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МОЗ УКРАЇНИ

РЕСВЕРАТРОЛ ЯК ЗАСІБ ЦИТОПРОТЕКТОРНОЇ ДІЇ ЗА УМОВ 
ІНДУКОВАНОГО КАНЦЕРОГЕНЕЗУ В ЩУРІВ

Вступ. Важливим фундаментальним завданням сучасних експериментальних і клінічних досліджень 
в онкології є вивчення існуючих та виявлення нових, у тому числі метаболічних, чинників, які сприяють 
виникненню і прогресуванню пухлинного процесу. Дослідження in vitro та in vivo показали, що фітохімічні 
речовини мають потенційні антиоксидантні, протизапальні та антиканцерогенні властивості. На  сьогодні 
активно вивчають механізми протиракової активності ресвератролу – природного поліфенолу, який 
здатний інгібувати проліферацію більшості клітинних ліній раку людини.

Мета дослідження – вивчити цитопротекторні властивості ресвератролу за умов індукованого 
диметилгідразином онкопроцесу. 

Методи дослідження. Експерименти виконано на білих щурах-самцях, яким моделювали рак товстої 
кишки шляхом щотижневого підшкірного введення диметилгідразину в дозі 7,2 мг/кг маси тіла впродовж 
30 тижнів. Антиоксидант ресвератрол вводили інтрагастрально в дозі 20 мг/кг щоденно протягом 7 мі-
сяців. Стан цитоплазматичних клітинних мембран вивчали за активністю гамма-глутамілтранспеп-
тидази та лужної фосфатази. Ступінь ендотоксемії оцінювали шляхом визначення еритроцитарного 
індексу інтоксикації та вмісту молекул середньої маси.

Результати й обговорення. Після введення щурам диметилгідразину спостерігали підвищення у 
сироватці крові активності гамма-глутамілтранспептидази та лужної фосфатази в усі терміни дослі-
дження, а також її зниження в печінці тварин з канцерогенезом. На тлі щоденного застосування ресверат-
ролу активність гамма-глутамілтранспептидази зменшилась у 2 рази, лужної фосфатази – у 2,3 раза 
щодо тварин, яким вводили диметилгідразин. У щурів, які отримували антиоксидант ресвератрол, 
проникність еритроцитарної мембрани зменшилась на 50,7 % порівняно з тваринами, які його не одер-
жували. Використання ресвератролу призвело до зменшення у сироватці крові вмісту молекул середньої 
маси всіх фракцій, що вказує на зниження проявів ендогенної інтоксикації в ураженому організмі.

Висновки. Отримані результати підтверджують цитопротекторні властивості ресвератролу, на 
які вказує відновлення активності мембранозалежних ензимів у щурів з експериментальним канцерогене-
зом. Доведено, що за цих умов профілактичне застосування ресвератролу знижує рівень ендогенної ін-
токсикації та сприяє відновленню проникності еритроцитарних мембран, що підтверджує його мембра-
нопротекторні властивості.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: цитолітичні процеси; ендогенна інтоксикація; проникність клітинних мембран; 
ресвератрол.

© О. Б. Рицик, Л. С. Фіра, П. Г. Лихацький, 2021.

ВСТУП. У структурі злоякісних пухлин шлун-
ково-кишкового тракту колоректальний рак пе-
ребуває на третьому місці за частотою захворю-
ваності та на другому – за рівнем смертності. За 
даними ВООЗ, кожного року реєструють 500 тис. 
випадків раку товстої кишки [1]. 

 У літературі є повідомлення про те, що знач-
на частина онкохворих гине від розвитку цито-
літичних процесів і так званої ендогенної інтокси-
кації. Вивчення цього питання за умов індукова-
ного канцерогенезу є одним із перспективних, 
оскільки онкопроцес супроводжується посилен-
ням процесів катаболізму в тканинах з утворен-
ням нових токсичних продуктів [2], які можуть 
деструктивно впливати на клітинні мембрани. 

