
ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2024. Т. 26. № 430

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я

© А. А. Римар, 2024

DOI https://doi.org/10.11603/mcch.2410-681X.2024.i4.15117
УДК 616.24:577.121.7:616-005.1-08:616.345-006.6]-092.9

А. А. Римар
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ  

ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

ПОРУШЕННЯ РЕДОКС-ГОМЕОСТАЗУ У ТКАНИНІ ЛЕГЕНЬ 
ЗА УМОВ ДМГ-ІНДУКОВАНОЇ АДЕНОКАРЦИНОМИ ТОВСТОЇ КИШКИ 

Вступ. Порушення редокс-гомеостазу є одним із ключових чинників, що сприяє прогресуванню 
злоякісних новоутворень, зокрема аденокарциноми товстої кишки. Зміни в окисно-відновному балансі 
можуть впливати на різні органи, на легені також, через системний оксидативний стрес і пов’яза-
ні з ним механізми клітинного пошкодження. Останні дослідження показують, що розвиток неоплас-
тичного ураження супроводжується підвищенням рівня активних форм кисню і порушенням діяльності 
антиоксидантних систем. 

Мета дослідження – оцінити вплив ДМГ-індукованого порушення редокс-гомеостазу на легеневу тканину, 
що є важливим для розуміння загальної картини оксидативного стресу за наявності колоректального раку.

Методи дослідження. Дослідження було проведено на 105 самцях білих щурів, які утримувались 
у стандартних умовах віварію. Тварини були розподілені на такі групи: І – контрольна група із 35 тва-
рин; ІІ – експериментальна група, яка протягом 30 тижнів отримувала N,N-диметилгідразин дигідрох-
лорид (70 щурів). Оцінювання рівня оксидативного стресу у тканині легень проводилось за показниками 
концентрації ТБК-активних продуктів, дієнових і трієнових кон’югатів, основ Шиффа, церулоплазміну, 
альдегідо- та кетонопохідних нейтрального (ОМП

370
) та основного (ОМП

430
) характеру, а також за 

активністю каталази, супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази, глутатіонредуктази та рівнем 
відновленого глутатіону. 

Результати й обговорення. У статті досліджено складний взаємозв’язок між оксидативним стре-
сом і розвитком раку, підкреслено його важливість на різних етапах канцерогенезу та прогресування 
пухлини. Дослідження показало, що ДМГ-індукована аденокарцинома товстої кишки призводить до сут-
тєвого порушення редокс-гомеостазу у тканині легень, що проявляється підвищенням рівня актив-
них форм кисню та зниженням активності антиоксидантних систем. Такі зміни в окисно-відновному 
балансі можуть підвищувати ризик оксидативного пошкодження клітин і сприяти розвитку вторинних 
патологій у легеневій тканині. Отримані дані є важливими для розуміння механізмів системного впливу 
колоректального раку на організм. 

Висновки. Результати дослідження виявили, що аденокарцинома товстої кишки, індукована ДМГ, 
спричиняє значні порушення редокс-гомеостазу в легеневій тканині. Такі зміни в балансі окисно-від-
новних процесів підвищують ризик оксидативного ушкодження клітин, що може сприяти розвитку 
додаткових патологічних процесів у легеневій тканині.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: аденокарцинома товстої кишки; тканина легень; оксидативний стрес; 
антиоксидантна система.

ВСТУП. Колоректальний рак (далі – КРР) 
значною мірою пов’язаний з оксидативним 
стресом, що зумовлено інтенсивним утво-
ренням активних форм кисню (далі – АФК) 
у клітинах. До цих форм належать супе-
роксид-аніони, пероксид водню й інші кисневі 
радикали, які провокують порушення мета-
болізму клітин та пошкодження ДНК [1; 2].  
Такі зміни можуть стимулювати зростання 
й агресивність пухлинних клітин. У разі КРР 
цей процес пов’язаний з активацією ксан-
тиноксидази, ферменту, що виробляє АФК 
і сприяє прогресуванню хвороби шляхом 
посилення запалення та порушення клітин-
них функцій [3].

