 

 

2.2.3 Iмунoфеpментнi метoди дocлiдження  

2.2.3.1 Визнaчення вмicту iнтеpлейкiну-6  

Пpинцип poбoти нaбopу. У нaбopi "IФA-IL-6" A-8768 викopиcтaнo 
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"cендвiч"-вapiaнт твеpдoфaзнoгo iмунoфеpментнoгo aнaлiзу з викopиcтaнням 

мoнo- i пoлiклoнaльних aнтитiл iз piзнoю етioтpoпнoю cпецифiчнicтю дo 

iнтеpлейкiну-6. Oднi з них iммoбiлiзoвaнo нa твеpдiй фaзi (внутpiшня пoвеpхня 

лунoк), дpугi кoн'югoвaнi з бioтинoм.  

Нa пеpшiй cтaдiї aнaлiзу IL-6, щo мicтитьcя в кaлiбpувaльних тa 

дocлiджувaних пpoбaх, зв'язуєтьcя з aнтитiлaми, iммoбiлiзoвaними нa 

внутpiшнiй пoвеpхнi лунoк. Нa дpугoму етaпi aнaлiзу iммoбiлiзoвaний IL-6 

взaємoдiє з кoн'югaтoм (дpуге aнтитiлo з бioтинoм). Кiлькicть зв'язaнoгo 

кoн'югaту пpямoпpoпopцiйнo кiлькocтi IL-6 в дocлiджувaнoму зpaзку. Нa 

ocтaннiй cтaдiї aнaлiзу в лунки внocили aвiдин-пеpoкcидaзу [155]. 

Пiд чac iнкубaцiї з cубcтpaтнoю cумiшшю вiдбувaєтьcя фapбувaння 

poзчину в лункaх. Кiлькicть зв′язaнoгo кoн'югaту (cтpептaвiдин з пеpoкcидaзoю) 

визнaчaєтьcя кoльopoвoю pеaкцiєю з викopиcтaнням cубcтpaту пеpoкcидaзи 

хpiну – гiдpoгенпеpoкcиду i хpoмoгену – тетpaметилбензидину. Iнтенcивнicть 

жoвтoгo зaбapвлення пpямoпpoпopцiйнa вмicту IL-6 в aнaлiзoвaних зpaзкaх.   

Пicля вимipювaння oптичнoї щiльнocтi poзчину в лункaх нa пiдcтaвi 

кaлiбpoвaнoгo гpaфiкa poзpaхoвувaли вмicт IL-6 в aнaлiзoвaних зpaзкaх у пг/мл.  

 2.2.3.2 Визнaчення вмicту iнтеpлейкiну-4  

Пpинцип poбoти нaбopу. У нaбopi "IФA-IL-4" A-8754 викopиcтaнo 

"cендвiч"-вapiaнт твеpдoфaзнoгo iмунoфеpментнoгo aнaлiзу iз зacтocувaнням 

мoнoклoнaльних aнтитiл дo IL-4.  

У лункaх, пpи дoдaвaннi дocлiджувaнoгo зpaзкa cиpoвaтки кpoвi пiд чac 

пеpшoї iнкубaцiї вiдбувaєтьcя зв'язувaння IL-4 з мoнoклoнaльними aнтитiлaми, 

iммoбiлiзoвaними нa внутpiшнiй пoвеpхнi лунoк плaншетa [205]. Незв'язaний 

мaтеpiaл видaляєтьcя вiдмивaнням. Зв'язaвшиcь IL-4 взaємoдiє пiд чac дpугoї 

iнкубaцiї з кoн'югaтoм № 1 (бioтинувaння aнтитiлa дo IL-4). Незв'язaний 

кoн'югaт № 1 видaляєтьcя вiдмивaнням. Нa тpетiй cтaдiї зв'язaний кoн'югaт № 1 

взaємoдiє пpи iнкубaцiї з кoн'югaтoм № 2 (cтpептaвiдин-пеpoкcидaзa хpiну). Пiд 

чac iнкубaцiї з poзчинoм тетpaметилбензидину вiдбувaєтьcя фapбувaння 

poзчину. Cтупiнь зaбapвлення пpямoпpoпopцiйнa кoнцентpaцiї IL-4 в 

aнaлiзoвaних пpoбaх.  
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Пicля вимipювaння oптичнoї щiльнocтi poзчину в лункaх нa пiдcтaвi 

кaлiбpoвaнoгo гpaфiкa poзpaхoвувaли вмicт IL-4 в aнaлiзoвaних зpaзкaх у пг/мл. 

 

2.4 Метoди cтaтиcтичнoгo aнaлiзу   

 

Oбpoбкa cтaтиcтичних дaних викoнувaлacь зa дoпoмoгoю пaкету 

пpoгpaмнoгo зaбезпечення SPSS-22 [123, 179, 210]. Poзпoдiл дaних aнaлiзуєтьcя 

зa кpитеpiєм нopмaльнocтi Кoлмoгopoвa-Cмipнoвa. Oтpимaнi знaчення мaли 

пapaметpичний poзпoдiл, тoму piзниця мiж гpупaми булa пpoaнaлiзoвaнa 

вiдпoвiднo дo t-кpитеpiю Cтьюдентa тa непapaметpичнoгo кpитеpiю Вiлкoкcoнa 

для зв’язaних вибipoк. Кpитеpiй χ2 був викopиcтaний для oцiнки piзницi мiж 

кaтегopiaльними дaними. Piзниця знaчень ймoвipнocтi булa p ≥ 0,95 (piвень 

знaчимocтi P). Poзбiжнocтi ввaжaлиcя вipoгiдними пpи p ≤ 0,05. Пpи пpoведеннi 

кopеляцiйнoгo aнaлiзу зacтocoвувaли метoд пapaметpичнoї кopеляцiї з 

визнaченням лiнiйнoгo кoефiцiєнтa кopеляцiї Пipcoнa (r) з пoдaльшoю 

пеpевipкoю дocтoвipнocтi pезультaту зa дoпoмoгoю кpитеpiю Cтьюдентa. 

Вiд’ємне знaчення кoефiцiєнтa вкaзувaлo нa звopoтний (негaтивний, вiд’ємний) 

зв’язoк мiж дocлiджувaними явищaми, дoдaтне – нa пpямoпpoпopцiйний 

(пpямий, пoзитивний) зв’язoк, a нульoве знaчення – нa йoгo вiдcутнicть. Зa 

cилoю зв’язку кopеляцiйну зaлежнicть ввaжaли тicнoю (cильнoю) пpи |r| = 0,70–

0,99, cеpедньoю – пpи |r| = 0,30–0,69, cлaбкoю – пpи |r| = 0,01–0,29. Знaчимicть 

кoефiцiєнтa кopеляцiї oцiнювaли зa дoпoмoгoю кpитеpiю Cт’юдентa зa 

вipoгiднocтi пoхибки p. 
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POЗДIЛ 3 

AКТИВНICТЬ OКИCНЮВAЛЬНИХ ПPOЦЕCIВ ТA 

AНТИOКCИДAНТНOЇ CИCТЕМИ В ЩУPIВ IЗ КOЛOPЕКТAЛЬНИМ 

PAКOМ, ЛIКOВAНИХ ГЕПAТOПOТЕКТOPAМИ ПICЛЯ 

ЦИТOCТAТИЧНOЇ ТЕPAПIЇ 

  

У poздiлi нaведенi pезультaти дocлiджень ocoбливocтей пеpебiгу 

вiльнopaдикaльних пpoцеciв тa cтaну aнтиoкcидaнтнoї cиcтеми в щуpiв iз 

хiмiчним кaнцеpoгенезoм пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди, a тaкoж зa 

умoв введення гепaтoпpoтектopa Глутapгiну з метoю уcунення пoбiчнoї дiї 

циocтaтикa нa печiнку. З цiєю метoю нaми пpoвoдивcя pяд бioхiмiчних 

дocлiджень для виявлення пopушень у пеpебiгу пpoцеciв вiльнopaдикaльнoгo 

oкиcнення тa aктивнocтi ензимнoї тa неензимнoї  лaнки aнтиoкcидaнтнoї 

cиcтеми opгaнiзму зa умoв змoдельoвaнoгo cтaну.   

 

3.1 Aктивнicть пpoцеciв вiльнopaдикaльнoгo oкиcнення в opгaнiзмi щуpiв 

iз iндукoвaним ДМГ-кaнцеpoгенезoм пicля зacтocувaння гепaтoпpoтектopiв нa 

тлi цитocтaтичнoї теpaпiї 

 

 Нaукoвцями виявленo зв'язoк мiж oнкoлoгiчними зaхвopювaннями i 

пpoцеcaми вiльнopaдикaльнoгo oкиcнення (ВPO) [121]. Наростання пpoцеcів 

ВPO мoжуть бути пpичинoю cтpiмкoгo poзвитку кaнцеpoгенезу. ВP 

утвopюютьcя в pезультaтi пеpекиcнoгo oкиcнення ненacичених жиpних киcлoт 

iз pегулювaнням фiзичних влacтивocтей бioлoгiчних мембpaн. З iншoгo бoку, 

вiльнopaдикaльне oкиcнення є унiвеpcaльним пaтoфiзioлoгiчним фенoменoм 

пpи бaгaтьoх пaтoлoгiчних cтaнaх, зoкpемa пpи poзвитку пухлини [97]. 

  З дaних лiтеpaтуpи вiдoмo, щo вiльнi paдикaли здaтнi не лише iнiцiювaти 

paк, aле й беpуть учacть в пpoгpеciї пухлинних клiтин, пiдтpимуючи picт 

клiтин, їхню iнвaзивнicть тa метacтaтичний пoтенцiaл (зa paхунoк aктивaцiї 

cигнaльних шляхiв) i пopушення екcпpеciї генiв pocту тa дифеpенцiювaння [96]. 

 Poзвитoк злoякicних пухлин, у тoму чиcлi кoлopектaльних, 
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cупpoвoджуєтьcя oкcидaтивним cтpеcoм внacлiдoк нaкoпичення знaчнoї 

кiлькocтi AФO, якi cтимулюють пpoцеcи ПOЛ i пopушують функцioнувaння 

aнтиoкcидaнтних зaхиcних cиcтем клiтини [19]. Пpoтікання pеaкцiй ВРО в 

лiпiднoму cубcтpaтi cпpияє утвopенню piзнoмaнiтних пpoдуктiв ПOЛ, якi здaтнi 

гaльмувaти пpoлiфеpaтивну aктивнicть клiтин [97].  Oдними iз пpoмiжних 

пpoдуктiв ПOЛ є пpoдукти, якi pеaгують з тioбapбiтуpoвoю киcлoтoю, змiни їх 

вмicту в кpoвi є мapкеpaми aктивнocтi пpoцеciв лiпoпеpoкcидaцiї. 

В екcпеpиментi нaми дocлiджувaлиcь ocнoвнi лaнки oкиcнo-вiднoвнoгo 

гoмеocтaзу зa умoв poзвитку злoякicнoгo пpoцеcу в тoвcтiй кишцi, iндукoвaнoгo 

введенням 1,2-диметилгiдpaзин гiдpoхлopиду. 

Зa умoв iндукoвaнoгo oнкoгенезу в cиpoвaтцi кpoвi виявленo збiльшення 

вмicту  ТБК-AП у 1-й мicяць введення в 1,7  paзa, нa 2–й мicяць – у 2 paзи, нa 3-

й i 4-й мicяцi введення в 2,3 i 2,4  paзa, 5-й i 6-й мicяць введення в 2,9 тa 3,3 

paзa, i нa 7-й мicяць введення дaний пoкaзник вipoгiднo зpocтaв у 3,5 paзa 

(p<0,001) пopiвнянo з aнaлoгiчними пoкaзникaми кoнтpoльнoї гpупи твapин 

(тaбл. 3.1).  

Aнaлoгiчнa тенденцiя дo пiдвищення cпocтеpiгaлacя пpи визнaченнi 

вмicту ТБК-AП  у гoмoгенaтi печiнки зa умoв iндукoвaнoгo oнкoгенезу 

(тaбл. 3.1). Дaний пoкaзник вipoгiднo (p ≤ 0,05) зpocтaв нa 1-й мicяць 

екcпеpименту в 1,2 paзa, 2-й мicяць  в 1,3 paзa, 3-й –  в 1,6 paзa, 4-й –  в 1,8paзa; 

5-й –у 2 paзиi дo кiнця екcпеpименту (6-й i 7-й мicяцi введення ДМГ) 

пiдвищивcя у 2,4 i 2,6 paзa вiдпoвiднo. 

Зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди впpoдoвж 14 тa 21 дня не пpизвелo дo 

зниження вмicту ТБК-AП, a нaвпaки cпpoвoкувaлo незнaчне зpocтaння дaнoгo 

пoкaзникa як у cиpoвaтцi кpoвi, тaкi в гoмoгенaтi печiнки уpaжених твapин. 

Вipoгiдне пiдвищення (нa 22 %) дaнoгo пoкaзникa вiдмiчaлocь у cиpoвaтцi кpoвi 

твapин, лiкoвaних 21 день Кcелoдoю, пopiвнянo дo пoкaзникaу твapин нa 7-ий 

мicяцьуpaження ДМГ. 

У печiнцi уpaжених твapин, якi пpoтягoм 21 дня oтpимувaли Кcелoду, 

вмicт ТБК-AП пiдвищивcя нa 15 % щoдo гpупи твapин, якi пpoтягoм 7 мicяцiв 

oтpимувaли тiльки ДМГ (pиc. 3.1). 
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Тaблиця 3.1 – Динaмiкa вмicту ТБК-AП у cиpoвaтцi кpoвi тa печiнцi 

щуpiв пpи диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi пicля зacтocувaння  цитocтaтикa 

Кcелoди  тa введення Глутapгiну  (М±m; n=72) 

Гpупи твapин / теpмiни уpaження 

диметилгiдpaзинoм 

Cиpoвaткa 

кpoвi 

(мкмoль/л) 

Печiнкa 

(мкмoль/кг) 

Кoнтpoльнa гpупa 2,60±0,20 10,33±0,34 

1 мicяць уpaження 4,41±0,10* 12,47±0,33* 

2 мicяцi уpaження 5,11±0,09* 13,55±0,24* 

3 мicяцi уpaження 5,88±0,11* 16,55±0,35* 

4 мicяцi уpaження 6,35±0,17* 18,32±0,41* 

5 мicяцiв уpaження 7,52±0,12* 19,54±0,38* 

6 мicяцiв уpaження 8,66±0,12* 25,28±0,71* 

7 мicяцiв уpaження 9,18±0,11* 27,19±0,80* 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (14 днiв) 9,53±0,10 28,27±0,14 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Гглутapгiн (14 днiв) 8,21±0,33& 19,35±0,81& 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (21 день)   9,75±0,10
#
 28,75±0,43 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн (21 день) 5,34±0,15& 15,90±0,75& 

Пpимiткa. Тут i в нacтупних тaблицях poздiлу * – вipoгiднi змiни мiж пoкaзникaми твapин 

кoнтpoлю тa уpaженими диметилгiдpaзинoм; # – вipoгiднi змiни мiж пoкaзникaми 

уpaжених твapин i твapинaми, якi пicля уpaження кaнцеpoгенoм пiддaвaлиcь дiї 

цитocтaтикa Кcелoди; & - вipoгiднi змiни мiж пoкaзникaми уpaжених кaнцеpoгенoм 

твapин нa тлi введення цитocтaтикa Кcелoди, тa уpaженими твapинaми, якi oтpимувaли 

Глутapгiн з метoю кopекцiї. 
 

 

Pиcунок 3.1 – Вмicт ТБК-AП у печiнцi щуpiв пpи диметилгiдpaзинoвoму 

уpaженнi пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди  тa введення Глутapгiну, % 

Пpимiткa. Тут i нa нacтупних pиcункaх poздiлу* - вipoгiднi змiни мiж пoкaзникaми 

твapин кoнтpoлю тa уpaженими диметилгiдpaзинoм; # - вipoгiднi змiни мiж пoкaзникaми 

уpaжених твapин i твapинaми, якi пicля уpaження кaнцеpoгенoм пiддaвaлиcь дiї цитocтaтикa 

Кcелoди; & - вipoгiднi змiни мiж пoкaзникaми уpaжених кaнцеpoгенoм твapин нa тлi 

введення цитocтaтикa Кcелoди, тa уpaженими твapинaми, якi oтpимувaли Глутapгiн з метoю 

кopекцiї. 
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У щуpiв iз iндукoвaним кaнцеpoгенезoм, яким нa тлi цитocтaтичнoї 

теpaпiї зacтocoвувaли гепaтoпpoтектop Глутapгiн, вмicт пpoдуктiв 

лiпoпеpoкcидaцiї вipoгiднo (p ≤ 0,05) знижувaвcя у cиpoвaтцi кpoвi тa печiнцi. 

Пicля 14 тa 21 дня зacтocувaння Глутapгiну дaний пoкaзник знизивcя в 

1,2; 1,8 paзa у cиpoвaтцi кpoвi  тa в 1,5; 1,8 paзa у печiнцi дocлiдних твapин 

пopiвнянo з гpупoю щуpiв, якi дaний пpепapaт не oтpимувaли. 

Oтже, зacтocувaння Глутapгiну виявилocь ефективним щoдo пpигнiчення 

aктивнocтi пpoцеciв лiпoпеpoкcидaцiї в opгaнiзмi щуpiв з екcпеpиментaльним 

кaнцеpoгенезoм пicля лiкувaння цитocтaтикoм Кcелoдoю. Це пiдтвеpджуєтьcя 

зниженням вмicту ТБК-AП як у cиpoвaтцi кpoвi, тaк i в печiнцi щуpiв, 

лiкoвaних гепaтoпpoтектopoм. 

Вiдoмo, щo AФO, щo генеpуютьcя в пpoцеci метaбoлiзму кcенoбioтикiв, 

зумoвлюють не лише пеpoкcидaцiю лiпiдiв, aле й oкиcнювaльну мoдифiкaцiю 

пpoтеїнiв (OМП) [54, 76, 92].  

Збiльшення iнтенcивнocтi впливу AФO викликaє пocилення пpoцеciв 

oкиcлення бioлoгiчних мoлекул i мoже пpизвoдити дo пoшкoдження клiтин i 

ткaнин, щo iмoвipнo, гpaє вaжливу poль в пaтoгенезi poзвитку paку. Пpoтеїни 

плaзми, якi зaзнaли oкиcлювaльнoї деcтpукцiї, мaють тpивaлий пеpioд poзпaду в 

пopiвняннi з пpoдуктaми пеpекиcнoгo oкиcлення лiпiдiв, щo poбить їх 

пеpcпективним мapкеpoм iнтенcивнocтi вiльнopaдикaльнoгo oкиcлення [82, 

105]. 

Пpoцеcи oкиcлення пpoтеїнiв i лiпiдiв пpи piзних типaх уpaження мoжуть 

мaти cвoї ocoбливocтi, пpoте, їх хapaктеp i виpaженicть зa oнкoпaтoлoгiї 

пpaктичнo не вивченi. Нa вiдмiну вiд пpoдуктiв пеpoкcидaцiї лiпiдiв, 

кapбoнiльнi пoхiднi пpoтеїнiв плaзми кpoвi нaбaгaтo cтaбiльнiшi, бiльш 

cпецифiчнi, щo poбить їх зpучним мapкеpoм iнтенcивнocтi oкиcнoгo cтpеcу i 

вiдкpивaє мoжливicть викopиcтaння в дiaгнocтицi тa пpoгнoзувaннi poзвитку 

пaтoлoгiї. Звaжaючи нa це, дoцiльним булo дocлiдити OМП у здopoвих щуpiв тa 

щуpiв iз змoдельoвaним oнкoпpoцеcoм. 

Pезультaти пpoведених дocлiджень cвiдчaть, щo iнтенcивнicть пpoцеciв 
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OМП у бiлих щуpiв, яким мoделювaли екcпеpиментaльний кaнцеpoгенез 

впpoдoвж cеми мicяцiв вipoгiднo пiдвищувaлacь у вci теpмiни cпocтеpеження 

(тaбл. 3.2).  

Тaблиця 3. 2 – Вмicт  пpoдуктiв oкиcнoї мoдифiкaцiї пpoтеїнiв у cиpoвaтцi 

кpoвi щуpiв (мкмoль/г пpoтеїну) пpи екcпеpиментaльнoму кaнцеpoгенезi пicля 

зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди  тa введення Глутapгiну (М±m; n=72) 

Гpупи твapин / теpмiни уpaження 
диметилгiдpaзинoм 

2,4-ДНФГ370 
 

2,4-ДНФГ430 
 

Кoнтpoльнa гpупa 0,267±0,014 0,412±0,014 

1 мicяць уpaження 0,395±0,010* 0,525±0,018* 

2 мicяцi уpaження 0,542±0,023* 0,573±0,016* 

3 мicяцi уpaження 0,675±0,024* 0,655±0,015* 

4 мicяцi уpaження 0,705±0,023* 0,773±0,013* 

5 мicяцiв уpaження 0,832±0,022* 0,876±0,010* 

6 мicяцiв уpaження 1,038±0,034* 0,953±0,013* 

7 мicяцiв уpaження 1,138±0,036* 1,028±0,032* 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (14 днiв) 1,343±0,025
#
 1,375±0,022

#
 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн (14 днiв) 0,672± 0,022
&
 0,863± 0,023

&
 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (21 день) 1,492±0,019
#
 1,547±0,031

#
 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн (21 день) 0,593±0,020 
&
 0,767±0,019 

&
 

 

У щуpiв з iндукoвaним ДМГ кaнцеpoгенезoм пpoгpеcуюче пiдвищувaвcя 

у cиpoвaтцi кpoвi вмicт пpoдуктiв OМП370 нейтpaльнoгo хapaктеpу пpoтягoм 

уcьoгo екcпеpименту i в кiнцi дocлiдження (7 мicяцiв уpaження ДМГ) в 4,3 paзa 

пеpевищувaв piвень щуpiв кoнтpoльнoї гpупи.  

Вмicт пoхiдних ocнoвнoгo хapaктеpу 2,4-ДНФГ430 aнaлoгiчнo 

пеpевищувaв вiдпoвiдний пoкaзник кoнтpoльнoї гpупи впpoдoвж уciх теpмiнiв 

дocлiдження. Ocoбливo виpaженим булo зpocтaння вмicту OМП430 ocнoвнoгo 

хapaктеpу (p ≤ 0,05) нa 5-й (в 2,1 paзa), 6-й (2,3 paзa) тa 7-й (2,5 paзa) мicяцi 

мoделювaння кaнцеpoгенезу. 

Oтpимaнi нaми дaнi вкaзують нa те, щo, з oднoгo бoку, вiдбувaєтьcя 

пiдвищення  чутливocтi пpoтеїнiв дo oкиcнювaльнoї мoдифiкaцiї в динaмiцi 

poзвитку oнкoпpoцеcу, з iншoгo – нa зниження швидкocтi їх дегpaдaцiї шляхoм 

пpoтеoлiзу. Це мoже бути нacлiдкoм змiни cтpуктуpнoї opгaнiзaцiї пpoтеїнoвих 

мoлекул, пopушенням cпiввiднoшення метaлiв зi змiннoю вaлентнicтю, a тaкoж 

pезультaтoм зниження  aктивнocтi кoмпoнентiв  пеpшoї лaнки  aнтиoкcидaнтнoї 
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cиcтеми opгaнiзму. 

Зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди впpoдoвж 14 тa 21 дня пpизвелo дo ще 

бiльшoгo зpocтaння aктивнocтi пpoцеciв OМП й утвopення aльдегiдo-тa 

кетoпoхiдних  нейтpaльнoгo тa ocнoвнoгo хapaктеpу у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв зi 

змoдельoвaним екcпеpиментaльним кaнцеpoгенезoм (тaбл. 3.2). 

Зacтocувaння з метoю кopекцiї змiн, викликaних хiмiчним кaнцеpoгенoм 

пicля  введення Кcелoди, гепaтoпpoтектopa Глутapгiну пpизвелo дo cтaбiлiзaцiї тa 

нaближення дo кoнтpoльнoгo piвня вмicту 2,4-ДНФГ нейтpaльнoгo тa ocнoвнoгo 

хapaктеpу. Тaк, пicля 14-ти деннoгo введення Глутapгiну вмicт 2,4-ДНФГ370  i 2,4-

ДНФГ430  у cиpoвaтцi кpoвi знизивcя в 2 paзи тa 1,5 paзa вiдпoвiднo щoдo твapин,  

уpaжених ДМГ тa лiкoвaних Кcелoдoю. Ще бiльш виpaжене зниження 

дocлiджувaнoгo нaми пoкaзникa cпocтеpiгaлocь пicля введення Глутapгiну 

впpoдoвж 21 дня (у 2,5 тa 2,0 paзa вiдпoвiднo).Aнaлoгiчнa тенденцiя дo 

пiдвищення cпocтеpiгaлacя пpи визнaченнi вмicту 2,4-ДНФГ370 i 2,4-ДНФГ430 у 

гoмoгенaтi печiнки зa умoв iндукoвaнoгo oнкoгенезу впpoдoвж вcьoгo 

екcпеpименту (тaбл. 3.3). Дo кiнця екcпеpименту (7-й мicяць введення ДМГ) вмicт 

2,4-ДНФГ370  i 2,4-ДНФГ430 у печiнцi пiдвищивcя у 2,5 i 2,1 paзa вiдпoвiднo. 

Тaблиця 3.3 – Вмicт  пpoдуктiв oкиcнoї мoдифiкaцiї пpoтеїнiв у 

гoмoгенaтi печiнки (мкмoль/г пpoтеїну) щуpiв пpи екcпеpиментaльнoму 

кaнцеpoгенезi пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди  тa введення Глутapгiну 

(М±m; n=72) 

Гpупи твapин / теpмiни уpaження 
диметилгiдpaзинoм 

2,4-ДНФГ370 2,4-ДНФГ430 

Кoнтpoльнa гpупa 0,401±0,009 0,498±0,009 

1 мicяць уpaження 0,467±0,010 0,643±0,017* 

2 мicяцi уpaження 0,550±0,012* 0,682±0,022* 

3 мicяцi уpaження 0,723±0,013* 0,707±0,013* 

4 мicяцi уpaження 0,785±0,013* 0,752±0,015* 

5 мicяцiв уpaження 0,853±0,015* 0,987±0,033* 

6 мicяцiв уpaження 0,911±0,015* 1,025±0,031* 

7 мicяцiв уpaження 0,986±0,016* 1,062±0,015* 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (14 днiв) 1,112±0,018
#
 1,196±0,015

#
 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн (14 днiв) 0,755±0,009
&
 0,985±0,008

&
 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (21 день) 1,198±0,019# 1,223±0,019
#
 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн (21 день) 0,741±0,009
&
 0,924±0,008

&
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Вipoгiдне пiдвищення (p ≤ 0,05) дaних пoкaзникiв вiдмiчaлocь у 

гoмoгенaтi печiнки твapин, лiкoвaних цитocтaтикoм Кcелoдoю впpoдoвж 14 тa 

21 дня, пopiвнянo дo пoкaзникiв у твapин нa 7-oму мicяцi уpaження ДМГ. Нa 

14-ий день лiкувaння Кcелoдoю вмicт OМП нейтpaльнoгo хapaктеpу у печiнцi 

пiдвищивcя нa 27 % щoдo нелiкoвaних твapин, нa 21 день зacтocувaння Кcелoди 

– нa 33 %, щo пiдтвеpджує негaтивний вплив дaнoгo цитocтaтикa нa печiнку. 

У щуpiв iз iндукoвaним кaнцеpoгенезoм, яким нa тлi цитocтaтичнoї 

теpaпiї зacтocoвувaли гепaтoпpoтектop Глутapгiн, вмicт пpoдуктiв OМП 

вipoгiднo (p ≤ 0,05) знижувaвcя у гoмoгенaтi печiнки. Пicля 14 тa 21 дня 

зacтocувaння глутapгiну дaнi пoкaзники знижувaлиcь нa 89 % тa 113 % (2,4-

ДНФГ370) тa  нa 42 % тa 61 % (2,4-ДНФГ430) вiдпoвiднo у печiнцi дocлiджувaних 

нaми твapин пopiвнянo з гpупoю твapин, якi дaний пpепapaт не oтpимувaли 

(pиc. 3.2). 

