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Ìåòà. Âèçíà÷èòè ãëóòàò³îíòðàíñôåðàçíó (ÃÒ) àêòèâí³ñòü ³ âì³ñò â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó (GSH) ó

öèòîçîë³ êë³òèí ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî ãàñòðîêàíöåðîãåíåçó. Ìåòîäè.

ÃÒ-àêòèâí³ñòü âèçíà÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì, âì³ñò GSH – ìåòîäîì ñïåêòðîôëóîðè-

ìåòð³¿. Ãàñòðîêàíöåðîãåíåç ³í³ö³þâàëè 10-òèæíåâîþ çàì³íîþ ïèòíî¿ âîäè íà 0,01 %-é ðîç÷èí êàíöåðî-

ãåíó N-ìåòèë-N'-í³òðî-N-í³òðîçîãóàí³äèíó ç îäíî÷àñíèì ïåðåâåäåííÿì ùóð³â íà êîðì, ÿêèé ì³ñòèòü 5 %

NaCl. Ðåçóëüòàòè. Ïî çàê³í÷åíí³ 4- ³ 6-òèæíåâîãî ñïîæèâàííÿ ùóðàìè êàíöåðîãåíó ³ NaCl ÃÒ-àêòèâ-

í³ñòü çðîñòàëà â³äïîâ³äíî íà 26 ³ 94 %, òîä³ ÿê âì³ñò GSH – íà 135 ³ 85 %. ×åðåç 12 òèæí³â ñïîñòåð³ãàëè

çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ÃÒ íà 50 % ³ ìàêñèìàëüíå çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ GSH íà 69 %. Ï³ñëÿ 18 ³ 24

òèæí³â çàô³êñîâàíî çðîñòàííÿ ÃÒ-àêòèâíîñò³ íà 44 ³ 47 % òà çíèæåííÿ âì³ñòó GSH íà 55 ³ 52 %. Âèñ-

íîâêè. Çì³íè ÃÒ-àêòèâíîñò³ ³ êîíöåíòðàö³¿ GSH ñâ³ä÷àòü ïðî ïîðóøåííÿ ãëóòàò³îíîâîãî ãîìåîñòàçó,

ùî ìîæå ïðèçâîäèòè ÿê äî çàòðèìêè, òàê ³ ³í³ö³àö³¿ ðîçâèòêó ïàòîëîã³¿. Âñòàíîâëåíî çíèæåííÿ âì³ñòó

GSH íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ôîðìóâàííÿ ïóõëèí.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãëóòàò³îíòðàíñôåðàçà, â³äíîâëåíèé ãëóòàò³îí, ðàê øëóíêà.

Âñòóï. Óí³êàëüíó ðîëü ó ôîðìóâàíí³ ðåçèñòåíòíî-
ñò³ îðãàí³çìó äî ð³çíîìàí³òíèõ õ³ì³÷íèõ ³ ô³çè÷íèõ
ôàêòîð³â â³ä³ãðàº ñèñòåìà ãëóòàò³îíó. Öå íàéâàæ-
ëèâ³øèé çàõèñíèé ìåõàí³çì êë³òèíè, çàëó÷åíèé äî
á³îòðàíñôîðìàö³¿ åêçîãåííèõ ÷óæîð³äíèõ òà íèçêè
åíäîãåííèõ ñïîëóê, íàïðèêëàä, ã³äðîïåðîêñèä³â ïî-
ë³íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò, ë³íîëåâî¿ òà àðàõ³-
äîíîâî¿; ïðîäóêò³â ïåðîêñèäíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³-
ä³â – 4-ã³äðîêñ³àëê-2-åíàëþ, õîëåñòåðèí-�-îêñèäó òà
³íøèõ. Öÿ ñèñòåìà çä³éñíþº àíòèîêñèäàíòí³ ôóíê-
ö³¿, ï³äòðèìóº ðåäîêñ-ãîìåîñòàç, äî ¿¿ ñêëàäó âõî-
äÿòü ãëóòàò³îíçàëåæí³ ôåðìåíòè (ãëóòàò³îíòðàíñ-
ôåðàçà ³ ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçà) òà ôåðìåíòè çíåø-
êîäæåííÿ àëüäåã³ä³â (ãë³îêñàëàçà ², ôîðìàëüäåã³ä-

äåã³äðîãåíàçà). Îäíàê íàéð³çíîìàí³òí³øèìè òà íàé-
âàæëèâ³øèìè º ôóíêö³¿ ãëóòàò³îíòðàíñôåðàç (ÃÒ)
[1] òà â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó (GSH), ÿê³ ïðÿìî ÷è
îïîñåðåäêîâàíî ñòîñóþòüñÿ âñ³õ åòàï³â äåòîêñèêàö³¿
ÿê ó ïîçàì³êðîñîìàëüíîìó, òàê ³ â ì³êðîñîìàëüíîìó
ñåðåäîâèùàõ [2]. Ïðè öüîìó ÃÒ çäàòí³ â³äíîâëþâàòè
äåÿê³ äèñóëüô³äè ïîä³áíî äî ò³îëòðàíñôåðàç [1], äå-
ìîíñòðóâàòè âèðàæåíó ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçíó àê-
òèâí³ñòü ïðè â³äíîâëåíí³ îðãàí³÷íèõ ã³äðîïåðîêñè-
ä³â [2]. Á³ëüø òîãî, äåÿê³ ³çîôåðìåíòè ÃÒ ïðîÿâëÿ-
þòü âèùó, í³æ ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè, àêòèâí³ñòü ïî
â³äíîøåííþ äî ïåðîêñèä³â òèì³íó òà ÄÍÊ [3].

