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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 

МІНІСТЕРСТВА ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

РІВЕНЬ ВІДНОВЛЕНОГО ГЛУТАТІОНУ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМУ РАКУ 
ЗА ВПЛИВУ 5-ФТОРУРАЦИЛУ І МОЛЕКУЛЯРНОГО ВОДНЮ

Вступ. Відновлений глутатіон відіграє дуже важливу роль у підтримці клітинного гомеостазу й 
окиснювально-відновного балансу, будучи важливим елементом внутрішньоклітинного захисту від актив-
них форм кисню. Зменшення його вмісту нижче критичного порога вважають маркером окиснювального 
стресу, який лежить в основі патофізіології різноманітних дегенеративних захворювань, включаючи 
канцерогенез. При цьому є неоднозначні результати щодо взаємодії ксенобіотиків хіміотерапії з відновле-
ним глутатіоном. Наявність окиснювального стресу при колоректальному раку потребує ефективної 
антиоксидантної терапії, а доведено, що молекулярний водень ефективно проявляє антиоксидантну дію.

Мета дослідження – оцінити вплив води, насиченої молекулярним воднем, і 5-фторурацилу на вміст 
відновленого глутатіону в сироватці крові білих щурів з колоректальним раком.

Методи дослідження. Досліди проведено на 70 білих щурах-самцях лінії Вістар. Тваринам моделюва-
ли колоректальний рак (КРР) шляхом підшкірного введення 1,2-диметилгідразину в дозі 7,2 мг/кг маси тіла 
1 раз на тиждень упродовж 30 тижнів. 5-Фторурацил вводили внутрішньочеревно 4 дні по 12 мг/кг і ще 
4 дні через день по 6 мг/кг. Тварини споживали воду, насичену молекулярним воднем у концентрації 0,6 ppm, 
ad libitum. Евтаназію щурів проводили під тіопенталовим наркозом. Для дослідження використовували 
сироватку крові, в якій колориметричним методом визначали вміст відновленого глутатіону. Статис-
тичну обробку даних виконували за допомогою пакета програмного забезпечення SPSS22.

Результати й обговорення. Вміст відновленого глутатіону в сироватці крові щурів, які споживали 
водопровідну воду 30 тижнів упродовж моделювання КРР і насичену молекулярним воднем лише протягом 
30 днів після моделювання КРР, був на 10 % більшим, ніж у тварин з КРР, які не споживали водневої води. 
У сироватці крові щурів з КРР, яким вводили 5-фторурацил, вміст відновленого глутатіону в кінці експе-
рименту становив 0,85 ммоль/г протеїну, що на 32 % менше, ніж у тварин 1-ї (контрольної) групи, і на 
22 %, ніж у щурів, які споживали водневу воду 30 днів після моделювання КРР. У сироватці крові щурів з КРР, 
яким вводили 5-фторурацил та які споживали воду, збагачену молекулярним воднем, 30 днів після моде-
лювання КРР, він становив 1,02 ммоль/г протеїну, що на 10 % більше (р≤0,05), ніж у тварин з КРР, і на 17 %, 
ніж у щурів, яким вводили 5-фторурацил та які не споживали води, насиченої молекулярним воднем.

Висновки. Моделювання у щурів колоректального раку та застосування 5-фторурацилу призводять 
до зменшення вмісту відновленого глутатіону в сироватці їх крові, а споживання при цьому води, насиче-
ної молекулярним воднем, сприяє достовірному збільшенню в них рівня цього антиоксиданта.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: колоректальний рак; молекулярний водень; воднева вода; відновлений глу
татіон.

ВСТУП. За даними Глобальної онкологічної 
обсерваторії Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (GLOBOCAN), у всьому світі колорек­
тальний рак (КРР) є третім за частотою діагнос­
тування раком у чоловіків і другим – у жінок [1, 2]. 
Рівні захворюваності та смертності в усьому 
світі значно відрізняються. Незважаючи на те, 
що за останні 20 років виживаність пацієнтів з 
КРР подвоїлася, частково завдяки загальному 
застосуванню хіміотерапії та зниженню післяхі­
рургічної смертності, у 2020 р. було діагностова­
но близько 1,93 мільйона нових випадків і майже 
1 мільйон смертей від цього раку [3, 4].