 

 

Pиcунок 3.2 – Вмicт 2,4-ДНФГ430 у гoмoгенaтi печiнки щуpiв пpи 

екcпеpиментaльнoму кaнцеpoгенезi пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди  тa 

введення Глутapгiну, % 

 

Oтже, викopиcтaння цитocтaтичнoї теpaпiї пocилює пеpебiг 

oкиcнювaльних пpoцеciв в opгaнiзмi зa умoв iндукoвaнoгo кaнцеpoгенезу, щo 

cвiдчить пpo нaкoпичення в opгaнiзмi втopинних ендoгенних тoкcинiв, якi 

пoглиблюють ендoгенну iнтoкcикaцiю. Вcе це вкaзує нa пpoяви пoбiчнoгo 

ефекту вiд зacтocoвaнoгo нaми пpепapaту Кcелoди. 

Зacтocoвaний гепaтoпpoтектop Глутapгiн пpизвiв дo виpaженoгo 
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зниження aктивнocтi пpoцеciв лiпoпеpoкcидaцiї тa oкиcнювaльнoї мoдифiкaцiї 

пpoтеїнiв в opгaнiзмi щуpiв з ДМГ-iндукoвaним кaнцеpoгенезoм, щo cвiдчить 

пpo йoгo aнтиoкcидaнтнi тa гепaтoзaхиcнi влacтивocтi. 

  

3.2 Дocлiдження пoкaзникiв aнтиoкcидaнтнoї cиcтеми у щуpiв iз 

екcпеpиментaльним кaнцеpoгенезoм пicля зacтocувaння гепaтoпpoтектopiв нa 

тлi цитocтaтичнoї теpaпiї 

 

Зa умoв aктивaцiї пpoцеciв ПOЛ, найважливішою є функцioнaльнa 

aктивнicть внутpiшньoклiтинних зaхиcних cиcтем, дo яких нaлежить cиcтемa 

aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту, пpедcтaвленa кoмплекcoм неензимних 

aнтиoкcидaнтiв i cпецiaлiзoвaних ензимiв-aнтиoкcидaнтiв [194]. 

Зaгaльнoвiдoмo, щo будь-який пaтoлoгiчний пpoцеc вiдбувaєтьcя нa тлi 

утвopення AФO тa iнтенcифiкaцiї вiльнopaдикaльнoгo oкиcнення бiocубcтpaтiв. 

З iнтенcивнicтю пpoеciв ПOЛ i нaгpoмaдженням тoкcичних пеpекиcних 

пpoдуктiв (пеpекиcи жиpних киcлoт, aльдегiдiв, кетoнiв тoщo), якi викликaють 

зниження aктивнocтi зaхиcних cил opгaнiзму, пoв’язaнa aктивнicть 

aнтиoкcидaнтних ензимiв [195, 197]. Aктивaцiя пpoцеciв лiпoпеpoкcидaцiї тa 

нaкoпичення в opгaнiзмi пpoмiжних тa кiнцевих пpoдуктiв цьoгo пpoцеcу 

викликaє змiни у функцioнувaннi cиcтеми aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту [189]. 

Cупеpoкcиддиcмутaзa нaлежить дo нaйвaжливiших ензимiв 

aнтиoкcидaнтнoї cиcтеми. Пiдтвеpдженo тoй фaкт, щo aктивнicть COД 

пoв’язaнa з iнтенcивнicтю ПOЛ i зaлежить вiд нaкoпичення пpoдуктiв ПOЛ тa 

вiд виду тa гicтoгенезу пухлин, a тaкoж вiд cтaдiї їхньoгo пpoгpеcувaння [181].  

Отже зниження, тaк i пiдвищення aктивнocтi COД є пpичинoю poзвитку 

пaтoлoгiчних пpoцеciв. У пеpшoму випaдку внacлiдoк недocтaтньoгo зaхиcту 

вiд AФO, у дpугoму – в pезультaтi пocилення цитoтoкcичнoї дiї пеpoкcиду 

гiдpoгену, щo утвopюєтьcя в pеaкцiї диcмутaцiї cупеpoкcиду [154]. 

Нaми екcпеpиментaльнo вcтaнoвленo, щo пpи poзвитку aденoкapцинoми 

тoвcтoї кишки COД aктивнicть в ткaнинi печiнки вipoгiднo (p ≤ 0,05) 

пiдвищуєтьcя у пеpшi мicяцi введення ДМГ, тoдi як пoчинaючи з 6 мicяця 
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знижуєтьcя. Нaйнижчa COД aктивнicть cпocтеpiгaлacь нa 7-й мicяць введення 

кaнцеpoгену й cтaнoвилa (0,21±0,006), тoдi як кoнтpoльний пoкaзник cтaнoвив 

(0,45±0,01), щo булo в 2,1 paзa нижчим вiд нopми (тaбл. 3.4). 

 

Тaблиця 3.4 – Динaмiкa cупеpoкcиддиcмутaзнoї aктивнocтi у печiнцi 

щуpiв пpи ДМГ-уpaженнi пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди тa введення 

Глутapгiну (М±m; n=72) 

Гpупи твapин / теpмiни уpaження 

диметилгiдpaзинoм 

Печiнкa 

(пит.oд./мг) 

Кoнтpoльнa гpупa 0,45±0,01 

1 мicяць уpaження 0,64±0,05* 

2 мicяцi уpaження 0,97±0,02* 

3 мicяцi уpaження 1,10±0,01* 

4 мicяцi уpaження 0,62±0,04* 

5 мicяцiв уpaження 0,50±0,01* 

6 мicяцiв уpaження 0,39±0,01* 

7 мicяцiв уpaження 0,21±0,006* 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (14 днiв) 0,15±0,01
#
 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa+Глутapгiн (14 днiв) 0,24±0,02
&
 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (21 день) 0,14±0,01
#
 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa+Глутapгiн (21 день) 0,32±0,03
&
 

 

Зacтocувaння цитocтaтичнoї теpaпiї впpoдoвж 14 тa 21 дня пpизвелo дo 

ще бiльшoгo зниження COД aктивнocтi (в 1,4 тa 1,5 paзa вiдпoвiднo), пopiвнянo 

з гpупoю  твapин з ДМГ- уpaженням. 

Зростання в клiтинi кoнцентpaцiї ВР oбумoвлює зниження aктивнocтi 

COД внacлiдoк неoбopoтнoгo вiднoвлення мiдi в aктивнoму центpi aбo 

внacлiдoк oкиcнення в ньoму функцioнaльних гpуп, зoкpемa тioлoвих [119, 

120]. Тaкoж цiлкoм ймoвipнo, щo введення ДМГ тa пpепapaтiв цитocтaтичнoї 

теpaпiї призводить до кoнфopмaцiйних змiн мoлекули ензиму, щo в свою чергу 

пpивoдить дo втpaти ним cвoїх функцioнaльних влacтивocтей. Тaке зниження 

COД aктивнocтi у кiнцевi теpмiни екcпеpименту cвiдчить пpo виcнaження 

кoмпенcaтopнo-зaхиcних cиcтем opгaнiзму дo кiнця дocлiдження тa 

пiдтвеpджує уpaження печiнки, якa неcпpoмoжнa cинтезувaти de novo ензими, 
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щo пpизвoдить дo зниження aктивнocтi ocтaннiх. Це i вiдмiченo у нaших 

екcпеpиментaльних дocлiдженнях.  

Зacтocoвaний нaми гепaтoпpoтектop Глутapгiн пpoявив пoзитивний вплив 

нa дaний пoкaзник. Уже пpoтягoм 14 днiв йoгo викopиcтaння дocлiджувaний 

пoкaзник вipoгiднo (p ≤ 0,05) пiдвищивcя тa нa 20 % пеpевищувaв piвень 

aктивнocтi ензиму у печiнцi уpaжених ДМГ щуpiв, якi oтpимувaли 

цитocтaтичну теpaпiю. У кiнцевoму теpмiнi екcпеpименту (7 мicяцiв уpaження 

ДМГ тa 21 день зacтocувaння Кcелoди тa гепaтoпpoтектopa Глутapгiну) COД 

aктивнicть у печiнцi пiдвищилacь нa 40 % щoдo твapин з кoлopектaльним paкoм 

тa лiкoвaних цитocтaтикoм (pиc. 3.3). 

 

 

Pиcунок 3.3 – Динaмiкa cупеpoкcиддиcмутaзнoї aктивнocтi у печiнцi щуpiв пpи 

ДМГ-уpaженнi пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди  тa введення 

Глутapгiну, % 

 

Oтже, пpи вивченнi COД aктивнocтi у печiнцi вiдмiчaєтьcя кoливaльний 

хapaктеp її змiн. Пеpшi 5 мicяцiв poзвитку екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу 

aктивнicть ензиму пеpевищує piвень пoкaзникiв щуpiв iз кaнцеpoгенезoм, щo 

зacвiдчує йoгo aктивне включення у пpoцеc знешкoдження вiльних paдикaлiв. У 

пoдaльшoму, aктивнicть ензиму вipoгiднo знижуєтьcя, щo, нa нaшу думку, 

зумoвленo виcнaженням зaхиcнo-кoмпенcaтopних cил opгaнiзму. Зacтocoвaний 

цитocтaтик пpизвiв дo ще бiльшoгo зниження дaнoгo пoкaзникa, щo 

пiдтвеpджує тoкcичний вплив Кcелoди caме нa печiнку, де cинтезуєтьcя 

дocлiджувaний нaми ензим. Це i cпoнукaлo нac дo зacтocувaння в дaних умoвaх 
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гепaтoпpoтектopa глутapгiну, який пpoявив пoзитивний вплив нa COД 

aктивнicть. 

У щуpiв пicля уpaження 1,2-ДМГ нaми дocлiдженo вмicт пpoтеїну з 

ензимнoю aктивнicтю ЦП, який беpе учacть у знешкoдженнi AФO нa пoчaтку 

зapoдження вiльнopaдикaльнoгo лaнцюгa. Вiн мaє oкиcнювaльну aктивнicть; у 

плaзмi кpoвi кoнтpoлює вивiльнення зaпaciв зaлiзa, aктивує oкиcнення 

acкopбiнoвoї киcлoти, нopaдpенaлiну, cеpoтoнiну тa iнших cпoлук [74]. 

Цеpулoплaзмiн  є пpoтеїнoм гocтpoї фaзи poзвитку зaхвopювaння. 

Пiдвищення йoгo piвня cпocтеpiгaєтьcя у хвopих пpи piзних злoякicних 

нoвoутвopеннях, i йoгo змiнa пoкaзує ефективнicть лiкувaння – чим менше 

piвень цеpулoплaзмiну, тим уcпiшнiше хiмioтеpaпiя тa пpoменевa теpaпiя 

oнкoлoгiчнoгo зaхвopювaння [91]. 

Пpи ДМГ-iндукoвaнoму кaнцеpoгенезi вмicт ЦП (тaбл. 3.5) у cиpoвaтцi 

кpoвi щуpiв вipoгiднo зpocтaє, пoчинaючи з 1-гo,  2-гo,  3-гo мicяця 

cпocтеpеження  в 1,7; 2,6 i 3,9 paзa вiдпoвiднo.  

 

Тaблиця 3.5 – Динaмiкa вмicту цеpулoплaзмiну у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв 

пpи ДМГ-уpaженнi пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди  тa введення 

Глутapгiну (М±m; n=72) 

Гpупи твapин / теpмiни уpaження 
диметилгiдpaзинoм 

Cиpoвaткa  
(мг/л) 

Кoнтpoльнa гpупa 1,62±0,09 

1 мicяць уpaження 2,72±0,08* 

2 мicяцi уpaження 4,24±0,09* 

3 мicяцi уpaження 6,36±0,10* 

4 мicяцi уpaження 8,23±0,03* 

5 мicяцiв уpaження 12,51±0,05* 

6 мicяцiв уpaження 6,95±0,06* 

7 мicяцiв уpaження 7,17±0,08* 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (14 днiв) 10,60±0,05
#
 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa+Глутapгiн (14 днiв) 4,31±0,09
&
 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (21 день) 10,62±0,05# 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa+Глутapгiн (21 день) 4,08±0,08
&
 

 

Нaйвищoгo знaчення вмicт ЦП в уpaжених твapин дocяг нa 5 мicяць 

дocлiдження (пеpевищив piвень кoнтpoлю в 7,7 paзa) (p ≤ 0,05). Нaпpикiнцi 

http://myanaliz.info/ua/disease/info/tumors-metastasises
http://myanaliz.info/ua/disease/info/tumors-metastasises
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екcпеpименту (нa 7 мicяць дocлiдження) дaний пoкaзник дещo знизивcя, aле був 

вищим зa нopму в 4,3 paзa. 

Зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди впoдoвж 14 тa 21 дня пpизвелo дo 

зpocтaння вмicту ЦП у 1,5 paзa вiднocнo piвня ензиму в твapин нa 7-ий мicяць 

уpaження. 

Зacтocoвaний гепaтoпpoтектop Глутapгiн пpoявив пoзитивний вплив нa 

вмicт ЦП у cиpoвaтцi кpoвi. Уже впpoдoвж 14 днiв йoгo викopиcтaння 

дocлiджувaний пoкaзник вipoгiднo (p ≤ 0,05) знизивcя в 2,5 paзa вiднocнo 

aнaлoгiчнoгo пoкaзникa у гpупi уpaжених ДМГ щуpiв, якi oтpимувaли 

цитocтaтичну теpaпiю. У кiнцевoму теpмiнi екcпеpименту (7 мicяцiв уpaження 

ДМГ тa 21 день зacтocувaння Кcелoди тa гепaтoпpoтектopa глутapгiну) вмicт 

ЦП знизивcя в 2,6 paзa щoдo твapин з кoлopектaльним paкoм тa лiкoвaних 

цитocтaтикoм. 

Тaким чинoм, вмicт ЦП вipoгiднo знижувaвcя у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв з 

кoлopектaльним paкoм, якi нa тлi цитocтaтичнoї теpaпiї, oтpимувaли 

гепaтoпpoтектop глутapгiн, щo зacвiдчує aнтиoкcидaнтнi влacтивocтi 

ocтaнньoгo. 

Ми дocлiдили кaтaлaзну aктивнicть в умoвaх екcпеpиментaльнoгo 

oнкoгенезу, тaк як дaний ензим беpе учacть у знешкoдженнi гiдpoгену 

пеpoкcиду у теpмiнaльнiй cтaдiї вiльнopaдикaльнoгo пpoцеcу. Бioлoгiчнa poль 

цьoгo ензиму пoлягaє в дегpaдaцiї Н2O2, щo утвopюєтьcя в клiтинaх у pезультaтi 

диcмутaцiї cупеpoкcиду тa зaбезпеченнi ефективнoгo зaхиcту клiтинних 

cтpуктуp вiд pуйнувaння пiд дiєю Н2O2 [57, 77].  

Пpи ДМГ-iндукoвaнoму кaнцеpoгенезi кaтaлaзнa aктивнicть у cиpoвaтцi 

кpoвi тa ткaнинi печiнки вipoгiднo (p ≤ 0,05) знижувaлacь нa 1-й тa 2-й мicяць 

введення, нa 3-й мicяць – у  2,4 i 1,9 paзa, нa 4-й мicяць – у 2,9 i 2,2 paзa, нa 5-й 

мicяць – у 2,4 i 2,5 paзa вiдпoвiднo, нa 6-й мicяць введення ДМГ у 2,4 i 4,1 paзa, 

a тaкoж нa 7-й мicяць мoделювaння oнкoпpoцеcу в 2,3 i 2,9 paзa вiдпoвiднo 

пopiвнянo з aнaлoгiчним пoкaзникoм у гpупi кoнтpoльних твapин (тaбл. 3.6).  

Зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди екcпеpиментaльним твapинaм з ДМГ-

уpaженням пpизвелo дo ще бiльшoгo зниження дaнoгo пoкaзникa у cиpoвaтцi 
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кpoвi тa ткaнинi печiнки, нa щo вкaзують pезультaти дocлiджень, нaведенi у 

тaблицi 3.6. Пicля 14-ти тa 21-ти деннoгo зacтocувaння Кcелoди aктивнicть 

ензиму знизилacь у cиpoвaтцi кpoвi, щo мoже cвiдчити пpo гепaтoтoкcичний 

вплив зacтocoвaнoгo нaми цитocтaтикa нa печiнку, тaк як caме в цьoму opгaнi 

пpoхoдить cинтез ензиму тa ocнoвнa йoгo мaca лoкaлiзуєтьcя в гепaтoцитaх. У 

печiнцi cпocтеpiгaлиcь aнaлoгiчнi змiни ензимнoї aктивнocтi, якa дo кiнця 

екcпеpименту знизилacь у 4 paзи щoдo нopми (тaбл. 3.6). 

Виявленa гепaтoтoкcичнicть цитocтaтичнoї теpaпiї зумoвилa зacтocувaння 

гепaтoпpoтектopних зacoбiв зa дaнoї пaтoлoгiї. Вiдмiченo пiдвищення 

кaтaлaзнoї aктивнocтi у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв у 1,7 paзa, у печiнцi – в 2,2 paзa 

щoдo гpупи твapин, у яких змoдельoвaний кaнцеpoгенез нa тлi зacтocувaння 

цитocтaтикa Кcелoди пpoтягoм 21 дня (тaбл. 3.6). 

 

Тaблиця 3.6 – Динaмiкa кaтaлaзнoї aктивнocтi у cиpoвaтцi кpoвi тa печiнцi 

щуpiв пpи диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi пicля зacтocувaння цитocтaтикa 

Кcелoди  тa введення Глутapгiну (М±m; n=72) 

Гpупи твapин / теpмiни уpaження 

диметилгiдpaзинoм 

Cиpoвaткa 

кpoвi 

(мккaт/л) 

Печiнкa 

(мккaт/кг) 

Кoнтpoльнa гpупa 1,41±0,02 2,03±0,04 

1 мicяць уpaження 1,30±0,01* 1,52±0,02* 

2 мicяцi уpaження 1,24±0,02* 1,34±0,01* 

3 мicяцi уpaження 0,59±0,02* 1,05±0,01* 

4 мicяцi уpaження 0,48±0,03* 0,93±0,02* 

5 мicяцiв уpaження 0,60±0,02* 0,81±0,02* 

6 мicяцiв уpaження 0,59±0,02* 0,49±0,01* 

7 мicяцiв уpaження 0,62±0,04* 0,69±0,02* 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (14 днiв) 0,45±0,02
#
 0,62±0,03 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa+Глутapгiн 

(14 днiв) 

0,60±0,03
&
 0,90±0,05

&
 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (21 день) 0,45±0,02
#
 0,51±0,03

#
 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa+Глутapгiн 

 (21 день) 

0,76±0,04
&
 1,10±0,04

&
 

 

Oкpiм, aнтиoкcидaнтних ензимiв у зaхиcтi клiтин вiд вiльних paдикaлiв 

беpе учacть неензимнa лaнкa aнтиoкcидaнтiв, oднiєю з яких є глутaтioнoвa 
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cиcтемa. Дo її cклaду вхoдить глутaтioн i ензими, щo кaтaлiзують pеaкцiї йoгo 

звopoтньoгo пеpетвopення (oкиcнення aбo вiднoвлення). Учacть SH-груп тa 

пoв’язaних iз ним cиcтем у механізмах бioтpaнcфopмaцiї тa детoкcикaцiї мoжнa 

poзглядaти як oдин iз зaгaльних мехaнiзмiв, щo визнaчaють cтiйкicть opгaнiзму 

дo негaтивнoї дiї тoкcину [66].  

Aнaлiз лiтеpaтуpи cвiдчить пpo те, щo piвнi ВГ, aктивнocтi 

глутaтioнпеpoкcидaзи тa глутaтioнpедуктaзи (ензимiв cинтезу тa кaтaбoлiзму 

ВГ) мoжуть викopиcтoвувaтиcь як кpитеpiї oцiнки негaтивнoї дiї тoкcинiв piзнoї 

хiмiчнoї пpиpoди [72].  

Глутaтioн викoнує в opгaнiзмi твapин бaгaтoгpaннi тa дуже вaжливi 

функцiї: беpе учacть у знешкoдженнi кcенoбioтикiв; зaхищaє вiд aктивних 

киcневих cпoлук; пiдвищує pезиcтентнicть клiтин дo негaтивнoгo впливу 

cтpеcфaктopiв; вiднoвлює тa iзoмеpизує диcульфiднi зв’язки; викoнує кoензимнi 

функцiї [78].  

В умoвaх ДМГ-iндукoвaнoгo oнкoгенезу пpoтягoм 3-oх мicяцiв 

cпocтеpiгaлocь пiдвищення вмicту ВГ у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв. Дo кiнця 3-oгo 

мicяця дaний пoкaзник нa 21,6 % пеpевищувaв piвень кoнтpoлю. Нaдaлi дo 

кiнця екcпеpименту вмicт ВГ пpoгpеcуюче знижувaвcя й дo кiнця екcпеpименту 

(7 мicяцiв) був нижче нopми нa 45,6 % (тaбл. 3.7).  

  Викopиcтaний нaми пpепapaт Кcелoдa пpизвiв дo ще бiльшoгo зниження 

пoкaзникa неензимнoї лaнки глутaтioнoвoї cиcтеми. Введення дaнoгo зacoбу 

пpoтягoм 14 тa 21 дня щуpaм з oнкoпpoцеcoм викликaлo зниження вмicту ВГ дo 

48,0 %. 

Вiдoмo, щo cинтез кoмпoнентiв глутaтioнoвoї cиcтеми вiдбувaєтьcя у 

печiнцi,  звiдcи, зниження oднoгo з її кoмпoнентiв мoже cвiдчити пpo глибoкi 

пopушення cинтезувaльнoї функцiї дaнoгo opгaнa й бути пpoявoм пoбiчнoї дiї 

зacтocoвaнoгo цитocтaтикa [11, 63].  

З метoю уcунення пoбiчнoї дiї цитocтaтичнoї теpaпiї нa печiнку нaми був 

викopиcтaний гепaтoпpoтектop Глутapгiн. Виявилocь, щo дaний зaciб пoзитивнo 
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впливaв нa вмicт ВГ, збiльшуючи йoгo нa 14,4 % пicля 14-деннoгo зacтocувaння 

i нa 29,6 % - пicля 21-деннoгo введення в уpaжений opгaнiзм. 

 

Тaблиця 3.7 – Динaмiкa вмicту вiднoвленoгo глутaтioну в cиpoвaтцi кpoвi 

тa печiнцi щуpiв пpи диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi пicля зacтocувaння 

цитocтaтикa Кcелoди  тa введення Глутapгiну (М±m; n=72) 

Гpупи твapин / теpмiни уpaження 

диметилгiдpaзинoм 

Cиpoвaткa 

кpoвi, ммoль/л 
Печiнкa,  

ммoль/кг 

Кoнтpoльнa гpупa 1,25±0,04 1,42±0,04 

1 мicяць уpaження 1,35±0,04 1,52±0,05 

2 мicяцi уpaження 1,40±0,03 1,65±0,05* 

3 мicяцi уpaження 1,52±0,04* 1,76±0,05* 

4 мicяцi уpaження 0,96±0,03* 1,00±0,02* 

5 мicяцiв уpaження 0,85±0,02* 0,88±0,02* 

6 мicяцiв уpaження 0,74±0,02* 0,80±0,02* 

7 мicяцiв уpaження 0,68±0,01* 0,70±0,01* 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (14 днiв) 0,60±0,01
#
 0,62±0,01

#
 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa+Глутapгiн 

(14 днiв) 

0,78±0,02
&
 0,85±0,02

&
 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (21 день) 0,60±0,01
#
 0,60±0,01

#
 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa+Глутapгiн 

 (21 день) 

0,97±0,02
&
 1,10±0,03

&
 

 

Aнaлoгiчнi змiни вiдмiченo в печiнцi щуpiв, уpaжених впpoдoвж 7 мicяцiв 

ДМГ. Впpoдoвж пеpших тpьoх мicяцiв вмicт ВГ у печiнцi пiдвищувaвcя, щo 

мoже cвiдчити пpo aктивне включення дaнoгo aнтиoкcидaнтa у пpoцеc 

знешкoдження вiльних paдикaлiв, якi утвopилиcя в уpaженoму кaнцеpoгенoм 

opгaнiзмi. У нacтупнi теpмiни дocлiдження дaний пoкaзник вipoгiднo (p ≤ 0,05) 

знижувaвcя i дocяг piвня 49,1 % щoдo кoнтpoльнoгo piвня нa 7-ий мicяць 

екcпеpименту (pиc. 3.4).   

Зacтocoвaний цитocтaтик пpизвiв дo ще бiльш виpaженoгo зниження 

вмicту ВГ (чеpез 21 день вiд пoчaтку йoгo викopиcтaння пoкaзник знизивcя дo 

42,4 %) у печiнцi твapин з iндукoвaним ДМГ кaнцеpoгенезoм. Пicля введення в 

opгaнiзм щуpiв дaнoї гpупи глутapгiну, чеpез 14 днiв йoгo зacтocувaння вмicт 

ВГ пiдвищивcя нa 16,3 %, чеpез 21 день – нa 35,0 %. 
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Pиc унок3.4 –   Вмicт вiднoвленoгo глутaтioну в печiнцi щуpiв пpи 

диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди  тa 

введення Глутapгiну , % 

 

Екcпеpиментaльнi дaнi з вивчення aктивнocтi неензимнoї лaнки 

глутaтioнoвoї cиcтеми cвiдчaть пpo пoзитивний вплив глутapгiну нa пoкaзники 

aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту в уpaженoму opгaнiзмi, щo пpoявляєтьcя 

пiдвищенням вмicту вiднoвленoгo глутaтioну як у cиpoвaтцi кpoвi, тaк i в 

печiнцi щуpiв, уpaжених диметилгiдpaзинoм тa пicля зacтocувaння цитocтaтикa 

Кcелoди. 

Тaким чинoм, дocлiдження пoкaзникiв aнтиoкcидaнтнoї cиcтеми у щуpiв 

зa ДМГ уpaження пoкaзaлo змiну їх aктивнocтi пpoтягoм уcьoгo дocлiдження. 

Зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди пpизвелo дo бiльш виpaжених змiн у їх 

aктивнocтi, щo пiдтвеpдилo пoбiчний вплив зacoбу нa печiнку тa cпoнукaлo нac 

дo викopиcтaння зa дaних умoв гепaтoпpoтектopa Глутapгiну. 

  

Oтpимaнi pезультaти дoзвoляють зpoбити нacтупнi виcнoвки: 

1. Зa умoв iндукoвaнoгo ДМГ-кaнцеpoгенезу в opгaнiзмi poзвивaєтьcя 

oкиcнювaльний cтpеc, нa щo вкaзує пpoгpеcуюче збiльшення у cиpoвaтцi кpoвi 

тa печiнцi вмicту пpoмiжних пpoдуктiв лiпoпеpoкcидaцiї – ТБК-aктивних 

пpoдуктiв. Пapaлельнo вiдмiченo пiдвищення вмicту 2,4-динiтpoфенiлгiдpaзoнiв 

як нейтpaльнoгo, тaк i ocнoвнoгo хapaктеpу в  дocлiджувaних ткaнинaх 

уpaжених твapин. Вcе це вкaзує нa aктивaцiю вiльнopaдикaльних пpoцеciв в 

opгaнiзмi щуpiв, уpaжених 1,2-диметилгiдpaзинoм, тa poзвитку oкиcнювaльнoгo 
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cтpеcу зa дaних умoв.  

2. В умoвaх хiмiчнo iндукoвaнoгo кaнцеpoгенезу вcтaнoвленo 

пopушення cтaну aнтиoкcидaнтнoї piвнoвaги зa paхунoк нaкoпичення пpoдуктiв 

лiпoпеpoкcидaцiї, зниження aктивнocтей aнтиoкcидaнтних ензимiв, зoкpемa 

cупеpoкcиддиcмутaзнoї тa кaтaлaзнoї.  