Існує значна кількість експериментальних 
моделей ініціації пухлинного росту в різних ор-
ганах. Для оцінки гістологічних та біохімічних 
особливостей розвитку пухлин широко вико-
ристовують модель раку кишечника щурiв, iнду-
кованого диметилгiдразином (ДМГ), що зумов-
лено його морфологiчною подiбнiстю до коло-
ректального раку людини [3]. Диметилгiдразин 
є непрямим специфічним канцерогеном і викли-
кає ініціацію та розвиток раку товстої кишки 
дозозалежним способом [4]. 

На сучасному етапі розвитку онкологічної 
науки та практики сумісне призначення кількох 
лікарських засобів досить часто є необхідним у 
зв’язку з наявністю множинної патології і мно-
жинних симптомів, а також потребою додатко-
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вого лікування та/або профілактики побічних 
ефектів й ускладнень протиракової терапії, що 
підвищує сумарний ризик виникнення несприят-
ливих реакцій [5]. Саме тому пошук нових висо-
коефективних біологічно активних речовин 
природного походження є одним з основних 
напрямів розробки лікарських засобів для ліку-
вання захворювань різної етіології.

Протягом останніх років усе більшу увагу до 
себе привертає ресвератрол (транс-3,5,40-три-
гідроксистилбен) – стильбеноїд, природний по-
ліфенол, фітоалексин, який має ряд переваг 
перед іншими природними антиоксидантами, 
включаючи кардіопротекцію та профілактику 
раку [6]. 

На сьогодні активно вивчають механізми 
протиракової активності ресвератролу [7]. Він 
проявив здатність інгібувати проліферацію біль-
шості клітинних ліній раку людини, включаючи 
рак грудної залози, простати, шлунка, товстої 
кишки, підшлункової та щитоподібної залоз.

Широкий спектр фармакологічної активнос-
ті ресвератролу зумовлює його подальше дослі-
дження, зокрема за умов активного розвитку 
онкопроцесу. 

У зв’язку з цим, всебічне патогенетичне об-
ґрунтування використання антиоксидантів рос-
линного походження при неопластичній інтокси-
кації є доцільним і перспективним напрямом 
розробки схем лікування та профілактики для 
онкохворих.

Мета дослідження – вивчити цитопротектор-
ні властивості ресвератролу за умов індукова-
ного диметилгідразином онкопроцесу. 

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для досліджень 
використовували білих безпородних щурів-сам-
ців, яких утримували на стандартному раціоні 
віварію Тернопільського національного медич-
ного університету імені І. Я. Горбачевського 
МОЗ України. Маса тіла тварин становила 
180–220 г. Щурів було поділено на 3 групи: 1-ша – 
інтактний контроль; 2-га – тварини, яким моде-
лювали хронічну неопластичну інтоксикацію; 
3-тя – тварини, яким моделювали хронічну нео-
пластичну інтоксикацію та щоденно вводили 
антиоксидант ресвератрол.

Хронічну неопластичну інтоксикацію моде-
лювали шляхом введення несиметричного 
 диметилгідразину (фірми “SIGMA-ALDRICH 
CHEMIE”, виробництва Японії), попередньо 
розведеного ізотонічним розчином натрію хло-
риду. Канцероген вводили підшкірно в міжлопат-
кову ділянку в дозі 7,2 мг/кг (з розрахунку на 
дію чу речовину) 1 раз на тиждень упродовж 
30 тижнів відповідно до маси тварини [8]. Конт-

ролем для групи тварин, яким вводили ДМГ, були 
щури, яким щотижня підшкірно вводили 0,1 мл 
фізіологічного розчину на 100 г маси тіла.

З метою корекції виявлених порушень тва-
ринам однієї з груп внутрішньошлунково вводи-
ли препарат “Ресверазин” (ТОВ “Нутрімед”, 
Україна) в дозі 20 мг/кг (з розрахунку на діючу 
речовину). Перерахунок проводили, виходячи із 
середньотерапевтичної дози та беручи до уваги 
видову чутливість тварин за Ю. Р. Риболовлє-
вим [9]. 