Сучасні дослідження встановили безпо-
середній зв’язок між онкологічними захво-
рюваннями й окислювальним стресом. 
Виявлено, що неконтрольовані процеси 
вільнорадикального окислення, які пере-
вищують можливості антиоксидантної сис-
теми, можуть стати пусковим механізмом 
для прискореного розвитку ракових захво-
рювань. Антиоксиданти, які пригнічують 
вільнорадикальні реакції, відіграють важ-
ливу роль у регулюванні процесів перекис-
ного окислення ліпідів (далі – ПОЛ). Анти-
оксидантна система (далі – АОС) виконує 
адаптаційну функцію, підтримує резистент-
ність організму та контролює рівень АФК 
і вільних радикалів за допомогою фермента-
тивних і неферментативних механізмів [4; 5].  
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Порушення в роботі АОС сприяють розвитку 
різних захворювань, зокрема спричинених 
окисленням поліненасичених жирних кис-
лот у клітинних ліпідах під впливом АФК [6].  
Водночас високий рівень антиоксидантів 
стимулює проліферацію пухлинних клітин. 
У процесі злоякісного росту пухлина інтен-
сивно поглинає антиоксиданти із крові, що 
створює умови для подальшої прогресії 
захворювання. Це призводить до висна-
ження фізіологічних резервів АОС, зниження 
протипухлинної стійкості організму та про-
гресування новоутворення [7].

КРР залишається одним із найбільш 
поширених онкологічних захворювань 
і характеризується значним впливом на різні 
органи, зокрема легені. Незважаючи на те, 
що легені часто є місцем метастазування 
за наявності КРР, сам процес захворювання 
може впливати на функції дихальної сис-
теми іншими шляхами. Загальна слабкість 
організму, анемія й імуносупресія, що супро-
воджують прогресування КРР, підвищують 
схильність до інфекційних уражень дихаль-
ної системи, як-от пневмонія, бронхіт та інші 
респіраторні інфекції. Ослаблена імунна 
відповідь у хворих на колоректальний рак 
підвищує їхню вразливість до запальних 
процесів у легенях, що може призводити до 
таких симптомів, як задишка, стійкий кашель 
і порушення кисневого обміну в організмі.

Легені є особливо вразливими до проце-
сів перекисного окислення ліпідів і подаль-
ших патологічних змін, що зумовлено висо-
кою швидкістю обміну речовин, обмеженими 
антиоксидантними ресурсами та специфіч-
ними фізіологічними характеристиками [8]. 
Дослідники вже підтвердили, що перекисне 
окислення ліпідів відіграє ключову роль 
у розвитку різних захворювань легень [9; 10]. 
Проте вплив дисбалансу окисно-відновних 
процесів і антиоксидантної відповіді на фор-
мування та прогресування пухлинних ура-
жень ще не до кінця вивчений. Підвищення 
рівня активних форм кисню через розвиток 
оксидативного стресу спричиняє збільшення 
перекисного окислення ліпідів, окислення 
білків і пошкодження ДНК. Перекисне окис-
лення ліпідів також спричиняє утворення 
токсичних речовин, що можуть призвести до 
пошкодження альвеоцитів [11; 12].

Легені мають відносно слабкий антиокси-
дантний захист порівняно з іншими орга-
нами. Через дисбаланс між виробленням 
АФК і антиоксидантним захистом тканини 
легень стають дуже вразливими до окси-
дативного стресу. Навіть незначні зміни 

у функціях даного органу можуть призвести 
до серйозних наслідків. Окислювальне ушко-
дження в різних зонах легень може спричи-
няти погіршення респіративних порушень. 
Важливо підкреслити, що хоча описані меха-
нізми свідчать про можливий зв’язок між 
ДМГ-індукованими пухлинами та впливом 
оксидативного стресу на легені, необхідні 
додаткові дослідження для підтвердження 
цього зв’язку.

Отже, мета нашого експериментального 
дослідження – проаналізувати порушення 
окисно-відновного балансу й антиоксидант-
ної реакції у тканинах легень за умов роз-
витку аденокарциноми товстої кишки, спри-
чиненої ДМГ.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Тварини. Дослі-
дження проводилося на 105 статевозрілих 
білих безпородних щурах-самцях із масою 
тіла (175,0 ± 4,2) г, яких утримували у стан-
дартних умовах віварію. Упродовж усього 
експерименту моніторили виживаність і масу 
тіла тварин. Вони мали необмежений доступ 
до питної води й основного харчування ad 
libitum. Піддослідні тварини були розподілені 
на такі групи: 1 – контрольна група (35 тва-
рин); 2 – тварини, яким уводили диметил-
гідразин (далі – ДМГ) (70 тварин).

Моделювання неопластичного ураження 
товстої кишки. Для моделювання неоплас-
тичних уражень використовували диметил-
гідразинову модель (далі – ДМГ-модель), 
яка є високовідтворюваною і широко засто-
совується в експериментальній онкології 
як аналог спорадичного колоректального 
раку в людини [13]. Неопластичне ураження 
викликали за допомогою N,N-диметилгідра-
зин дигідрохлориду (ДМГ) (Sigma-Aldrich 
Chemie, Японія; серія D161802), розведеного 
в ізотонічному розчині хлориду натрію, який 
уводили підшкірно в міжлопаткову ділянку 
в дозі 7,9 мг/кг маси тіла раз на тиждень 
упродовж 30 тижнів. Тваринам контрольної 
групи вводили фізіологічний розчин (0,1 мл 
на 100 г маси тіла) для імітації можливого 
стресового ефекту.

