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Колоректальний рак є третім найбільш поширеним 
типом пухлин у чоловіків і другим у жінок, що стано-
вить 10% серед усіх типів пухлин у світі [12]�� Міжна-
родна статистика раку вказує на те, що щороку в світі 
виникає 1,36 мільйона нових випадків даного захво-
рювання [15]��

Штучно індуковані пухлини у лабораторних тварин 
дозволяють дослідити різні аспекти канцерогенезу, 
які не можуть бути ефективно вивчені безпосередньо 
на людському організмі�� У зв’язку з цим, розроблено 
значну кількість експериментальних моделей ініціації 
пухлинного росту в різних органах�� Однією з них є 
диметилгідразинова модель�� Морфологічні зміни, які 
виникають у товстому кишечнику при індукції пух-
линного процесу за допомогою 1,2-диметилгідразину 
(ДМГ), близькі до тих, які мають місце в тканинах 
людини при розвитку раку товстої кишки [22]�� ДМГ 
є високоспецифічним непрямим канцерогеном, який 
у дозозалежний спосіб викликає ініціацію та наступні 
етапи онкогенезу, що в результаті призводить до ви-
никнення раку товстої кишки [24]��

Поряд із різними методами терапії онкологічного 
процесу використання природних сполук стало новим 
горизонтом у лікуванні хворих�� Деякі дослідження in 
vitro та in vivo показали, що фітохімічні речовини мають 
потенційні антиоксидантні, протизапальні та антиканце-
рогенні властивості, моделюючи певні сигнальні шляхи 
та молекулярні біомаркери для зупинки захворюваності 
та прогресування колоректального раку [25]��

Нашу увагу привернув ресвератрол – фітоалексин, 
який природним чином зустрічається у багатьох видах 
рослин, включаючи арахіс, виноград та ягоди, і допомагає 
реагувати на патогенні інфекції [6, 19]��

Опубліковано ряд досліджень, які підтверджують 
позитивний вплив ресвератролу на стан клітинних 
систем [18, 20], також даний фітоалексин демонструє 
ефективність при лікуванні раку та може застосовува-
тися в клінічній терапії, проте, це потребує подальшо-
го клінічного вивчення��

Метою роботи було дослідити антиоксидантні 
властивості ресвератролу за умов розвитку хімічно ін-
дукованого канцерогенезу��

Матеріали та методи дослідження
Для досліджень використовували білих безпород-

них щурів-самців, яких утримували на стандартно-
му раціоні віварію Тернопільського національного 
медичного університету�� Маса тіла тварин станови-
ла 180-220 г�� Щури були поділені на три групи: 1-а 
– інтактний контроль (ІК); 2-а – група тварин, яким 
моделювали хронічну аденокарциному товстої кишки 
(КП), 3-я – група тварин, яким моделювали аденокар-
циному товстої кишки та щоденно вводили антиокси-
дант ресвератрол��

Аденокарциному товстої кишки моделювали шляхом 
введення несиметричного 1,2-диметилгідразин гідрохло-
риду (ДМГ) (фірми SIGMA-ALDRICH CHEMIE, вироб-
ництва Японії), попередньо розведеного ізотонічним роз-
чином натрію хлориду�� Канцероген вводили підшкірно в 
міжлопаткову ділянку в дозі 7,2 мг/кг (з розрахунку на 
діючу речовину) 1 раз на тиждень впродовж 30 тижнів, 
відповідно до маси тварини з розрахунку 0,1 мл розчину 
ДМГ на 100 грам маси тіла щура [3, 23]�� Контролем для 
групи тварин з введенням ДМГ були щури, яким щотиж-
ня підшкірно вводили 0,1 мл фізіологічного розчину на 
100 грам маси тіла��

З метою корекції виявлених порушень одній із груп 
тварин внутрішньошлунково вводили препарат «Ре-
сверазин» (ТОВ «Нутрімед», Україна) в дозі 20 мг/кг 
(з розрахунку на діючу речовину)�� Перерахунок про-
водили, виходячи із середньотерапевтичної дози та 
враховуючи видову чутливість тварин за Ю��Р�� Рибо-
ловлєвим [9]��

Кожного місяця від початку дослідження уражені 
та ліковані тварини виводили із експерименту шляхом 
евтаназії під тіопенталовим наркозом�� При проведенні 
досліджень користувались загальними принципами ек-
спериментів на тваринах, узгодженими з положеннями 
Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для експериментальних та інших нау-
кових цілей [16]��

Для дослідження брали сироватку крові та печінку 
тварин��

Показники ензиматичної ланки антиоксидантного 
захисту визначали за супероксиддисмутазною актив-
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ністю [11] з нітротетразолієм синім, каталазною актив-
ністю [4] у реакції з молібдатом амонію, вміст церуло-
плазміну за реакцією окиснення пара-фенілендіаміну 
[2]�� Неензиматичну ланку антиоксидантної системи 
вивчали за вмістом відновленого глутатіону [13] – при 
взаємодії реактиву Елмана з вільними SH-групами��

Результати досліджень піддавали статистично-
му аналізу [21] за допомогою статистичної програми 
STATISTICA 6��0 з використанням параметричного 
критерію ст’юдента та непараметричного критерію 
Вілкоксона для зв’язаних вибірок�� Зміни вважали віро-
гідними при р ≤ 0,05��

Результати дослідження та їх обговорення
Відомо, що при онкологічних захворюваннях відбу-

вається активація вільнорадикальних процесів, зокрема 
ліпопероксидації та окисної модифікації протеїнів [17]�� 
Накопичення в організмі проміжних та кінцевих продук-
тів цих процесів призводить до змін активності систем ан-
тиоксидантного захисту��

Основними антиоксидантними ензимами, які беруть 
участь у знешкодженні вільних радикалів та активних 
форм оксигену є супероксиддисмутаза (сОД) та каталаза 
(КАТ)�� сОД нейтралізує супероксидний іон-радикал, пе-
ретворюючи його на воду і гідроген пероксид – активний 
окисник, який, у свою чергу, знешкоджується КАТ [1]��

Нами було встановлено, що за умов ДМГ-індуков-
ного канцерогенезу сОД активність вірогідно зроста-
ла (р ≤ 0,05) у гомогенаті печінки в перші місяці екс-
перименту, й на 3-ому місяці була в 2,3 раза вищою від 
інтактного контролю (рис�� 1)�� Надалі спостерігалось 
зниження даного показника – на 7-ому місяці актив-
ність досліджуваного ензиму була в 2,1 раза нижчою 
порівняно з групою тварин інтактного контролю��

Відомо, що активні форми оксигену безпосеред-
ньо впливають на ступінь окиснення іонів металів в 
активних центрах ензимів, що обумовлює пригнічення 
функціонування останніх [7]�� Ще однією з причин зни-

ження супероксиддисмутазної активності може бути 
накопичення пероксиду гідрогену, який є інгібітором 
даного ензиму��

На початку дослідження застосування ресвератролу 
призвело до зниження підвищеної сОД активності в 
уражених ДМГ тварин�� Даний показник на 4-му та 5-му 
місяцях дослідження був на одному рівні та становив 
122% щодо норми�� В останні два місяці дослідження 
застосування ресверетролу призвело до вірогідного 
підвищення (р ≤ 0,05) зниженої активності ензиму від-
носно тварин з контрольною патологією, яка в кінці ек-
сперименту лише на 8,3% відрізнялась від норми��

Порушення у функціонуванні антиоксидантної сис-
теми проявляються уже на перших етапах активації 
вільнорадикальних процесів (супероксиддисмутазна 
активність) і тривають у термінальній стадії цього 
процесу (зниження каталазної активності) [1]��

Це зумовило доцільність визнчення каталазної ак-
тивності у сироватці крові та печінці щурів, уражених 
1,2-ДМГ�� За умов ДМГ-індукованого канцерогенезу 
спостерігалось зниження даного показника як у сиро-
ватці крові, так і в гомогенаті печінки в усі терміни 
експерименту (табл�� 1)��

Даний показник прогресуюче знижувався у сиро-
ватці крові уражених щурів і досяг найменшого зна-
чення на 4-ий місяць дослідження (у 3 рази нижче 
рівня контрольних тварин)�� Надалі до кінця експери-
менту КАТ активність дещо зростала, але на 7 місяць 
розвитку аденокарциноми вона все ще залишалась у 
2,3 раза нижчою від норми�� В усі терміни дослідження 
спостерігався позитивний вплив ресвератролу на ак-
тивність даного ензиму в сироватці крові тварин�� За-
стосований антиоксидант підвищував КАТ активність 
і в кінці експерименту нами зареєстроване зростан-
ня даного показника у 2,1 раза щодо рівня уражених 
щурів��

Аналогічне зниження КАТ активності відмічено у пе-
чінці дослідних тварин�� Найнижчим даний показник ви-
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Рис. 1. Супероксиддисмутазна активність у печінці щурів в динаміці ураження 1,2-ДМГ
та після застосування ресвератролу, %.