Кожного місяця від початку дослідження 
уражених та лікованих тварин виводили з екс-
перименту шляхом евтаназії під тіопенталовим 
наркозом.

Для дослідження брали цільну кров, сиро-
ватку крові та печінку тварин.

Стан цитоплазматичних клітинних мембран 
вивчали за активністю гамма-глутамілтранспеп-
тидази (ГГТП) [10] та лужної фосфатази (ЛФ) [11] 
у досліджуваних тканинах. Ступінь ендотоксемії 
оцінювали шляхом визначення еритроцитарно-
го індексу інтоксикації (ЕІІ) за методом А. А. То-
гайбаєва [12] та вмістом молекул середньої маси 
(МСМ) шляхом осадження протеїнів трихлор-
оцтовою кислотою [13]. 

При проведенні досліджень користувались 
загальними принципами експериментів на тва-
ринах, узгодженими з положеннями Європей-
ської конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідних та інших нау-
кових цілей [14]. 

Результати досліджень піддавали статистич-
ному аналізу [15] за допомогою статистичної 
програми STATISTICA 6.0 з використанням па-
раметричного критерію Стьюдента і непарамет-
ричного критерію Вілкоксона для зв’язаних ви-
бірок. Зміни вважали вірогідними при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Відомо, що 
розвиток пухлинного процесу супроводжується 
порушеннями окисно-відновної рівноваги. Знач-
ну роль тут відіграють активні форми оксигену, 
що призводить до активації процесів вільнора-
дикального окиснення та, у свою чергу, викликає 
руйнування клітинних мембран [16, 17]. 

Ми вивчили активність ГГТП – ензиму, який 
локалізується в основному на рівні цитоплазма-
тичних мембран клітин, що вистилають порож-
нини із секреторною та адсорбуючою функціями 
[18]. За умов ДМГ-індукованого канцерогенезу 
спостерігали збільшення активності цього ензи-
му в сироватці крові в усі терміни експерименту. 
На 7-й місяць дослідження даний показник під-
вищився, порівняно з групою інтактного контро-
лю, у 2,3 раза. У гомогенаті печінки відзначали 
зменшення активності ГГТП, і на 7-му місяці вона 



15

О
Р

И
ГІ

Н
А

Л
Ь

Н
І 

Д
О

С
Л

ІД
Ж

Е
Н

Н
Я

15ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2021. Т. 23. № 1

була вдвічі нижчою, ніж у групі інтактного конт-
ролю (табл. 1).

На тлі застосування ресвератролу активність 
ГГТП у сироватці крові була нижчою на 120 % у 
відповідний термін дослідження порівняно з 
показником у тварин, яким корекції не проводи-
ли. Щодо динаміки в печінці щурів після викорис-
тання цього антиоксиданта, то активність ГГТП 
зростала і була вищою, ніж в уражених ДМГ 
тварин, на 52,2 % на 7-му місяці експерименту.

Паралельно у сироватці крові та печінці під-
дослідних тварин вивчали активність ЛФ – орга-
носпецифічного ензиму, одного з маркерів хо-
лестазу, що також свідчить про ушкодження 
мембран гепатоцитів.

Рівень ЛФ у сироватці крові використовують 
для клінічної оцінки численних захворювань, 
включаючи злоякісні пухлини, протягом півсто-
ліття. Встановлено, що підвищений передопе-
раційний рівень ЛФ був пов’язаний не тільки із 
захворюваннями печінки, але також із розвину-
тим статусом пухлини, і свідчив про незначну 
виживаність хворих на рак товстої кишки та 
прямої кишки [19]. 

При неопластичному ендотоксикозі спосте-
рігали підвищення активності ЛФ у сироватці 
крові в усі терміни дослідження (табл. 2). 