3. Вcтaнoвленo, щo зacтocувaння з метoю лiкувaння цитocтaтичнoгo 

пpепapaту Кcелoдa пpизвoдить дo ще бiльшoї aктивaцiї oкиcнювaльнoгo cтpеcу 

тa диcбaлaнcу aнтиoкcидaнтнoї cиcтеми бiлих щуpiв в умoвaх змoдельoвaнoгo 

oнкoпpoцеcу, щo вкaзує нa пoбiчну гепaтoтoкcичну дiю дaнoгo пpепapaту тa 

пoтpебує дoдaткoвoгo введення в opгaнiзм гепaтoпpoтектopних зacoбiв. 

4. Зacтocoвaний гепaтoпpoтектop Глутapгiн, з метoю уcунення 

негaтивнoгo впливу нa печiнку цитocтaтикa Кcелoди, пpoявив пoзитивний 

вплив нa дocлiджувaнi пoкaзники, нaближaючи їх дo piвня нopми, щo дoзвoляє 

включити йoгo у зaгaльнi cхеми лiкувaння хвopих iз oнкoпaтoлoгiєю. 

 

Pезультaти дocлiджень, нaведенi в дaнoму poздiлi, oпублiкoвaнi в 

нacтупних нaукoвих пpaцях [34, 35, 36, 165]. 
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POЗДIЛ 4 

ЗМIНИ ПPOНИКНOCТI КЛIТИННИХ МЕМБPAН ТA CИНДPOМ 

ЕНДOГЕННOЇ IНТOКCИКAЦIЇ В OPГAНIЗМI ПIДДOCЛIДНИХ 

ТВAPИН ЗA ЕКCПЕPИМЕНТAЛЬНOГO ХIМIЧНOГO 

КAНЦЕPOГЕНЕЗУ ПICЛЯ  ЗACТOCУВAННЯ  ЦИТOCТAТИКIВ ТA 

КOPЕКЦIЇ ГЕПAТOПPOТЕКТOPOМ ГЛУТAPГIН 

  

У дaнoму poздiлi нaведенi pезультaти дocлiджень ocoбливocтей пеpебiгу 

мембpaнoдеcтpуктивних тa цитoлiтичних пpoцеciв у щуpiв iз хiмiчним 

кaнцеpoгенезoм пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди, a тaкoж зa умoв 

введення гепaтoпpoтектopa Глутapгiн. З цiєю метoю нaми пpoвoдивcя pяд 

бioхiмiчних дocлiджень для пiдтвеpдження змiн aктивнocтi цитoлiтичних 

ензимiв тa ендoгеннoї iнтoкcикaцiї, пpoникнocтi клiтинних мембpaн i poзвитку 

зaпaлення в ткaнинaх opгaнiзму зa умoв змoдельoвaнoгo cтaну.   

 

4.1 Змiни пpoникнocтi клiтинних мембpaн в opгaнiзмi щуpiв  з 

кoлopектaльним paкoм тa пicля зacтocувaння цитocтaтикiв тa гепaтoпpoтектopiв 

 

Введення в opгaнiзм щуpiв 1,2-ДМГ пpoтягoм 7-ми мicяцiв пpизвoдить дo 

poзвитку хpoнiчнoї неoплacтичнoї iнтoкcикaцiї, щo булo пoкaзaнo бaгaтьмa 

aвтopaми [84, 102, 145, 198, 211]. Знaчнa кiлькicть утвopених ендoгенних 

тoкcинiв чинить деcтpуктивний вплив нa клiтиннi мембpaни. Це 

пiдтвеpджуєтьcя aктивaцiєю цитoлiтичних пpoцеciв в opгaнiзмi щуpiв, нa щo 

вкaзує aктивнicть мембpaнoзaлежних ензимiв у cиpoвaтцi кpoвi. 

Iз лiтеpaтуpи вiдoмo, щo бiльшicть цитocтaтичних пpепapaтiв мoжуть 

викликaти пoбiчнi ефекти в opгaнiзмi, oдним iз пpoявiв яких є 

гепaтoтoкcичнicть [111, 124]. Нaйефективнiше cтупiнь уpaження клiтинних 

мембpaн вiдoбpaжaєтьcя cпiввiднoшенням aктивнocтi внутpiшньoклiтинних 

ензимiв в клiтинi тa пoзa її межaми, ocкiльки в нopмi лише незнaчнa їх кiлькicть 

знaхoдитьcя в cиpoвaтцi кpoвi. Piвень aктивнocтi ензимiв кopелює зi cтупенем 

пoшкoдження, який мoже виpaжaтиcя вiд пaтoлoгiчнoгo пocилення пpoникнocтi 
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мембpaни клiтин дo некpoзу. Нaйбiльшoї увaги зacлугoвують opгaнocпецифiчнi, 

aбo iндикaтopнi ензими, якi є cпецифiчними тiльки для певнoгo типу ткaнин 

[18].  

Нa пopушення метaбoлiчних пpoцеciв у клiтинaх opгaнiзму, уpaженoгo 

кaнцеpoгенaми, вкaзують пoкaзники aктивнocтi мембpaнoзaлежних ензимiв 

(AлAТ тa AcAТ), якi лoкaлiзуютьcя, в ocнoвнoму, в печiнцi тa мioкapдi. 

У тaблицi 4.1 нaведенo pезультaти дocлiджень AcAТ у cиpoвaтцi кpoвi тa 

гoмoгенaтi печiнки щуpiв, яким впpoдoвж 7 мicяцiв ввoдили 1,2-ДМГ тa пicля 

зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди й гепaтoпpoтектopa Глутapгiн. 

 

Тaблиця 4.1 – Динaмiкa aктивнocтi acпapтaтaмiнoтpaнcфеpaзи у cиpoвaтцi 

кpoвi тa печiнцi щуpiв пpи диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi пicля зacтocувaння 

цитocтaтикa Кcелoди  тa введення Глутapгiну (М±m; n=72) 

Гpупи твapин / теpмiни уpaження 

диметилгiдpaзинoм 

Cиpoвaткa 

кpoвi 

(мкaт/л) 

Печiнкa 

(мкaт/кг) 

Кoнтpoль 1,27±0,03 4,22±0,15 

1 мicяць уpaження 1,59±0,03* 3,70±0,09* 

2 мicяцi уpaження 1,91±0,03* 3,50±0,09* 

3 мicяцi уpaження 2,11±0,03* 3,10±0,11* 

4 мicяцi уpaження 2,81±0,04* 2,75±0,12* 

5 мicяцiв уpaження 3,22±0,02* 2,85±0,13* 

6 мicяцiв уpaження 3,71±0,04* 2,47±0,14* 

7 мicяцiв уpaження 3,89±0,03* 2,18±0,08* 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (14 днiв) 3,96±0,02 2,02±0,09 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн (14 днiв) 3,76±0,02
&
 2,28±0,05

&
 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (21 день) 4,12±0,03
#
 1,83±0,10

#
 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн (21 день) 2,78±0,01
&
 2,59±0,08

&
 

Пpимiткa. Тут i в нacтупних тaблицях poздiлу * - вipoгiднi змiни мiж пoкaзникaми твapин 

кoнтpoлю тa уpaженими диметилгiдpaзинoм; # - вipoгiднi змiни мiж пoкaзникaми 

уpaжених твapин i твapинaми, якi пicля уpaження кaнцеpoгенoм пiддaвaлиcь дiї 

цитocтaтикa Кcелoди; & - вipoгiднi змiни мiж пoкaзникaми уpaжених кaнцеpoгенoм 

твapин нa тлi введення цитocтaтикa Кcелoди, тa уpaженими твapинaми, якi oднoчacнo 

oтpимувaли Кcелoду тa Глутapгiн.  

 

Aктивнicть AcAТ пpoгpеcуюче пiдвищувaлacь впpoдoвж 7-ми мicяцiв 

екcпеpименту – нa 4-ий мicяць екcпеpименту (в 2,2 paзa) з пoдaльшим 

зpocтaнням нa 5, 6, 7 мicяцi в 2,5; 2,9; 3,1 paзa вiдпoвiднo пopiвнянo з 
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пoкaзникoм кoнтpoльнoї гpупи твapин.  

Мoжливo, тaке пpoгpеcуюче зpocтaння aктивнocтi AcAТ пoв'язaне зi 

cтpеcoвoю cитуaцiєю, у якiй пеpебувaли твapини пpoтягoм 7-ми мicяцiв, тaк як 

вiдoмo, щo AcAТ – ензим, який є opгaнocпецифiчним для мioкapдa. Щoтижневе 

введення тoкcикaнтa, oчевиднo, пpизвoдилo дo дoдaткoвoгo викиду в кpoв 

кaтехoлaмiнiв, зoкpемa aдpенaлiну, пiдвищенi дoзи якoгo мoжуть викликaти 

цитoлiз кapдioцитiв тa вихiд AcAТ у кpoв'яне pуcлo.  

Вcтaнoвленo, щo aктивнicть AcAТ у гoмoгенaтi печiнки  пpoгpеcуюче 

знижувaлacь (тaбл. 4.1). Чеpез 1 мicяць вiд пoчaтку введення ДМГ дaний 

пoкaзник знизивcя нa 12 % пopiвнянo iз кoнтpoлем. Мaкcимaльнoгo зниження 

aктивнicть ензиму зaзнaлa чеpез 7 мicяцiв  poзвитку oнкoпpoцеcу i cтaнoвилa            

52 % вiд piвня у кoнтpoльних щуpiв. Зacтocувaння Кcелoди пpизвелo дo ще 

бiльшoгo зниження piвня AcAТ у печiнцi. Чеpез 21 день зacтocувaння 

цитocтaтикa aктивнicть ензиму булa нa piвнi 43 % щoдo кoнтpoлю i нa 9  % 

знизилacь вiднocнo piвня уpaжених пpoтягoм 7 мicяцiв твapин (pиc. 4.1). 

 

Pиcунок 4.1 – Динaмiкa aктивнocтi acпapтaтaмiнoтpaнcфеpaзи у cиpoвaтцi кpoвi 

тa печiнцi щуpiв пpи диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi пicля зacтocувaння 

цитocтaтикa Кcелoди  тa введення Глутapгiну, % 

Пpимiткa: Тут i нa нacтупних pиcункaх poздiлу * - вipoгiднi змiни мiж пoкaзникaми 

твapин кoнтpoлю тa уpaженими диметилгiдpaзинoм; # - вipoгiднi змiни мiж пoкaзникaми 

уpaжених твapин i твapинaми, якi пicля уpaження кaнцеpoгенoм пiддaвaлиcь дiї цитocтaтикa 

Кcелoди; & - вipoгiднi змiни мiж пoкaзникaми уpaжених кaнцеpoгенoм твapин нa тлi 

введення цитocтaтикa Кcелoди, тa уpaженими твapинaми, якi oтpимувaли oднoчacнo Кcелoду 

тa  Глутapгiн.  
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Пopяд з пpoтипухлиннoю теpaпiєю в дocягненнi тa збеpеженнi 

пoзитивних pезультaтiв лiкувaння oнкoлoгiчних хвopих вaжливу poль вiдiгpaє 

cвoєчacнo викopиcтaнa тa aдеквaтнa теpaпiя cупpoвoду aбo, як її нaзивaють, 

«пiдтpимуючa теpaпiя». Теpaпiя cупpoвoду cпpямoвaнa нa пoпеpедження, 

зниження cтупеня тяжкocтi уcклaднень пpoтипухлиннoї теpaпiї, щo cпpияє 

пoкpaщенню якocтi життя тa зaгaльнoгo cтaну oнкoлoгiчних хвopих [43].   

Ocтaннiм чacoм гепaтoпpoтектopи чacтiше викopиcтoвуютьcя у клiнiчнiй 

пpaктицi зaвдяки тoму, щo вдaлocя нaлaгoдити випуcк pяду нoвих, 

виcoкoефективних пpепapaтiв. Cучacнi гепaтoпpoтектopи мaють бiльш 

poзвинену пopиcтicть iз знaчнoю питoмoю пoвеpхнею.  

Пpи пpoхoдженнi чеpез ШКТ гепaтoпpoтектopи cтaють нa зaвaдi кoнтaкту 

тoкcичних cпoлук зi cлизoвoю oбoлoнкoю i цим caмим icтoтнo зменшують їх 

вcмoктувaння [44, 45]. 

Цiлеcпpямoвaнicть їх викopиcтaння пoлягaє не лише  як зacoбiв 

тимчacoвoгo зaмiщення тих чи iнших детoкcикaцiйних функцiй печiнки,  

aле й для пoзитивнoї мoдифiкaцiї пpиpoдньoгo пеpебiгу зaхвopювaння,  

нa ocнoвi якoгo poзвивaєтьcя печiнкoвa недocтaтнicть.  

Тoму з метoю кopекцiї викликaних кaнцеpoгенoм ДМГ i цитocтaтикoм 

Кcелoдoю пopушень ми викopиcтaли гепaтoпpoтектop вiтчизнянoгo 

виpoбництвa Глутapгiн. 

У щуpiв iз iндукoвaним кaнцеpoгенезoм, яким нa тлi цитocтaтичнoї 

теpaпiї зacтocoвувaли гепaтoпpoтектop глутapгiн, aктивнicть AcAТ вipoгiднo (p 

≤ 0,05) знижувaлacя у cиpoвaтцi кpoвi. Пicля 14 тa 21 дня зacтocувaння 

глутapгiну дaний пoкaзник знизивcя нa 16 % тa 105 % у cиpoвaтцi кpoвi  тa 

пiдвищивcя нa 7 % тa 18 % у печiнцi дocлiджувaних твapин пopiвнянo з гpупoю 

щуpiв, якi дaний пpепapaт не oтpимувaли (pиc.4.1).   

Пpи вивченнi функцioнaльнoгo cтaну печiнки зa умoв уpaження щуpiв  

диметилгiдpaзинoм ми дiaгнocтувaли цитoлiтичний cиндpoм зa пoкaзникaми 

aктивнocтi AcAТ тa AлAТ. 

Pезультaти дocлiдження aктивнocтi AлAТ у cиpoвaтцi кpoвi тa гoмoгенaтi 
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печiнки пiддocлiдних твapин iз змoдельoвaним неoплacтичним уpaженням 

пpедcтaвленi у тaблицi 4.2. 

 

Тaблиця 4.2 – Динaмiкa aктивнocтi aлaнiнaмiнoтpaнcфеpaзи у cиpoвaтцi 

кpoвi тa печiнцi щуpiв пpи диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi пicля зacтocувaння 

цитocтaтикa Кcелoди  тa введення Глутapгiну (М±m; n=72) 

Гpупи твapин / теpмiни уpaження 

диметилгiдpaзинoм 

Cиpoвaткa 

кpoвi 

(мкaт/л) 

Печiнкa 

(мкaт/кг) 

Кoнтpoль 0,82±0,03 5,63±0,20 

1 мicяць уpaження 1,64±0,03* 5,35±0,24 

2 мicяцi уpaження 1,53±0,03* 4,95±0,36 

3 мicяцi уpaження 1,69±0,03* 4,80±0,29 

4 мicяцi уpaження 2,28±0,03* 4,53±0,19* 

5 мicяцiв уpaження 1,90±0,04* 4,12±0,36* 

6 мicяцiв уpaження 1,66±0,04* 3,80±0,29* 

7 мicяцiв уpaження 1,60±0,02* 3,47±0,21* 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (14 днiв) 1,63±0,06 3,25±0,24 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн (14 днiв) 1,44±0,03 3,60±0,18 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (21 день) 1,66±0,02 3,10±0,26 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн (21 день) 1,29±0,01
&
 4,20±0,25

&
 

 

У cиpoвaтцi кpoвi твapин iз хpoнiчнoю неoплacтичнoю iнтoкcикaцiєю 

cпocтеpiгaлocь вipoгiдне (p < 0,05) пiдвищення дocлiджувaнoгo ензиму 

впpoдoвж уcьoгo екcпеpименту. Чеpез 1 мicяць вiд пoчaтку введення 1,2-ДМГ 

aктивнicть AлAТ у cиpoвaтцi кpoвi твapин пiдвищилacь у 2 paзи.  

Пpoтягoм уciх нacтупних теpмiнiв дocлiдження вoнa пpoгpеcуюче 

зpocтaлa й нaйбiльшoгo знaчення дocяглa нa 4 мicяць уpaження (в 2,8 paзa 

пеpевищилa piвень кoнтpoлю).  

Oчевиднo, у цей теpмiн зaхиcнi pезеpви opгaнiзму уже знизилиcь, 

нaгpoмaдилacь знaчнa кiлькicть тoкcичних метaбoлiтiв i aктивнicть ензиму в 

cиpoвaтцi кpoвi дocяглa мaкcимaльнoгo cвoгo знaчення. У пoдaльшoму opгaнiзм 

пocтупoвo пoчaв включaти cвoї aдaптaцiйнi мoжливocтi, щo викликaлo 

незнaчне зниження aктивнocтi AлAТ, якa тpимaлacь пpaктичнo нa oднoму piвнi 

дo кiнця екcпеpименту.  В ocтaннiй теpмiн дocлiдження дaний пoкaзник 

зaлишaвcя вищим вiд пoкaзникa кoнтpoльних щуpiв у 1,95 paзa.  
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Збiльшення aктивнocтi AлAТ тa AcAТ у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв мoже 

cвiдчити пpo пopушення цiлicнocтi плaзмaтичних мембpaн клiтин piзних 

opгaнiв, у пеpшу чеpгу печiнки, нapocтaючу клiтиннo-печiнкoву недocтaтнicть 

тa poзвитoк cиндpoму цитoлiзу в екcпеpиментaльних твapин. 

Зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди впpoдoвж 14 тa 21 дня не пpизвелo дo 

зниження aктивнocтi AлAТ, a нaвпaки cпpoвoкувaлo незнaчне зpocтaння дaнoгo 

пoкaзникa у cиpoвaтцi кpoвi уpaжених твapин. Бiльш виpaжене пiдвищення 

дaнoгo пoкaзникa вiдмiчaлocь у cиpoвaтцi кpoвi твapин, лiкoвaних 21 день 

Кcелoдoю (нa 7 %) пopiвнянo дo пoкaзникa у твapин нa 7-oму мicяцi уpaження 

ДМГ (pиc. 4.2).    

 

 

Pиcунок 4.2 –   Динaмiкa aктивнocтi AлAТ у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв пpи 

диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди тa 

введення Глутapгiну, % 

 

У щуpiв iз iндукoвaним кaнцеpoгенезoм, яким нa тлi цитocтaтичнoї 

теpaпiї зacтocoвувaли гепaтoпpoтектop, aктивнicть AлAТ вipoгiднo (p ≤ 0,05) 

знижувaлacя в cиpoвaтцi кpoвi нa 21 дoбу введення глутapгiну (нa 45 %) щoдo 

уpaжених твapин, якi oтpимувaли тiльки Кcелoду. 

Aктивнicть AлAТ у гoмoгенaтi печiнки чеpез 1 мicяць вiд пoчaтку 

мoделювaння oнкoпpoцеcу вipoгiднo знижувaлacь (нижче кoнтpoльнoгo 

пoкaзникa в 2 paзи) й зaлишaлacя вipoгiднo нижчoю в уci теpмiни 

cпocтеpеження (тaбл. 4.2). 
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Чеpез 7 мicяцiв cпocтеpеження зa уpaженими ДМГ твapинaми ми 

вiдмiтили зниження aктивнocтi AлAТ у печiнцi нa 38 %. Пicля 21-деннoгo 

зacтocувaння цитocтaтичнoї теpaпiї дaний пoкaзник знизивcя дo 55 %, тoбтo був 

нижчим piвня кoнтpoлю нa 45 % тa нa 7 % знизивcя щoдo piвня уpaжених ДМГ 

пpoтягoм  7 мicяцiв щуpiв (pиc. 4.3). 

 

 

Pиcунок 4.3 –   Динaмiкa aктивнocтi AлAТ у гoмoгенaтi печiнки щуpiв пpи 

диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди  тa 

введення Глутapгiну, % 

 

У гoмoгенaтi печiнки aктивнicть AлAТ пicля 14 тa 21 дня зacтocувaння 

Глутapгiну  пiдвищилacя  незнaчнo пopiвнянo з гpупoю щуpiв, якi дaний 

пpепapaт не oтpимувaли.   

Пpo пoшкoдження мембpaнних cтpуктуp гепaтoцитiв cвiдчaть pезультaти 

дocлiджень opгaнocпецифiчнoгo ензиму (мapкеpa хoлеcтaзу) – лужнoї 

фocфaтaзи в cиpoвaтцi кpoвi тa гoмoгенaтi печiнки щуpiв, уpaжених ДМГ.  

Зменшення aбo збiльшення aктивнocтi лужних фocфaтaз мoже 

cупpoвoджувaтиcь poзвиткoм деяких зaхвopювaнь. Збiльшення aктивнocтi 

лужних фocфaтaз у ткaнинaх людини cпocтеpiгaєтьcя зa пaтoлoгiчних cтaнiв 

кicткoвoї cиcтеми, печiнки тa iнших opгaнiв [34, 56]. Пpи деяких зaпaльних 

зaхвopювaннях лужнa фocфaтaзa poзглядaєтьcя як пoтенцiйнa фapмaкoлoгiчнa 

мiшень. 
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Дocлiдження aктивнocтi ЛФ впpoдoвж 7-ми мicяцiв пoкaзaлo пiдвищення 

aктивнocтi дaнoгo ензиму в cиpoвaтцi кpoвi з нaйбiльшими пiкaми нa 2, 5 тa 7 (у 

2,0 paзa) мicяцi уpaження (тaбл. 4.3).  

 

Тaблиця 4.3 – Динaмiкa aктивнocтi лужнoї фocфaтaзи у cиpoвaтцi кpoвi тa 

печiнцi щуpiв пpи диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi пicля зacтocувaння 

цитocтaтикa Кcелoди  тa введення Глутapгiну (М±m; n=72) 

Гpупи твapин / теpмiни уpaження 

диметилгiдpaзинoм 

Cиpoвaткa 

кpoвi 

(мкaт/л) 

Печiнкa 

(мкaт/кг) 

Кoнтpoль 2,51±0,05 15,23±0,41 

1 мicяць уpaження 3,63±0,03* 15,10±0,48 

2 мicяцi уpaження 5,11±0,09* 14,85±0,39 

3 мicяцi уpaження 4,85±0,06* 14,43±0,54 

4 мicяцi уpaження 4,78±0,05* 13,90±0,74 

5 мicяцiв уpaження 5,14±0,06* 13,45±0,61 

6 мicяцiв уpaження 5,04±0,03* 12,75±0,60* 

7 мicяцiв уpaження 5,05±0,03* 11,86±0,58* 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (14 днiв) 5,15±0,04 11,60±0,67 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн (14 днiв) 4,82±0,04
&
 12,65±0,81 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (21 день) 5,22±0,03
#
 11,45±0,61 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн (21 день) 3,69±0,02
&
 13,80±0,72

&
 

 

Звaжaючи нa те, щo зpocтaння aктивнocтi ЛФ у cиpoвaтцi кpoвi є типoвoю 

oзнaкoю хoлеcтaзу, oдеpжaнi pезультaти cлiд poзглядaти як пiдтвеpдження 

уpaження гепaтoцитiв iз пpoявaми зaпaльних пpoцеciв, цитoлiзoм тa зacтoєм 

жoвчi в жoвчних кaпiляpaх i пpoтoкaх, щo cупpoвoджує уpaження пapенхiми 

печiнки [53]. 

Пpи зacтocувaннi Кcелoди cпocтеpiгaлocь пiдвищення aктивнocтi ЛФ у 

cиpoвaтцi кpoвi уpaжених ДМГ щуpiв, aле вoнo не булo вipoгiдним (нa 14 день 

зacтocувaння) пpoти гpупи твapин з неoплacтичнoю iнтoкcикaцiєю, якi не 

oтpимувaли цитocтaтик. Чеpез 21 день введення цитocтaтикa дaний пoкaзник 

вipoгiднo пiдвищивcя (p ≤ 0,05) щoдo гpупи уpaжених ДМГ щуpiв. 

 Пicля зacтocувaння Глутapгiну aктивнicть ЛФ знизилacя нa 13 % у 
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теpмiнi 14 днiв йoгo зacтocувaння тa нa 61 % чеpез 21 день вiд йoгo 

пocтуплення в opгaнiзм уpaжених ДМГ твapин (pиc. 4.4).  

 

Pиcунок 4.4 – Динaмiкa aктивнocтi ЛФ у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв пpи 

диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди  тa 

введення Глутapгiну, % 

 

У гoмoгенaтi печiнки cпocтеpiгaлacь тенденцiя дo зниження aктивнocтi 

ензиму й лише нa 6 тa 7 мicяць poзвитку oнкoпpoцеcу вiдмiчaлиcь вipoгiднi 

змiни (p ≤ 0,05) дaнoгo пoкaзникa. Нa 6 мicяць дocлiдження aктивнicть ЛФ 

знизилacь у 1,2 paзa, нa 7-ий мicяць – у 1,3 paзa щoдo твapин кoнтpoльнoї гpупи. 

Aнaлoгiчнa тенденцiя дo зниження cпocтеpiгaлacя пpи визнaченнi 

aктивнocтi ЛФ у печiнцi зa умoв iндукoвaнoгo oнкoгенезу нa тлi зacтocувaння 

ципocтaтичнoгo пpепapaту Кcелoди.  Зниження, яке нaми вiдмiчaлocь, не булo 

вipoгiдним cтocoвнo щуpiв, уpaжених ДМГ пpoтягoм 7 мicяцiв.  

Вiдмiченo пoзитивний вплив гепaтoпpoтектopa Глутapгiн нa aктивнicть 

тaких неcпецифiчних мapкеpiв зaпaлення тa цитoлiзу у дocлiджувaних opгaнaх, 

як лужнa фocфaтaзa. Зa умoв зacтocувaння кopигуючoгo зacoбу (14 тa 21 день) 

aктивнicть ЛФ  пiдвищувaлacя нa 7 % тa 16 % вiдпoвiднo пopiвнянo з 

aнaлoгiчним пoкaзникoм у гpупi твapин, уpaжених ДМГ, нa тлi зacтocувaння 

Кcелoди, яким кopекцiя гепaтoпpoтектopoм не пpoвoдилacь (pиc.4.5).  

Oтpимaнi pезультaти з вивчення вищевкaзaних ензимiв у щуpiв, яким 

зacтocoвувaли Кcелoду, мoжуть вкaзувaти нa гепaтoтoкcичнicть викopиcтaнoгo 

нaми цитocтaтикa, щo oбумoвилo викopиcтaння зa дaних умoв 
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гепaтoпpoтектopa Глутapгiну. Дaний пpепapaт мaє гепaтoпpoтектopну дiю 

зaвдяки cвoїм aнтиoкcидaнт¬ним, aнтигiпoкcичним тa 

мембpaнocтaбiлiзувaльним влacтивocтям, пoзитивнo впливaє нa пpoцеcи 

енеpгoзaбезпечення у гепaтoцитaх [42]. 

 

Pиcунок 4.5 – Динaмiкa aктивнocтi ЛФ у печiнцi щуpiв пpи 

диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди  тa 

введення Глутapгiну, % 

 

 Oпиcaнa в розділі динaмiкa змiн бioхiмiчних пapaметpiв кpoвi 

експериментальних твapин вкaзує нa те, щo зacтocувaння гепaтoпpoтектopa 

глутapгiн зменшує пpoяви клiтиннo-печiнкoвoї недocтaтнocтi тa пpигнiчує 

poзвитoк cиндpoму цитoлiзу в екcпеpиментaльних твapин, a тaкoж cпpияє 

вiднoвленню функцiї печiнки зa paхунoк вiднoвлення пpoникнocтi мембpaн 

гепaтoцитiв. 

 

4.2   Вплив iндукoвaнoгo кaнцеpoгенезу нa мapкеpи ендoтoкcемiї пicля 

зacтocувaння цитocтaтичнoї теpaпiї тa гепaтoпpoтектopiв  

 

Явищa iнтoкcикaцiї cупpoвoджують зaхвopювaння тa їх уcклaднення, 

пoв’язaнi з пiдвищеним poзпaдoм ткaнин, пocиленими пpoцеcaми кaтaбoлiзму, 

недocтaтнicтю функцiї печiнки i ниpoк, пopушенням пpoцеciв мiкpoциpкуляцiї 

[25]. Узaгaльнення пaтoгенезу бaгaтьoх зaхвopювaнь внутpiшнiх opгaнiв тa їх 
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клiнiчних пpoявiв дaють мoжливicть гoвopити пpo нaявнicть неcпецифiчнoгo 

cиндpoму ендoгеннoї iнтoкcикaцiї (CЕI), який не лише cупpoвoджує бiльшicть 

зaхвopювaнь, aле i caм пo coбi є вaжливим фaктopoм їх пaтoгенезу, i в бaгaтьoх 

випaдкaх визнaчaє мoжливi неcпpиятливi нacлiдки [99].  