Примітка. * – вірогідні зміни між показниками контрольної та ураженої ДМГ груп тварин (р ≤0,05); 
** – вірогідні відмінності між показниками уражених ДМГ та лікованих ресвератролом тварин (р ≤ 0,05).
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явився на 6-ому місяці дослідження і в 4,2 раза був ниж-
чим норми (р ≤ 0,05)�� Введення ураженим ДМГ щурам 
ресвератролу призвело до підвищення КАТ активності 
в даному органі протягом усього експерименту і на 7 
місяць розвитку пухлини вона лише на 3% відрізня-
лась від рівня інтактного контролю�� 

Відомо, що процес формування пухлини супровод-
жується утворенням значної кількості токсинів [10], які 
на нашу думку, проявляють негативний вплив на печінку�� 
При цьому пригнічується протеїнсинтезувальна функція, 
що призводить до зниження активності протеїнів-ензимів 
та продуктів протеїнового походження�� Це може бути од-
нією із причин зниження сОД та КАТ активності в умовах 
експериментального канцерогенезу��

Один із основних антиоксидантів плазми крові 
– церулоплазмін – купрумвмісний протеїн альфа2-гло-
булінової фракції крові�� Особливістю цього протеїну 
є висока стабільність до токсичної дії АФО, що доз-
воляє йому зберігати біологічну активність за умов їх 
інтенсивної генерації [14]��

У ході експерименту встановлено зростання вмісту 
церулоплазміну (рис�� 2) в сироватці крові в усі терміни 
дослідження��

Так, на 3-ій місяць після початку експерименту да-
ний показник зріс на 294,5% у порівнянні з інтактним 
контролем, на 5-ому – на 675,9% та 7-ому місяці він 
дещо знизився, але залишався вищим від контролю на 
331,7%��

Відомо, що церулоплазмін синтезується мембрано-
зв’язаними полісомами гепатоцитів [5]�� Можливо, 
збільшення вмісту ензиму пов’язане зі зміною його ка-
таболізму в ураженому організмі��

Після застосування препарату «Ресверазин» спос-
терігалось зниження вмісту ЦП (на 7-ому місяці він був 
нижчим в 3,8 раза порівняною із групою, де корекція не 
застосовувалась)��

У руйнуванні гідроперекисів, що утворюються при 
ПОЛ, основну роль відіграє система глутатіонперокси-
даза – глутатіонредуктаза – відновлений глутатіон [3]�� 
Відновлений глутатіон (ВГ) відіграє важливу роль у 
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Рис. 2. Вміст церулоплазміну в сироватці крові щурів в динаміці ураження 1,2-ДМГ 
та після застосування ресвератролу, %.

Примітка. * – вірогідні зміни між показниками контрольної та ураженої ДМГ груп тварин (р ≤0,05); 
** – вірогідні відмінності між показниками уражених ДМГ та лікованих ресвератролом тварин (р ≤ 0,05).

Таблиця 1
Каталазна активність у сироватці крові (мккат/л) та печінці (мккат/кг) щурів у динаміці ураження 1,2-дМГ та після застосування 
ресвератролу (M±m; n=6)

Групи тварин
Сироватка крові, мккат/л Печінка, мккат/кг

дМГ дМГ+Рес дМГ дМГ+Рес
Контроль 1,34±0,05 1,84±0,0,3
1 місяць 1,24±0,03 1,22±0,02 1,37±0,05* 1,76±0,04
2 місяць 1,18±0,04* 1,19±0,26 1,20±0,06* 1,54±0,05**
3 місяць 0,55±0,04* 0,76±0,02** 0,94±0,05* 1,39±0,04**
4 місяць 0,44±0,03* 0,75±0,03** 0,83±0,03* 1,52±0,02**
5 місяць 0,57±0,03* 0,84±0,01** 0,73±0,05* 1,69±0,03**
6 місяць 0,56±0,04* 1,03±0,07** 0,44±0,03* 1,72±0,04**
7 місяць 0,59±0,05* 1,21±0,06** 0,62±0,04* 1,79±0,05**

Примітка: * – вірогідні зміни між контрольними та ураженими тваринами (р ≤0,05); ** – вірогідні відмінності між ураженими
та лікованими ресвератролом тваринами (р ≤ 0,05).



