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КАНЦЕРОГЕНЕЗІ ТА ВПЛИВ НА НИХ ГУСТОГО ЕКСТРАКТУ З ГРИБІВ МАЙТАКЕ
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РЕЗЮМЕ. Сьогодні особливо гостро стоїть проблема пошуку ефективних онкопротекторів, оскільки цитоста-
тики діють неспецифічно, уражаючи не тільки пухлинні, а й здорові клітини організму. Це призводить до особли-
во небезпечних побічних ефектів, таких як гепатотоксичність, кардіотоксичність, нейротоксичність, нефротоксич-
ність та пригнічення імунної системи.

Мета – вивчити протизапальні властивості густого екстракту з грибів майтаке в експерименті на щурах із хі-
мічно індукованим онкопроцесом.

Матеріал і методи. Дослідження проведене на 120 білих щурах, у яких моделювали онкопатологію шляхом 
введення 1,2-диметилгідразин гідрохлориду протягом 30 тижнів (1 раз на тиждень). З метою корекції виявлених 
порушень вводили густий екстракт грибів майтаке, інтрагастрально щоденно в дозі 50 мг/кг маси тіла тварини 
протягом усього експерименту. Евтаназію здійснювали щомісяця. Для досліджень брали сироватку крові щурів. 
Рівень цитокінів, зокрема, IL-4, IL-6 та ФНП, визначали імуноферментним методом. Вміст С-реактивного протеїну 
визначали імунотурбідиметричним методом.

Результати. Вивчено вміст прозапальних, протизапальних цитокінів та С-реактивного протеїну у сироватці 
крові щурів за умов змодельованого онкопроцесу. Встановлено, що густий екстракт грибів майтаке достовірно 
зменшує рівень прозапального IL-6, ФНП та С-реактивного протеїну, підвищує рівень протизапального IL-4 у сиро-
ватці крові щурів за умов тривалого застосування канцерогену.

Висновки. Отримані експериментальні дані свідчать, що густий екстракт з грибів майтаке проявив ефектив-
ний вплив на вміст С-реактивного протеїну, про- та протизапальних цитокінів у сироватці крові тварин при трива-
лому введенні 1,2-диметилгідразин гідрохлориду. Це вказує на протизапальні властивості досліджуваного фар-
макологічного препарату в умовах індукованого канцерогенезу.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гриби майтаке; експериментальний хронічний ендотоксикоз; запальні процеси; густий 
екстракт; онкопротекторна дія.

Вступ. Онкологічні захворювання є однією з 
основних причин смертності у світі. За даними Все-
світньої організації охорони здоров’я, в 2020 році 
на їхню частку припало близько 10 млн смертей. 
Найпоширенішими (з точки зору нових випадків) 
були рак грудей, легень, товстої та прямої кишки, 
простати, шкіри та шлунка. При цьому найбільше 
смертей в 2020 році було зафіксовано внаслідок 
захворювання на рак легень [1, 2].

Онкопатологія, виявлена на ранній стадії, 
краще піддається лікуванню. Тому необхідно про-
ходити профілактичні огляди, звертатися до ліка-
ря з симптомами нездужання, робити регулярний 
скринінг з урахуванням свого віку та факторів ри-
зику [1, 2].

В Україні профілактики онкозахворювань як 
такої немає. Наприклад, у 2019 році в ході профі-
лактичних оглядів було виявлено 22,4 % хворих, в 
2020 – 20,8 % [1].

У профілактиці розвитку ракових захворю-
вань важливу роль відіграє застосування онкопро-
текторів. До них належать природні рослинні та 
інші речовини, які здатні запобігати появі та зрос-
танню різноманітних ракових клітин, підвищити 
імунний захист організму людини. В абсолютно 
здорової людини лейкоцити можуть виступати як 
онкопротектори. Їхнє завдання – виявляти та зне-

шкоджувати патогенні клітини, які й викликають 
різні онкологічні захворювання [3, 4].