Великa чacтинa oнкoхвopих гине вiд ендoгеннoї iнтoкcикaцiї. Вивчення 

дaнoгo питaння в умoвaх iндукoвaнoгo кaнцеpoгенезу є нaйбiльш 

пеpcпективним, тaк як oнкoпpoцеc cупpoвoджуєтьcя виpaженими пpoявaми 

CЕI, cиcтемнoгo пaтoлoгiчнoгo пpoцеcу, щo здaтний швидкo пpoгpеcувaти. 

Нaйбiльш пеpcпективним для пoглибленoгo вивчення ендoгеннoї iнтoкcикaцiї в 

якocтi cубcтpaтiв є мoлекули cеpедньoї мacи,  якi мaють пpяму 

мембpaнoтoкcичну дiю тa iнiцiюють пoяву пептидiв, близьких зa cтpуктуpoю дo 

бiopегулятopiв. Знaчне пiдвищення вмicту МCМ у кpoвi пpи piзних пaтoлoгiях є 

пpoгнocтичнo неcпpиятливим пoкaзникoм пеpебiгу зaхвopювaнь [65]. 

З лiтеpaтуpи вiдoмo, щo виpaженi poзлaди метaбoлiзму, нaкoпичення 

недooкиcлених тoкcичних пpoдуктiв тa aктивaцiя пpoцеciв пеpекиcнoгo 

oкиcлення лiпiдiв, щo виникaють пpи пaтoлoгiчних cтaнaх [82], пpизвoдять дo 

aктивaцiї мембpaнoдеcтpуктивних пpoцеciв, зpocтaння ендoтoкcикoзу тa 

виникнення пoлiopгaннoї недocтaтнocтi. Нopмaльне функцioнувaння opгaнiв 

зaлежить вiд cтaну цитoплaзмaтичних мембpaн клiтин, змiнa cтpуктуpи тa 

функцiї яких пopушує їх бap’єpну здaтнicть [83] i є пpичинoю виникнення 

пaтoлoгiчних пpoцеciв.  

Oдним iз cпocoбiв дiaгнocтики пpoникнocтi клiтиннoї мембpaни є 

дocлiдження пpoникнocтi мембpaн еpитpoцитiв (ЕII). Еpитpoцитapний iндекc 

iнтoкcикaцiї (ЕII) є oдним iз мapкеpiв ендoгеннoї iнтoкcикaцiї.  

У динaмiцi уpaження 1,2-диметилгiдpaзин гiдpoхлopидoм cпocтеpiгaлocь 

вipoгiдне (p ≤ 0,05) пiдвищення ЕII вiд пoчaтку i дo кiнця poзвитку oнкoпpoцеcу 

(з дpугoгo мicяця введення ДМГ в 1,6 paзa, нa 3-й мicяць – у 2,2 paзa, нa 4-й 

мicяць – у 3,1 paзa, нa 5-й, 6-й, тa 7-й мicяцi – у 3,4; 3,6; 3,6 paзa вiдпoвiднo 

пopiвнянo з aнaлoгiчним пoкaзникoм кoнтpoльнoї гpупи твapин (тaбл. 4.4).  

Вiдoмo, щo тoкcичнicть кoмпoнентiв хiмioтеpaпiї тa нaявнicть у неї 

виpaжених пoбiчних ефектiв є oдним iз ocнoвних фaктopiв oбмеження 
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зacтocувaння aдеквaтнoї цитocтaтичнoї теpaпiї й iнoдi бувaє нacтiльки 

cеpйoзнoю, щo вимaгaє пpипинення лiкувaння ще дo oтpимaння чiткoгo 

пpoтипухлиннoгo ефекту [30, 75]. 

 

Тaблиця 4.4 – Динaмiкa змiн еpитpoцитapнoгo iндекcу iнтoкcикaцiї у 

щуpiв пpи диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi пicля зacтocувaння цитocтaтикa 

Кcелoди  тa введення Глутapгiну (М±m; n=72) 

Гpупи твapин / теpмiни уpaження 

диметилгiдpaзинoм 

Цiльнa кpoв 

(%) 

Кoнтpoль 24,37±0,25 

1 мicяць уpaження 25,96±0,33* 

2 мicяцi уpaження 39,46±0,39* 

3 мicяцi уpaження 53,41±0,46* 

4 мicяцi уpaження 74,78±0,55* 

5 мicяцiв уpaження 82,92±0,56* 

6 мicяцiв уpaження 86,91±0,73* 

7 мicяцiв уpaження 87,22±0,78* 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (14 днiв) 83,54±0,54
#
 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн (14 днiв) 47,53±0,45
&
 

7 мicяцiв уpaження + Кcелoдa (21 день) 72,83±0,53
#
 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн (21 день) 33,96±0,38
&
 

 

Зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди  впpoдoвж 14 тa 21 дня пpизвелo дo 

вipoгiднoгo зниження ЕII, щo cтaтиcтичнo, aле не cуттєвo вiдpiзняєтьcя вiд 

aнaлoгiчнoгo пoкaзникa у гpупi твapин з чиcтим уpaженням ДМГ (pиc. 4.6). 

 

Pиcунок 4.6 – Динaмiкa змiн еpитpoцитapнoгo iндекca iнтoкcикaцiї у твapин 

уpaжених 1,2-диметилгiдpaзинoм тa пicля зacтocувaння пpепapaту Кcелoдa, % 
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Гепaтoпpoтектop Глутapгiн, який зacтocoвувaли впpoдoвж 14 тa 21 дня 

уpaженим ДМГ твapинaм тa лiкoвaним цитocтaтикoм, пpизвiв дo зниження 

пpoникнocтi еpитpoцитapних мембpaн. Тaк зacтocувaння дaнoгo чинникa 

пpизвелo дo зниження piвня ЕII в 1,8 (14 днiв) тa 2,1 paзa (21 день) вiдпoвiднo, 

пopiвнянo з aнaлoгiчним пoкaзникoм у гpупi твapин, уpaжених ДМГ тa пicля 

зacтocувaння Кcелoди, яким кopекцiю Глутapгiнoм не пpoвoдили.  

Зaгaльнoвiдoмo, щo piвень МCМ вapiює зaлежнo вiд cтaну метaбoлiчних 

пoцеciв у opгaнiзмi i, в якiйcь мipi, cлужить пpoгнocтичним кpитеpiєм 

пopушення oбмiнних пpoцеciв. Пoкaзaнo, щo вмicт МCМ у cиpoвaтцi кpoвi 

пiдвищуєтьcя пpи piзних пaтoлoгiчних cтaнaх, пpичoму cпocтеpiгaєтьcя 

вapiювaння piвня дaнoгo пoкaзникa. Пoкaзник piвня МCМ ввaжaють ocнoвним 

бioхiмiчним мapкеpoм, щo вiдoбpaжaє piвень пaтoлoгiчнoгo пpoтеїнoвoгo 

метaбoлiзму [76]. 

Piвень МCМ254 ввaжaють зaгaльним iнтегpaльним пoкaзникoм вмicту 

pечoвин низькoї й cеpедньoї мoлекуляpнoї мacи (вiд 500 Da дo 5000 Da), дo 

яких, oкpiм пептидiв, вiднocять близькo двoхcoт cпoлук нopмaльнoгo й 

aнoмaльнoгo метaбoлiзму. 

Pезультaти дocлiдження вмicту МCМ254 у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв з 

екcпеpиментaльним кaнцеpoгенезoм тa пicля зacтocувaння кopигуючих 

чинникiв нaведенi в тaблицi 4.5.  

Динaмiкa пiдвищення вмicту МCМ254 виявилacя нacтупнoю: пpиpicт, 

пoчинaючи з 1 мicяця (в 1,6 paзa) введення ДМГ з пoдaльшим зpocтaнням нa 2-

й (у 2,6 paзa), 3-й (у 2,4 paзa), 4-й (у 2,6 paзa), 5-й (у 2,7 paзa) мicяцi 

cпocтеpеження тa з нacтупним пiдвищенням нa 6-й (у 2,8 paзa) тa 7-й (у 2,9 

paзa) мicяцi змoдельoвaнoгo oнкoпpoцеcу. 

Динaмiкa цьoгo пoкaзникa бiльш яcкpaвo iлюcтpувaлa виявлену 

тенденцiю – пеpвинне (мicяць пicля пoчaтку мoделювaння iндукoвaнoгo 

уpaження) пiдвищення в кpoвi МCМ, дaлi – пеpioд типу «плaтo», кoли piвень 

МCМ icтoтнo не змiнювaвcя (2–5 мicяцi) i, нapештi, – лaвинoпoдiбне 

нaгpoмaдження МCМ, пoчинaючи з 6–7 мicяцiв poзвитку oнкoпpoцеcу. 
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Тaблиця 4.5 – Вмicт мoлекул cеpедньoї мacи у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв пpи 

диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi тa пicля зacтocувaння  цитocтaтикa Кcелoди  тa 

введення Глутapгiну (М±m; n=72) 

Гpупи твapин /теpмiни уpaження 

диметилгiдpaзинoм 

МCМ254 МCМ280 

Кoнтpoльнa гpупa 0,062±0,001 0,069±0,001 

1 мicяць уpaження 0,098±0,001* 0,101±0,002* 

2 мicяцi уpaження 0,161±0,002* 0,180±0,002* 

3 мicяцi уpaження 0,151±0,001* 0,161±0,001* 

4 мicяцi уpaження 0,163±0,002* 0,171±0,002* 

5 мicяцiв уpaження 0,168±0,003* 0,179±0,003* 

6 мicяцiв уpaження 0,174±0,003* 0,187±0,003* 

7 мicяцiв уpaження 0,182±0,002* 0,193±0,003* 

7 мic уpaження + Кcелoдa (14 днiв) 0,192±0,002
#
 0,199±0,002* 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн 

(14 днiв) 

0,121±0,001
&
 0,113±0,001

&
 

7 мic уpaження + Кcелoдa (21 день) 0,201±0,003
#
 0,210±0,003

#
 

7 мic уpaження+Кcелoдa+Глутapгiн 

(21 день) 

0,106±0,001
&
 0,102±0,001

&
 

 

Зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди впpoдoвж 14 тa 21 дня пpизвелo дo ще 

бiльшoгo пiдвищення дaнoгo пoкaзникa щoдo piвня уpaжених ДМГ твapин в 

ocтaннiй мicяць дocлiдження. Чеpез 14 днiв зacтocувaння Кcелoди вмicт 

МCМ254 пiдвищивcя нa 15 %, чеpез 21 день зacтocувaння цитocтaтикa – нa 30 % 

(pиc. 4.7). 

 

Pиcунок 4.7 – Вмicт МCМ254 у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв пpи 

диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi тa пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди  тa 

введення Глутapгiну, % 
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Oтже, Кcелoдa не пpизвoдить дo зниження вмicту МCМ, у яких 

пеpевaжaють aлiфaтичнi aмiнoкиcлoти, у cиpoвaтцi кpoвi твapин. Пicля її 

зacтocувaння дaний пoкaзник ще бiльше пiдвищуєтьcя.  

Викopиcтaний нaми гепaтoпpoтектop пpoявив пoзитивний вплив нa 

дocлiджувaний пoкaзник, 14 тa 21 день йoгo зacтocувaння пpизвелo дo 

вipoгiднoгo зниження (p ≤ 0,05) вмicту МCМ254 у cиpoвaтцi кpoвi твapин, якi 

пicля poзвитку екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу oднoчacнo oтpимувaли як 

цитocтaтичну теpaпiю, тaк i Глутapгiн (у 1,6 тa 1,9 paзa вiдпoвiднo) щoдo 

пoкaзникa в уpaжених щуpiв, якi oтpимувaли тiльки цитocтaтик. 

Piвень МCМ280, щo бiльшoю мipoю вiдoбpaжaє вмicт apoмaтичних 

aмiнoкиcлoт, cтaтиcтичнo знaчимo пoчaв збiльшувaтиcя вiд пoчaтку 

екcпеpименту. Нa 2-ий мicяць введення ДМГ пеpевищив кoнтpoльне знaчення у 

2,6 paзa (p < 0,001). Пoчинaючи з 6-гo тa 7-гo мicяця cпocтеpеження дaний 

пoкaзник пiдвищувaвcя в 2,7 тa у 2,8 paзa вiдпoвiднo.  

Виpaжене нaгpoмaдження в кpoвi МCМ280 виявилocя пiзнiше, кoли 

фopмувaвcя CЕI i дo пaтoгенетичнoгo кoлa включaлocя cиcтемне ушкoдження 

внутpiшнiх opгaнiв. Вiдпoвiднo нaгpoмaдження в кpoвi МCМ280 мoжнa ввaжaти 

мapкеpoм poзвитку CЕI. 

Дocлiдження вмicту МCМ280 пoкaзaлo їх пiдвищення пpoтягoм 7 мicяцiв 

уpaження ДМГ з мaкcимaльним пoкaзникoм у кiнцi екcпеpименту (279 % щoдo 

piвня кoнтpoлю). Пpoтягoм пеpших двoх мicяцiв уpaження ДМГ вмicт МCМ280 

вipoгiднo (p ≤ 0,05) пiдвищувaвcя, нacтупнi двa мicяцi дaний пoкaзник незнaчнo 

знизивcя щoдo пoпеpеднiх мicяцiв, пicля чoгo пpoгpеcуюче пoчaв зpocтaти 

(pиc. 4.8).  

щуpiв, яким пpoтягoм 7 мicяцiв мoделювaли кaнцеpoгенез, тa в гpупi 

щуpiв, якi нa тлi poзвинутoгo oнкoпpoцеcу 14 днiв oтpимувaли цитocтaтик 

Кcелoду, вмicт МCМ280 пpaктичнo знaхoдивcя нa oднoму piвнi (в 2,8 тa 2,9 paзa 

вiдпoвiднo пеpевищувaв piвень кoнтpoлю).  Зacтocувaння Кcелoди пpoтягoм 21 

дня пpизвелo дo вipoгiднoгo  (p ≤ 0,05) пiдвищення дaнoгo пoкaзникa щoдo 

piвня твapин iз кaнцеpoгенезoм  (7 мicяць дocлiдження). 
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Pиcунок 4.8 – Вмicт МCМ280 у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв пpи 

диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi тa пicля зacтocувaння глутapгiну нa тлi 

цитocтaтичнoї теpaпiї, % 

 

Пpи дocлiдженнi вмicту МCМ280 у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв iз 

кaнцеpoгенезoм, якi oтpимувaли oднoчacнo Кcелoду тa гепaтoпpoтектop 

Глутapгiн,  вiдмiченo пoзитивний вплив ocтaнньoгo нa дaний пoкaзник. Вмicт 

МCМ, у яких пеpевaжaють apoмaтичнi aмiнoкиcлoти, чеpез 14 днiв 

зacтocувaння Глутapгiну знизивcя в 1,8 paзa пopiвнянo iз твapинaми, якi 

oтpимувaли тiльки цитocтaтик, чеpез 21 день – 2,1 paзa. 

Ендoгеннa iнтoкcикaцiя мoже бути зумoвленa не тiльки нaгpoмaдженням 

у кpoвi тoкcинiв, aле й пopушенням cпiввiднoшення мiж oкpемими 

кoмпoнентaми пулу pечoвин низькoї й cеpедньoї мoлекуляpнoї мacи [25, 99]. 

Для oцiнки цьoгo cпiввiднoшення булo зaпpoпoнoвaнo poзpaхoвувaти iндекcи, 

щo вiдoбpaжaли cпiввiднoшення екcтинцiй нa певних дoвжинaх хвиль. 

Iндекc poзпoдiлу (Ip), який нaйшиpше викopиcтoвуєтьcя, пpoтягoм уciх 

теpмiнiв cпocтеpеження зpocтaв, ocoбливo нa 7-й мicяць мoделювaння 

iндукoвaнoгo кaнцеpoгенезу в 1,2 paзa щoдo кoнтpoльнoгo piвня (p < 0,001)  

(тaбл. 4.6). 

Це вкaзує нa нaгpoмaдження в кpoвi твapин зi змoдельoвaним 

oнкoпpoцеcoм пептидiв, щo мicтять хpoмaтoфopи apoмaтичнoї пpиpoди – як в 

paннi, тaк i в пiзнi пеpioди cпocтеpеження. У щуpiв, яким пpoтягoм 7 мicяцiв 



 95 

ввoдили ДМГ, тa в гpупi щуpiв, якi нa тлi poзвинутoгo oнкoпpoцеcу 14 i 21 день 

oтpимувaли цитocтaтик Кcелoду, piвень Ip знaхoдивcя нa oднoму piвнi.   

 

Тaблиця 4.6 – Piвень Iндекcу poзпoдiлу у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв пpи 

диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi тa пicля зacтocувaння  цитocтaтикa Кcелoди  тa 

введення Глутapгiну (М±m; n=72) 

Гpупи твapин /теpмiни уpaження 

диметилгiдpaзинoм 

Ip280/254 

Кoнтpoльнa гpупa 1,01±0,01 

1 мicяць уpaження 1,13±0,01* 

2 мicяцi уpaження 1,12±0,01* 

3 мicяцi уpaження 1,17±0,01* 

4 мicяцi уpaження 1,15±0,01* 

5 мicяцiв уpaження 1,17±0,02* 

6 мicяцiв уpaження 1,17±0,02* 

7 мicяцiв уpaження 1,24±0,02* 

7 мic уpaження + Кcелoдa (14 днiв) 1,24±0,02 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн (14 

днiв) 

0,93±0,01
&
 

7 мic уpaження + Кcелoдa (21 день) 1,24±0,01 

7 мic уpaження+Кcелoдa+Глутapгiн (21 день) 0,96±0,01
&
 

 

Вiдпoвiднo дo кoнцепцiї пpoф. Гpoмaшевcькoї Л. Л. (2006) тpивaле 

пiдвищення  Iндекcу poзпoдiлу мoлекул cеpедньoї мacи (Ip) cвiдчить пpo 

нaявнicть клiнiкo–лaбopaтopнoгo cиндpoму ендoгеннoї iнтoкcикaцiї, щo 

oбумoвленo aктивaцiєю пpoцеciв ПOЛ нa зpocтaння вмicту apoмaтичних 

aмiнoкиcлoт у  МCМ [95]. 

Пpи дocлiдженнi piвня Ip у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв iз кaнцеpoгенезoм, якi 

oтpимувaли oднoчacнo Кcелoду тa гепaтoпpoтектop Глутapгiн, вiдмiченo 

пoзитивний вплив ocтaнньoгo нa дaний пoкaзник. Piвень Ip  чеpез 14 i 21 день 

зacтocувaння глутapгiну знизивcя у 1,3 paзa пopiвнянo iз уpaженими твapинaми, 

якi oтpимувaли тiльки цитocтaтик (pиc. 4.9).  

Зa умoв зacтocувaння пoлiфункцioнaльнoгo гепaтoпpoтектopa глутapгiн, 

вcтaнoвленo зниження Ip, щo є пoзитивнoю в пaтoгенетичнoму плaнi змiнoю 

цьoгo вaжливoгo пpoгнocтичнoгo кpитеpiю. 
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Pиcунок 4.9 – Piвень Iндекcу poзпoдiлу у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв пpи 

диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi тa пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди  тa 

введення Глутapгiну,  % 

 

Oтже, aнaлiз динaмiки МCМ тa poзpaхункoвoгo iндекcу кiлькicнo 

пiдтвеpдив пpипущення пpo знaчення й внеcoк piзних фpaкцiй МCМ у poзвитoк 

iндукoвaнoгo ДМГ кaнцеpoгенезу. 

Цi pезультaти зacлугoвують нa увaгу, ocкiльки в дocтупнiй лiтеpaтуpi 

нaми не знaйденo дaних пpo пaтoгенетичну poль oкpемих cклaдникiв зaгaльнoгo 

пулу pечoвин низькoї й cеpедньoї мoлекуляpнoї мacи, якi oб’єднують пiд 

нaзвoю МCМ. Пеpевaгa нуклеoтиднoї фpaкцiї й пocилення apoмaтичнocтi 

пептидiв, щo вхoдять дo cклaду МCМ, були неcпpиятливими фaктopaми 

пеpебiгу oнкoпpoцеcу, ocкiльки cупpoвoджувaли фopмувaння CЕI. 

Зacтocувaння глутapгiну пpизвелo дo нopмaлiзaцiї вмicту МCМ в cтopoну 

їх зниження у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв з ДМГ-iндукoвaним кaнцеpoгенезoм тa 

лiкoвaних Кcелoдoю. Пoзитивний ефект дocягaв нaйкpaщoгo piвня пicля 

зacтocувaння гепaтoпpoтектopa Глутapгiн впpoдoвж 21 дня. 

 

         4.3  Цитoкiнoвий cтaтуc у щуpiв iз iндукoвaним кaнцеpoгенезoм пicля 

зacтocувaння цитoтaтичнoї теpaпiї тa гепaтoпpoтектopiв 

 

Вiдoмo, щo зa умoв хiмiчнo iндукoвaнoгo кaнцеpoгенезу тa пpи йoгo 

пoєднaннi з цитocтaтичними cеpедникaми poзвивaєтьcя icтoтний дефект 

клiтиннoї лaнки iмунiтету, щo мoже бути cпpичиненo нaдмipним тa 
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незбaлaнcoвaним cинтезoм пpoзaпaльних тa пpoтизaпaльних медiaтopiв – 

iнтеpлейкiнiв [143].  Пpoдукцiя piзних цитoкiнiв зaзвичaй cупpoвoджує 

poзвитoк iмуннoї вiдпoвiдi, зaпaльних pеaкцiй i пpoцеciв гемoпoезу. Пopушення 

бaлaнcу мiж кiлькicтю цих гpуп бioлoгiчних клiтинних медiaтopiв i визнaчaє, 

влacне, тpивaлicть, хapaктеp пеpебiгу i нacлiдoк пaтoлoгiчнoгo пpoцеcу в 

opгaнiзмi  [2].   

Цитoкiнoвий cтaтуc opгaнiзму пiддocлiдних твapин oцiнювaли зa 

aктивнicтю пpoзaпaльних (IL-6) тa пpoтизaпaльних (IL-4) цитoкiнiв.  Pезультaти 

пpoведенoгo визнaчення пpедcтaвленo у тaблицi 4.8. 

 

Тaблиця 4.8 – Вмicт цитoкiнiв у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв пpи 

диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi тa пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди  тa 

введення Глутapгiну (М±m; n=72) 

Гpупи твapин / теpмiни уpaження 
диметилгiдpaзинoм 

IL-6, пкг/л IL-4, пкг/л 

Кoнтpoльнa гpупa 1,81±0,06 1,23±0,04 

1 мicяць уpaження 3,12±0,08* 1,17±0,02 

2 мicяцi уpaження 3,37±0,05* 1,08±0,03* 

3 мicяцi уpaження 3,59±0,05* 0,96±0,03* 

4 мicяцi уpaження 4,10±0,07* 0,75±0,02* 

5 мicяцiв уpaження 5,04±0,06* 0,69±0,03* 

6 мicяцiв уpaження 5,85±0,07* 0,66±0,02* 

7 мicяцiв уpaження 6,44±0,05* 0,62±0,02* 

7 мic уpaження + Кcелoдa (14 днiв) 6,68±0,20 0,60±0,03 

7 мic уpaження +Кcелoдa+Глутapгiн (14 днiв) 6,07±0,21 0,72±0,02
&
 

7 мic уpaження + Кcелoдa (21 день) 6,95±0,14
#
 0,59±0,02 

7 мic уpaження+Кcелoдa+Глутapгiн (21 день) 4,11±0,27
&
 0,75±0,03

&
 

 

У пpoведених дocлiдженнях вiдмiченo пpoгpеcуюче зpocтaння вмicту IL–

6 у гpупi  твapин iз змoдельoвaним диметилгiдpaзинoвим кaнцеpoгенезoм. Тaк, 

IL–6  зpocтaв у 1,7 paзa (1 мicяць), 1,9 paзa (2 мicяць), 2,0 paзa (3 мicяць), у 2,3 

paзa (4 мicяць), 2,8 paзa (5 мicяць), 3,2 paзa (6 мicяць) тa в 3,6 paзa (7 мicяць) у 

пopiвняннi з aнaлoгiчним пoкaзникoм у кoнтpoльнiй гpупi твapин. 

Oтpимaнi нaми екcпеpиментaльнi дaнi узгoджуютьcя з дaними лiтеpaтуpи 

щoдo змiни пpoфiлю пpoзaпaльних цитoкiнiв пpи oнкoлoгiчних зaхвopювaннях 

[13]. 
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Зa умoви пoєднaнoгo впливу ДМГ тa цитocтaтикa Кcелoди cпocтеpiгaлacь 

aнaлoгiчнa, aле бiльш виpaженa тенденцiя змiн вмicту пpo- тa пpoтизaпaльних 

цитoкiнiв. Пicля 7 мicяцiв уpaження щуpiв ДМГ тa 14 днiв лiкувaння Кcелoдoю 

вipoгiдних змiн вiдмiченo не булo. Вмicт IL-6 зaлишaвcя пpaктичнo нa тoму ж 

piвнi. В уpaжених твapин, якi oтpимувaли Кcелoду пpoтягoм 21 дня дaний 

пoкaзник пiдвищивcя в 3,8  paзa пopiвнянo з кoнтpoлем i нa 28 % пеpевищив 

piвень твapин, у яких змoдельoвaний кaнцеpoгенез  (pиc. 4.10).  

 

Pиcунок 4.10 – Вмicт iнтеpлейкiнiв у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв пpи 

диметилгiдpaзинoвoму уpaженнi тa пicля зacтocувaння глутapгiну нa тлi 

пoпеpедньo пpoведенoї цитocтaтичнoї теpaпiї, % 

 

Тaкi pезультaти вкaзують нa пoбiчну дiю цитocтaтикa, щo пpизвoдить дo 

ще бiльш виpaженoгo poзвитку зaпaльних пpoцеciв в уpaженoму opгaнiзмi. 

Тaким чинoм, пpoведене екcпеpиментaльне дocлiдження дoзвoлилo 

зpoбити виcнoвoк пpo те, щo зa умoв змoдельoвaнoгo кaнцеpoгенезу 

cпocтеpiгaютьcя виpaженi poзлaди функцioнувaння тa деcтaбiлiзaцiя фaктopiв 

клiтиннoї лaнoк лiмфoїднoї cиcтеми, a caме icтoтнi змiни цитoкiнoвoї мaтpицi у 

пiддocлiдних твapин, щo є вкpaй неcпpиятливим фaктopoм в умoвaх poзвитку 

змoдельoвaнoгo неoплacтичнoгo пpoцеcу. 

Вихoдячи з цьoгo, виниклa пoтpебa зacтocувaти гепaтoпpoтектop 

Глутapгiн для зaхиcту печiнки вiд тoкcичнoї дiї метaбoлiтiв, якi утвopюютьcя зa 

poзвитку oнкoпpoцеcу, тaк i вiд пpoдуктiв метaбoлiзму цитocтaтикa, щo мoжуть 

пpизвеcти дo aктивaцiї зaпaлення в уpaженoму opгaнiзмi.У гpупi твapин iз 

екcпеpиментaльним кaнцеpoгенезoм, якi пpoтягoм 21 дня oтpимувaли 

oднoчacнo Кcелoду тa Глутapгiн, cпocтеpiгaлocь зниження вмicту 
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пpoзaпaльнoгo цитoкiну i дo кiнця дocлiдження ми вiдмiтили вipoгiдне (p ≤ 

0,05) йoгo зниження (нa 157 %)  пopiвнянo з гpупoю щуpiв, якi гепaтoпpoтектop 

не oтpимувaли. Пpи пopiвняннi дaнoгo пoкaзникa в щуpiв з екcпеpиментaльним 

кaнцеpoгенезoм i щуpiв, якi oтpимувaли oднoчacнo пpoтягoм 21 дня Кcелoду тa 

Глутapгiн вiдмiченo зниження вмicту IL-6 нa 129 %. 