Важливу роль у поширенні та прогресуванні 
колоректального раку відіграють окиснювальний 
стрес і запальна реакція [5]. За умов ушкоджен­
ня клітин спостерігають підвищене продукування 
активних форм кисню (АФК), незважаючи на їх 
нормальний вміст у здорових клітинах [6]. На­
справді фізіологічний рівень АФК впливає на 
основні сигнальні шляхи, і це життєво важливо 
для виживання клітин. Навпаки, надмірний рівень 
АФК спричиняє ушкодження клітин шляхом окис­
нення протеїнів, ліпідів і нуклеїнових кислот, що 
призводить до різних патологічних станів, таких, 
як неврологічні захворювання, гіпертензія, діабет, 
атеросклероз, серцева недостатність, хронічна © О. О. Покотило, М. М. Корда, 2024.
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хвороба нирок та канцерогенез [7]. Як наслідок 
для відновлення окиснювально-відновного гомео
стазу необхідні адаптаційні реакції, наприклад 
синтез відновленого глутатіону (GSH) [5]. Проте 
GSH також бере участь у катаболізмі токсинів, 
ксенобіотиків і ліків, регуляції імунітету [8].

Окиснювальний стрес уже давно пов’язаний 
з розвитком і прогресуванням раку [9], є припу­
щення, що лікування антиоксидантами може 
забезпечити захист від раку [10]. З іншого боку, 
прооксидантну терапію, включаючи іонізуюче 
випромінювання та хіміотерапевтичні засоби, 
широко використовують у клініках з огляду на 
те, що додатковий окиснювальний стимул при 
конститутивному окиснювальному стресі в пух­
линних клітинах повинен фактично викликати 
колапс антиоксидантних систем, що призводить 
до загибелі клітин [11]. Однак цей останній підхід 
дав незадовільні результати: багато первинних 
пухлин надлишково синтезують антиоксидантні 
ензими на дуже високих рівнях, що зумовлює 
стійкість ракових клітин до доз ліків [12].

Підвищений рівень GSH спостерігають при 
різних типах пухлин, і це робить окремі тканини 
стійкішими до хіміотерапії [13]. Крім того, вміст 
GSH у деяких пухлинних клітинах зазвичай 
зумовлений вищою активністю пов’язаних із GSH 
ензимів, таких, як γ-глутамілцистеїнлігаза (GCL) 
і γ-глутаміл-транспептидаза (GGT), а також 
більшою експресією GSH-транспортування екс­
портних насосів [13]. Тому система GSH привер­
нула нашу увагу як можлива мішень для медич­
ного втручання проти прогресування раку та 
хіміорезистентності.

Трипептид L-γ-глутаміл-цистеїніл-гліцин, або 
глутатіон, наявний у всіх тканинах ссавців у 
концентрації 1–10 мМ та існує у відновленій тіо
лом (GSH) і дисульфідно-окисненій (GSSG) 
формах [14]. GSH є переважною формою, на 
яку припадає >98 % загального глутатіону [15]. 
У відновленому стані GSH – найпоширеніший 
небілковий сульфгідрил у клітині (від 0,1 до 
10,0 мМ), і він відіграє дуже важливу роль у під­
тримці клітинного гомеостазу й окиснюваль­
но-відновного балансу, будучи важливим еле­
ментом внутрішньоклітинного захисту від АФК. 
Зменшення вмісту GSH нижче критичного поро­
га вважають маркером окиснювального стресу, 
який лежить в основі патофізіології різноманітних 
вікових дегенеративних захворювань, включаю­
чи запальні та пухлинні процеси [16, 17].

Відомо, що 5-фторурацил (5-ФУ) використо­
вують для лікування різних видів раку, проте 
найкращий вплив і ступінь виживання спостері­
гали при колоректальному раку [18, 19]. Наяв­
ність окиснювального стресу при колоректаль­
ному раку потребує ефективної антиоксидантної 

терапії. На сьогодні зростає кількість досліджень 
щодо впливу молекулярного водню (H2) при раку 
через його антиоксидантну і протизапальну [20, 
21] та потенційну протипухлинну дію [22], у тому 
числі й під час хіміотерапії [23]. 

Мета дослідження – оцінити вплив води, 
насиченої молекулярним воднем, і 5-фторура­
цилу на вміст відновленого глутатіону в сироват
ці крові білих щурів з колоректальним раком. 