Активність ензиму до кінця дослідження 
(7-й місяць розвитку аденокарциноми товстої 

кишки) становила 235 % щодо тварин групи ін-
тактного контролю. 

Однією з найпоширеніших причин високої 
активності ЛФ у сироватці крові може бути, на 
нашу думку, розвиток запальних процесів у пе-
чінці.

Після використання препарату “Ресверазин” 
активність ЛФ у сироватці крові була нижчою на 
84, 116, 134 % відповідно в терміни 3-й, 5-й, 7-й 
місяці дослідження порівняно з показником у 
тварин, яким корекції не проводили (рис. 1).

У печінці тварин, уражених ДМГ, відзначали 
зниження активності ензиму в усі терміни прове-
деного експерименту: на 3-й місяць вона була на 
29,5 % меншою порівняно з тваринами інтактно-
го контролю, на 5-й – на 50,3 %, на 7-й – на 64,4 %.

Підвищення активності лужної фосфатази у 
сироватці крові та зниження в гомогенаті печінки 
вказують, очевидно, на застій жовчі у жовчних 
протоках, оскільки порушення відтоку жовчі по-
силює потрапляння цього ензиму в кровообіг.

Використання ресвератролу зумовило нор-
малізацію активності ЛФ у гомогенаті печінки. 
Активність досліджуваного ензиму була вищою 
на 10,4, 39,3 і 65,0 % у відповідні терміни дослі-
дження порівняно з показником у тварин, яким 
корекції не проводили.

Поряд зі змінами проникності мембран гепа-
тоцитів ми спостерігали зміну проникності ерит-

Таблиця 1 – Активність гамма-глутамілтранспептидази у сироватці крові та печінці щурів  
у динаміці ураження диметилгідразином і після застосування ресвератролу (M±m, n=6)

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

ДМГ ДМГ+ресвератрол ДМГ ДМГ+ресвератрол
Інтактний контроль 0,85±0,02 1,13±0,03
1-й місяць 0,97±0,02* 0,90±0,015 0,99±0,04* 1,12±0,03
2-й місяць 1,18±0,02* 1,15±0,015 0,89±0,02* 0,93±0,01
3-й місяць 1,21±0,02* 1,14±0,011** 0,79±0,03* 0,94±0,02**
4-й місяць 1,36±0,03* 1,11+0,03** 0,69±0,03* 1,01±0,02**
5-й місяць 1,74±0,04* 1,05±0,03** 0,64±0,02* 1,03±0,03**
6-й місяць 1,88±0,02* 0,97±0,03** 0,54±0,02* 1,09±0,03**
7-й місяць 1,96±0,03* 0,94±0,02** 0,57±0,02* 1,16±0,02**

Примітка. Тут і в таблицях 2, 3: * – вірогідні зміни між показниками тварин групи інтактного контролю та щурів, ура-
жених ДМГ (р≤0,05); ** – вірогідні відмінності між показниками щурів, уражених ДМГ, і тварин, лікованих ресвератролом (р≤0,05).

Таблиця 2 – Активність лужної фосфатази у сироватці крові та печінці щурів у динаміці  
ураження диметилгідразином і після застосування ресвератролу (M±m, n=6)

Група тварин Сироватка крові, мккат/л Печінка, мккат/кг
ДМГ ДМГ+ресвератрол ДМГ ДМГ+ресвератрол