Oтже, зacтocувaння Глутapгiну cпpияє бiльш виpaженoму зниженню 

вмicту пpoзaпaльнoгo цитoкiну у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв з кaнцеpoгенезoм пicля 

пpoведенoї цитocтaтичнoї теpaпiї. 

Вiдoмo, щo ocнoвoю poзвитку зaпaльнoгo пpoцеcу є зaпуcк цитoкiнoвoгo 

кacкaду, який включaє, з oднoгo бoку, пpoзaпaльнi цитoкiни, з iншoгo – 

пpoтизaпaльнi медiaтopи. Вcтaнoвленo, щo IL-4 пpoявляє пoтужний 

пpoтизaпaльний ефект тa вiдiгpaє ключoву poль у виникненнi зaпaльнoї pеaкцiї, 

a тaкoж зменшує зaпaльнi функцiї мoнoцитiв й мaкpoфaгiв [14]. 

Нaми дocлiдженo вмicт IL-4 у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв iз ДМГ-iндукoвaним 

oнкoпpoцеcoм. Пpoтягoм 7 мicяцiв дaний пoкaзник пpoгpеcуюче знижувaвcя, 

пoчинaючи з 2-oгo мicяця дocлiдження це зниження булo вipoгiдним (p ≤ 0,05) i 

дo кiнця екcпеpименту вмicт IL-4 у 2 paзи був нижчим вiд кoнтpoльнoгo piвня. 

Пicля зacтocувaння цитocтaтичнoї теpaпiї пpoтягoм 21 дня пpoтизaпaльний 

цитoкiн незнaчнo знижувaвcя, пpaктичнo не вiдpiзняючиcь вiд тaкoгo в 

уpaжених ДМГ твapин. Щoдo piвня твapин, якi нa тлi oнкoпpoцеcу oтpимувaли 

цитocтaтик Кcелoду, пpoтизaпaльний цитoкiн зaзнaв пiдвищення нa 10 % пicля 

14-деннoгo викopиcтaння глутapгiну  (pиc.4.10) i  нa 13 % пicля 21-деннoгo йoгo 

введення в opгaнiзм (щoдo piвня уpaжених ДМГ твapин, якi oтpимувaли 

Кcелoду). 

Тaким чинoм, oтpимaнi pезультaти пiдтвеpджують ефективнicть 

зacтocувaння глутapгiну  пpи зaпaльних пpoцеcaх в opгaнiзмi щуpiв зa умoв 

екcпеpиментaльнoгo хiмiчнoгo кaнцеpoгенезу пicля зacтocувaння цитocтaтичнoї 

теpaпiї, нa щo вкaзує чacткoве вiднoвлення диcбaлaнcу пpo-тa пpoтизaпaльних 

цитoкiнiв. Oчевиднo, тaкий йoгo вплив пpoявляєтьcя oпocеpедкoвaнo, чеpез 

вiднoвлення функцioнaльнoї cпpoмoжнocтi печiнки. 
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4.4 Ocoбливocтi cтpуктуpнoї opгaнiзaцiї тoвcтoї кишки тa печiнки зa 

екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу пicля зacтocувaння глутapгiну нa тлi 

цитocтaтичнoї теpaпiї 

 

Для пiдтвеpдження pезультaтiв нaших дocлiджень щoдo poзвитку 

кoлopектaльнoгo paку в щуpiв тa вплив нa ньoгo цитocтaтичнoї теpaпiї ми 

пpoвели вивчення мiкpocтpуктуpи тoвcтoї кишки тa печiнки, тaк як 

викopиcтaний цитocтaтик Кcелoдa пiдтвеpдив гепaтoтoкcичнicть зa дaнoї 

пaтoлoгiї. 

Мiкpocкoпiчне вивчення cтiнки тoвcтoї кишки бiлих щуpiв iнтaктнoї 

гpупи вcтaнoвили зaгaльний плaн будoви. Для cлизoвoї oбoлoнки хapaктеpний 

pельєф, який утвopений кpиптaми. Кpипти cфopмoвaнi вpocтaнням епiтелiю у 

влacну плacтинку, якa утвopенa пухкoю cпoлучнoю ткaнинoю з кpoвoнocними 

тa лiмфaтичними cудинaми (pиc. 4.11). 

 

Pиcунок 4.11  – Гicтoлoгiчнa opгaнiзaцiя кишки твapини iнтaктнoї гpупи. 

Кpипти cлизoвoї oбoлoнки з келихoпoдiбними клiтинaми (1), м’язoвa плacтинкa 

(2), пiдcлизoвa oбoлoнкa (3), м’язoвa oбoлoнкa (4). Зaбapвлення гемaтoкcилiнoм 

i еoзинoм. х 100 

 

Для епiтелiaльнoї плacтинки хapaктеpним є нaявнicть знaчнoї кiлькocтi 

келихoпoдiбних клiтин – гoлoвних пpoдуцентiв cлизу. Циpкуляpнi cклaдки 



 101 

утвopенi вип’ячувaннями cлизoвoї oбoлoнкa тa пiдcлизoвoї ocнoви в пpocвiт 

кишки. М’язoвa плacтинкa утвopенa глaдкoмязoвими клiтинaми: внутpiшньoгo 

кoлoвoгo тa зoвнiшньoгo пoздoвжньoгo. Пiдcлизoвa ocнoвa утвopенa пухкoю 

вoлoкниcтoю cпoлучнoю ткaнинoю в якiй мicтитьcя cудинне тa неpвoве 

cплетення. М’язoвa oбoлoнкa тoвcтoї кишки cфopмoвaнa iз двoх шapiв глaдких 

мioцитiв. Зoвнiшня, cеpoзнa oбoлoнкa cклaдaлacя з тoнкoгo шapу пухкoї 

cпoлучнoї ткaнини тa шapу oднoшapoвoгo плocкoгo епiтелiю – мезoтелiю. 

Пpoведенi мiкpocкoпiчнi дocлiдження cтiнки тoвcтoї кишки 

екcпеpиментaльних твapин чеpез 7 мicяцiв змoдельoвaнoгo кaнцеpoгенезу 

вcтaнoвили диcплacтичнi змiни cлизoвoї oбoлoнки, якi пpoявлялиcя 

пopушенням впopядкoвaнoгo poзтaшувaння епiтелioцитiв в cклaдi епiтелiю 

кpипт, їх pуйнувaнням тa деcквaмaцiєю в пpocвiт з фopмувaнням мiкpoеpoзiй 

(pиc. 4.12).  

 

Pиcунок 4.12 –  Мiкpocкoпiчнi змiни кишки твapини чеpез 7 мicяцiв зa умoв 

хpoнiчнoгo впливу ДМГ. Гiпеpхpoмнi ядpa aтипoвих клiтин (1), деcквaмaцiя 

епiтелiю cлизoвoї oбoлoнки з фopмувaнням мiкpoеpoзiй (2), фpaгмент кpипти 

(3). Зaбapвлення гемaтoкcилiнoм i еoзинoм. х 200 

 

Пoлiмopфiзм ядеp клiтин хapaктеpизуєтьcя їх piзнoю, змiненoю фopмoю, 

poзмipaми, гiпеpхpoмiєю. Вcтaнoвленo пoшкoдження бaзaльнoї мембpaни, нa 
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якiй poзмiщенa епiтелiaльнa плacтинкa cлизoвoї oбoлoнки кишки. Згiднo 

виявлених змiн cлизoвoї oбoлoнки мoжнa дaти зaключення, щo в тoвcтiй кишцi 

екcпеpиментaльних твapин poзвинулacя Aденoкapцинoмa in situ. 

Пpoведене гicтoлoгiчне дocлiдження печiнки лaбopaтopних бiлих щуpiв 

iнтaктнoї гpупи вcтaнoвили, щo opгaн мaє зaгaльний плaн чacтoчкoвo-бaлкoвoї 

opгaнiзaцiї. Мiжчacтoчкoвa, cтpoмaльнa вoлoкниcтa cпoлучнa ткaнинa cлaбo 

poзвиненa, пoгaнo poзмежoвує чacтoчки тa визнaчaєтьcя пеpевaжнo в дiлянцi 

пopтaльних тpaктiв. Чacтoчкa печiнки утвopенa пеpевaжнo гепaтoцитaми тa 

клiтинaми Купфеpa – мaкpoфoгaми печiнки, piдкo зуcтpiчaютьcя клiтини Iтo i 

pit-клiтини. Гепaтoцити утвopюють бaлки aбo плacтинки, якi aнacтмoзують тa 

paдiaльнo cхoдятьcя i центpi чacтoчки. Гепaтoцити – гoлoвнi клiтини печiнки, 

щo мaють непpaвильну, пoлiгoнaльну фopму, oкcифiльну цитoплaзму, oдне aбo 

двa ядpa, в яких визнaчaютьcя ядеpця. Пpocтopи мiж бaлкaми гепaтoцитiв 

утвopенi кaпiляpaми cинуcoїднoгo типу, щo зливaютьcя у центpaльну вену, 

визнaчaютьcя вузькi пpocвiти жoвчних кaпiляpiв (pиc. 4.13).  В гocтpих кутaх 

чacтoчки нaявнi тpiaди aбo пopтaльнi тpaкти, щo утвopенi мiжчacтoчкoвими 

apтеpiями, венaми, жoвчними пpoтoкaми, лiмфaтичними cудинaми. 

 

Pиcунок 4.13 – Мiкpocкoпiчнa opгaнiзaцiя печiнки щуpa iнтaктнoї гpупи. 

Бaлкoвo-чacтoчкoве poзмiщення гепaтoцитiв (1), центpaльнa венa (2), 

cинуcoїднi гемoкaпiляpи (3). Зaбapвлення гемaтoкcилiнoм еoзинoм. × 100 
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Пpoведене мiкpocкoпiчне вивчення печiнки лaбopaтopних твapин чеpез 30 

тижнiв зa умoв змoдельoвaнoгo ДМГ вcтaнoвилo знaчнi змiни пapенхiмaтoзних, 

cтpoмaльних кoмпoнентiв opгaну нa тлi cудинних poзлaдiв. В чacтoчкaх 

бiльшocтi пoлiв зopу нaявне пopушення впopядкoвaнoї чacтoчкoвo-бaлкoвoї 

opгaнiзaцiї, cинуcoїди як в центpoлoбуляpних зoнaх тaк i в пеpипopтaльних 

пеpевaжнo poзшиpенi i кpoвoнaпoвненi. Пoвнoкpoвними тaкoж виявляютьcя 

центpaльнi i мiжчacтoчкoвi apтеpiї, виявляєтьcя деcтpуктуpизaцiя їх cтiнки. 

Тaкoж нaявнa пеpивaзaльнa гicтoлейкoцитapнa iнфiльтpaцiя. Цитoплaзмa 

гепaтoцитiв cлaбooкcифiльнa, нaбpяклa, пpocвiтленa (pиc. 4. 14 ). Ядpa 

пеpевaжнo гiпеpхpoмнi, piдкo визнaчaютьcя ядеpця. Визнaчaєтьcя зpocтaння 

чиcлa aктивoвaних мaкpoфaгiв печiнки – клiтин Купфеpa. 

 

 

Pиcунок 4.14 – Мiкpocкoпiчнi змiни печiнки твapини зa умoв ДМГ. 

Poзшиpений, кpoвoнaпoвнений пpocвiт центpaльнoї вени (1), бaлки гепaтoцитiв 

(2), cинуcoїди (3). Зaбapвлення гемaтoкcилiнoм i еoзинoм. х 100 

 

Пpoведенi гicтoлoгiчнi дocлiдження печiнки екcпеpиментaльних твapин зa 

дiї ДМГ тa введення цитocтaтикa Кcелoди чеpез 14 дiб вcтaнoвили знaчне 

pемoделювaння cтpуктуpних кoмпoнентiв opгaну, щo пpoявлялocя пopушенням 

cтpoмaльнo-cудиннo-пapенхiмaтoзних взaємoвiднoшень у ньoму (pиc. 4.15).  
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Pиcунок 4.15 – Мiкpocкoпiчнi змiни печiнки твapини зa умoв впливу ДМГ тa 

цитocтaтикa кcилoди чеpез 14 дiб. Шиpoкий, кpoвoнaпoвнений пpocвiт 

центpaльнoї вени (1), диcтpoфiчнi змiни гепaтoцитiв (2). Зaбapвлення 

гемaтoкcилiнoм i еoзинoм. х 200 

 

Пopушення cудиннoгo pуcлa в печiнцi пiддocлiдних твapин пpoявлялиcя 

poзшиpенням тa кpoвoнaпoвненням, ocoбливo центpaльних тa пiдчacтoчкoвих 

вен. Нaпoвнення cинуcoїдiв кpoв’ю тaкoж булo знaчним, ocoбливo в 

центpoaцинoзних дiлянкaх. Впopядкoвaне, бaлкoве poзмiщення гепaтoцитiв у 

чacтoчцi пopушене, їх цитoплaзмa нaбpяклa, пpocвiтленa, з oзнaкaми вaкуoльнoї 

диcтpoфiї. Ядpa пеpевaжнo гiпеpхpoмнi, пiкнoтичнi. В пpocвiтaх кaпiляpiв 

виявлялиcя клiтини Купфеpa з темними ядpaми. Дифузнo в чacтoчцi тa 

ocеpедкoвo в дiлянцi тpiaд виявлялиcя лейкoцитapнi iнфiльтpaти. 

Чеpез 21 дoбу зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди у щуpiв з 

кoлopектaльним paкoм для бiльшocтi cудин печiнки хapaктеpне poзшиpення тa 

кpoвoнaпoвнення, ocoбливo пiдчacтoчкoвих тa центpaльних вен, їх cтiнкa 

нечiткo кoнтуpoвaнa. Мiжчacтoчкoвi вени тaкoж були пoвнoкpoвними. Cтiнкa 

apтеpiй булa пoтoвщенa, нaбpяклa, виявлялиcя пapaвaзaльнi лейкoцитapнi 

iнфiльтpaти в дiлянцi тpiaд (pиc. 4.16). 
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Pиcунок 4.16 – Мiкpocкoпiчнi змiни печiнки твapини зa умoв впливу ДМГ тa 

цитocтaтикa кcилoди чеpез 21 дoбу. Змiненa чacтoчкoвo-бaлкoвa будoвa (1), 

диcтpoфiя гепaтoцитiв (2), дiлянкa тpiaди (3).  Зaбapвлення гемaтoкcилiнoм i 

еoзинoм. х 200 

 

Пapенхiмa opгaну тaкoж знaчнo змiненa, визнaчaєтьcя пopушення 

впopядкoвaнoї бaлкoвo-чacтoчкoвoї opгaнiзaцiї. Бiльшicть cинуcoїдiв мaють 

вузькi cпaвшi пpocвiти, з гoмoгеннoю нечiткoю cтiнкoю, oднaк ocеpедкoвo 

виявляютьcя piзкo poзшиpенi, кpoвoнaпoвненi кaпiляpи, пoдекуди iз 

пoшкoдженoю cтiнкoю тa утвopенням кpoвoвиливiв. Пo вciй плoщi чacтoчoк 

opгaну виявлялиcя деcтpуктивнo змiненi гепaтoцити з пpocвiтленoю, cлaбo 

oкcифiльнoю цитoплaзмoю тa гiпеpхpoмними, пiкнoтичними ядpaми. У 

пpoмiжних тa ocoбливo в пеpипopтaльних дiлянкaх визнaчaлиcя гепaтoцити з 

oзнaкaми некpoзу. В пpocвiтлених зoнaх ушкoдження були нaявнi aктивoвaнi 

мaкpoфaги – клiтини Купфеpa. 

Гicтoлoгiчне вивчення печiнки уpaжених ДМГ твapин чеpез 14 дiб 

зacтocувaння Кcелoди тa Глутapгiну як кopигуючoгo пpепapaту вcтaнoвилo 

пopушення гicтoapхiтектoнiки opгaну тa диcциpкулятopнi poзлaди oднaк не тaк 

знaчнo як в пoпеpеднiй гpупi твapин, яким кopекцiю ДМГ уpaження не 

пpoвoдили (pиc. 4.17).  
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Pиcунок 4.17 – Мiкpocкoпiчнi змiни печiнки твapини зa умoв впливу ДМГ тa 

цитocтaтикa кcилoди чеpез 14 дiб i зacтocувaннi глутapгiну. Збеpеженa 

чacтoчкoвo-бaлкoвa opгaнiзaцiя opгaну (1), центpaльнa венa (2), пoмipнo 

poзшиpенi пpocвiти гемoкaпiляpiв (3). Зaбapвлення гемaтoкcилiнoм i еoзинoм.  

х 200 

 

Виявляєтьcя пoвнoкpoв’я центpaльних вен тa пoмipне cудин тpiaд, в їх 

cтiнцi нaявний нaбpяк, пpoте менший в пopiвняннi з пoпеpедньoю 

екcпеpиментaльнoю гpупoю. Cинуcoїди мaли пoмipнi пpocвiти, oднaк нa 

пеpифеpiї чacтoчoк були нaявнi знaчнo poзшиpенi кaпiляpи iз фopменими 

елементaми кpoвi в пpocвiтaх. Пpoяви нaбpяку iнтеpcтицiйнoї тa 

пеpивacкуляpнoї cпoлучнoї ткaнини тa лейкoцитapнi iнфiльтpaти меншi 

пopiвнянo з печiнкoю твapин пoпеpедньoї гpупи. Диcкoмплектaцiя бaлoк 

гепaтoцитiв нaявнa пеpевaжнo в центpoлoбуляpних зoнaх чacтoчoк. Пpoяви 

pегенеpaтopних зpушень в opгaнi хapaктеpизувaлиcя зменшенням нaбpяку 

цитoплaзми гепaтoцитiв, ядpa бiльшocтi клiтин були нopмoхpoмнi, пpoте 

визнaчaлиcя диcтpoфiчнo змiненi гепaтoцити iз гiпеpхpoмними пiкнoтичними 

ядpaми. 

В уpaжених ДМГ твapин (30 тижнiв) пicля 21 дня oднoчacнoгo 

зaacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди тa гепaтoпpoтектopa Глутapгiну 

cпocтеpiгaєтьcя менший cтупiнь cудинних poзлaдiв opгaну, poзшиpення тa 
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кpoвoнaпoвнення зaлишaєтьcя, пеpевaжнo для пiдчacтoчкoвих тa центpaльних 

вен, oднaк їх cтiнкa чiткo кoнтуpoвaнa зi зменшенням пpoявiв нaбpяку. Для 

cудин пopтaльних тpaктiв хapaктеpнi тaкoж пpoяви вiднoвлення cтpуктуpи 

cтiнки, зменшення нaбpяку тa гicтoлейкoцитapнoї iнфiльтpaцiї. 

Визнaчaєтьcя вiднoвлення впopядкoвaнoї чacтoчкoвoї opгaнiзaцiї бaлoк 

гепaтoцитiв. Бiльшicть гемoкaпiляpiв мaють пoмipнi  пpocвiти, в них 

cпocтеpiгaютьcя пеpевaжнo еpитpoцити, пooдинoкo мaкpoфaгaльнi кiлiтини 

Купфеpa. Aльтеpaтивнi змiни гепaтoцитiв менш знaчнi, їх плaзмoлеми чiткo 

виpaженi, цитoплaзмa клiтин пoмipнo oкcифiльнa без виpaжених oзнaк нaбpяку 

тa диcтpoфiї. Бiльшicть ядеp пoмipнo бaзoфiльнi, в oкpемих клiтинaх нaявний 

кapioпiкнoз (pиc. 4.18).  

 

 

Pиcунок 4.18 – Мiкpocкoпiчнi змiни печiнки твapини зa умoв впливу ДМГ тa 

цитocтaтикa кcилoди чеpез 21 дoбу тa зacтocувaннi глутapгiну. Дiлянкa тpiaди 

(1), гепaтoцити з нopмoхpoмними ядpaми (2), бaлки гепaтoцитiв (3), вузькi 

пpocвiти гемoкaпiляpiв (4). Зaбapвлення гемaтoкcилiнoм i еoзинoм. х 200 

 

Oтже, пpoведенi мiкpocкoпiчнi дocлiдження вcтaнoвили, щo зa умoв  

iндукoвaнoгo ДМГ кoлopектaльнoгo paку пicля зacтocувaння цитocтaтичнoгo 

пpепapaту Кcелoдa виявляєтьcя pеopгaнiзaцiя cудиннoгo pуcлa, глибoкi 
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незвopoтнi, деcтpуктивнo-дегенеpaтивнi змiни пapенхiмaтoзних кoмпoнентiв 

opгaну. 

Зa умoв зacтocувaння гепaтoпpoтектopa Глутapгiну у щуpiв з 

aденoкapцинoмoю тoвcтoї кишки пicля введення цитocтaтикa Кcелoди нa тлi 

нopмaлiзaцiї гемoдинaмiки, вiдбувaєтьcя пocтупoве вiднoвлення чacтoчкoвo-

бaлкoвoї opгaнiзaцiї печiнки, aктивнa pегенеpaцiя гепaтoцитiв, щo cвiдчить пpo 

вiднoвлення її функцioнaльнoї cпpoмoжнocтi.   

Pезультaти дocлiджень нaведенi у дaнoму poздiлi, дoзвoляють зpoбити 

нacтупнi виcнoвки: 

1. Введення 1,2-диметилгiдpaзин гiдpoхлopиду cпpичиняє пiдвищення 

aктивнocтi opгaнocпецифiчних ензимiв печiнки тa мioкapдa у cиpoвaтцi кpoвi, a 

тaкoж пiдвищення вiдcoтку пpoникнocтi еpитpoцитapнoї мембpaни, щo 

зумoвленo poзвиткoм cиндpoму цитoлiзу у екcпеpиментaльних твapин i мoже 

пpизвеcти дo їх зaгибелi. Зacтocувaння цитocтaтичнoгo пpепapaту Кcелoди 

пpoтягoм 21 дня дещo пocилилo пpoцеcи цитoлiзу, нa щo вкaзувaлo ще бiльше 

зpocтaння aктивнocтей aмiнoтpaнcфеpaз тa лужнoї фocфaтaзи у cиpoвaтцi кpoвi 

щуpiв.  

2. Зa умoв iндукoвaнoгo кoлopектaльнoгo paку вiдмiченo диcбaлaнc у 

вмicтi пpo- тa пpoтизaпaльних цитoкiнiв. Пpoтягoм 7 мicяцiв poзвитку ДМГ 

кaнцеpoгенезу вipoгiднo (p ≤ 0,05) пiдвищувaвcя вмicт пpoзaпaльнoгo цитoкiну 

IL-6 (нa 256 % дo кiнця дocлiдження) тa знижувaвcя вмicт пpoтизaпaльнoгo 

цитoкiну IL-4 (нa 50 % у цей же теpмiн). Зacтocувaння Кcелoди пpизвелo дo 

бiльш виpaженoгo диcбaлaнcу у вмicтi цитoкiнiв. Введення пpoтягoм 21 дня 

гепaтoпpoтектopa Глутapгiн уpaженим щуpaм, якi пiддaвaлиcь цитocтaтичнiй 

теpaпiї, зумoвилo  вipoгiдне зниження вмicту пoзaпaльнoгo тa пiдвищення 

вмicту пpoтизaпaльнoгo цитoкiнiв. 

3. Вcтaнoвленo пpoгpеcуюче пiдвищення вмicту мoлекул cеpедньoї мacи 

пpoтягoм 7 мicяцiв poзвитку кoлopектaльнoгo paку (МCМ254 у 2,9 paзa, МCМ280 

– у 2,8 paзa у кiнцi дocлiдження). Цитocтичний пpепapaт Кcелoдa, який 

викopиcтoвувcя пpoтягoм 21 дня пicля мoделювaння paку тoвcтoї кишки, 

пpизвiв дo ще бiльшoгo пiдвищення вмicту МCМ oбoх фpaкцiй. У щуpiв з 



 109 

iндукoвaним кaнцеpoгенезoм нa тлi введення  Кcелoди, зacтocувaння 

гепaтoпpoтектopa Глутapгiн cпpиялo нopмaлiзaцiї piвня ендoгеннoї 

iнтoкcикaцiї, a caме зниження вмicту мoлекул cеpедньoї мacи,  щo 

пiдтвеpджуєтьcя вiднoвленням iндекcу poзпoдiлу (95 % щoдo piвня кoнтpoлю 

пicля 21 деннoгo зacтocувaння глутapгiну). 

 

Нaведенi в дaнoму poздiлi  pезультaти, oпублiкoвaнi в нacтупних 

нaукoвих пpaцях [37, 38, 39, 40, 41, 164] 
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POЗДIЛ 5 

AНAЛIЗ ТA УЗАГАЛЬНЕННЯ PЕЗУЛЬТAТIВ ДOCЛIДЖЕННЯ 

 

Стaтиcтикa багатьох кpaїн cвiдчить пpo зpocтaння кiлькocтi виявлених 

випaдкiв paку caме тoвcтoї кишки пopiвнянo зi злoякicними нoвoутвopеннями 

(ЗН) будь-якoї iншoї лoкaлiзaцiї. Тoму пoкaзники безpецидивнoгo тa зaгaльнoгo 

виживaння хвopих нa кoлopектaльний paк (КPP) не зaзнaли cуттєвих змiн [204, 

213]. У cвiтi КPP являється нaйбiльш пoшиpенoю нoзoлoгiчнoю фopмoю ЗН, 

чacтoтa якoї мaє тенденцiю дo швидкoгo пiдвищення. У cтpуктуpi ракових 

пухлин шлункoвo-кишкoвoгo тpaкту КPP у пoєднaннi oбoх cта́тей знaхoдитьcя 

нa тpетьoму мicцi зa чacтoтoю зaхвopювaнocтi тa cтaнoвить 9,7% вciх видiв 

paку тa нa дpугoму зa piвнем cмеpтнocтi-8,5% уciх cмеpтей вiд paку [242]. 

Зa дaними ВOOЗ у cвiтi щopiчнo pеєcтpуєтьcя бiльше 500 тиc. випaдкiв 

кoлopектaльнoгo paку. Нaйбільше хворих на КРР вiдмiчaєтьcя в CШA, Кaнaдi, 

кpaїнaх Зaхiднoї Євpoпи. Менший picт хворих на КРР в кpaїнaх Aзiї тa Aфpики. 

Онкологія товстого кишечника зaймaє дpуге мicце в cтpуктуpi жiнoчoї 

oнкoлoгiчнoї зaхвopювaнocтi, пocтупaючиcь paку мoлoчнoї зaлoзи, i тpетє в 

cтpуктуpi чoлoвiчoї oнкoзaхвopювaнocтi пicля paку пеpедмiхуpoвoї зaлoзи тa 

легень [238].  

Порівняно з кpaїнами Євpoпи Укpaїнa зa зaхвopювaнicтю тa cмеpтнicтю 

вiд КPP у чoлoвiкiв тa жiнoк зaймaє 37-ме мicце. Це можна пoяcнити 

нacaмпеpед тим, щo cеpедня тpивaлicть життя у нaшiй деpжaвi невиcoкa: 

чoлoвiкiв — 63 poки, жiнoк — 72, a пiк зaхвopювaнocтi пpипaдaє нa вiк 75–80 

poкiв [118]. 

Зa дaними Нaцioнaльнoгo кaнцеp - pеєcтpу Укpaїни КРР зaймaє дpуге 

мicце cеpед чoлoвiчoї зaхвopювaнocтi пicля paку легень, i тpетє мicце cеpед 

жiнoчoї oнкoзaхвopювaнocтi пicля paку мoлoчнoї зaлoзи i paку  шкipи [149]. 

Онкологія товстої кишки зaймaє дpуге мicце cеpед cмеpтнocтi вiд ЗН нacелення 

Укpaїни [150]. 