Оскільки моделювання аденокар-
циноми in situ товстої кишки тривало  
30 тижнів, а тварин із кожної експери-
ментальної групи виводили з експери-
менту для аналізу кожні 30 днів, експери-
мент було розділено на 7 етапів (кожен 
етап – 30 днів). Однакову кількість щурів 
із кожної групи присипляли тіопенталом  
(50 мг/кг, внутрішньоочеревинно, Arterium, 
NUA/3916/01/02) через 24 години після 
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останньої ін’єкції ДМГ, а потім проводили 
евтаназію. Гістологічне дослідження під-
твердило наявність аденокарциноми товстої 
кишки in situ в усіх тварин 2-ї групи після 
30-тижневого введення ДМГ.

Підготовка тканинного гомогенату. 
У дослідженні використовували 10% гомоге-
нат тканини. Для цього брали 100 мг тканини 
легень і додавали 1 мл 0,9% фізіологічного 
розчину. Кожен зразок обробляли індивіду-
ально за допомогою магнітного гомогеніза-
тора SilentCrusher S зі швидкістю до 75 000 
об/хв. Отриманий супернатант використо-
вували для проведення необхідних дослі-
джень.

Оксидативний стрес оцінювали в гомо-
генаті тканини товстої кишки за зміною 
концентрацій ТБК-активних продук-
тів (далі – ТБК-АП), дієнових і трієнових 
кон’югатів (далі – ДК, ТК), основ Шиффа 
(далі – ОШ), альдегідо- та кетонопохідних 
нейтрального (ОМП

370
) і основного (ОМП

430
) 

характеру, церулоплазміну (далі – ЦП), 
а також за активністю каталази (далі – Кат), 
супероксиддисмутази (далі – СОД), глутаті-
онпероксидази (далі – ГП), глутатіонредук-
тази (далі – ГР) і рівня відновленого глута- 
тіону (GSH) відповідно до загальноприйня-
тих методик [14].

Для статистичної обробки отриманих 
даних використовували комп’ютерну про-
граму Microsoft Excel XP (США). Дані аналі-
зували методами варіаційної статистики, за 
допомогою однофакторного дисперсійного 
аналізу ANOVA у програмі OriginPro 7.5. Різ-
ницю між середніми значеннями вважали 
значущою за рівня довірчої ймовірності не 
менше 0,95, тобто статистично значущими 
вважали відмінності за значення p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Утво-
рення маркерів оксидативного стресу 
є природним результатом багатьох важли-
вих біохімічних реакцій, які супроводжують 
як нормальні, так і патологічні процеси [15]. 
Зокрема, відомо, що під час розвитку неоп-
ластичних уражень кисневі радикали можуть 
накопичуватися в надмірній кількості. Дослі-
дження показників оксидативного стресу, 
як-от продукти ліпопероксидації, ТБК-АП, 
активність антиоксидантних ферментів 
і неферментативних антиоксидантів, засвід-
чили значні відмінності в параметрах окси-
дативного стресу у тварин із ДМГ порівняно 
з контролем.

Аналіз отриманих результатів показав, що 
через 30 тижнів після початку формування 

аденокарциноми товстої кишки кількість 
дієнових і трієнових кон’югатів значно пере-
вищує ТБК-АП і швидко розпадається. Роз-
пад цих кон’югатів призводить до утворення 
токсичних продуктів, як-от ТБК-АП, ОШ, 
альдегіди та кетони.

Кінцевим продуктом ПОЛ є ТБК-АП, 
який може формувати полімерні комплекси 
з білками і фосфоліпідами, що знижує про-
никність мембран, пригнічує активність 
мембранних ферментів і уповільнює фосфо-
ліпідний обмін [16]. У тварин з індукованою 
аденокарциномою товстої кишки було зафік-
совано зростання рівня ТБК-АП у 4,0 раза 
(p < 0,001) у гомогенаті легень, порівняно 
з показниками контрольної групи (рис. 1). 
Окрім того, відзначено значне підвищення 
концентрації дієнових і трієнових кон’юга-
тів – у 2,6 та 2,5 раза (р < 0,001) відповідно 
в тканині легень, порівняно з аналогічними 
даними в контрольній групі (рис. 1).