Згідно з даними сучасної літератури, гриби 
майтаке (Grifola frondosa) проявляють гіпотен-
зивну, гепатопротекторну, протизапальну дію, 
беруть участь у процесах адаптації організму до 
стресів, знижують ризик виникнення онкопато-
логій. Майтаке показані при порушеннях ендо-
кринної системи, зокрема, при ожирінні: мають 
здатність знижувати вагу за рахунок нормалізації 
обмінних і гормональних процесів. Ці гриби ефек-
тивні при прийомі одночасно з іншими базидіаль-
ними грибами (Ganoderma Lucidum та Lentinus 
edodes) [5–9].

Метою експериментальної роботи було ви-
вчити протизапальні властивості густого екстрак-
ту з грибів майтаке в експерименті на щурах із хі-
мічно індукованим онкопроцесом.

Матеріал і методи дослідження. Матеріа-
лом для проведення дослідження був густий екс-
тракт з грибів майтаке (ГЕГМ), одержаний науков-
цями кафедри хімії природних сполук Національ-
ного фармацевтичного університету.

Експеримент виконано на 120-ти білих безпо-
родних щурах-самцях масою 190–210 г. Тварин 
утримували на збалансованому стандартному ра-
ціоні віварію Тернопільського національного ме-
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дичного університету імені І.  Я.  Горбачевського 
МОЗ України з дотриманням правил належної ла-
бораторної практики (GLP) та біоетики відповідно 
до «Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, які використовуються для експеримен-
тальних та інших наукових цілей» [10].

Хронічний канцерогенез моделювали шля-
хом введення несиметричного 1,2-диметилгідра-
зин гідрохлориду (ДМГ) (фірми “SIGMA-AL DRICH 
CHE MIE”, виробництва Японії, серії D161802), який 
попередньо розводили ізотонічним розчином 
натрію хлориду. Токсикант вводили підшкірно в 
міжлопаткову ділянку в дозі 7,2 мг/кг (з розрахун-
ку на діючу речовину) 1 раз на тиждень упродовж 
30-ти тижнів, відповідно до маси тіла щура [3].

Тварин було поділено на такі групи: 1-ша – 
контроль (К); 2-га – тварини, уражені 1,2-диметил-
гідразин гідрохлоридом; 3-тя – щури, уражені 
1,2-диметилгідразин гідрохлоридом, яким прово-
дили корекцію густим екстрактом із грибів майта-
ке. ГЕГМ вводили інтрагастрально щоденно протя-
гом 30-ти тижнів експерименту на тлі наростання 
патологічних змін у дозі 150 мг/кг маси тіла твари-
ни, яка попередніми нашими дослідженнями вста-
новлена як умовно терапевтична для даного екс-
тракту [11, 12]. Контролем для експериментальної 
групи тварин, яким вводили 1,2-ДМГ, були 8 білих 
щурів, яким щотижня підшкірно вводили 0,1 мл фі-
зіологічного розчину на 100 г маси тіла. 

На 1-ий, 2-ий, 3-ій, 4-ий, 5-ий, 6-ий та 7-ий мі-
сяць від початку розвитку ендотоксикозу тварин 
виводили з експерименту за умов тіопенталово-
го наркозу. Дослідженням піддавали сироватку 
крові. Кров забирали із серця тварин, яку центри-
фугували при частоті обертання 1100 g впродовж 
30 хв. Концентрацію про- та протизапальних ін-
терлейкінів у сироватці крові щурів визначали 
імуноферментним методом за допомогою комер-
ційних наборів (“GE Health care: Amersham”, Вели-
ка Британія) [13]. Кількісний рівень фактора не-
крозу пухлин (ФНП) сироватки крові визначали 
методом конкурентного ІФА in vitro з використан-

ням імуноферментної тест-системи Rat Tumor 
necrosis factor α (TNF-α) ELISA Kit MBS (США) згід-
но з методикою виробника, яка була описана в 
технічній документації [14]. Вміст С-реактивного 
протеїну (СРП) визначали імунотурбідиметрич-
ним методом [15, 16]. 

Одержані дані статистично обробляли в про-
грамі STATISTICA 12. Вірогідність міжгрупових від-
мінностей визначали за допомогою критерію 
рангових сум Вілкоксона та критерію Манна – Уїт-
ні. Результати дослідження вважали вірогідними 
при p<0,05 [17, 18].