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження 
проводили в Центральній науково-дослідній 
лабораторії Тернопільського національного ме­
дичного університету імені І. Я. Горбачевського 
Міністерства охорони здоров’я України (ТНМУ). 
Для експерименту використано 70 білих щу­
рів-самців лінії Вістар, яких утримували на стан­
дартному раціоні віварію ТНМУ і поділили на 
сім груп по десять тварин у кожній: 1-ша – конт
рольна (щури цієї групи споживали водопровідну 
воду впродовж 30 тижнів); 2-га – тварини, яким 
моделювали КРР шляхом підшкірного введення 
1,2-диметилгідразину (ДМГ) у дозі 7,2 мг/кг маси 
тіла 1 раз на тиждень упродовж 30 тижнів [24] 
(щури цієї групи мали доступ до звичайної водо­
провідної води протягом 30 тижнів); 3-тя – тва­
рини, яким моделювали КРР шляхом підшкірно­
го введення ДМГ у дозі 7,2 мг/кг маси тіла 1 раз 
на тиждень упродовж 30 тижнів та які споживали 
воду, насичену молекулярним воднем у концен­
трації 0,6 ppm, протягом тих же 30 тижнів; 4-та – 
щури з КРР, який моделювали шляхом підшкір­
ного введення ДМГ у дозі 7,2 мг/кг маси тіла 1 раз 
на тиждень упродовж 30 тижнів, які споживали 
водопровідну воду впродовж тих же 30 тижнів 
і потім ще протягом 30 днів після закінчення 
моделювання КРР; 5-та – тварини з КРР, який 
моделювали шляхом підшкірного введення ДМГ 
у дозі 7,2 мг/кг маси тіла 1 раз на тиждень упро­
довж 30 тижнів, які споживали водопровідну воду 
впродовж тих же 30 тижнів, а потім воду, збага­
чену молекулярним воднем у концентрації 
0,6 ppm, протягом 30 днів; 6-та – щури з КРР, який 
моделювали впродовж 30 тижнів, потім їм вво­
дили 5-ФУ внутрішньочеревно 4 дні по 12 мг/кг і 
ще 4 дні через день по 6 мг/кг [25], ще 11 днів 
вони були в експерименті без додаткових втру­
чань (тварини цієї групи споживали водопровід­
ну воду протягом усього експерименту); 7-ма – 
щури з КРР, який моделювали впродовж 30 тиж­
нів, потім їм вводили 5-ФУ внутрішньочеревно 
4 дні по 12 мг/кг і ще 4 дні через день по 6 мг/кг, 
ще 11 днів вони були в експерименті без додат­
кових втручань (тварини цієї групи споживали 
воду, насичену молекулярним воднем у концент
рації 0,6 ppm, протягом 30 днів після моделюван­
ня КРР).
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Тварини під час експерименту мали доступ 
до звичайної води і води, насиченої молекуляр­
ним воднем, ad libitum. Воду, збагачену молеку­
лярним воднем, готували безпосередньо в по­
їлках щурів, у які поміщали вісім магнієвих па­
личок (довжина – 5 см, діаметр – 14 мм). Після 
приготування таких поїлок через 15 хв вміст 
молекулярного водню становив 0,6 ppm, і тоді їх 
ставили у клітки з тваринами. Вміст молекуляр­
ного водню визначали сертифікованим Н2-мет
ром ENH-100 (“Amtast”, США). Поїлки замінюва­
ли кожних 2 дні для всіх груп тварин. 

Утримували щурів і проводили експеримент 
на них відповідно до положень Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що ви­
користовуються для дослідних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 1986) [26]. Щурів виводили з 
експерименту шляхом евтаназії під тіопентало­
вим наркозом. Кров забирали із серця тварин, 
центрифугували її при частоті обертання 1100 g 
упродовж 30 хв. Для дослідження використову­
вали сироватку крові, в якій визначали вміст 
відновленого глутатіону [27].