За умов ДМГ-індукованого канцероге-
незу концентрація ОШ значно підвищується, 
збільшується у 2,5 раза (p < 0,001) у гомоге-
наті легень порівняно з показниками в кон-
трольній групі (рис. 1). Таке посилення окси-
дативного стресу порушує окисно-відновний 
баланс і пригнічує функціонування антиокси-
дантних ферментів.

АФК, які виникають за метаболізму ксено-
біотиків, спричиняють процеси перекисного 
окислення компонентів клітини, зокрема 
ліпідів, ДНК та білків. Рівень окисної моди-
фікації білків оцінювався за вмістом альде-
гідних і кетонних похідних як нейтральних, 
так і основних білків. У піддослідних тварин 
з експериментальною аденокарциномою 
товстої кишки рівень альдегідних і кетон-
них похідних нейтральних білків (ОМБ

370
) 

був у 2,8 раза вище (p < 0,001) порівняно 
з контрольною групою, а основних білків 
(ОМБ

430
) – у 2,3 раза вище (p < 0,001). Ці 

результати свідчать про зростання чутли-
вості білків до оксидативного пошкодження 
в піддослідних тварин (рис. 2). 

Дослідження показало, що під час роз-
витку аденокарциноми товстої кишки актив-
ність СОД знизилась на 61,5% (p < 0,001) 
у тканині легень (рис. 3). За ДМГ-індукова-
ного канцерогенезу активність КАТ також 
достовірно зменшується – у тканині легень 
на 51,0% (p < 0,001), порівняно з аналогіч-
ними значеннями в контрольній групі (рис. 3).  
Установлено, що каталаза є вразливою до 
впливу АФК, зокрема пероксиду водню та 
супероксидного аніон-радикалу, які можуть 
пригнічувати її активність [17].
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ЦП відіграє ключову роль у підтримці анти-
оксидантного захисту організму, оскільки не 
лише транспортує мідь для забезпечення 
роботи антиоксидантних ферментів, як-от 
СОД, але й нейтралізує вільні радикали, 
надає клітинам ефективний захист від окис-
них пошкоджень [18]. У дослідженні вияв-
лено статистично значуще підвищення рівня 

ЦП у тканині легень піддослідних тварин 
у 2,9 раза (р < 0,001) після 30 тижнів екс-
перименту порівняно з аналогічним показни-
ком у групі контрольних тварин.

Антиоксидантна активність глутатіонової 
системи зумовлена здатністю глутатіону від-
новлювати Н

2
О

2
, органічні пероксиди – гідро-

пероксиди й алкілпероксиди за допомогою 

 

0 2 4 6 8 10 12 14

ТБК-АП, мкмоль/кг

ДК, ум.од/г

ТК, ум.од/г

ОШ, ум.од/г

3,31

2,91

2,85

3,91

13,29 *** 

7,48 *** 

7,21 *** 

9,69 *** 

ДМГ легені Контроль

 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

1,8

ОМП 370, ммоль/г ОМП 430, ммоль/г

0,55

0,77

1,52 *** 

1,73 *** 

Контроль ДМГ легені

Рис. 1. Вплив ДМГ-індукованого КРР на рівень маркерів оксидативного стресу 
у тканині легень білих щурів за умов змодельованого канцерогенезу 
Примітка: *** – достовірні зміни між показниками контрольної й ураженої ДМГ групи тварин (р < 0,001)

Рис. 2. Вплив ДМГ-індукованого КРР на концентрацію альдегідо-  
та кетонопохідних нейтрального (ОМП

370
) і основного (ОМП

430
) характеру в легенях 

білих щурів з індукованим канцерогенезом
Примітка: *** – достовірні зміни між показниками контрольної й ураженої ДМГ групи тварин (p < 0,001)
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ферменту ГП, що містить селен. У результаті 
цих реакцій утворюються безпечні органічні 
спирти, які потім окислюються [19]. 

Важливу роль у глутатіоновій системі віді-
грає також глутатіонкон’югація, яка забезпе-
чує детоксикацію ксенобіотиків і ендогенних 
метаболітів [20]. За умов екпериментального 
онкогенезу товстої кишки у тканині легень 
було виявлено зниження концентрації GSH 
на 38,8%, зменшення активності ферментів 

ГП на 32,9% і ГР на 55,8% (р < 0,001) після 
30 тижнів експерименту (рис. 4).