Результати й обговорення. За умов змоде-
льованого експериментального канцерогенезу в 
щурів спостерігали підвищення рівнів СРП, проза-
пального цитокіну IL-6, ФНП та зниження рівня 
протизапального цитокіну IL-4 у сироватці крові 
тварин з онкопатологією.

Важливими показниками розвитку запален-
ня в організмі є рівень гострофазних протеїнів у 
крові, продукція яких в організмі ініціюється ан-
тигенами, імунними комплексами, бактеріями та 
грибами. Інформативним параметром серед цієї 
групи протеїнів є концентрація С-реактивного 
протеїну в сироватці крові [13].

За умов хімічно індукованого канцерогенезу 
в сироватці крові щурів виявлено вірогідне збіль-
шення вмісту СРП вже на 3-ій місяць від початку 
введення 1,2-ДМГ на 33 %, порівняно з аналогіч-
ним показником контрольної групи тварин. При 
застосуванні як коригуючого середника ГЕГМ 
вміст СРП у сироватці крові був нижчим на 23 % 
(р<0,001) відносно групи тварин із токсичним ура-
женням на 4-ий місяць розвитку онкопатології 
(табл. 1).

Ми встановили, що на 5-ий та 7-ий місяці від 
початку ураження канцерогеном міст СРП вірогід-
но підвищився відносно контролю в (у 1,9 та 
3,1 раза відповідно). За корекції індукованої онко-
патології ГЕГМ вміст СРП у сироватці крові щурів 
на 5-ий та 7-ий місяць дослідження знизився в 1,3 
та 1,6 раза відповідно щодо контрольної патології.

Таблиця 1. Вміст С-реактивного протеїну в сироватці крові (мг/л) щурів, уражених 1-2-ДМГ, та після застосування 
екстракту з грибів майтаке (M±m; n=120)

Показники
Групи тварин

К КП КП+ГЕГМ
1 місяць 3,79±0,18 3,86±0,26 3,80±0,24
2 місяць 3,79±0,18 4,13±0,16 4,01±0,21
3 місяць 3,79±0,18 5,05±0,19* 4,54±0,23
4 місяць 3,79±0,18 6,46±0,24* 4,97±0,26**
5 місяць 3,79±0,18 7,22±0,28* 5,71±0,21**
6 місяць 3,79±0,18 9,41±0,23* 6,46±0,24**
7 місяць 3,79±0,18 11,62±0,25* 7,27±0,23**

Примітка. Тут і в наступних таблицях * – вірогідні зміни між показником контрольних та уражених диметилгідразином тварин;  
** – вірогідні зміни між показником уражених диметилгідразином та лікованих екстрактом тварин.
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Патологічний процес при онкопатології супро-

воджується активізацією Т-лімфоцитів, гіперпро-
дукцією медіаторів імунної відповіді, зокрема, ІЛ-6 
та ФНП-α, зниженням рівня протизапальних цито-
кінів – ІЛ-4, IЛ-10, IЛ-13 та трансформуючого факто-
ра росту β-1 (ТФР β-1) [19–21].

Прозапальні цитокіни відіграють особливу 
роль в індукції судинного пошкодження, вони ма-
ють здатність посилювати експресію адгезивних 
молекул, стимулювати прокоагулянтну активність 
судинного ендотелію. Інтерлейкіни з прозапаль-
ною активністю порушують метаболізм ліпідів, ви-

кликають підвищення вмісту ліпопротеїдів дуже 
низької густини, стимулюють продукцію прокоагу-
лянтів та вазоконстрикторних агентів [19, 20].

Ми дослідили вміст прозапального цитокіну 
ІЛ-6 в умовах нашого експерименту. Встановлено 
його вірогідне зростання починаючи з 3-го місяця 
дослідження. Зокрема, концентрація ІЛ-6 переви-
щувала таку в тварин без змодельованої патоло-
гії в 1,5, 1,7 та 1,9 раза на 3-ій, 5-ий та 7-ий місяць 
дослідження (табл. 2). Це свідчить про розвиток 
системної запальної реакції після пошкоджуваль-
ної дії 1,2-ДМГ.