Інтактний контроль 2,08±0,08 1,63±0,04
1-й місяць 3,12±0,12* 2,19±0,06** 1,31±0,04* 1,46±0,03**
2-й місяць 4,71±0,13* 2,48±0,05** 1,27±0,02* 1,39±0,02**
3-й місяць 4,48±0,19* 2,73±0,06** 1,15±0,03* 1,32±0,04**
4-й місяць 4,34±0,16* 2,57±0,03** 0,96±0,05* 1,37±0,03**
5-й місяць 4,81±0,14* 2,40±0,03** 0,81±0,04* 1,45±0,02**
6-й місяць 4,82±0,08* 2,28±0,05** 0,70±0,04* 1,53±0,03**
7-й місяць 4,88±0,06* 2,11±0,05** 0,58±0,05* 1,64±0,04**
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роцитарної мембрани, підтвердженням чого 
було збільшення відсотка ЕІІ (рис. 2). Так, він був 
вищим в уражених щурів, ніж у тварин групи 
інтактного контролю: на 3-му місяці експеримен-
ту – на 27,4 %, на 5-му – на 55,2 %, на 7-му – на 
65,9 %. Застосований коригувальний чинник 
зумовив зменшення ЕІІ (на 7-му місяці він був 
нижчим на 50,7 % порівняно з тваринами, яким 
корекції не проводили), що свідчить про стабілі-
зацію проникності мембран еритроцитів.

Отже, з подовженням терміну дослідження 
відмічають прогресуюче збільшення проникності 
еритроцитарної мембрани, що підтверджує 
токсичну дію ДМГ на кров. Застосування ресве-
ратролу, очевидно, через прояв антиоксидантних 
властивостей, зумовлює відновлення проник-
ності плазматичної мембрани еритроцитів, що 
може вказувати на його мембранопротекторні 
властивості.

Синдром ендогенної інтоксикації належить 
до найбільш поширених у клінічній практиці й 
виникає при найрізноманітніших етіологічно та 
патогенетично неоднорідних станах [20, 21]. 

Клінічні прояви синдрому ендогенної інтокси-
кації малоспецифічні, тому важливу роль у діаг-

ностиці ендотоксикозу відіграють лабораторні 
дослідження [22]. 

Накопичення МСМ розглядають не лише як 
маркер ендогенної інтоксикації, в подальшому 
вони можуть посилювати перебіг патологічного 
процесу (набуваючи ролі вторинних токсинів) і, 
таким чином, впливають на фукціонування всіх 
органів та систем [13]. 

За умов змодельованої неопластичної ін-
токсикації спостерігали зростання вмісту всіх 
фракцій МСМ1 як маркерів ендотоксикозу 
(табл. 3). Так, вміст МСМ238 був більшим порів-
няно з тваринами групи інтактного контролю: на 
3-й місяць – на 33,9 %, на 5-й – на 42,7 %, на 
7-й – на 62,1 %. Аналогічне підвищення показ-
ника відзначали для фракції МСМ254: на 3-й мі-
сяць ураження – на 75,5 %, на 5-й – на 93,6 %, 
на 7-й – на 117,0 %, що може свідчити про поси-
лений катаболізм протеїнів і метаболітів з низь-
кою молекулярною масою.

Подібну тенденцію до зростання відмічали 
й у фракціях МСМ2 (табл. 3). Вміст МСМ260 збіль-
шувався в усі терміни дослідження і наприкінці 
експерименту був на 71,5 % вищим від контролю. 
Зростав і вміст МСМ280: на 3-й місяць моделю-

Рис. 1. Динаміка активності лужної фосфатази у сироватці крові та печінці щурів при ДМГ-індукованому канцерогенезі 
й після застосування ресвератролу, %.

Примітка. Тут і на рисунку 2: * – вірогідні зміни між показниками тварин групи інтактного контролю та щурів, уражених 
ДМГ (р≤0,05); ** – вірогідні відмінності між показниками щурів, уражених ДМГ, і тварин, лікованих ресвератролом (р≤0,05).

Рис. 2. Еритроцитарний індекс інтоксикації у крові щурів у динаміці ураження диметилгідразином і після застосуван-
ня ресвератролу, %.