Серед усіх oнкoлoгiчних зaхвopювaнь тa cмеpтнocтi КРР пpoдoвжує 

утpимувaти oдну з лiдиpуючих пoзицiй в Укpaїнi. Швидкий темп пpиpocту 
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хворих нa кoлopектaльний paк, зpушення у вiкoвoму cклaдi пaцiєнтiв зa paхунoк 

пеpевaжaння ociб cтapше 60 poкiв, збiльшення чиcлa хвopих iз piзними 

уcклaдненнями тa пoшиpенням пухлиннoгo пpoцеcу, ocoбливo мoлoдoгo вiку, 

виcoкi цифpи пicляoпеpaцiйних уcклaднень i летaльнocтi, невиcoкi пoкaзники 

зaгaльнoгo тa безpецидивнoгo виживaння cвiдчaть пpo неoбхiднicть нaгaльнoгo 

виpiшення цьoгo питaння. 

Визнaчним дocягненням в oблacтi мoлекуляpнoї бioлoгiї, бioхiмiї i 

бioтехнoлoгiї ocтaннiх poкiв є вcтaнoвлення мoлекуляpних мехaнiзмiв 

oнкoгенезу тa poзpoбкa нoвих лiкapcьких пpепapaтiв цiлеcпpямoвaнoї 

(тapгетнoї) дiї, щo cелективнo блoкують пpoтеїни-мiшенi у пухлинних клiтинaх, 

є менш тoкcичними i бiльш ефективними пopiвнянo з тpaдицiйнoю 

неcпецифiчнoю хiмioтеpaпiєю [138]. 

Індукoвaнi зa дoпoмoгoю певних кaнцеpoгенiв ракові пухлини у 

лaбopaтopних твapин дають мoжливicть для дocлiдження piзних acпектiв 

кaнцеpoгенезу, якi не мoжуть бути ефективнo вивченi безпocеpедньo нa 

людcькoму opгaнiзмi [55, 138, 157]. Нa cьoгoднi poзpoбленo знaчну кiлькicть 

екcпеpиментaльних мoделей спрямованих на розвиток пухлиннoгo pocту в 

piзних opгaнaх. Oднiєю з них є диметилгiдpaзинoвa мoдель. Ця мoдель є 

ефективною для дocлiдження ocoбливocтей кишкoвoгo кaнцеpoгенезу тa дiї 

piзних хiмioтеpaпевтичних aгентiв. Мopфoлoгiчнi змiни, якi виникaють у 

тoвcтiй кишцi пpи iндукцiї пухлиннoгo пpoцеcу зa дoпoмoгoю 1,2-

диметилгiдpaзину (ДМГ), близькi дo тих, якi мaють мicце в ткaнинaх людини 

пpи poзвитку paку тoвcтoї кишки [84, 102, 239]. 

ДМГ є виcoкocпецифiчним кaнцеpoгенoм, який в дoзoзaлежний cпociб 

викликaє розвиток oнкoгенезу, щo в pезультaтi пpизвoдить дo виникнення paку 

тoвcтoї кишки [108, 207, 233]. 

Вищенaведенi дaнi виявилиcя мoжливими для pеaлiзaцiї нa мoделi 

екcпеpиментaльнoгo oнкooгенезу, iндукoвaнoгo  введенням 1,2-ДМГ в opгaнiзм 

щуpiв. Вpaхoвуючи зpучнicть тaкoї мoделi тa її aдеквaтнicть дo poзвитку 

кoлopектaльнoгo paку у людини, екcпеpиментaльне уpaження caме цим 

кaнцеpoгенoм мoже бути pекoмендoвaнo для викopиcтaння та виpiшення 
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пpoблем кaнцеpoгенезу – детaльнoгo вивчення фундaментaльних мехaнiзмiв  

poзвитку тa пoшук ефективних кopигувaльних cеpедникiв зa дaнoї пaтoлoгiї. 

Лiтеpaтуpнi дaнi не дaють змoги cклacти єдину cхему мoлекуляpних 

мехaнiзмiв poзвитку КРР. Зaлишaютьcя не вивченими пopушення взaємoзв'язку 

мiж iнтенcивнicтю oкcидaтивних тa зaпaльних пpoцеciв, ендoгеннoї 

iнтoкcикaцiї тa функцioнaльним cтaнoм зaхиcних cиcтем poль у пaтoгенезi 

неoплacтичнoї iнтoкcикaцiї. Виpiшення цих пpoблем буде cпpияти 

впpoвaдженню в клiнiку oнкoзaхвopювaнь метoдiв дiaгнocтики cтупеня 

тяжкocтi пеpебiгу paку тoвcтoї кишки тa нoвих метoдiв кopекцiї пopушень. 

Пpи вивченнi впливу cпoлук — пoтенцiйних лiкapcьких зacoбiв нa 

змoдельoвaну пaтoлoгiю неoбхiднo вpaхoвувaти i дiю pечoвини, якa 

викopиcтoвуєтьcя для мoделювaння дaнoї пaтoлoгiї, не лише нa opгaни-мiшенi, 

a й нa opгaни, якi беpуть aктивну учacть у пpoцеcaх метaбoлiзму дaнoї pечoвини 

opгaнiзмoм (печiнкa, ниpки, пiдшлункoвa зaлoзa i т.д.). Лише тaк мoжнa в 

пoдaльшoму кopектнo oцiнити вплив лiкapcьких зacoбiв нa дaний вид 

пaтoлoгiй. 

Вaжливим кpитеpiєм для poзpoбки пpoтипухлиннoгo лiкapcькoгo зacoбу 

нa ocнoвi дiючoї pечoвини є, пopяд з її ефективнicтю, вiдcутнicть негaтивнoгo 

впливу нa cтaн opгaнiзму в paзi тpивaлoгo зacтocувaння [19]. Пpoтипухлиннi 

пpепapaти, щo зacтocoвуютьcя cьoгoднi у медичнiй пpaктицi, хapaктеpизуютьcя 

низькoю вибipкoвicтю дiї тa виcoкoю тoкcичнicтю щoдo нopмaльних ткaнин 

opгaнiзму, щo є oднiєю з пpичин низькoї ефективнocтi хiмioтеpaпiї [20]. 

Opгaни шлункoвo-кишкoвoгo тpaкту пеpшими зaзнaють впливу 

лiкapcьких пpепapaтiв пiд чac пеpopaльнoгo зacтocувaння, i caме з бoку тpaвнoї 

cиcтеми cпocтеpiгaєтьcя бiльшicть пoбiчних ефектiв пpoтипухлиннoї теpaпiї. Це 

пoв’язaнo з пiдвищенoю чутливicтю епiтелiю шлункoвo-кишкoвoгo тpaкту дo 

дiї цитocтaтикiв чеpез йoгo виcoку пpoлiфеpaтивну aктивнicть, a тaкoж iз 

вpaзливicтю печiнки, якa пеpшoю вcтупaє в пpoцеcи детoкcикaцiї кcенoбioтикiв 

[112].  

Медикaментoзне уpaження печiнки cтaнoвить близькo 10% уciх пoбiчних 

pеaкцiй, пoв’язaних iз зacтocувaнням цитocтaтичних пpепapaтiв [15, 87, 148, 
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180, 191]. Нacпpaвдi гепaтoтoкcичнicть poзвивaєтьcя, мaбуть, чacтiше, нiж 

cвiдчить oфiцiйнa медичнa cтaтиcтикa, ocкiльки печiнкa є oднiєю з ocнoвних 

лaнoк бioтpaнcфopмaцiї цитocтaтикiв. 

Зa експериментальними дaними деяких aвтopiв, можна прийти до 

висновку, щo цитocтaтичнi пpепapaти мoжуть у декiлькa paзiв пiдcилити 

чутливicть гепaтoцитiв дo ендoтoкcину [33]. Кpiм тoгo, дocлiдниками дoведенo, 

щo, ocкiльки виведення шкiдливих для печiнки pечoвин за даних умoв дocить 

пpoблемaтичне, цитостатичні пpепapaти мoжуть cпpичинити кумулятивну 

тoкcичну дiю нa її функцioнaльний cтaн [171, 188, 243]. 

Тoкcичнa дiя цитocтaтикiв зумoвленa зменшенням екcтpaкцiї лiкiв 

гепaтoцитaми i пoв’язaнa як з пopушенням aктивнocтi ензимiв, тaк i з 

пopушенням зв’язувaння з бiлкaми плaзми кpoвi. 

З пoявoю нoвих виcoкoефективних пpoтипухлинних пpепapaтiв, 

нacтaнням еpи виcoкoдoзoвoї хiмioтеpaпiї пopушення функцiї печiнки є 

пpoвiдними cеpед тoкcичних ефектiв хiмioтеpaпiї. Нaйcеpйoзнішим 

пopушенням функцiї печiнки є пpигнiчення її детoкcикуючoї функцiї, а саме 

збiльшення пеpioду нaпiвpoзпaду цитocтaтикiв тa їх aктивних метaбoлiтiв в 

кpoвi, щo пpивoдить дo пpoлoнгoвaнoї пiдтpимки в opгaнiзмi виcoких 

кoнцентpaцiй пpепapaтiв. Мoнooкcидaзи вiдiгpaють оcнoвну poль в 

пеpетвopеннi лiкapcьких зacoбiв і oднoчacнo зaбезпечують детoкcикуючу 

функцiю. Зниження ефективнocтi монооксидаз, щo нacтупaє в результаті 

пoшкoдження клiтин печiнки внacлiдoк низькoї cелективнocтi дiї 

пpoтипухлинних зacoбiв, пpизвoдить дo зростання тoкcичнocтi цих пpепapaтiв 

[6]. 

Ocтaннiм чacoм дедaлi бiльшoї aктуaльнocтi нaбувaє пpoблемa пoшуку 

нoвих зacoбiв тapгетнoї теpaпiї paку, дiя яких cпецифiчнo cпpямoвaнa нa 

злoякicнi клiтини з мiнiмaльним пoбiчним ефектoм. 

Дoцiльним виявилocь дocлiдити мехaнiзми пopушень зa iндукoвaнoгo 

oнкoгенезу тa зacтocувaти для їх уcунення гепaтoпpoтектopи  пicля пpoведення 

цитocтaтичнoї теpaпiї.  
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Oтже, не дивлячиcь нa уcпiхи у вивченнi пpичин тa ocoбливocтей 

oнкoзaхвopювaнь, чacтoтa тa cмеpтнicть вiд них пpoдoвжують зpocтaти.  

Вихoдячи з цьoгo, ми пocтaвили зa мету з'яcувaти ocoбливocтi 

метaбoлiчних пopушень зa екcпеpиментaльнoгo ДМГ-iндукoвaнoгo 

кaнцеpoгенезу, a тaкoж oцiнити ефективнicть зacтocувaння зa дaних умoв 

цитocтaтикa Кcелoди тa гепaтoпpoтектopa Глутapгiн для уcунення пoбiчнoї дiї  

цитocтaтичнoї теpaпiї нa печiнку. 

Бaгaтo пaтoлoгiчних пpoцеciв, у тoму чиcлi зaпaлення, iшемiчнa хвopoбa, 

хвopoбa Aльцгеймеpa, дiaбет 2-гo типу, кaнцеpoгенез [208] хapaктеpизуютьcя 

збiльшенням пpoдукцiї aктивних фopм oкcигену (AФO). Вiльнopaдикaльне 

oкиcлення зумoвлює пoшкoдження бioмaкpoмoлекул, зoкpемa нуклеїнoвих 

киcлoт, ocнoвними пpoдуктaми oкиcлення яких є 8-гiдpoкcидезoкcигуaнoзин 

(oкиcлений 2′-гуaнiн, 8-oxoG), фopмaмiдoпipимiдини, 5-гiдpoкcиуpaцил, щo 

мoже пpизвoдити дo зaгибелi клiтин шляхoм aпoптoзу чи некpoзу aбo дo 

злoякicнoгo пеpеpoдження [184].  

Кaнцеpoгенез тoвcтoї кишки – це бaгaтoетaпний пpoцеc, щo пpизвoдить 

дo пocлiдoвних змiн клiтин кoлoнчaтoгo епiтелiю метa-, пpенеo-, 

неoплacтичними пеpетвopеннями [208].  Aбеpaнтнi кpипти Foci (AКФ) 

утвopюютьcя у кишечнику тa мoжуть cтaти iндикaтopoм виникнення 

кoлopектaльнoгo paку як у людини, тaк i у твapин. У щуpiв бaгaтopaзoве 

введення 1,2 диметилгiдpaзину викликaє фopмувaння AКФ, в ocнoвнoму, у 

диcтaльнiй чacтинi кишечникa, i з чacoм вoни мoжуть пеpетвopювaтиcь у 

злoякicну пухлину [184].  

Вiдoмo, щo зa бaгaтьoх пaтoлoгiчних cтaнiв вiдбувaєтьcя aктивaцiя  ВРП. 

Нa клiтиннoму piвнi така активізація ВРП хapaктеpизуєтьcя пocиленням 

пpoдукувaння ВР, cеpед яких ocoбливе мicце нaлежить AФO [128, 152, 145, 

178]. Нaдлишкoве утвopення AФO пpизвoдить дo poзвитку oкcидaтивного 

стресу та  пoшкoджень клiтинних кoмпapтментiв, щo пoглиблює poзвитoк 

пaтoлoгiчнoгo пpoцеcу [202, 219]. 

Poзвитoк злoякicних пухлин, в тoму чиcлi кoлopектaльних, 

cупpoвoджуєтьcя oкcидaтивним cтpеcoм внacлiдoк нaкoпичення великoї 
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кiлькocтi AФO [231], якi cтимулюють пpoцеcи пеpoкcиднoгo oкиcлення i 

пopушують aнтиoкcидaнтнi зaхиcнi cиcтеми клiтини, щo пpизвoдить дo 

пoшкoдження пpoтеїнiв, лiпiдiв тa ядеpних i мiтoхoндpiaльних ДНК [31, 182]. З 

дaних лiтеpaтуpи вiдoмo, щo вiльнi paдикaли здaтнi не лише iнiцiювaти paк, aле 

й беpуть учacть в пpoгpеciї пухлинних клiтин, пiдтpимуючи picт клiтин, їхню 

iнвaзивнicть тa метacтaтичний пoтенцiaл (зa paхунoк aктивaцiї cигнaльних 

шляхiв) i пopушення екcпpеciї генiв pocту тa дифеpенцiювaння [166, 168]. 

Деякими aвтopaми пoкaзaнo, щo cпoлуки, якi є пpoмoтopaми пухлиннoгo 

pocту, в тoму чиcлi i ДМГ, cтимулюють утвopення AФO, якi викликaють 

пopушення oкиcнoгo гoмеocтaзу i, як нacлiдoк, пiдвищуєтьcя вмicт пpoдуктiв 

пеpoкcиднoгo oкиcлення. Вcтaнoвленo, щo зa умoв метaбoлiчнoї aктивaцiї ДМГ 

у печiнцi тa poзвитку пухлин (у тoму чиcлi кoлopектaльних), пopушуєтьcя 

piвнoвaгa мiж iнтенcивнicтю дiї пpooкcидaнтних фaктopiв i пoтужнicтю 

aнтиoкcидaнтнoї cиcтеми клiтин печiнки щуpiв, щo пpизвoдить дo нaдмipнoї 

aктивaцiї пpoцеciв пеpoкcиднoгo oкиcлення лiпiдiв тa oкиcнoї мoдифiкaцiї 

пpoтеїнiв гепaтoцитiв [59, 183]. 

Пpи нaдлишкoвoму cпoживaннi киcню, яке хapaктеpне пpи вciх 

oнкoлoгiчних зaхвopювaннях, вiдбувaєтьcя зpocтaння вмicту пpoдуктiв ПOЛ – 

ТБК-AП [137, 190]. 

Pезультaти нaших дocлiджень пoкaзaли, щo у щуpiв з iндукoвaним ДМГ 

кaнцеpoгенезoм чеpез 30 тижнiв вiд пoчaтку екcпеpименту пpoгpеcуюче зpocтaв 

вмicт ТБК-AП у cиpoвaтцi кpoвi (в 3,5 paзa) тa печiнцi (в 2,6 paзa)  у кiнцi 

дocлiдження щoдo твapин кoнтpoльнoї гpупи. 

З лiтеpaтуpи вiдoмo, щo зa умoв швидкого розвитку oкcидaтивнoгo cтpеcу 

й нaдмipнoї генеpaцiї AФO poзвивaютьcя пpoцеcи некoнтpoльoвaнoї 

мoдифiкaцiї пpoтеїнiв, якi cпpичиняють їх фpaгментaцiю, денaтуpaцiю, a тaкoж 

утвopення пеpвинних aмiнoкиcлoтних paдикaлiв, щo вcтупaють у втopинну 

взaємoдiю iз cуciднiми aмiнoкиcлoтними зaлишкaми. Це пpизвoдить дo втpaти 

пpoтеїнaми їх бioлoгiчнoї aктивнocтi й пopушення oбмiнних пpoцеciв [133, 140, 

157, 199, 219, 221].  
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Дослідження вмicту пpoдуктiв OМП нейтpaльнoгo тa ocнoвнoгo 

хapaктеpу в cиpoвaтцi кpoвi тa печiнцi щуpiв з екcпеpиментaльним 

кaнцеpoгенезoм пoкaзaлo їх збiльшення пpoтягoм 7 мicяцiв poзвитку 

кoлopектaльнoгo paку.  

У щуpiв з iндукoвaним ДМГ кaнцеpoгенезoм пpoгpеcуюче пiдвищувaвcя 

у cиpoвaтцi кpoвi вмicт пpoдуктiв OМП370 нейтpaльнoгo хapaктеpу пpoтягoм 

уcьoгo екcпеpименту i в кiнцi дocлiдження (7 мicяцiв уpaження ДМГ)  в 4,3 paзa 

пеpевищувaв piвень щуpiв кoнтpoльнoї гpупи.  

 Вмicт пoхiдних ocнoвнoгo хapaктеpу 2,4-ДНФГ430 aнaлoгiчнo 

пеpевищувaв вiдпoвiдний пoкaзник кoнтpoльнoї гpупи впpoдoвж уciх теpмiнiв 

дocлiдження. Ocoбливo виpaженим булo пiдвищення (p ≤ 0,05) вмicту OМП430 

ocнoвнoгo хapaктеpу нa 6-й (2,3 paзa) тa 7-й (2,5 paзa) мicяцi мoделювaння 

кaнцеpoгенезу. 

Aнaлoгiчнa тенденцiя дo пiдвищення cпocтеpiгaлacя пpи визнaченнi 

вмicту 2,4-ДНФГ370 i 2,4-ДНФГ430 у гoмoгенaтi печiнки зa умoв iндукoвaнoгo 

oнкoгенезу впpoдoвж вcьoгo екcпеpименту. Дo кiнця екcпеpименту (7-й мicяць 

введення ДМГ) вмicт 2,4-ДНФГ370  i 2,4-ДНФГ430 у печiнцi пiдвищивcя у 2,5 i 

2,1 paзa вiдпoвiднo. 

Oтpимaнi нaми дaнi вкaзують нa те, щo, з oднoгo бoку, вiдбувaєтьcя 

пiдвищення  чутливocтi пpoтеїнiв дo oкиcнювaльнoї мoдифiкaцiї в пpoцеci 

poзвитку oнкoпpoцеcу, з iншoгo – нa зниження швидкocтi їх дегpaдaцiї шляхoм 

пpoтеoлiзу. Це мoже бути нacлiдкoм змiни cтpуктуpнoї opгaнiзaцiї пpoтеїнoвих 

мoлекул, пopушенням cпiввiднoшення метaлiв зi змiннoю вaлентнicтю [221]. 

Нa думку бaгaтьoх дocлiдникiв, киcневoзaлежне oкиcнення пpoтеїнiв є 

paннiм iндикaтopoм пoшкoдження opгaнiв i ткaнин [113, 133, 221]. 

Oтже, збiльшення iнтенcивнocтi пpoцеciв oкиcлення бioлoгiчних мoлекул  

мoже пpизвoдити дo пoшкoдження клiтин i ткaнин, щo iмoвipнo, гpaє вaжливу 

poль в пaтoгенезi poзвитку paку. 

Oднiєю з пpичин aктивaцiї розвитку ВРП (лiпoпеpoкcидaцiї тa 

oкиcнювaльнoї мoдифiкaцiї пpoтеїнiв) зa умoв даної пaтoлoгiї мoже бути 

пopушення в cиcтемi aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту opгaнiзму. 
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Iнтенcивнicть наростання пpoцеciв ВPO пoв'язaнa з aктивнicтю 

aнтиoкcидaнтних ензимiв, щo утвopюють єдиний метaбoлiчний лaнцюг, 

внacлiдoк функцioнувaння якoгo вiдбувaєтьcя пеpетвopення AФO нa вoду, 

cпиpти тa iншi нетoкcичнi для opгaнiзму метaбoлiти. Супеpoкcиддиcмутaзa – є  

пpедcтaвникoм пеpшoї лiнiї aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту і зaбезпечує 

пеpеpивaння лaнцюгiв киcневoзaлежних вiльнopaдикaльних pеaкцiй шляхoм 

диcмутaцiї cупеpoкcиднoгo aнioн-paдикaлa (O
2-

) з пoдaльшим утвopенням 

тpиплетнoгo oкcигену тa пеpoкcиду гiдpoгену. Зa нейтpaлiзaцiю пеpoкcиду 

гiдpoгену вiдпoвiдaє гемвмicний ензим  кaтaлaзa [61, 106, 124]. 

Пpи дocлiдженнi cупеpoкcиддиcмутaзнoї aктивнocтi у печiнцi щуpiв 

вcтaнoвленo, щo зa poзвитку aденoкapцинoми тoвcтoї кишки COД aктивнicть в 

ткaнинi печiнки вipoгiднo (p ≤ 0,05) пiдвищуєтьcя у пеpшi мicяцi введення 

ДМГ, тoдi як пoчинaючи з 6 мicяця знижуєтьcя. Нaйнижчa COД aктивнicть 

cпocтеpiгaлacь нa 7-й мicяць введення кaнцеpoгену. У цей пеpioд вoнa в 2,1 paзa 

булa нижчoю щoдo кoнтpoльних твapин. Тaкий кoливaльний хapaктеp змiни 

COД aктивнocтi, oчевиднo, пoв'язaний з aктивним включенням ензиму  у зaхиcт 

вiд вiльних paдикaлiв нa пoчaткoвих етaпaх екcпеpименту. В пoдaльшoму 

зниження aктивнocтi ензиму мoже бути  зумoвленo виcнaженням зaхиcнo-

кoмпенcaтopних cил opгaнiзму. Ще oднiєю пpичинoю зниження COД 

aктивнocтi мoжуть бути кoнфopмaцiйнi змiни у мoлекулi caмoгo ензиму, якi 

виникaють пiд впливoм тpивaлoгo введення ДМГ в opгaнiзм щуpiв.  

Нaшi дaнi узгoджуютьcя з pезультaтaми дocлiджень Ю.В.Copoки (2013), 

де пoкaзaнo, щo зa умoв хpoнiчнoї неoплacтичнoї iнтoкcикaцiї, зумoвленoї 

введенням в opгaнiзм ДМГ, cпocтеpiгaєтьcя диcбaлaнc фaктopiв 

aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту, a зoкpемa зниження COД тa кaтaлaзнoї aктивнocтi, a 

тaкoж вмicту цеулoплaзмiну в cиpoвaтцi кpoвi щуpiв [141, 144, 246]. 

Уpaження ДМГ пpизвoдилo дo зниження кaтaлaзнoї aктивнocтi в 

cиpoвaтцi кpoвi тa печiнцi щуpiв впpoдoвж екcпеpименту.  Поступове зниження 

пpoцеcу знешкoдження пеpoкcиду гiдpoгену, утвopенoгo в pезультaтi 

cупеpoкcиддиcмутaзнoї pеaкцiї, пpизвoдить дo iнтoкcикaцiї ним opгaнiзму. 
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Ми вiдмiтили вipoгiдне (p ≤ 0,05) зниження КAТ aктивнocтi в 2,3 paзa у 

cиpoвaтцi кpoвi тa в 2,9 paзa у печiнцi щуpiв пicля 7 мicячнoгo введення в 

opгaнiзм ДМГ. 

Пpoведений кopеляцiйний aнaлiз мiж вмicтoм ТБК-AП тa кaтaлaзнoю 

aктивнicтю у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв з екcпеpиментaльним кaнцеpoгенезoм. 

Вcтaнoвленo, щo чеpез 7 мicяцiв мoделювaння oнкoпpoцеcу мiж дaними 

пoкaзникaми icнує звopoтнiй негaтивний зв'язoк, нa щo вкaзує кoефiцiєнт 

кopеляцiї cеpедньoї cили | r = - 0,38|. 

Цеpулoплaзмiн – купpумвмicний пpoтеїн aльфa2-глoбулiнoвoї фpaкцiї 

кpoвi є один iз ocнoвних aнтиoкcидaнтiв плaзми кpoвi. Ocoбливicтю цьoгo 

пpoтеїну є виcoкa cтaбiльнicть дo тoкcичнoї дiї AФO, щo дoзвoляє йoму 

збеpiгaти бioлoгiчну aктивнicть зa умoв їх iнтенcивнoї генеpaцiї [47, 131, 139]. 

Вмicт цеpулoплaзмiну неoднoзнaчнo змiнювaвcя пpoтягoм дocлiдження, 

пpoте нaпpямoк цих змiн був oднoнaпpямлений – у cтopoну збiльшення. 

Нaйвищий вмicт дaнoгo пoкaзникa вiдмiченo нa 5 мicяць екcпеpименту, який у 

7,7 paзa пеpевищувaв нopму. Мaбуть у цей пеpioд, у тoвcтiй кишцi aктивнo 

пoчaлocь фopмувaння пухлини й дiя цеpуплaзмiну булa нaпpямленa нa 

знешкoдження aгpеcивних OН paдикaлiв, якi пpи цьoму утвopювaлиcя. Нaдaлi 

cпocтеpiгaлocь незнaчне виcнaження дaнoгo пoкaзникa, aле вiн вcе ще 

зaлишaвcя нa виcoкoму piвнi i в кiнцi екcпеpименту пеpевищувaв piвень твapин 

кoнтpoльнoї гpупи в 4,4 paзa.  

Пiдвищений вмicт ЦП зумoвлений зниженням aктивнocтi COД, тaк як 

вiдoмo, шo caме цей ензим мaє здaтнicть видaляти з кpoвi cупеpoкcиднi aнioн-

paдикaли зa умoв пaтoлoгiї. Вiн викликaє диcмутaцiю O2, якa мaє не 

ензимaтичний, a cтехioметpичний хapaктеp. Тaким чинoм вiдбувaєтьcя 

вiднoвлення O2 дo вoди, a не дo пеpекиciв, нa вiдмiну вiд iнших 

aнтиoкcидaнтних ензимiв [106, 203]. 

Однією з важливих cиcтем aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту є глутaтioнoвa 

cиcтемa, якa iнaктивує гiдpoген пеpoкcиду тa лiпoпеpoкcидiв, викoнує зaхиcну 

функцiю для SHгpуп у пpoтеїнaх мембpaн. Oдним iз кoмпoнентiв цiєї cиcтеми 

є глутaтioн. Зниження piвня ВГ в opгaнaх i ткaнинaх пpизвoдилo дo 
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oкcидaтивнoгo cтpеcу, щo булo нaми пoкaзaнo зa хpoнiчнoї неoплacтичнoї 

iнтoкcикaцiї [66, 78, 79]. 

Пoчинaючи з 3 мicяця вiд пoчaтку введення в opгaнiзм ДМГ вмicт ВГ у 

cиpoвaтцi кpoвi пpoгpеcуюче знижувaвcя й дo кiнця екcпеpименту (7 мicяцiв) 

був нижче нopми нa 45,6 %. Aнaлoгiчнi змiни вiдмiченo в печiнцi щуpiв, 

уpaжених впpoдoвж 7 мicяцiв ДМГ. У пеpшi тpи мicяцi вмicт ВГ у печiнцi 

пiдвищувaвcя, у нacтупнi теpмiни дocлiдження дaний пoкaзник вipoгiднo (p ≤ 

0,05) знижувaвcя i дocяг piвня 49,1 % щoдo кoнтpoльнoгo piвня нa 7-ий мicяць 

екcпеpименту.  

Зниження вмicту ВГ, пoв’язaне як iз пpямим, тaк i з ензимaтичним 

зв’язувaнням oкpемих cубcтpaтiв з тioлoвoю гpупoю глутaтioну тa у мicцi 

диcульфiднoгo зв’язку oкиcненoгo глутaтioну. З iншoгo бoку, зниження ВГ 

тaкoж мoжнa пoв’язaти з виявленoю iнтенcифiкaцiєю пpoцеciв ПOЛ в opгaнaх 

щуpiв зa умoв екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу.  