Таблиця 2. Вміст IL-6 у сироватці крові (пг/л) щурів, уражених1-2-ДМГ, та після застосування екстракту  
з грибів майтаке (M±m; n=120)

Показники
Групи тварин

К КП КП+ГЕГМ
1 місяць 3,14±0,14 3,34±0,15 3,26±0,19
2 місяць 3,14±0,14 3,88±0,25* 3,42±0,24
3 місяць 3,14±0,14 4,75±0,22* 3,75±0,17**
4 місяць 3,14±0,14 6,02±0,32* 4,42±0,19**
5 місяць 3,14±0,14 8,07±0,47* 5,19±0,28**
6 місяць 3,14±0,14 9,40±0,33* 5,74±0,33**
7 місяць 3,14±0,14 11,40±0,54* 6,21±0,25**

Застосування ГЕГМ при токсичному ураженні 
супроводжувалось вірогідним зниженням рівня 
ІЛ-6, порівняно з тваринами, яким корекцію не 
проводили – в 1,2, 1,5 та 1,7 раза на 3-ій, 5-ий та 
7-ий місяці експерименту.

Наступним етапом наших досліджень було 
вивчення вмісту ІЛ-4 у сироватці крові щурів із 
модельованим онкопроцесом та вплив на даний 
показник ГЕГМ. ІЛ-4 є найважливішим протиза-
пальним цитокіном, який пригнічує індуковану 

Таблиця 3. Вміст IЛ-4 у сироватці крові (пг/л) щурів, уражених1-2-ДМГ, та після застосування екстракту  
з грибів майтаке (M±m; n=120)

Показники
Групи тварин

К КП КП+ГЕГМ
1 місяць 1,34±0,06 1,39±0,08 1,37±0,07
2 місяць 1,34±0,06 1,27±0,08* 1,25±0,06
3 місяць 1,34±0,06 1,13±0,06* 1,25±0,04**
4 місяць 1,34±0,06 0,99±0,06* 1,17±0,03**
5 місяць 1,34±0,06 0,82±0,10* 1,11±0,03**
6 місяць 1,34±0,06 0,68±0,06* 1,01±0,05**
7 місяць 1,34±0,06 0,53±0,07* 0,95±0,06**

активність лімфокінактивованих моноцитів і кі-
лерних клітин, інгібує ряд цитокінів із прозапаль-
ною активністю [19].

Рівень прозапального ІЛ-4 у сироватці крові 
щурів, яким моделювали онкопатологію, був до-
стовірно вищий, ніж у тварин без змодельованого 
онкопроцесу. Так, вміст ІЛ-4 на 5-ий та 7-ий місяці 
від початку введення ДМГ був вірогідно вищим 
відносно контролю в 1,4 та 1,8 раза відповідно 
(табл. 3).

Застосування ГЕГМ як коригуючого середни-
ка за умов хімічно індукованого канцерогенезу 
викликало вірогідне підвищення вмісту протиза-
пального цитокіну ІЛ-4 в сироватці крові щурів 
вже з 3-го місяця експерименту.

Визначення рівня фактора некрозу пухлин 
дозволяє оцінити активність запального процесу, 

адже він посилює фагоцитоз та антитілозалежну 
цитотоксичність нейтрофілів, підвищує їх адгезію 
до епітелію, сприяє звільненню лізосомальних 
ензимів [14, 21].

Встановлено вірогідне підвищення рівня ФНП 
у сироватці крові тварин, уражених 1,2-ДМГ, по-
рівняно з групою контрольних тварин, вже після 
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2-го місяця введення канцерогену. До кінця екс-
перименту рівень ФНП у сироватці крові тварин з 

онкопатологією збільшився в 6,9 раза відносно 
контролю (табл. 4).

Таблиця 4. Рівень ФНП у сироватці крові (нг/л) щурів, уражених1-2-ДМГ, та після застосування екстракту  
з грибів майтаке (M±m; n=120)

Показники
Групи тварин

К КП КП+ГЕГМ
1 місяць 1,08±0,09 1,21±0,11 1,19±0,09
2 місяць 1,08±0,09 1,39±0,10* 1,35±0,10
3 місяць 1,08±0,09 1,89±0,10* 1,57±0,09**
4 місяць 1,08±0,09 2,91±0,18* 2,13±0,12**
5 місяць 1,08±0,09 4,56±0,19* 3,05±0,23**
6 місяць 1,08±0,09 6,11±0,29* 3,77±0,32**
7 місяць 1,08±0,09 7,44±0,25* 4,67±0,23**