Рис. 2. Еритроцитарний індекс інтоксикації у крові щурів у динаміці ураження 

диметилгідразином та після застосування ресвератролу, %. 
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інтактного контролю: на 3-й місяць – на 33,9 %, на 5-й – на 42,7 %, на 7-й – на 62,1 %. Аналогічне
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Подібну тенденцію до зростання відмічали й у фракціях МСМ2 (табл. 3). Вміст МСМ260

збільшувався в усі терміни дослідження і наприкінці експерименту був на 71,5 % вищим від контролю.
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на 7-й – на 106,1 % щодо рівня контролю). 
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тканинах, а також у самій сироватці крові при виході у кров протеолітичних ензимів. Утворені за цих 

умов гідрофобні токсини, зокрема продукти деградації протеїнів, вважають найбільш токсичними [20].

Таблиця 3 – Вміст молекул середньої маси у сироватці крові щурів, уражених 

диметилгідразином, та після застосування ресвератролу (M±m, n=6) 

Група тварин
МСМ238, ОД/л МСМ254, ОД/л МСМ260, ОД/л МСМ280, ОД/л 

* 
* 

* 

* * 
* * 

** 

** ** 
** 

** 

0

20

40

60

80

100

1-й міс. 2-й міс. 3-й міс. 4-й міс. 5-й міс. 6-й міс. 7-й міс. 

%
 Контроль 

ДМГ 

ДМГ+ресвератрол 



17

О
Р

И
ГІ

Н
А

Л
Ь

Н
І 

Д
О

С
Л

ІД
Ж

Е
Н

Н
Я

17ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2021. Т. 23. № 1

вання хронічної неопластичної інтоксикації – на 
71,7 %, на 7-й – на 106,1 % щодо рівня контролю.

Однією з причин підвищення вмісту МСМ, 
можливо, є посилений протеоліз в ушкоджених 
тканинах, а також у самій сироватці крові при 
виході у кров протеолітичних ензимів. Утворені 
за цих умов гідрофобні токсини, зокрема про-
дукти деградації протеїнів, вважають найбільш 
токсичними [20]. 

Застосування з коригувальною метою анти-
оксиданта ресвератролу зумовило вірогідне 
зниження (р≤0,05) вмісту МСМ усіх фракцій 
(табл. 3).

Після використання препарату “Ресверазин” 
вміст МСМ238 був нижчим на 22,3 % через 3 мі-
сяці від початку введення ДМГ, на 28,1 % – через 
5 місяців, на 57,2 % – через 7 місяців порівняно 
з групою тварин, які отримували тільки канцеро-
ген. Вміст МСМ254 наприкінці дослідження був на 
102,2 %, МСМ260 – на 63,77 % меншим у тварин, 
які одержували коригувальний чинник, щодо 
уражених ДМГ щурів. Аналогічну тенденцію 

спостерігали у фракції МСМ280, їх вміст був ниж-
чим на 33,3, 54,5, 97,0 % проти щурів з експери-
ментальним канцерогенезом у відповідні термі-
ни дослідження.

ВИСНОВКИ. Результати проведених дослі-
джень свідчать про те, що за умов тривалого 
введення диметилгідразину відбуваються по-
глиб лення ендогенної інтоксикації організму і 
нагромадження значної кількості вторинних 
токсинів, які чинять деструктивний вплив на 
плазматичні мембрани, зокрема гепатоцитів та 
еритроцитів. Застосований із профілактичною 
метою препарат “Ресверазин” зумовив зниження 
ступеня ендогенної інтоксикації та відновлення 
проникності клітинних мембран, на що вказує 
зменшення вмісту молекул середньої маси у 
сироватці крові й відсотка проникності еритро-
цитарної мембрани, а також зниження активнос-
ті гамма-глутамілтранспептидази і лужної фос-
фатази у сироватці крові уражених диметилгідра-
зином тварин.