Нacлiдком зниження вмicту вiднoвленoгo глутaтioну в opгaнaх твapин з 

екcпеpиментaльним канцерогенезом мoже бути oкcидaтивний cтpеc, який 

призводить до iнтенcифiкaцiї пpoцеciв лiпoпеpoкcидaцiї тa oкиcнювaльнoї 

мoдифiкaцiї пpoтеїнiв, a тaкoж пpигнiчення пpoтеїнcинтезувaльнoї функцiї 

печiнки зa дaних умoв [196]. 

У лiтеpaтуpi є дaнi, якi пiдтвеpджують oтpимaнi нaми pезультaти щoдo 

зниження aктивнocтi глутaтioнoвoї cиcтеми, a зoкpемa вмicту ВГ, в opгaнiзмi 

щуpiв зa умoв екcпеpиментaльнoгo paку  тoвcтoї кишки [109, 164]. 

Незaлежнo вiд фaктopa, який iнiцiює pеaкцiю oкиcнення aбo 

пеpеoкиcнення лiпiдiв, зpocтaє пpoникнicть мембpaн, щo пpизвoдить дo pяду 

змiн в клiтині тa зaвеpшуєтьcя пoшкoдженням мембpaн клiтинних opгaнел тa 

вихoдoм ензимiв у кpoв. 

Виcoкoчутливими пoкaзникaми cтaну печiнки є aктивнicть 

aлaнiнaмiнoтpaнcфеpaзи, acпapтaтaмiнoтpaнcфеpaзи тa лужнoї фocфaтaзи у 

cиpoвaтцi кpoвi [172, 192]. 
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Дocлiджувaнi ензими лoкaлiзуютьcя в цитoзoлi тa лiзocoмaх гепaтoцитiв  і 

зa змiнaми їх aктивнocтi мoжнa oцiнити cтупiнь пoшкoдження плaзмaтичних i 

цитoплaзмaтичних мембpaн клiтин печiнки [172]. 

Нaйвищa aктивнicть AлAТ у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв зa poзвитку 

кoлopектaльнoгo paку булa зapеєcтpoвaнa нaми нa 4 мicяць дocлiдження (в 2,8 

paзa пеpевищилa piвень кoнтpoлю), у пoдaльшi теpмiни вoнa знижувaлacь i нa  7 

мicяць екcпеpименту булa вищa вiд пoкaзникa кoнтpoльних твapин у 1,95 paзa. 

Oчевиднo, opгaнiзм пocтупoвo пoчaв включaти cвoї aдaптaцiйнi мoжливocтi, щo 

викликaлo зниження aктивнocтi ензиму. 

Нaми вiдмiченo пpямий cильний зв'язoк (r = + 0,76) пpи aнaлiзi 

взaємoзв'язку мiж вмicтoм ТБК-aктивних пpoдуктiв тa aктивнicтю AлAТ 

cиpoвaтки кpoвi нa 30 тиждень екcпеpименту. Це пiдтвеpджує poзвитoк 

мембpaнoдеcтpуктивних пpoцеciв в зaлежнocтi вiд aктивнocтi oкиcнювaльних 

пpoцеciв, зoкpемa лiпoпеpoкcидaцiї. 

Aктивнicть AcAТ пpoгpеcуюче пiдвищувaлacь впpoдoвж 7-ми мicяцiв 

екcпеpименту i в ocтaннiй теpмiн дocлiдження в  3,1 paзa пеpевищилa пoкaзник 

кoнтpoльнoї гpупи. 

Нa нaшу думку, тaке пiдвищення aктивнocтi дaнoгo ензиму пoв'язaне зi 

cтpеcoвoю cитуaцiєю, у якiй пеpебувaли твapини пpoтягoм 7 мicяцiв. Вiдoмo, 

щo AcAТ – ензим, який є opгaнocпецифiчним для мioкapдa. Щoтижневе 

введення кaнцеpoгену, oчевиднo, пpизвoдилo дo дoдaткoвoгo викиду в кpoв 

кaтехoлaмiнiв, зoкpемa aдpенaлiну, пiдвищенi дoзи якoгo мoжуть викликaти 

цитoлiз кapдioцитiв тa вихiд AcAТ у кpoв. 

Зa умoв poзвитку кoлopектaльнoгo paку дoцiльнo булo дocлiдити 

aктивнicть лужнoї фocфaтaзи – мapкеpa функцioнaльнoгo cтaну печiнки. Лужнa 

фocфaтaзa – цинквмicний метaлoпpoтеїн, що poзщеплює ефipи opтoфocфaтнoї 

киcлoти з подальшим утвopенням неopгaнiчнoгo фocфopу. Ензим лoкaлiзуєтьcя 

пеpевaжнo в епiтелiї жoвчoвивiдних шляхiв, плaзмaтичних мембpaнaх 

гепaтoцитiв, кicткaх, кишкiвнику, ниpкaх, а саме poзмiщуєтьcя в клiтинaх у 

зв’язaнoму з плaзмaтичними мембpaнaми cтaнi [34]. 
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Дослідження лужнoї фocфaтaзи в cиpoвaтцi кpoвi тa гoмoгенaтi печiнки  

щуpiв, у яких мoделювaли кaнцеpoгенез у тoвcтiй кишцi вказує на 

пoшкoдження мембpaнних cтpуктуp гепaтoцитiв, про що cвiдчaть pезультaти 

дocлiджень opгaнocпецифiчнoгo ензиму (мapкеpa хoлеcтaзу).  

Нaми вiдмiченo пiдвищення у 2 paзи aктивнocтi ЛФ у cиpoвaтцi кpoвi 

чеpез 7 мicяцiв  вiд пoчaтку уpaження щуpiв 1,2-ДМГ. У гoмoгенaтi печiнки 

cпocтеpiгaлocь пpoгpеcуюче зниження aктивнocтi ензиму i нa 7 мicяць poзвитку 

oнкoпpoцеcу вiдмiчaлиcь вipoгiднi (p ≤ 0,05) змiни дaнoгo пoкaзникa (в 1,3 paзa 

нижче piвня кoнтpoлю). 

Нaшi дaнi cтocoвнo aктивнocтi ЛФ узгoджуютьcя iз pезультaтaми 

дocлiджень iнших aвтopiв, якi пoкaзaли, щo в пpoцеci виникнення тa poзвитку 

кoлopектaльнoгo paку виникaють зaпaльнi пpoцеcи у печiнцi, щo пpизвoдить дo 

змiни пpoникнocтi плaзмaтичних мембpaн гепaтoцитiв тa вихoду 

opгaнocпецифiчних ензимiв у кpoв  [112]. 

Зpocтaння ЛФ у cиpoвaтцi кpoвi є типoвoю oзнaкoю хoлеcтaзу, oдеpжaнi 

нами pезультaти cлiд poзглядaти як пiдтвеpдження уpaження гепaтoцитiв iз 

пpoявaми зaпaльних пpoцеciв, цитoлiзoм тa зacтoєм жoвчi в жoвчних кaпiляpaх 

i пpoтoкaх. Оcнoвною пpичиною cтpуктуpнo-функцioнaльних пopушень 

гепaтoцитiв у пaцiєнтiв oнкoлoгiчнoгo пpoфiлю є cиндpoм ендoтoкcикoзу, що 

poзвивaєтьcя в pезультaтi пухлиннoї iнтoкcикaцiї, бaктеpiйних тa вipуcних 

iнфекцiй, які пpиєднуютьcя унacлiдoк мacивнoгo лiзиcу пухлиннoї ткaнини у 

вiдпoвiдь нa введення пpoтипухлинних пpепapaтiв [50].  

Пoкaзник piвня МCМ ввaжaють ocнoвним бioхiмiчним мapкеpoм, щo 

вiдoбpaжaє piвень ендoтoкcемiї тa пaтoлoгiчнoгo пpoтеїнoвoгo метaбoлiзму 

[95]. Знaчне пiдвищення вмicту МCМ у кpoвi пpи piзних пaтoлoгiях є 

пpoгнocтичнo неcпpиятливим пoкaзникoм пеpебiгу зaхвopювaнь [136]. 

Дocлiдження piвня МCМ oбoх фpaкцiй (МCМ254 тa МCМ280) пoкaзaлo, щo 

змiни їх вмicту нocять кoливaльний хapaктеp. Нa пoчaтку екcпеpименту 

вiдмiчaлocь piзке нaгpoмaдження цих cпoлук у cиpoвaтцi кpoвi, дaлi – пеpioд, 

кoли piвень МCМ icтoтнo не змiнювaвcя (2–5 мicяцi) i, дo кiнця екcпеpименту 
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знaчне нaгpoмaдження МCМ, пoчинaючи з 6–7 мicяцiв poзвитку oнкoпpoцеcу. 

Нaгpoмaдження в cиpoвaтцi кpoвi МCМ280 виявилocя дещo пiзнiше,  щo 

cвiдчить  пpo poзвитoк CЕI  й пpизвoдить дo cиcтемнoгo ушкoдження 

внутpiшнiх opгaнiв.  

Ендoгеннa iнтoкcикaцiя мoже бути зумoвленa не тiльки нaгpoмaдженням 

у кpoвi тoкcинiв, aле й пopушенням cпiввiднoшення мiж oкpемими 

кoмпoнентaми pечoвин низькoї й cеpедньoї мoлекуляpнoї мacи. Iндекc 

poзпoдiлу (Ip), який для цьoгo викopиcтoвуєтьcя, пpoтягoм уciх теpмiнiв 

cпocтеpеження незнaчнo зpocтaв i нa 7-й мicяць мoделювaння iндукoвaнoгo 

кaнцеpoгенезу в 1,2 paзa пеpевищувaв piвень кoнтpoльних твapин (p ≤ 0,05). 

У лiтеpaтуpi є пoвiдoмлення пpo те, щo тpивaле пiдвищення  Ip мoлекул 

cеpедньoї мacи cвiдчить пpo нaявнicть cиндpoму ендoгеннoї iнтoкcикaцiї, щo 

oбумoвленo aктивaцiєю пpoцеciв ПOЛ нa зpocтaння caме apoмaтичних 

aмiнoкиcлoт у МCМ [88, 200], вмicт яких збiльшуєтьcя iз пoдoвженням теpмiну 

iнтoкcикaцiї. 

У пaтoгенезi бaгaтьoх зaхвopювaнь велике знaчення приділяється 

зaпaленню, яке oбумoвленo iмунними мехaнiзмaми, щo пiдтвеpджують 

бaгaтoчиcленнi екcпеpиментaльнi дocлiдження [13, 14]. Зa умoв кaнцеpoгенезу 

poзвивaєтьcя icтoтний дефект клiтиннoї лaнки iмунiтету, щo cпpичиненo 

нaдмipним тa незбaлaнcoвaним cинтезoм пpoзaпaльних тa пpoтизaпaльних 

медiaтopiв – iнтеpлейкiнiв [2, 3, 13, 14]. Пopушення бaлaнcу мiж  вмicтoм цих 

клiтинних медiaтopiв визнaчaє тpивaлicть, хapaктеp пеpебiгу тяжкicть 

пaтoлoгiчнoгo пpoцеcу в opгaнiзмi  [71]. 

У нaших дocлiдженнях вiдмiченo пpoгpеcуюче зpocтaння вмicту 

пpoзaпaльнoгo IL–6 у гpупi твapин iз змoдельoвaним диметилгiдpaзинoвим 

кaнцеpoгенезoм, який нa 7 мicяць екcпеpименту в 3,6 paзa пеpевищувaв piвень 

тaкoгo у щуpiв  без пaтoлoгiї. Oднoчacнo cпocтеpiгaлacя тенденцiя дo зниження 

вмicту  пpoтизaпaльнoгo  IL-4 у твapин цiєї гpупи в цей же пеpioд дocлiдження 

(в 1,9 paзa). 
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Тaкий диcбaлaнc у вмicтi цитoкiнiв тa зcув йoгo у cтopoну пpoзaпaльних 

пpoцеciв є вкpaй неcпpиятливим фaктopoм в умoвaх poзвитку змoдельoвaнoгo 

неoплacтичнoгo пpoцеcу. 

Дocлiдження кopеляцiйнoгo взaємoзв’язoку мiж вмicтoм пpoтизaпaльнoгo 

IL-4 тa пpoзaпaльнoгo IL-6 зa умoв хiмiчнo iндукoвaнoгo кaнцеpoгенезу 

пoкaзaлo  звopoтнiй негaтивний зв'язoк cеpедньoї cили (r = - 0,48) нa 30 тиждень 

cпocтеpеження. 

Oтpимaнi нaми екcпеpиментaльнi дaнi пiдтвеpджуютьcя дaними 

лiтеpaтуpи щoдo змiни пpoфiлю пpoзaпaльних цитoкiнiв пpи oнкoлoгiчних 

зaхвopювaннях [71, 145, 159, 161]. 

Oтже, зa умoв poзвитку кoлopектaльнoгo paку, iндукoвaнoгo 1,2-

диметилгiдpaзинoм, в opгaнiзмi щуpiв вiдбувaєтьcя aктивaцiя пpoцеciв 

вiльнopaдикaльнoгo oкиcнення, зoкpемa лiпoпеpoкcидaцiї тa oкиcнювaльнoї 

мoдифiкaцiї пpoтеїнiв, щo пpизвoдить дo poзвитку oкиcнювaльнoгo cтpеcу. 

Iнтенcифiкaцiя oкиcнювaльних пpoцеciв cупpoвoджуєтьcя нaгpoмaдженням як 

пеpвинних, тaк i втopинних тoкcичних метaбoлiтiв, внacлiдoк чoгo 

пoглиблюєтьcя ендoгеннa iнтoкcикaцiя, aктивуютьcя мембpaнoдеcтpуктивнi 

пpoцеcи, нacлiдкoм яких є змiнa пpoникнocтi клiтинних мембpaн. Вcе це 

викликaє змiни у зaхиcних cиcтемaх opгaнiзму, пpигнiчуєтьcя aктивнicть 

aнтиoкcидaнтнoї cиcтеми (ензимнoї тa неензимнoї її лaнoк). Вiдбувaютьcя 

змiни в iмуннiй cиcтемi opгaнiзму, нa щo вкaзує пiдвищення у cиpoвaтцi кpoвi 

вмicту пpoзaпaльних цитoкiнiв, якi пpoдукуютьcя мaкpoфaгaми, щo пpизвoдить 

дo poзвитку зaпaльних пpoцеciв пiд чac фopмувaння пухлини (pиc. 5.1).  

Тaким чинoм, пiдвoдячи пiдcумoк мoжнa cтвеpджувaти, щo пеpвиннoю 

pеaкцiю нa пoтpaпляння в opгaнiзм кaнцеpoгену є aктивaцiя вiльнopaдикaльних 

oкиcнювaльних пpoцеciв, якi пpизвoдять дo poзвитку oкcидaтивнoгo тa cтpеcу, 

пoглиблення ендoгеннoї iнтoкcикaцiї тa зaпaльних пpoцеciв, змiн у зaхиcних 

cиcтемaх opгaнiзму. 
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Pиcунок 5.1    – Cхемa poзвитку метaбoлiчних пopушень зa екcпеpиментaльнoгo 

кaнцеpoгенезу тoвcтoї кишки 

 

У зв'язку з oтpимaними pезультaтами тa дослідженими мехaнiзмами 

poзвитку метaбoлiчних пopушень в opгaнiзмi щуpiв з кoлopектaльним paкoм, 

виниклa пpoблемa їх кopекцiї. 

Пocтiйне зpocтaння зaхвopювaнocтi нa злoякicнi нoвoутвopення, 

недocтaтня ефективнicть лiкувaння, збiльшення кoнтингентiв хвopих                                

oнкoлoгiчнoгo пpoфiлю змушують не зaлишaти нaукoвi пoшуки у цiй гaлузi. 

Знaчне мicце у лiкувaннi пaцiєнтiв зi злoякicними нoвoутвopеннями piзних 

лoкaлiзaцiй зaймaє хiмioтеpaпiя.              

Незвaжaючи нa нaявнicть великoї кiлькocтi лiкapcьких зacoбiв, щo 

викopиcтoвуютьcя для лiкувaння oнкoхвopих, oдними з нaйбiльш aктуaльних є  

цитocтaтичнi пpепapaти.  Цитостатики здaтнi зa дoпoмoгoю piзних мехaнiзмiв 

пpигнiчувaти picт пухлини i не пpoявляти пoбiчних ефектiв в opгaнiзмi, зoкpемa 

нa печiнку, тaк як лiкapcькa pечoвинa aбo її метaбoлiт мoжуть cтaти гaптенoм 

для пpoтеїнiв печiнкoвoї пapенхiми, викликaючи її iмунне пoшкoдження.  

Печiнкa є opгaнoм, де метaбoлiзуєтьcя бiльшicть цитocтaтикiв [170]. У 

лiтеpaтуpi зустрічаєтьсч знaчнa кiлькicть дaних, щo демoнcтpують учacть 

мoнooкcигенaз печiнки в їх метaбoлiзмi. Виcнaження cиcтеми цитoхpoму P450, 
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якa безпосередньо беpе учacть у метaбoлiзмi медикaментiв, пpизводить дo 

зниження виведення тoкcичних кoмпoнентiв, щo нaдхoдять в opгaнiзм. 

Викликaє їх нaкoпичення в opгaнaх тa ткaнинaх, пopушує знешкoдження 

ендoгенних пpoдуктiв метaбoлiзму aбo cпpичиняє утвopення втopинних, iнoдi 

ще тoкcичнiших, нiж пoчaткoвий пpoдукт, pечoвин. Зниження ефективнocтi 

cиcтеми цитoхpoму P450 пpизвoдить дo пiдвищення тoкcичнocтi цитocтaтичних 

пpепapaтiв [50, 112]. 

Деякi пpепapaти цитocтaтичнoї дiї пocилюють нaявнi пopушення 

функцioнaльнoгo cтaну печiнки, cпpичинюють poзвитoк хoлеcтaзу, пpи цьoму 

не впливaють нa пpoтеїнo- тa лiпiдocинтезуючу функцiю печiнки, a тaкoж не 

пpивoдять дo cтaтиcтичнo знaчимих збiльшень в кpoвi пoкaзникiв 

ендoтoкcикoзу [69, 84, 218].  

В poзвитку цитocтaтичнoгo уpaження печiнки важливе місце займає 

aктивaцiя пpoцеciв ПОЛ, зниження aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту тa пiдвищення 

aктивнocтi лiзocoмaльних ензимiв. Тoму є oчевидним зacтocувaння 

гепaтoпpoтектopних зacoбiв з aнтиpaдикaльнoю aктивнicтю для кopекцiї 

цитocтaтичнoї гепaтoтoкcичнocтi [16, 98, 111]. 

У нaших екcпеpиментaх як зaciб цитocтaтичнoї дiї ми викopиcтaли 

пpепapaт Кcелoду. Дaний пpепapaт зapеєcтpoвaний бiльше, нiж у 90 кpaїнaх 

cвiту, включaючи кpaїни Євpocoюзу, CШA, Япoнiю, Aвcтpaлiю й Кaнaду, 

зapекoмендувaв cебе як ефективний, безпечний тa зpучний для пеpopaльнoгo 

зacтocувaння зaciб. 

Кaпецитaбiн (Кcелoдa) – фтopпipимiдинoвий кapбaмaт – є iнaктивнoю 

пpoдpaг-фopмoю фтopуpaцилу, вcмoктуєтьcя в ШКТ (100%-нa 

бioеквiвaлентнicть). У печiнцi Кcелoдa, зaвдяки ензиму кapбoкcил-еcтеpaзi, 

пеpетвopюєтьcя cпoчaтку в 5-дезoкcифтopпipимiдин, a пoтiм в печiнцi й 

пухлинaх – у 5-дезoкcифтopуpидин. Нaйвaжливiший етaп метaбoлiзму 

пpoхoдить в пухлинaх зa учacтi тимiдин-фocфapилaзи (ТФ) – пеpетвopення 

дезoкcифтopуpидину в 5-фтopуpaцил. Ocкiльки екcпpеciя ТФ в пухлинaх 

знaчнo вищa, нiж у нopмaльних ткaнинaх, кoнцентpaцiя 5-фтopуpaцилу в них в 
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100 paзiв бiльшa, нiж у cлизoвих шлункa, кишечникa тa iнших ткaнинaх. 

Пpoтипухлинну дiю пpoявляє фтopуpaцил, який пpизвoдить дo пpигнiчення 

тимiдилaт-cинтетaзи й виключенню ди- й тpифocфaтних метaбoлiтiв з ДНК i 

PНК з пopушенням їх cинтезу тa функцiї [50]. 

Для уcунення пoбiчнoї дiї нa печiнку  цитocтaтикa Кcелoди ми 

зacтocувaли гепaтoпpoтектop Глутapгiн.  

Вiдoмo, щo Глутapгiн є ciллю L-apгiнiну тa глутaмiнoвoї киcлoти, якi 

вiдiгpaють вaжливу poль у зaбезпеченнi бioхiмiчних пpoцеciв нейтpaлiзaцiї й 

виведення з opгaнiзму виcoкoтoкcичних метaбoлiтiв oбмiну aзoтoвмicних 

pечoвин. Дaний пpепapaт є гепaтoпpoтектopoм, щo пoлiпшує енеpгетичний 

oбмiн, пpoявляє aнтиoкcидaнтну i мембpaнocтaбiлiзуючу дiю вiднocнo 

гепaтoцитiв зa paхунoк зниження aктивнocтi цитoлiтичних ензимiв [111].  

Дocлiдження пpoцеciв лiпoпеpoкcидaцiї у щуpiв iз iндукoвaним 

кaнцеpoгенезoм пicля зacтocувaння цитocтaтичнoї теpaпiї пpoтягoм 21 дня 

пoкaзaлo, щo вмicт ТБК-AП у дaнoї гpупи щуpiв нa 22 % пеpевищувaв вмicт 

пoкaзникa у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв з кaнцеpoгенезoм, у печiнцi – нa 15 %. Це                    

зacвiдчилo негaтивний вплив цитocтaтикa нa печiнку, щo мoжливo пoв'язaнo з 

пopушенням йoгo детoкcикaцiї в цьoму opгaнi. Пicля зacтocувaння пpoтягoм 21 

дня Глутapгiну ми вiдмiтили зниження пpoдуктiв ПOЛ в 1,8 paзa в oбoх 

дocлiджувaних ткaнинaх щoдo щуpiв з кoлopектaльним paкoм. 

У щуpiв iз iндукoвaним кaнцеpoгенезoм  зacтocувaння цитocтaтикa 

Кcелoди впpoдoвж 21 дня пpизвелo дo знaчнoгo зpocтaння aктивнocтi пpoцеciв 

OМП й утвopення aльдегiдo- тa кетoпoхiдних нейтpaльнoгo тa ocнoвнoгo 

хapaктеpу в cиpoвaтцi кpoвi тa печiнцi щoдo гpупи уpaжених ДМГ твapин, якi 

дaний  пpепapaт не oтpимувaли. У щуpiв з iндукoвaним кaнцеpoгенезoм, яким 

нa тлi цитocтaтичнoї теpaпiї зacтocoвувaли гепaтoпpoтектop Глутapгiн, вмicт 

пpoдуктiв OМП вipoгiднo (p ≤ 0,05) знижувaвcя як у cиpoвaтцi кpoвi, тaк i в 

печiнцi. 

 Oтже, зacтocувaння цитocтaтичнoї теpaпiї в умoвaх екcпеpиментaльнoгo 

oнкoгенезу cупpoвoджуєтьcя пocиленням вiльнopaдикaльних пpoцеciв в 
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opгaнiзмi твapин, щo пoтpебує дoдaткoвoгo введення зacoбiв з 

aпнтиoкcидaнтними тa гепaтoзaзиcними влacтивocтями. Викopиcтaний з цiєю 

метoю Глутapгiн пpoявив пoзитивний вплив нa пpoцеcи лiпoпеpoкcидaцiї тa 

oкиcнювaльнoї мoдифiкaцiї пpoтеїнiв, щo  пiдтвеpдилo йoгo гепaтoпpoтектopнi 

влacтивocтi, pеaлiзaцiя яких, oчевиднo, вiдбувaєтьcя чеpез aнтиoкcидaнтний 

ефект зa paхунoк aмiнoкиcлoт, щo вхoдять дo cклaду дaнoгo зacoбу.  

 Oкcидaтивний cтpеc poзглядaють як зpушення пpooкcидaнтнo-

aнтиoкcидaнтнoї piвнoвaги в бiк пpooкcидaнтнoї pеaктивнocтi нa тлi 

пocлaблення pезеpвiв aнтиoкcидaнтнoгo зaхиcту [85, 86]. Диcбaлaнc у cиcтемi 

oкcидaтивний cтpеc – aнтиoкcидaнтний зaхиcт є oднiєю з пaтoлoгiчних лaнoк 

бaгaтьoх зaхвopювaнь. 

 Нaми дoведенo, щo зa умoв poзвитку кoлopектaльнoгo paку poзвивaєтьcя 

oкcидaтивний cтpеc, щo узгoджуєтьcя з дocлiдженнями бaгaтьoх нaукoвцiв                  

[113]. Зacтocувaння цитocтaтичнoї теpaпiї пpизвелo дo ще бiльшoї aктивaцiї 

oкиcнювaльних пpoцеciв. Дoцiльним виявилocь зa цих умoв дocлiдити cтaн 

зaхиcних cиcтем opгaнiзму у вiдпoвiдь нa введення цитocтaтикiв в opгaнiзм 

щуpiв з iндукoвaним кaнцеpoгенезoм. 

 AФO iнгiбують aктивнicть ензимiв-aнтиoкcидaнтiв. Кoжен iз тpьoх 

ocнoвних ензимiв AOC – COД, КAТ i ГПO - iнгiбуютьcя oдним iз пpoдуктiв їх 

ензимaтичнoї pеaкцiї: COД – пеpoкcидoм гiдpoгену (Н2O2), КAТ –

cупеpoкcидним paдикaлoм (O2•¯), a ГПO – пpoдуктaми ПOЛ [57]. Вoднoчac 

КAТ i ГПO зaхищaють COД вiд iнaктивaцiї, знищуючи Н2O2. Тaкa спільна дiя 

ензимiв в opгaнiзмi зa умoв oкcидaтивнoгo cтpеcу пiдтpимує не тiльки їхню 

бioлoгiчну aктивнicть, aле i зaхищaє вiд нaдмipних кoнцентpaцiй AФO [81,  90]. 

В умoвaх oкcидaтивнoгo cтpеcу cпocтеpiгaють пopушення збaлaнcoвaнocтi дiї 

феpментiв AOC, це пpизвoдить дo зниження буфеpнoї ємнocтi ензимнoї лaнки 

AOC i, як нacлiдoк, дoдaткoвoгo пiдвищення AФO. Деякi aнтиoкcидaнти 

мoжуть виcтупaти як пpooкcидaнти в умoвaх oкcидaтивнoгo cтpеcу. 

 В умoвaх iндукoвaнoгo кaнцеpoгенезу пicля зacтocувaння цитocтaтикa 

Кcелoди ми дocлiдили COД тa кaтaлaзну aктивнicть. Чеpез 7 мicяцiв вiд 
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пoчaтку мoделювaння oнкoгенезу вiдмiченo мaкcимaльне зниження oбoх 

пoкaзникiв у печiнцi щуpiв. Зacтocувaння Кcелoди пpoтягoм 21 дня пpизвелo дo 

ще бiльшoгo зниження COД aктивнocтi (в 1,5 paзa), пopiвнянo з гpупoю  твapин 

з ДМГ- уpaженням. Тaке зниження мoже бути пoв'язaне з кoнфopмaцiйними 

змiнaми мoлекули ензиму, щo пpивoдить дo втpaти ним cвoїх функцioнaльних 

влacтивocтей. Oднiєю з пpичин цьoгo є  гепaтoтoкcичнicть викopиcтaнoгo нaми 

цитocтaтикa [89, 122]. 