Для підтвердження КРР проводили гістоло­
гічне дослідження товстої кишки щурів. З метою 
ідентифікації аберантних вогнищ крипт товсту 
кишку тварин виділяли та промивали фізіологіч­
ним розчином. Кишку розкривали поздовжньо, 
розкладали плазом, фіксували в 10 % нейтраль­
ному буферному розчині формаліну впродовж 
24 год і фарбували 0,2 % метиленовим синім 
протягом 3–5 хв. Вирізали ділянки, інтенсивно 
профарбовані барвником, та здійснювали 
подальшу обробку тканин у гістопроцесорі 
LOGOSone (“Milestone”, Італія). Парафінові зрізи 
товстої кишки товщиною 5 мкм фарбували гема­
токсиліном та еозином, оцінювали за допомогою 
світлового мікроскопа Nikon Eclipse Ci-E (“Nikon”, 
Японія) і фотодокументували цифровою каме­
рою Sigeta M3CMOS 14000.

Статистичну обробку даних виконували за 
допомогою пакета програмного забезпечення 
SPSS-22 [28]. Різницю між групами було про
аналізовано відповідно до t-критерію Стьюдента 
і непараметричного критерію Вілкоксона для 
зв’язаних вибірок. Розбіжності вважали досто­
вірними при p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Зміни вміс­
ту GSH лежать в основі патогенезу багатьох 
захворювань людини, включаючи рак. На сьо­
годні відомо, що GSH, з одного боку, відіграє 
захисну роль на початку появи раку, а з іншого 
– бере участь у його прогресуванні та подальшій 
резистентності до хіміотерапії. Підвищений рі­
вень GSH збільшує антиоксидантну здатність і 
стійкість до окиснювального стресу, як це спо­

стерігають у багатьох ракових клітинах на почат­
ку онкогенезу. Тоді як знижений рівень GSH 
зумовлює збільшення сприйнятливості організму 
до окиснювального стресу, пов’язаного з прогре­
суванням раку.

У цьому дослідженні ми встановили, що у 
сироватці крові тварин з ДМГ-індукованим кан­
церогенезом товстої кишки в кінці експерименту 
зростає вміст відновленого глутатіону. Ми вибра­
ли ДМГ, який використовують для хімічно інду­
кованого канцерогенезу товстої кишки в білих 
щурів. Встановлено, що ДМГ є найефективнішим 
для експериментального канцерогенезу з точки 
зору пізніх стадій аденом і карцином [24]. Пух­
лини, які утворюються при моделюванні коло­
ректального раку за допомогою ДМГ у щурів, 
відповідають ідентичній локалізації та патоло­
гічним змінам, характерним для спорадичного 
раку товстої кишки людини [29].

Результати гістологічного дослідження стінки 
товстої кишки тварин, яким вводили ДМГ, пока­
зали зміни у тканинах, характерні для цього 
канцерогенезу, такі, як: цитологічна атипія, ба­
зальні ядра з конденсацією хроматину навколо 
ядерної оболонки, гіперхромні ядра, неоднорід­
ність ядерної стратифікації і втрата полярності 
[30]. Це свідчить про наявність аденокарциноми, 
яка розвинулась у товстій кишці піддослідних 
щурів під дією ДМГ.

При дослідженні сироватки крові білих щурів 
з колоректальним раком за різних умов експе­
рименту встановлено зміни вмісту відновленого 
глутатіону в тварин різних груп. Результати до­
слідження показано на рисунку.

Як видно з даних, наведених на рисунку, 
вміст GSH у щурів 2-ї групи з КРР становив 
0,92 ммоль/г протеїну, що на 26,4 % менше, ніж 
у тварин інтактної групи (р≤0,05). Отримані ре­
зультати вказують на те, що підшкірне введення 
білим щурам ДМГ у дозі 7,2 мг/кг маси тіла 1 раз 
на тиждень упродовж 30 тижнів призводило до 
розвитку і прогресування канцерогенезу товстої 
кишки, при якому знижувалося функціонування 
антиоксидантної системи. Це засвідчує досто­
вірне зменшення вмісту відновленого глутатіону 
в сироватці крові тварин з КРР, яке можна пояс­
нити підвищеним окиснювальним стресом у 
ракових клітинах, що спричиняє виснаження 
GSH [31].