Таблиця 3 – Вміст молекул середньої маси у сироватці крові щурів, уражених  
диметилгідразином, і після застосування ресвератролу (M±m, n=6) 

Група  
тварин МСМ238, ОД/л МСМ254, ОД/л МСМ260, ОД/л МСМ280, ОД/л

Інтактний контроль 0,103±0,007 0,094±0,003 0,102±0,006 0,099±0,006
1-й місяць ДМГ 0,132±0,007* 0,115±0,006* 0,106±0,005 0,111±0,008
ДМГ+ресвератрол 0,107±0,006** 0,101±0,004 0,103±0,004 0,108±0,006
2-й місяць ДМГ 0,154±0,006* 0,153±0,010* 0,163±0,010* 0,170±0,010*
ДМГ+ресвератрол 0,123±0,007** 0,116±0,007** 0,116±0,007** 0,121±0,005**
3-й місяць ДМГ 0,138±0,008* 0,165±0,010* 0,149±0,007* 0,152±0,005*
ДМГ+ресвератрол 0,115±0,003** 0,135±0,005** 0,120±0,008** 0,119±0,005**
4-й місяць ДМГ 0,140±0,009* 0,170±0,008* 0,145±0,003* 0,163±0,011*
ДМГ+ресвератрол 0,125±0,006 0,132±0,006** 0,118±0,009** 0,127±0,005**
5-й місяць ДМГ 0,147±0,008* 0,182±0,007* 0,153±0,008* 0,170±0,007*
ДМГ+ресвератрол 0,118±0,007** 0,125±0,009** 0,122±0,007** 0,116±0,008**
6-й місяць ДМГ 0,164±0,009* 0,194±0,006* 0,169±0,011* 0,175±0,021*
ДМГ+ресвератрол 0,114±0,009** 0,117±0,010** 0,119±0,009** 0,104±0,004**
7-й місяць ДМГ 0,166±0,007* 0,204±0,008* 0,175±0,007* 0,204±0,008*
ДМГ+ресвератрол 0,107±0,009** 0,108±0,008** 0,111±0,008** 0,108±0,008**
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О. Б. Рицик, Л. С. Фира, П. Г. Лихацкий
ТЕРНОПОЛьСКИЙ НАцИОНАЛьНЫЙ МЕДИцИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО 

МОЗ УКРАИНЫ 

РЕСВЕРАТРОЛ КАК СРЕДСТВО ЦИТОПРОТЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ ПРИ 
ИНДУЦИРОВАННОМ КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ У КРЫС

Резюме
Вступление. Важной фундаментальной задачей современных экспериментальных и клинических 

исследований в онкологии являются изучение существующих и выявление новых, в том числе метабо-
лических, факторов, способствующих возникновению и прогрессированию опухолевого процесса. Иссле-
дования in vitro и in vivo показали, что фитохимические вещества имеют потенциальные антиоксидант-
ные, противовоспалительные и антиканцерогенные свойства. На сегодняшний день активно изучают 
механизмы противораковой активности ресвератрола – природного полифенола, который способен 
ингибировать пролиферацию большинства клеточных линий рака человека.

Цель исследования – изучить цитопротекторные свойства ресвератрола при индуцированном 
диметилгидразином онкопроцессе.

Методы исследования. Эксперименты выполнены на белых крысах-самцах, которым моделировали 
рак толстой кишки путем еженедельного подкожного введения диметилгидразина в дозе 7,2 мг/кг массы 
тела в течение 30 недель. Антиоксидант ресвератрол вводили интрагастрально в дозе 20 мг/кг еже-
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дневно на протяжении 7 месяцев. Состояние цитоплазматических клеточных мембран изучали по ак-
тивности гамма-глутамилтранспептидазы и щелочной фосфатазы. Степень эндотоксемии оценивали 
путем определения эритроцитарного индекса интоксикации и содержания молекул средней массы.