М е д и ц и н а

—Фітотерапія. Часопис — № 4, 2019 ——— 2�

функціонуванні ланок системи детоксикації та захисті 
клітин від окиснювального стресу��

Нами досліджено вміст ВГ у сироватці крові щурів 
із змодельованим канцерогенезом�� За умов індуковано-
го канцерогенезу у перші місяці експерименту спостері-
галось вірогідне (р ≤ 0,05) зростання досліджуваного 
показника протягом 3-ох місяців, на 4-ий місяць вміст 
ВГ почав знижуватись і найнижчим виявився у кінці 
експерименту (в 1,5 раза нижче рівня щурів інтактного 
контролю) (табл�� 2)��

Протягом усіх термінів дослідження ресвератрол 
ефективно вплинув на даний показник – на початкових 
етапах, знижуючи його, на наступних вірогідно (р ≤ 0,05) 
підвищував і в останній термін вміст ВГ у сироватці крові 
уражених щурів був на рівні норми��

Аналогічні зміни відмічено в печінці щурів, уражених 
1,2-ДМГ�� На перший місяць експерименту вміст ВГ підви-
щився в 1,5 рази, до кінця експерименту знизився в 1,9 
раза�� Ефективність застосування ресвератролу проявилась 
на всіх етапах дослідження і на 7-ий місяць даний показ-
ник лише на 5% відрізнявся від вмісту такого у інтактних 
тварин��

Одним із наслідків зниження вмісту ВГ у тварин 
після ураження може бути оксидативний стрес, що бу-
ло показано нами раніше [8], який супроводжувався 
інтенсифікацією процесів ліпопероксидації та окис-
нювальної модифікації протеїнів�� Застосований нами 

Таблиця 2
Вміст відновленого глутатіону в сироватці крові та печінці щурів у динаміці ураження 1,2-дМГ та після застосування ресвератролу 
(M±m; n=6)

Групи тварин
Сироватка крові, мммоль/л Печінка, мммоль/кг

дМГ дМГ+Рес дМГ дМГ+Рес
Контроль 1,10±0,04 1,32±0,05
1 місяць 1,24±0,03* 1,20±0,02 1,97±0,07* 1,50±0,07**
2 місяць 1,48±0,04* 1,22±0,05** 2,11±0,11* 1,69±0,07**
3 місяць 1,85±0,04* 1,35±0,03** 2,62±0,12* 2,14±0,08**
4 місяць 0,90±0,03* 0,95±0,04 1,14±0,04* 1,40±0,05**
5 місяць 0,67±0,03* 0,84±0,02** 0,56±0,04* 0,90±0,06**
6 місяць 0,75±0,04* 1,03±0,07** 0,65±0,05* 1,10±0,10**
7 місяць 0,75±0,05* 1,10±0,06** 0,70±0,05* 1,28±0,04**

Примітка: * – вірогідні зміни між контрольними та ураженими тваринами (р ≤0,05); 2.** – вірогідні відмінності між ураженими 
та лікованими тваринами (р ≤ 0,05).

ресвератрол проявив ефективний вплив на показники 
антиоксидантної системи щурів за умов експримен-
тального канцерогенезу��

Висновки
експериментально встановлено, що ресвератрол 

за умов дМГ-індукованого канцерогенезу проявляє 
виразну антиоксидантну активність шляхом від-
новлення захисно-компенсаторних сил в організмі 
уражених тварин. Після застосування досліджувано-
го антиоксиданта рослинного походження спостері-
гали вірогідне підвищення каталазної активності 
та вмісту відновленого глутатіону, зниження рівня 
церулоплазміну в сироватці крові уражених димети-
лгідразином тварин, що свідчить про активне вклю-
чення даних показників у антиоксидантний захист 
від дії вільних радикалів. Використання ресвератро-
лу призвело до нормалізації активності ендогенних 
антиоксидантів у печінці уражених щурів, що про-
явилось підвищенням супероксиддисмутазної та ка-
талазної активностей у даному органі.