Відомо, що молекулярний водень використо­
вують у клінічних і експериментальних дослі­
дженнях як антиоксидант, який знешкоджує 
агресивні вільні радикали і водночас активує 
антиоксидантну систему [20, 21]. Тому молеку­
лярний водень як засіб корекції окиснювального 
стресу у тварин з КРР застосовували шляхом 
споживання ними води, насиченої молекулярним 
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воднем у різних варіантах. Так, вміст відновле­
ного глутатіону в сироватці крові щурів 3-ї групи 
з КРР, які споживали воду, збагачену молекуляр­
ним воднем, упродовж 30 тижнів паралельно із 
введенням ДМГ, становив 1,18 ммоль/г протеїну, 
що на 22 % більше, ніж у тварин 2-ї групи з КРР, 
які споживали водопровідну воду. Отримані дані 
свідчать про здатність насиченої воднем води 
впливати на антиоксидантну систему і збільшу­
вати вміст відновленого глутатіону у тварин з 
експериментально модельованим КРР. Це можна 
також пояснити результатами клінічних і експе­
риментальних досліджень про антиоксидантну 
роль молекулярного водню при різних патологіч­
них станах, у тому числі й при раку [32, 33]. При 
онкологічному процесі збільшується кількість 
різних активних форм кисню, серед яких найбільш 
небезпечним і агресивним є гідроксильний ради­
кал (OH) [34, 35]. З іншого боку, встановлено, що 
молекулярний водень взаємодіє з гідроксильним 
радикалом і нейтралізує його [36].

Як показано на рисунку, в сироватці крові 
щурів 4-ї групи, які споживали водопровідну воду 
впродовж 30 тижнів і потім ще протягом 30 днів 
після закінчення моделювання КРР, вміст GSH 
становив 0,98 ммоль/г протеїну, що було на 

21,4 % менше, ніж у тварин 1-ї (контрольної) 
групи, і наближалось до такого показника у щу­
рів 2-ї групи з КРР. 

Вміст GSH у сироватці крові щурів 5-ї дослід­
ної групи, які споживали водопровідну воду 
30 тижнів упродовж моделювання КРР і насиче­
ну молекулярним воднем лише протягом 30 днів 
після моделювання КРР, був на 10 % вищим, ніж 
у тварин 4-ї групи, та на 15,6 %, ніж у щурів 
2-ї групи. Ці результати показують, що споживан­
ня тваринами води, насиченої молекулярним 
воднем у концентрації 0,6 ppm, упродовж 30 днів 
після моделювання КРР активує їх антиокси­
дантну систему, що проявляється збільшенням 
вмісту GSH у сироватці крові.

У сироватці крові щурів 6-ї групи з КРР, яким 
вводили 5-ФУ, вміст GSH у кінці експерименту 
становив 0,85 ммоль/г протеїну, що на 32 % 
менше, ніж у тварин 1-ї (контрольної) групи, та 
на 22 %, ніж у щурів 5-ї групи, які споживали 
водневу воду 30 днів після моделювання КРР. 

Отримані результати свідчать про те, що 
введення білим щурам з КРР 5-ФУ призводить 
до вираженого негативного впливу на їх анти­
оксидантну систему, який проявляється змен­
шенням вмісту GSH у сироватці крові. 5-Фтор

Рис. Вміст відновленого глутатіону в сироватці крові білих щурів з  колоректальним раком, ммоль/г протеїну  
(M±m, n=10). 

Примітки:
1. * – зміни достовірні порівняно з тваринами контрольної групи (р≤0,05).
2. # – зміни достовірні порівняно з тваринами 2-ї групи (р≤0,05).

сироватці крові тварин з КРР, яке можна пояснити підвищеним окиснювальним

стресом у ракових клітинах, що спричиняє виснаження GSH [31].

Рис. 1. Вміст відновленого глутатіону в сироватці крові білих щурів 

з колоректальним раком, ммоль/г протеїну (M±m, n=10).

Примітки:

1. * – зміни достовірні порівняно з тваринами контрольної групи (р≤0,05).

2. # – зміни достовірні порівняно з тваринами 2-ї групи (р≤0,05).

ВИПРАВИТИ НА РИСУНКУ:

30 тижнів, 30 днів – в один рядок

Четвертий стовпчик: КРР+водопровідна вода 30 тижнів+ водопровідна 
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урацил належить до найбезпечніших хіміо
терапевтичних засобів, що спричиняє певні 
побічні й токсичні ефекти, такі, як активація 
пероксидного окиснення ліпідів, зниження рівня 
антиоксидантів [37]. 