Результаты и обсуждение. После введения крысам диметилгидразина наблюдали повышение в 
сыворотке крови активности гамма-глутамилтранспептидазы и щелочной фосфатазы во все сроки 
исследования, а также ее снижение в печени животных с канцерогенезом. На фоне ежедневного приме-
нения ресвератрола активность гамма-глутамилтранспептидазы уменьшилась в 2 раза, щелочной 
фосфатазы – в 2,3 раза по отношению к животным, которым вводили диметилгидразин. У крыс, полу-
чавших антиоксидант ресвератрол, проницаемость эритроцитарной мембраны уменьшилась на 50,7 % 
по сравнению с животными, которые его не получали. Использование ресвератрола привело к уменьше-
нию в сыворотке крови содержания молекул средней массы всех фракций, что указывает на снижение 
проявлений эндогенной интоксикации в пораженном организме.

Выводы. Полученные результаты подтверждают цитопротекторные свойства ресвератрола, на 
которые указывает восстановление активности мембранозависимых энзимов у крыс с эксперименталь-
ным канцерогенезом. Доказано, что в этих условиях профилактическое применение ресвератрола сни-
жает уровень эндогенной интоксикации и способствует восстановлению проницаемости эритроцитар-
ных мембран, что подтверждает его мембранопротекторные свойства.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: цитолитические процессы; эндогенная интоксикация; проницаемость кле-
точных мембран; ресвератрол. 

О. B. rytsyk, l. S. fira, P. H. lykhatskyi
I. HORBAcHeVSKY TeRNOPIL NATIONAL MeDIcAL UNIVeRSITY

RESVERATROL AS A CYTOPROTECTIVE ACTION FOR INDUCED 
CARCINOGENESIS IN RATS

Summary
Introduction. An important, fundamental task of modern experimental and clinical research in oncology is the 

study of existing and identification of new ones, including metabolic factors that contribute to the emergence and 
progression of the tumor process. In vitro and in vivo studies have shown that phytochemicals have potential 
antioxidant, anti-inflammatory and anti-carcinogenic properties. To date, the mechanisms of the anticancer activity 
of resveratrol, a natural polyphenol that has the ability to inhibit the proliferation of most human cancer cell lines, are 
being actively studied.

The aim of the study – to investigate the cytoprotective properties of resveratrol under conditions of 
dimethylhydrazine-induced oncological process.

Research Methods. The experiments were performed on male white rats, which were simulated for colon 
cancer by weekly subcutaneous administration of 1,2-dimethylhydrazine at a dose of 7.2 mg/kg of body weight for 
30 weeks. The antioxidant resveratrol was administered intragastrically at a dose of 20 mg/kg daily for 7 months. 
The state of cytoplasmic cell membranes was studied by the activity of gamma-glutamyltranspeptidase and alkaline 
phosphatase. The degree of endotoxemia was assessed by determining the erythrocyte index of intoxication and 
the content of average weight molecules.

Results and Discussion. After administration of dimethylhydrazine to animals, an increase in the activity of 
gamma-glutamyltranspeptidase and alkaline phosphatase in the blood plasma was observed in all periods of the 
study, as well as their decrease in the liver of animals with carcinogenesis. Against the background of daily use of 
resveratrol, the activity of gamma-glutamyltranspeptidase decreased by 2 times, alkaline phosphatase by 2.3 times 
in relation to animals that were injected with dimethylhydrazine. In animals that received the antioxidant resveratrol, 
the permeability of the erythrocyte membrane decreased by 50.7 % compared with animals that did not receive it. 
The use of resveratrol led to a decrease in the content of molecules of the average mass of all fractions in the blood 
serum, which indicates a decrease in the manifestations of endogenous intoxication in the affected organism.

Conclusions. The results obtained confirm the cytoprotective properties of resveratrol, which are indicated by 
the restoration of the activity of membrane-dependent enzymes in rats with experimental carcinogenesis. It has 
been shown that under these conditions, the prophylactic use of resveratrol reduces the level of endogenous 
intoxication and helps to restore the permeability of erythrocyte membranes, which confirms its membrane-protective 
properties.

KEY WORDS: cytolytic processes; endogenous intoxication; permeability of cell membranes; resveratrol.
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