Отримані результати підтверджують антиоксидан-
тні властивості ресвератролу, що зумовлює доціль-
ність подальшого його дослідження з метою впровад-
ження у лікувальну практику, зокрема, при лікуванні 
раку товстої кишки.
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ВПЛиВ РеСВеРаТРОЛу на ПОКазниКи 
анТиОКСиданТнОї СиСТеМи ЩуРІВ за уМОВ 
диМеТиЛГІдРазин-ІндуКОВанОГО КанцеРОГенезу

Ключові слова: ресвератрол, 1,2-диметилгідразин, колоректальний 
рак, антиоксиданти��

В експерименті на тваринах встановлено, що за умов хімічного 
канцерогенезу, індукованого 1,2-диметилгідразином, відбуваються змі-
ни в показниках системи антиоксидантного захисту, що проявляється 
підвищенням супероксиддисмутазної активності та вмісту відновленого 
глутатіону в сироватці крові та печінці щурів на початкових термінах 
дослідження та пригніченням їх до кінця експерименту (на 7-й місяць)�� 
Одночасно спостерігалось прогресуюче зниження каталазної активності 
в досліджуваних тканинах протягом усього експерименту та підвищення 
вмісту протеїну з ензиматичною активністю – церулоплазміну в сиро-
ватці крові�� 

Встановлено позитивний вплив рослинного засобу ресвератролу на 
показники антиоксидантної системи, які до кінця дослідження знаходи-
лись практично на рівні щурів інтактного контролю��

Отримані результати підтверджують антиоксидантні властивості ре-
свератролу, що дозволяє провести його подальші дослідження з метою 
включення до схем лікування онкохворих��

О. Б. Рицик, Л. С. Фира, П. Г. Лихацкий, а. С. Линда
ВЛиЯние РеСВеРаТРОЛа на ПОКазаТеЛи 
анТиОКСиданТнОЙ СиСТеМЫ КРЫС В уСЛОВиЯХ 
диМеТиЛГидРазин-индуциРОВаннОГО 
КанцеРОГенеза

Ключевые слова: ресвератрол, 1,2-диметилгидразин, колоректаль-
ный рак, антиоксиданты��

В эксперименте на животных установлено, что в условиях хими-
ческого канцерогенеза, индуцированного 1,2-диметилгидразином, про-
исходят изменения в показателях системы антиоксидантной защиты, 
что проявляется повышением супероксиддисмутазной активности и 
содержания восстановленного глутатиона в сыворотке крови и печени 
крыс на начальных стадиях исследования и угнетением их до конца эк-
сперимента (на 7 месяц)�� Одновременно наблюдалось прогрессирующее 
снижение каталазной активности в исследуемых тканях в течение всего 
эксперимента и повышение содержания протеина с энзиматической ак-
тивностью – церулоплазмина в сыворотке крови��

Установлено положительное влияние растительного средства ре-
свератрола на показатели антиоксидантной системы, которые к концу 
исследования находились практически на уровне крыс интактного кон-
троля��

Полученные результаты подтверждают антиоксидантные свойства 
ресвератрола, что позволяет провести его дальнейшее исследование с 
целью включения в схемы лечения онкобольных��

O. B. Rytsyk, L. S. Fira, P. H. Lyhatskyi, O. S. Lynda

INFLUENCE OF RESVERATROL ON INDICATORS OF 
ANTIOXIDANT SYSTEM OF RATS UNDER CONDITIONS OF 
DIMETHYLHYDRAZINE-INDUCED CARCINOGENESIS

Key words: resveratrol, 1,2-dimethylhydrazine, colorectal cancer, 
antioxidants��

In an animal experiment, it was found that under the conditions of 
chemical carcinogenesis induced by 1,2-dimethylhydrazine, changes in 
the indices of the antioxidant defense system occur, which is manifested 
by an increase in superoxide dismutase activity and the content of reduced 
glutathione in the blood serum and liver of rats at the initial stages of the 
study and their inhibition to end of experiment (at 7 months)�� At the 