Низька активність ГР можлива лише за 
умов зменшення оптимального рівня вну-
трішньоклітинного GSH, який потрібен не 
лише як субстрат для реакцій, але і як важ-
ливий компонент для постійного віднов-
лення селенольних груп у каталітичному 
центрі ферменту, що окислюються у процесі 
реакцій. Зниження активності ГР у клітині 

Рис. 3. Вплив ДМГ-індукованого КРР на рівень ферментів антиоксидантної  
системи у тканині легень білих щурів за умов змодельованого канцерогенезу 
Примітка: *** – достовірні зміни між показниками контрольної й ураженої ДМГ групи тварин (p < 0,001)
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Рис. 4. Вплив ДМГ-індукованого КРР на рівень ферментів глутатіонової системи  
антиоксидантного захисту у тканині легень за умов змодельованого канцерогенезу 
Примітка: *** – достовірні зміни між показниками контрольної й ураженої ДМГ групи тварин (p < 0,001)
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відбувається зі зростанням концентрації 
окисленої форми NADH. Посилене окис-
лення глутатіону й уповільнене його віднов-
лення через низьку активність ГР і пригні-
чення функції ГП призводять до порушення 
роботи глутатіонової системи. Раніше вияв-
лені зміни рівнів ГР і ГП свідчать про значні 
порушення в їх синтезі в ендоплазматич-
ному ретикулумі, що знижує функціональну 
активність глутатіон-залежної частини анти-
оксидантної системи на тлі оксидативного 
стресу [21].

ВИСНОВКИ. Отже, наше дослідження 
доводить, що маркери оксидативного стресу 
мають суттєвий зв’язок із КРР. Недостатність 
антиоксидантних захисних механізмів сприяє 
виникненню та прогресуванню КРР, а мар-
кери оксидативного стресу можна розглядати 
як потенційні індикатори тяжкості та розвитку 
цього захворювання. Окрім того, дослідження 
демонструють, що розвиток ДМГ-індукованої 
аденокарциноми чинить непрямий вплив на 
легені, що підтверджується значними змі-
нами маркерів окисно-відновного балансу. 
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DISRUPTION OF REDOX HOMEOSTASIS IN LUNG TISSUE 
IN A DMH-INDUCED COLON ADENOCARCINOMA MODEL

Summary
Introduction. Disruption of redox homeostasis is one of the key factors contributing to the progression 

of malignant neoplasms, including colorectal adenocarcinoma. Changes in the oxidative-reductive balance 
can affect various organs, including the lungs, through systemic oxidative stress and related cellular damage 
mechanisms. Recent studies show that the development of neoplastic lesions is accompanied by an increase in 
reactive oxygen species (ROS) and disruption of antioxidant system functions.

The aim of the study. This study aims to assess the impact of DMG-induced disruption of redox homeostasis 
on lung tissue, which is crucial for understanding the overall oxidative stress pattern in colorectal cancer.

Research Methods. The study was conducted on 105 male rats, housed under standard vivarium conditions. 
The animals were divided into two groups: Group I – control group with 35 animals; Group II – experimental 
group, which received N,N-dimethylhydrazine dihydrochloride (70 rats) for 30 weeks. The oxidative stress level in 
lung tissue was assessed using the concentration of TBARS-active products, dienic and trienic conjugates, Schiff 
bases, ceruloplasmin, aldehyde- and ketone-derived neutral (OMP

370
) and basic (OMP

430
) compounds, as well 

as the activity of catalase, superoxide dismutase, glutathione peroxidase, glutathione reductase, and the level 
of reduced glutathione.

Results and Discussion. This paper examines the complex relationship between oxidative stress and cancer 
development, highlighting its importance at various stages of carcinogenesis and tumor progression. The results 
show that oxidative stress can enhance the aggressive properties of cancer cells. The study demonstrated that 
DMG-induced colorectal adenocarcinoma leads to significant disruption of redox homeostasis in lung tissue, 
manifesting as an increase in reactive oxygen species and a decrease in antioxidant system activity. Such 
changes in the oxidative-reductive balance may increase the risk of oxidative cellular damage and contribute 
to the development of secondary pathologies in lung tissue. The findings are important for understanding 
the mechanisms of the systemic impact of colorectal cancer on the body and may serve as the basis for developing 
new antioxidant strategies in the comprehensive therapy of oncological diseases.

Conclusions. The study results revealed that DMG-induced colorectal adenocarcinoma causes significant 
disruption of redox homeostasis in lung tissue. This is manifested by an increase in reactive oxygen species 
and a decrease in the activity of antioxidant enzymes. Such changes in the oxidative-reductive balance increase 
the risk of oxidative cell damage, which may contribute to the development of additional pathological processes 
in lung tissue.

KEY WORDS: colon adenocarcinoma; lung tissue; oxidative stress; antioxidant system.