У ракових клітинах окиснювальний стрес 
особливо підвищений, а зменшення вмісту GSH 
може зробити їх чутливішими до хіміотерапії [31]. 
Фактично, коли рівень АФК стратегічно збільше­
ний, терапія раку показує кращі результати. Тому 
однією з терапевтичних стратегій при раку слід 
вважати виснаження клітинних антиоксидантних 
систем, в яких GSH має вирішальне значення у 
клітинній детоксикації, антиоксидантному захис
ті, підтримці тіолового статусу і модуляції клітин­
ної проліферації [38]. 

Інший ефект зменшення вмісту GSH при раку 
може бути пов’язаний з його дією на протипух­
линні препарати. Збільшення експресії віднов­
леного глутатіону пов’язане з резистентністю до 
ліків. Встановлено кон’югацію GSH із різними 
речовинами, включаючи деякі хіміотерапевтич­
ні препарати, такі, як хлорамбуцил, цисплатин 
[39]. Кон’югація GSH із ксенобіотиками, в тому 
числі протипухлинними препаратами, дійсно 
може спричинити подвійний ефект: з одного боку, 
ксенобіотики можуть втратити свою шкідливу 
дію [40], а з іншого – кон’югація GSH може поси­
лити їх токсичність, викликаючи їх біоактива­
цію [41]. Встановлене достовірне зменшення 
вмісту GSH у сироватці крові білих щурів з КРР, 
яким вводили 5-ФУ, можливо, додатково спри­
чинене і кон’югацією GSH з 5-ФУ. Для отриман­
ня остаточної відповіді необхідно провести до­
даткові дослідження. 

Комбінований вплив 5-ФУ та молекулярного 
водню на вміст GSH у сироватці крові білих щу­
рів досліджували у тварин 7-ї групи. Так, у сиро­
ватці крові щурів 7-ї групи з КРР, яким вводили 
5-ФУ та які споживали воду, збагачену молеку­
лярним воднем, 30 днів після моделювання КРР, 
він становив 1,02 ммоль/г протеїну. Цей показник 
на 10 % вищий (р≤0,05), ніж у тварин 2-ї групи з 
КРР, і на 17 %, ніж у щурів 6-ї групи, яким вводи­
ли 5-ФУ та які не споживали води, насиченої 
молекулярним воднем.

На основі отриманих даних можна зробити 
висновок, що споживання води, насиченої мо­
лекулярним воднем у концентрації 0,6 ppm, 
тваринами з КРР, яким вводили 5-ФУ, зменшує 
оксидативний стрес в їх організмі, що проявля­
ється збільшенням вмісту GSH у сироватці 
крові цих щурів.

ВИСНОВКИ. 1. Моделювання колоректаль­
ного раку шляхом підшкірного введення білим 
щурам 1,2-диметилгідразину в дозі 7,2 мг/кг маси 

тіла 1 раз на тиждень упродовж 30 тижнів при­
зводило до зменшення вмісту відновленого 
глутатіону в сироватці їх крові на 26,4 % порів­
няно з інтактними тваринами. 

2. Вміст відновленого глутатіону в сироватці 
крові щурів 3-ї групи з колоректальним раком, 
які споживали воду, насичену молекулярним 
воднем, упродовж 30 тижнів паралельно із 
введенням 1,2-диметилгідразину, становив 
1,18 ммоль/г протеїну, що на 22 % більше, ніж у 
тварин 2-ї групи з колоректальним раком, які 
споживали водопровідну воду. 

3. При споживанні щурами 4-ї групи водо­
провідної води впродовж 30 тижнів і потім ще 
протягом 30 днів після закінчення моделювання 
колоректального раку вміст відновленого глута­
тіону в сироватці їх крові становив 0,98 ммоль/г 
протеїну, що на 21,4 % менше, ніж у тварин 
1-ї (контрольної) групи, і наближалось до такого 
показника у щурів 2-ї групи з колоректальним 
раком.  

4. Вміст відновленого глутатіону в сироватці 
крові щурів 5-ї групи, які споживали водопровід­
ну воду 30 тижнів упродовж моделювання коло­
ректального раку і насичену молекулярним 
воднем лише протягом 30 днів після моделю­
вання колоректального раку, був на 10 % біль­
шим, ніж у тварин 4-ї групи, та на 15,6 %, ніж у 
щурів 2-ї групи. 