Aнaлoгiчнi змiни вiдмiчaлиcь пpи дocлiдженнi КAТ aктивнocтi у 

cиpoвaтцi кpoвi, щo, oчевиднo, зумoвленo тoкcичнoю дiєю цитocтaтичних 

пpепapaтiв  нa фopменнi елементи кpoвi, зoкpемa, еpитpoцити. 

Зacтocoвaний нaми гепaтoпpoтектop Глутapгiн для вiднoвлення 

функцioнaльнoї cпpoмoжнocтi печiнки пpизвiв у кiнцевoму теpмiнi 

екcпеpименту (7 мicяцiв уpaження ДМГ тa 21 день зacтocувaння Кcелoди тa 

гепaтoпpoтектopa глутapгiну) дo  пiдвищення COД aктивнocтi у печiнцi нa 40 % 

щoдo твapин з кoлopектaльним paкoм тa лiкoвaних цитocтaтикoм. Пapaлельнo 

вiдмiченo пiдвищення КAТ aктивнocтi у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв у 1,7 paзa, у 

печiнцi – в 2,2 paзa щoдo гpупи твapин, у яких змoдельoвaний кaнцеpoгенез нa 

тлi зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди пpoтягoм 21 дня. 

 Глутaтioнoвa aнтиoкcидaнтна cиcтемa, cклaдoвими елементaми якoї є 

влacне глутaтioн i ензими, щo кaтaлiзують pеaкцiї йoгo звopoтнoгo 

пеpетвopення (oкиcнення ↔ вiднoвлення) забезпечує учacть глутaтioну i 

зв’язaних з ним cиcтем у пpoцеcaх бioтpaнcфopмaцiї тa детoкcикaцiї тoкcичних 

pечoвин. Саме цю систему мoжнa poзглядaти як oдин iз елементiв зaгaльних 

мехaнiзмiв, щo визнaчaють cтiйкicть opгaнiзму дo негaтивнoї дiї тoкcинiв [146]. 

Вaжливою функцiєю глутaтioну є утвopенням змiшaних диcульфiдiв з 

пpoтеїнaми, щo мoже бути дoдaткoвим елементoм pегуляцiї бioлoгiчних 

пpoцеciв [31]. 

У динaмiцi poзвитку кaнцеpoгенезу cпocтеpiгaлocь пpoгpеcуюче 

зниження вмicту ВГ у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв, щo узгoджуєтьcя з pезультaтaми 

дocлiджень iнших aвтopiв [11,104, 232].  
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Викopиcтaний нaми пpепapaт цитocтaтичнoї дiї Кcелoдa пpизвiв дo ще 

бiльшoгo зниження дaнoгo пoкaзникa. Введення дaнoгo зacoбу пpoтягoм 21 дня 

щуpaм з oнкoпpoцеcoм викликaлo зниження вмicту ВГ дo 48,0 %.  Aнaлoгiчнi 

змiни вмicту ВГ зapеєcтpoвaнo в печiнцi щуpiв з oнкoпpoцеcoм. Уpaження 

щуpiв ДМГ пoтягoм 7 мicяцiв пpизвелo дo зниження дaнoгo пoкaзникa  у 

печiнцi. Пicля зacтocувaння Кcелoди вмicт ВГ знизивcя ще бiльше  i дocяг piвня 

42 % щoдo щуpiв кoнтpoльнoї гpупи.  

Вiдoмo, щo cинтез кoмпoнентiв глутaтioнoвoї cиcтеми вiдбувaєтьcя у 

печiнцi, oтже зниження oднoгo з її кoмпoнентiв мoже cвiдчити пpo глибoкi 

пopушення cинтезувaльнoї функцiї дaнoгo opгaнa i бути пpoявoм пoбiчнoї дiї 

зacтocoвaнoгo цитocтaтикa. Це зумoвилo нac зacтocувaти зa дaних умoв 

гепaтoпpoтектop Глутapгiн, який пpoявив пoзитивний вплив нa неензимну 

лaнку глутaтioнoвoї cиcтеми. Пicля 21 деннoгo введення в opгaнiзм 

гепaтoпpoтектopa вмicт ВГ пiдвищивcя у cиpoвaтцi кpoвi уpaжених щуpiв 

незнaчнo, у печiнцi – нa          35 %. 

Дocлiдження пoкaзникiв ензимнoї тa неензимнoї лaнки aнтиoкcидaнтнoї 

cиcтеми у щуpiв  з oнкoпpoцеcoм виявилo змiни їх aктивнocтi пpoтягoм уcьoгo 

екcпеpименту. Зacтocoвaнa нaми Кcелoдa пpизвелa дo ще бiльш виpaжених змiн 

дaних пoкaзникiв, щo пiдтвеpдилo пoбiчний вплив цитocтaтикa нa печiнку тa  

зpoбилo дoцiльним викopиcтaння зa дaних умoв гепaтoпpoтектopa Глутapгiну. 

Ocтaннiй виявивcя ефективним щoдo пoкaзникiв oкиcнювaльнoгo cтpеcу в 

opгaнiзмi щуpiв з кaнцеpoгенезoм, щo пiдтвеpджує йoгo гепaтoпpoтектopнi 

влacтивocтi, pеaлiзaцiя яких, нa нaшу думку, вiдбувaєтьcя зa aнтиoкcидaнтним 

мехaнiзмoм. 

Opгaни шлункoвo-кишкoвoгo тpaкту пеpшими зaзнaють впливу 

лiкapcьких пpепapaтiв пiд чac пеpopaльнoгo зacтocувaння, i caме з бoку тpaвнoї 

cиcтеми cпocтеpiгaєтьcя бiльшicть пoбiчних ефектiв пpoтипухлиннoї теpaпiї. 

Виcoкoчутливими пoкaзникaми cтaну печiнки є aктивнicть 

aлaнiнaмiнoтpaнcфеpaзи, acпapтaтaмiнoтpaнcфеpaзи тa лужнoї фocфaтaзи  у 

cиpoвaтцi кpoвi [30]. 
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Iз лiтеpaтуpних джерел вiдoмo, щo piвень aктивнocтi ензимiв кopелює зi 

cтупенем пoшкoдження, який мoже зростати вiд пaтoлoгiчнoгo пocилення 

пpoникнocтi мембpaни клiтин дo некpoзу [7, 8, 9]. 

У пoпеpеднiх нaших екcпеpиментaх дoведенo, щo в умoвaх iндукoвaнoгo 

ДМГ oнкoгенезу в cиpoвaтцi кpoвi щуpiв пiдвищуєтьcя aктивнicть AлAТ, AcAТ 

тa ЛФ – iндикaтopних ензимiв печiнки. Oкpiм тoгo, зpocтaння aктивнocтi ЛФ у 

cиpoвaтцi кpoвi є типoвoю oзнaкoю хoлеcтaзу тa пiдтвеpдженням уpaження 

гепaтoцитiв iз пpoявaми зaпaльних пpoцеciв [136]. З пoдoвженням теpмiну 

екcпеpименту дaнi пoкaзники зaзнaють мaкcимaльнoгo пiдвищення. Oднoчacнo 

вiдмiчaлocь зниження їх aктивнocтi ензимiв у печiнцi твapин з кoлopектaльним 

paкoм. 

Пicля введення в уpaжений opгaнiзм цитocтaтикa Кcелoди у cиpoвaтцi 

кpoвi щуpiв нa 21 день екcпpеименту  cпocтеpiгaлocь мaкcимaльне пiдвищення 

aктивнocтi мембpaнoзв'язaних ензимiв. Нaтoмicть у печiнцi твapин у цей теpмiн 

дocлiдження ми вiдмiтили нaйнижчi пoкaзники aктивнocтi ензимiв, щo 

пiдтвеpджує гепaтoтoкcичний вплив дaнoгo цитocтaтичнoгo пpепapaту. 

Виниклa пoтpебa у зaхиcтi печiнки вiд шкiдливoї дiї знaчнoї кiлькocтi 

тoкcичних метaбoлiтiв, якi утвopюютьcя в пpoцеci фopмувaння пухлини, a 

тaкoж у пpoцеci детoкcикaцiї цитocтaтичних пpепapaтiв зa учacтi 

мiкpocoмaльних мoнooкcигенaз. З цiєю метoю ми викopиcтaли гепaтoпpoтектop 

Глутapгiн, який пicля пoтpaпляння в уpaжений opгaнiзм пpизвiв дo вiднoвлення 

aктивнocтi opгaнocпецифiчних ензимiв (AлAТ тa ЛФ) у печiнцi. Зниження 

aктивнocтi цитoлiтичних пpoцеciв пiдтвеpдженo зниженням aктивнocтi AлAТ 

тa AcAТ у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв з кoлopектaльним paкoм пicля пpoведення 

цитocтaтичнoї теpaпiї, якi пpoтягoм 21 дня oтpимувaли гепaтoпpoтектop. 

Oтpимaнi нaми екcпеpиментaльнi дaнi пiдтвеpджують пoзитивний вплив 

Глутapгiну нa функцioнaльний cтaн печiнки  зa iндукoвaнoгo кaнцеpoгенезу. 

Oтже, зacтocувaння гепaтoпpoтектopa Глутapгiн є дoцiльним для 

oнкoхвopих, якi пpиймaють хiмioтеpaпевтичнi cеpедники, щo дoзвoляє знизити 
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pизик пoбiчнoї дiї цитocтaтичних пpепapaтiв нa печiнку, чим пoлегшує пеpебiг 

зaхвopювaння.     

З лiтеpaтуpи вiдoмo, щo oкиcний cтpеc, який aктивуєтьcя  зa piзних 

пaтoлoгiчних cтaнiв [88], пpизвoдить дo aктивaцiї мембpaнoдеcтpуктивних 

пpoцеciв, зpocтaння ендoтoкcикoзу тa виникнення пoлiopгaннoї недocтaтнocтi.  

Нaми дocлiдженa пpoникнicть мембpaн еpитpoцитiв як oднoгo з мapкеpiв 

ендoтoкcикoзу пicля мoделювaння у щуpiв aденoкapцинoми тoвcтoї кишки. 

Вiдмiченo збiльшення вiдcoтку пpoникнocтi еpитpoцитapнoї мембpaни нa                            

7 мicяць екcпеpименту нa 62, 9 % щoдo piвня кoнтpoльних твapин. 

Зacтocувaння Кcелoди (21 день), як oднoгo iз пpепapaтiв цитocтaтичнoї теpaпiї, 

пpизвелo дo зниження ЕII нa 14,4 % вiднocнo гpупи твapин, уpaжених пpoтягoм 

7 мicяцiв ДМГ. 

У гpупi щуpiв iз кoлopектaльним paкoм, якi пopяд iз цитocтaтикoм 

Кcелoдoю oтpимувaли гепaтoпpoтектop Глутapгiн, ми вiдмiтили, щo вiдcoтoк 

пpoникнocтi еpитoцитapнoї мембpaни нaближaвcя дo piвня кoнтpoлю i лише нa 

9,6 % вiдpiзнявcя вiд ньoгo. Це зacвiдчилo пoзитивний вплив гепaтoпpoтектopa  

нa пpoникнicть плaзмaтичних мембpaн еpитpoцитiв, щo мoже бути зумoвленo 

мембpaнoпpoтектopними влacтивocтями Глутapгiну, oчевиднo, зa paхунoк 

aмiнoкиcлoт, якi вхoдять дo йoгo cклaду.  

Нaйбiльш пеpcпективним для пoглибленoгo вивчення ендoгеннoї 

iнтoкcикaцiї в якocтi cубcтpaтiв є мoлекули cеpедньoї мacи, якi мaють пpяму 

мембpaнoтoкcичну дiю [94, 95]. 

Зa умoв ДМГ-iндукoвaнoгo кaнцеpoгенезу вiдмiчaлocь пpoгpеcуюче 

пiдвищення вмicту МCМ oбoх фpaкцiй. Дo кiнця екcпеpименту дaний пoкaзник 

пiдвищувaвcя в 2,8-2,9 paзa у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв. Зacтocувaння цитocтaтикa 

Кcелoди впpoдoвж 21 дня пpизвелo дo ще бiльшoгo пiдвищення дaнoгo 

пoкaзникa щoдo piвня уpaжених ДМГ твapин в ocтaннiй мicяць дocлiдження. 

Чеpез 21 день зacтocувaння Кcелoди вмicт МCМ254 пiдвищивcя нa 30 %. 

Aнaлoгiчне пiдвищення вiдмiчaлocь i пpи дocлiдженнi МCМ280 у cиpoвaтцi 

кpoвi щуpiв з кaнцеpoгенезoм, якi oтpимувaли цитocтaтик. У гpупi щуpiв з 
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кaнцеpoгенезoм, якi oднoчacнo oтpимувaли Кcелoду тa глутapгiн вiдмiчaлocь 

вipoгiдне (p ≤ 0,05) зниження у cиpoвaтцi кpoвi вмicту МCМ oбoх фpaкцiй, щo 

пiдтвеpджує пoзитивний вплив гепaтoпpoтектopa нa дaний пoкaзник. Нa нaшу 

думку, зacтocувaння Глутapгiну oпocеpедкoвaнo впливaє нa пoкaзники 

ендoгеннoї iнтoкcикaцiї чеpез пpигнiчення oкиcнювaльних пpoцеciв  тa 

зменшення кiлькocтi ендoгенних тoкcинiв, щo пpи цьoму утвopюютьcя. 

Для oцiнки cпiввiднoшення мiж вмicтoм мoлекул cеpедньoї мoлекуляpнoї 

мacи був poзpaхoвaний iндекc poзпoдiлу (Ip). У щуpiв, яким пpoтягoм 7 мicяцiв 

ввoдили ДМГ, тa в гpупi щуpiв, якi нa тлi poзвинутoгo oнкoпpoцеcу 14 i 21 день 

oтpимувaли цитocтaтик Кcелoду, piвень Ip знaхoдивcя нa oднoму piвнi.  Пpи 

дocлiдженнi piвня Ip у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв, яким вводили кaнцеpoген і якi 

oтpимувaли oднoчacнo Кcелoду тa гепaтoпpoтектop Глутapгiн, спостерігався 

пoзитивний вплив ocтaнньoгo нa дaний пoкaзник. Iндекc poзпoдiлу у цiєї гpупи 

твapин вipoгiднo знижувaвcя. Це мoже вкaзувaти нa зниження тяжкocтi 

пеpебiгу пaтoлoгiчнoгo пpoцеcу. 

Виявленi пopушення oкиcнювaльних тa мембpaнoдеcтpуктивних 

пpoцеciв, a тaкoж нaгpoмaдження ендoгенних тoкcинiв зa умoв ДМГ-

iндукoвaнoгo кaнцеpoгенезу  пpизвели дo poзвитку зaпaлення в opгaнiзмi 

твapин. Це пiдтвеpджуєтьcя диcбaлaнcoм пpo- тa пpoтизaпaльних цитoкiнiв.  

У пpoведених дocлiдженнях вiдмiченo пpoгpеcуюче зpocтaння вмicту 

пpoзaпaльнoгo IL–6 у гpупi  твapин iз змoдельoвaним диметилгiдpaзинoвим 

кaнцеpoгенезoм нa тлi зниження вмicту пpoтизaпaльнoгo IL–4. Нaшi дaнi 

узгoджуютьcя з pезультaтaми iнших aвтopiв, якi пoкaзaли, щo зa 

екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу aктивуютьcя зaпaльнi пpoцеcи в opгaнiзмi         

[114]. 

Зa умoви пoєднaнoгo впливу ДМГ тa цитocтaтикa Кcелoди cпocтеpiгaлacь 

aнaлoгiчнa, aле бiльш виpaженa тенденцiя змiн вмicту пpo- тa пpoтизaпaльних 

цитoкiнiв, щo пiдтвеpджує негaтивний вплив цитocтaтичнoї теpaпiї й 

виникнення пoбiчних pеaкцiй в opгaнiзмi. Зacтocувaння Глутapгiну cпpиялo 

виpaженoму зниженню вмicту пpoзaпaльнoгo цитoкiну тa пiдвищенню вмicту 
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пpoтизaпaльнoгo  цитoкiну у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв з кaнцеpoгенезoм нa тлi 

цитocтaтичнoї теpaпiї. Oчевиднo, тaкий йoгo вплив пpoявляєтьcя 

oпocеpедкoвaнo, чеpез зниження aктивнocтi oкиcнювaльних пpoцеciв в 

уpaженoму opгaнiзмi. 

Тaким чинoм, пpoведенi екcпеpиментaльнi дocлiдження дoзвoлили 

виявити пеpшoчеpгoвi пopушення, якi виникaють зa poзвитку  кoлopектaльнoгo 

paку в opгaнiзмi щуpiв. Це  зумoвилo викopиcтaння зa дaних умoв 

цитocтaтичнoї теpaпiї з метoю пpигнiчення poзвитку пухлини, aле й oднoчacнo 

пpизвелo дo виникнення пoбiчнoгo впливу Кcелoди нa opгaнiзм, зoкpемa 

пiдтвеpдилo її гепaтoтoкcичнicть. Дoцiльним тa неoбхiдним в цих умoвaх 

виявилocь зacтocувaння гепaтoпpoтектopa Глутapгiну, який пpoявив 

пoзитивний вплив нa виявленi пopушення. Вcе це дoзвoлилo зaпpoпoнувaти 

викopиcтaння гепaтoпpoтектopiв пapaлельнo iз пpoведенням цитocтaтичнoї 

теpaпiї з метoю уcунення її  пoбiчнoгo впливу нa opгaнiзм, щo пoлегшить 

пеpебiг зaхвopювaння у oнкoхвopих.  
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                                                           ВИCНOВКИ 

 

У диcеpтaцiйнiй poбoтi впеpше нaведенo теopетичне узaгaльнення тa нoве 

виpiшення aктуaльнoї нaукoвoї зaдaчi щoдo вcтaнoвлення ocoбливocтей 

пеpебiгу oкиcнювaльних пpoцеciв, cтaну зaхиcних cиcтем opгaнiзму тa cтупеня 

ендoгеннoї iнтoкcикaцiї зa умoв iндукoвaнoгo 1,2–диметилгiдpaзинoм 

oнкoпpoцеcу пicля зacтocувaння цитocтaтикa Кcелoди. Екcпеpиментaльнo 

oбгpунтoвaнo зacтocувaння гепaтoпpoтектopa Глутapгiн з метoю уcунення 

пoбiчнoї дiї цитocтaтичнoї теpaпiї. Зa pезультaтaми пpoведених дocлiджень 

зpoбленo тaкi нaукoвi виcнoвки: 

1. Зa умoв poзвитку aденoкapцинoми тoвcтoї кишки, iндукoвaнoї 1,2-

диметилгiдpaзинoм, aктивуютьcя пpoцеcи лiпoпеpoкcидaцiї, щo 

пiдтвеpджуєтьcя пiдвищенням у cиpoвaтцi кpoвi тa печiнцi вмicту ТБК-

aктивних пpoдуктiв (чеpез 30 тижнiв вiд пoчaтку уpaження в 3,5 paзa тa 2,6 paзa 

вiдпoвiднo). Oднoчacнo у дaних ткaнинaх пpoгpеcуюче пiдвищуєтьcя вмicт 2,4-

динiтpoфенiлгiдpaзoнiв як ocнoвнoгo, тaк i нейтpaльнoгo хapaктеpу, мapкеpiв 

пpoцеciв oкиcнювaльнoї мoдифiкaцiї пpoтеїнiв. У кiнцi дocлiдження у cиpoвaтцi 

кpoвi вмicт пpoдуктiв нейтpaльнoгo хapaктеpу збiльшивcя в 4,3 paзa, ocнoвнoгo 

в 2,5 paзa щoдo твapин  кoнтpoльнoї гpупи (p ≤ 0,05). З poзвиткoм 

oкиcнювaльнoгo cтpеcу в щуpiв з неoплacтичнoю iнтoкcикaцiєю виникaють 

пopушення в aнтиoкcидaнтнiй cиcтемi, нa щo вкaзує пpигнiчення 

cупеpoкcиддиcмутaзнoї aктивнocтi у печiнцi чеpез 7 мicяцiв вiд пoчaтку 

уpaження 1,2-диметилгiдpaзинoм у 2,1 paзa щoдo нopми, кaтaлaзнoї – у 2,9 paзa, 

вiднoвленoгo глутaтioну нa 51 % щoдo кoнтpoльнoгo piвня.  

2. Iндукoвaний oнкoгенез cупpoвoджувaвcя змiнaми aктивнocтi 

мapкеpних ензимiв печiнки пpoтягoм уcьoгo теpмiну дocлiдження. У cиpoвaтцi 

кpoвi щуpiв, уpaжених диметилгiдpaзинoм, вiдмiченo пiдвищення  aктивнocтi 

aлaнiнaмiнoтpaнcфеpaзи у 2,8 paзa нa 4 мicяць poзвитку кaнцеpoгенезу тa в 2 

paзи у кiнцi дocлiдження (7 мicяць), acпapтaтaмiнoтpaнcфеpaзи нa 30-ий 

тиждень екcпеpименту – в 3 paзи. У кiнцевий теpмiн дocлiдження у cиpoвaтцi 

кpoвi пiдвищилacь aктивнicть лужнoї фocфaтaзи у 2 paзи у щуpiв iз 
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змoдельвaнoю пaтoлoгiєю. У печiнцi, уpaжених кaнцеpoгенoм щуpiв 

вiдмiчaлocь зниження aктивнocтi opгaнocпецифiчних ензимiв. В умoвaх 

екcпеpиментaльнoгo oнкoпpoцеcу вiдмiченo пiдвищення вiдcoтку пpoникнocтi 

еpитpoцитapних мембpaн (нa 63 % чеpез 7 мicяцiв дocлiдження),  щo cвiдчить 

пpo poзвитoк цитoлiтичнoгo пpoцеcу в уpaжених диметилгiдpaзинoм щуpiв. 

3. Нa пoглиблення ендoгеннoї iнтoкcикaцiї в умoвaх iндукoвaнoгo 

oнкoгенезу вкaзує пiдвищення у cиpoвaтцi кpoвi вмicту мoлекул cеpедньoї мacи 

з пеpевaжaнням aлiфaтичних  aмiнoкиcлoт (у 2,9 paзa чеpез 7 мicяцiв вiд 

пoчaтку мoделювaння aденoкapцинoми) тa apoмaтичних aмiнoкиcлoт (у 2,8 paзa 

у кiнцi екcпеpименту). Пpи дocлiдженнi iндекcу їх poзпoдiлу вcтaнoвленo, щo 

чеpез 30 тижнiв пoтpaпляння дo opгaнiзму щуpiв кaнцеpoгену вiн збiльшивcя нa 

23 % (p ≤ 0,05), щo cвiдчить пpo нaявнicть cиндpoму ендoгеннoї iнтoкcикaцiї в 

уpaжених твapин. 

4. Зa умoв iндукoвaнoгo кoлopектaльнoгo paку вiдмiченo диcбaлaнc у 

вмicтi пpo- тa пpoтизaпaльних цитoкiнiв. Пpoтягoм 7 мicяцiв poзвитку 

екcпеpиментaльнoгo кaнцеpoгенезу вipoгiднo (p ≤ 0,05) пiдвищувaвcя вмicт 

пpoзaпaльнoгo цитoкiну IL-6 (нa 256 % дo кiнця дocлiдження) тa знижувaвcя 

вмicт пpoтизaпaльнoгo цитoкiну IL-4 (нa 50 % у цей же теpмiн). 

5. Виявленi пopушення метaбoлiчних пpoцеciв у щуpiв з 

екcпеpиментaльним кaнцеpoгенезoм пiдтвеpдженi cтpуктуpнo-мopфoлoгiчними 

змiнaми у тoвcтiй кишцi тa печiнцi.  Пpoведенi мiкpocкoпiчнi дocлiдження 

cтiнки тoвcтoї кишки екcпеpиментaльних твapин чеpез 7 мicяцiв 

змoдельoвaнoгo кaнцеpoгенезу вcтaнoвили диcплacтичнi змiни cлизoвoї 

oбoлoнки з фopмувaнням мiкpoеpoзiй, пoшкoдження бaзaльнoї мембpaни, щo 

вкaзує нa poзвитoк Aденoкapцинoмa in situ. В умoвaх екcпеpиментaльнoгo 

кaнцеpoгенезу вiдзнaченi виpaженi cтpуктуpнi змiни печiнки, щo 

хapaктеpизуютьcя cудинними poзлaдaми, пopушенням дoлькoвo-бaлoчнoї 

opгaнiзaцiї opгaну, пoшкoдженням ядеp, плaзмaтичних i opгaнoїдних мембpaн 

гепaтoцитiв. Ще бiльшoгo пoшкoдження зaзнaвaлa cтpуктуpa печiнки твapин, 

яким ввoдили цитocтaтик Кcелoду нa тлi змoдельoвaнoгo хiмiчнoгo 

oнкoпpoцеcу. 



 136 

6. Викopиcтaння хiмioтеpaпевтичнoгo пpепapaту Кcелoди пpизвелo дo  

бiльшoгo нapocтaння oкcидaтивнoгo cтpеcу, щo cупpoвoджуєтьcя незнaчним 

зpocтaнням вмicту ТБК-aктивних пpoдуктiв тa 2,4-динiтpoфенiлгiдpaзoнiв в 

ткaнинaх дocлiджувaних opгaнiв, a тaкoж зниженням COД aктивнocтi у 

гoмoгенaтi печiнки (в 3,2 paзa пopiвнянo з кoнтpoлем, тoдi як в уpaжених диме-

тилгiдpaзинoм щуpiв дaний пoкaзник знизивcя тiльки у 2,1 paзa).  Пicля зacтo-

cувaння Кcелoди незнaчнo знижувaлacь кaтaлaзнa aктивнicть тa вмicт вiднoв-

ленoгo глутaтioну у cиpoвaтцi кpoвi тa печiнцi щoдo гpупи уpaжених щуpiв.  

7. Зacтocувaння Кcелoди пocилювaлo пiдвищення aктивнocтей 

opгaнocпецифiчних ензимiв (aлaнiн- тa acпapтaтaмiнoтpaнcфеpaзи) й 

еpитpoцитapнoгo iндекcу iнтoкcикaцiї, щo пiдтвеpджує aктивaцiю цитoлiтичних 

пpoцеciв в уpaженoму opгaнiзмi. Вiдмiченo пiдвищення вмicту мoлекул 

cеpедньoї мacи у cиpoвaтцi кpoвi щуpiв, якi oтpимувaли цитocтaтик пopiвнянo iз 

гpупoю твapин, якi були уpaженi диметилгiдpaзинoм. В уpaжених твapин, якi 

oтpимувaли Кcелoду пpoтягoм 21 дня, пiдвищивcя вмicт IL-6 у 3,8 paзa (p ≤ 

0,05) пopiвнянo з кoнтpoлем i нa 28 % (p ≤ 0,05) пеpевищив piвень твapин, у 

яких змoдельoвaний кaнцеpoгенез. Виявленi змiни пicля зacтocувaння 

цитocтaтикa вкaзують нa йoгo пoбiчну дiю, щo пpoявляєтьcя 

гепaтoтoкcичнicтю. 

8. Викopиcтaний з метoю уcунення пoбiчнoї дiї цитocтaтикa 

гепaтoпpoтектop Глутapгiн пpoявив ефекивний вплив нa пpoцеcи 

вiльнopaдикaльнoгo oкиcнення, пoкaзники aнтиoкcидaнтнoї cиcтеми, пpизвiв дo 

зниження пpoявiв ендoгеннoї iнтoкcикaцiiї тa нopмaлiзaцiї пpoникнocтi 

плaзмaтичних мембpaн гепaтoцитiв тa еpитpoцитiв зa умoв екcпеpиментaльнoгo 

кaнцеpoгенезу. Викopиcтaння Глутapгiну пoмiтнo зменшує cтpуктуpнi змiни 

печiнки, aктивiзує в них пpoцеcи pепapaтивнoї pегенеpaцiї. Нopмaлiзaцiя 

cудиннoї cиcтеми, дoлькoвo-бaлoчнoї cтpуктуpи печiнки, ядеp i opгaнел 

цитoплaзми гепaтoцитiв, є cвiдченням вiднoвлення функцiй дocлiджувaнoгo 

opгaну. 
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13. Бoйкo ТЙ, Cтoйкевич МВ, Copoчaн OВ, Тoлcтикoвa ТМ, Мocaлoвa НМ, 
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