Установлено також, що рівні ФНП у сироватці 
крові щурів з індукованим онкопроцесом та ко-
рекцією ГЕГМ були вірогідно нижчими, порівняно 
з тваринами, яким не вводили досліджуваний 
екстракт. Так, на 3-ій місяць дослідження вміст 
ФНП достовірно знизився на 17  %, порівняно з 
контрольною патологією, що свідчить про регрес 
запального процесу (табл. 4). Через 5 та 7 місяців 
моделювання онкопатології спостерігали ще 
більше зниження вмісту цього показника у сиро-
ватці крові щурів на 33 % та 37 % відповідно щодо 
уражених ДМГ тварин, що вказує на ефективність 
досліджуваного нами екстракту.

Висновки. Доведено, що тривале ураження 
щурів 1,2-ДМГ призводить до розвитку запальних 
процесів у їх організмі, що проявляється дисба-
лансом про- та протизапальних цитокінів. Спосте-
рігалось вірогідне зниження вмісту інтерлейкі-

ну-4 у сироватці крові щурів із онкопроцесом, а 
також підвищення вмісту інтерлейкіну-6, фактора 
некрозу пухлин та С-реактивного протеїну віднос-
но контролю.

Наведені результати впливу густого екстрак-
ту з грибів майтаке на цитокіновий статус за умов 
хімічно індукованого канцерогенезу. Досліджува-
ний фармакологічний препарат вірогідно впли-
нув на вміст про- та протизапальних цитокінів у 
сироватці крові тварин при модельованій онко-
патології, що свідчить про протизапальні та он-
копротекторні  властивості досліджуваного екс-
тракту. 

Перспективи подальших досліджень поля-
гають у подальшому дослідженні густого екстрак-
ту з грибів майтаке з метою його застосування як 
протизапального препарату для запобігання роз-
витку онкопроцесу.
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ACTIVITY OF INFLAMMATORY PROCESSES IN RATS IN EXPERIMENTAL CARCINOGENESIS 
AND INFLUENCE ON THEM THICK EXTRACT FROM MAYTAKE MUSHROOMS

©I. I. Herasymets, L. S. Fira, I. I. Medvid
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. Today, the problem of finding effective oncoprotectors is particularly acute, as cytostatics act nonspe-
cifically, affecting not only tumor but also healthy cells. This leads to particularly dangerous side effects such as hepato-
toxicity, cardiotoxicity, neurotoxicity, nephrotoxicity and suppression of the immune system.

The aim – to study the anti-inflammatory properties of a thick extract of Maitake mushrooms in an experiment on 
rats with a chemically induced cancer process.

Мaterial and Methods. The study was performed on 120 white rats, which simulated oncopathology by administer-
ing 1,2-dimethylhydrazine hydrochloride for 3 weeks (1 time per week). In order to correct the detected violations, a 
thick extract of Maitake mushrooms was administered intragastrally daily at a dose of 150 mg / kg of animal body weight 
throughout the experiment. Euthanasia was performed monthly. The serum of rats was taken for research. The level of 
cytokines, in particular, IL-4, IL-6 and TNF was determined by enzyme-linked immunosorbent assay. The content of C-re-
active protein was determined by immunoturbidimetric method.

Results. The content of pro-inflammatory, anti-inflammatory cytokines and C-reactive protein in the serum of rats 
under the conditions of a simulated cancer process was studied. It was found that a thick extract of Maitake mushrooms 
significantly reduces the level of pro-inflammatory IL-6, TNF and C-reactive protein, increases the level of anti-inflamma-
tory IL-4 in the serum of rats under conditions of long-term use of carcinogens.

Conclusions. The obtained experimental data show that a thick extract of Maitake mushrooms showed an effective 
effect on the content of C-reactive protein, pro- and anti-inflammatory cytokines in the serum of animals with prolonged 
administration of 1,2-dimethylhydrazine hydrochloride. This indicates the anti-inflammatory properties of the studied 
pharmacological drug in induced carcinogenesis.

KEY WORDS: Maitake mushrooms; experimental chronic endotoxicosis; inflammatory processes; thick extract; on-
coprotective action.
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