5. У сироватці крові щурів 6-ї групи з коло­
ректальним раком, яким вводили 5-фторурацил, 
вміст відновленого глутатіону в кінці експери­
менту становив 0,85 ммоль/г протеїну, що на 
32 % менше, ніж у тварин 1-ї (контрольної) групи, 
та на 22 %, ніж у щурів 5-ї групи, які споживали 
водневу воду 30 днів після моделювання коло­
ректального раку.  

6. Вміст відновленого глутатіону в сироватці 
крові щурів 7-ї групи з колоректальним раком, 
яким вводили 5-фторурацил та які споживали 
воду, збагачену молекулярним воднем, 30 днів 
після моделювання колоректального раку, ста­
новив 1,02 ммоль/г протеїну, що на 10 % більше 
(р≤0,05), ніж у тварин 2-ї групи з колоректальним 
раком, і на 17 %, ніж у щурів 6-ї групи, яким вво­
дили 5-фторурацил та які не споживали води, 
насиченої молекулярним воднем.

Перспективи подальших досліджень. 
Встановлене достовірне зменшення вмісту від­
новленого глутатіону в сироватці крові білих 
щурів з колоректальним раком, яким вводили 
5-фторурацил, можливо, додатково спричинене 
і кон’югацією відновленого глутатіону з 5-фтор
урацилом. Тому подальші дослідження можуть 
бути направлені на розкриття цих механізмів та 
отримання остаточної відповіді.
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LEVEL OF REDUCED GLUTATHIONE IN COLORECTAL CANCER UNDER  
THE INFLUENCE OF 5-FLUOROURACIL AND MOLECULAR HYDROGEN

Summary
Introduction. Reduced glutathione plays a crucial role in maintaining cellular homeostasis and redox balance, 

serving as a key element of intracellular defense against reactive oxygen species. A decrease in its levels below a 
critical threshold is considered a marker of oxidative stress, which underlies the pathophysiology of various 
degenerative diseases, including carcinogenesis. However, there are conflicting results regarding the interaction 
between chemotherapy xenobiotics and reduced glutathione. The presence of oxidative stress in colorectal cancer 
necessitates effective antioxidant therapy, and it has been proven that molecular hydrogen exhibits potent antioxidant 
activity.

The aim of the study – to investigate the effect of molecular hydrogen-enriched water and 5-fluorouracil on 
the content of reduced glutathione in the blood serum of Wistar rats with colorectal cancer.

Research Methods. The experiments were conducted on 70 male Wistar rats. Colorectal cancer (CRC) was 
induced in the animals by subcutaneous administration of 1,2-dimethylhydrazine (DMH) at a dose of 7.2 mg/kg of 
body weight once a week for 30 weeks. 5-fluorouracil was administered intraperitoneally for 4 days at a dose of 
12 mg/kg and then every other day for an additional 4 days at a dose of 6 mg/kg. The animals consumed molecular 
hydrogen-enriched water at a concentration of 0.6 ppm ad libitum. Euthanasia was performed under thiopental 
anesthesia. Blood serum was used for the analysis, and the content of reduced glutathione was determined by a 
colorimetric method. Statistical data analysis was performed using SPSS-22 software.

Results and Discussion. It was found that the content of reduced glutathione in the blood serum of rats that 
consumed tap water for 30 weeks during the modeling of CRC and molecular hydrogen-enriched water for only 
30 days after CRC modeling was 10% higher than in rats with CRC that did not consume hydrogen water. In the 
blood serum of rats with colorectal cancer treated with 5-fluorouracil, the reduced glutathione level at the end of the 
experiment was 0.85 mmol/g of protein, which is 32 % lower than in the control group and 22 % lower than in the 
group that consumed hydrogen water for 30 days after CRC modeling. The reduced glutathione content in the serum 
of rats with colorectal cancer treated with 5-FU and who consumed molecular hydrogen-enriched water for 30 days 
after CRC modeling was 1.02 mmol/g of protein, which was 10 % higher (P≤0.05) than in the CRC group and 17 % 
higher than in the group treated with 5-FU that did not consume hydrogen water.

Conclusion. Modeling colorectal cancer and administering 5-fluorouracil in rats led to a reduction in the level 
of reduced glutathione in their blood serum. However, the consumption of molecular hydrogen-enriched water 
significantly increased the content of this antioxidant.

KEY WORDS: colorectal cancer; molecular hydrogen; hydrogen water; reduced glutathione.