ÃÒ (ÊÔ 2.5.1.18) – öå ãðóïà ³çîôåðìåíò³â äðóãî¿
ôàçè äåòîêñèêàö³¿, ÿê³ ìåòàáîë³çóþòü á³ëüø³ñòü åê-
çîãåííèõ òà åíäîãåííèõ ã³äðîôîáíèõ åëåêòðîô³ëü-
íèõ ñïîëóê çà ðàõóíîê êîí’þãàö³¿ ç ãëóòàò³îíîì, ùî
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ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ ¿õíüî¿ ðîç÷èííîñò³ ó âî-
ä³ òà ïîëåãøåííÿ âèâåäåííÿ ç êë³òèíè ñïåö³àëüíèìè
ÀÒÔ-çàëåæíèìè òðàíñïîðòíèìè ñèñòåìàìè [5]. Â³-
äîìî, ùî ÃÒ çíåøêîäæóþòü á³ëüøå 3000 îðãàí³÷-
íèõ ñïîëóê ìàéæå âñ³õ êëàñ³â: àëêåíè, àðåíè, àðàë-
êåíè, ãàëîãåíîâ³ òà îêñèãåíâì³ñí³ ñïîëóêè, ïîõ³äí³
ñ³ðêè, àçîòó, ôîñôîðó, ÿê³ º òîêñè÷íèìè ðå÷îâèíà-
ìè, êàíöåðîãåíàìè, ìóòàãåíàìè, öèòîñòàòèêàìè,
ïåñòèöèäàìè, áàðâíèêàìè, ë³êàìè òà ³í. Îêð³ì á³î-
òðàíñôîðìàö³¿ êñåíîá³îòèê³â, ÃÒ âèêîíóþòü âàæëè-
â³ ôóíêö³¿ â åíäîãåííîìó ìåòàáîë³çì³ ëåéêîòð³º- í³â
òà ïðîñòàãëàíäèí³â [1]. Â îðãàí³çì³ ÃÒ çâ’ÿçóþòü
òàê³ íåñóáñòðàòí³ ë³ãàíäè, ÿê á³ë³ðóá³í, æîâ÷í³ òà
æèðí³ êèñëîòè, ñòåðî¿äè, ïîõ³äí³ ãåìó [1, 6], òèðåî-
¿äí³ ãîðìîíè [7]. ÃÒ êëàñ³â � òà � º ðåãóëÿòîðàìè
MAP-ê³íàçíîãî êàñêàäó, ÿê³ ïðè÷åòí³ äî ñèãíàë³çà-
ö³¿ âèæèâàííÿ ³ çàãèáåë³ êë³òèí [7].

Òðèïåïòèä ãëóòàò³îí çàâäÿêè íàÿâíîñò³ ðåàêòèâ-
íî¿ ñóëüôã³äðèëüíî¿ ãðóïè áåðå ó÷àñòü ó ÷èñëåííèõ
ðåàêö³ÿõ ìåòàáîë³çìó [4]. Çîêðåìà, â³í ï³äòðèìóº
ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ìåìáðàí, çàëó÷åíèé äî
ñèíòåçó á³ëêà ÿê çàïàñàëüíà ³ òðàíñïîðòíà ôîðìè
öèñòå¿íó, äî òðàíñïåïòèäàö³¿ àì³íîêèñëîò, ñèíòåçó
ïîïåðåäíèê³â ÄÍÊ (ðåàêö³ÿ â³äíîâëåííÿ ðèáîíóê-
ëåîçèääèôîñôàò³â ó äåçîêñèðèáîíóêëåîçèääèôîñ-
ôàòè), äî ìîäóëþâàííÿ êîíôîðìàö³¿ á³ëêîâèõ ìî-
ëåêóë, ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â [2]. Â³í º ãî-
ëîâíèì ðåäîêñ-áóôåðîì êë³òèíè [4]. Äóæå âàæëèâà
ôóíêö³ÿ GSH ïîëÿãàº ó çíåøêîäæåíí³ ïåðîêñèäíèõ
ñïîëóê çà ä³¿ ãëóòàò³îíïåðîêñèäàç ³ äåòîêñèêàö³¿
êñåíîá³îòèê³â òà îðãàí³÷íèõ ïåðîêñèä³â, ùî ðåàë³-
çóºòüñÿ ÃÒ.

Ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ [1] òà åêñïðåñ³¿ ÃÒ [7]
(îñîáëèâî ïåâíèõ ¿¿ ³çîôîðì) ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â
çëîÿê³ñíîãî ðîñòó, à òàêîæ íåùîäàâíî â³äêðèòà âëà-
ñòèâ³ñòü ÃÒ äåÿêèõ êëàñ³â ìîäóëþâàòè ðîáîòó ñèã-
íàëüíèõ øëÿõ³â, ïðè÷åòíèõ äî àïîïòîçó ³ êë³òèííî¿
ïðîë³ôåðàö³¿ [7, 8], ñïîíóêàº äî âèâ÷åííÿ öüîãî ôåð-
ìåíòó ó êàíöåðîãåíåç³, çîêðåìà ãàñòðîêàíöåðîãåíåç³.

Ðàê øëóíêà â ñòðóêòóð³ îíêîëîã³÷íî¿ çàõâîðþ-
âàíîñò³ ³ ñìåðòíîñò³ ïîñ³äàº äðóãå ì³ñöå ï³ñëÿ ðàêó
ëåãåíü [9, 10]. ×àñòîòà âèçíà÷åííÿ ðàíí³õ ôîðì ðà-
êó øëóíêà íå ïåðåâèùóº 10–20 %, à ó 83 % õâîðèõ
ïðè ïåðâèííî âèÿâëåíîìó ðàêó âæå ³ñíóþòü ðå´³î-
íàðí³ ìåòàñòàçè [11]. Ó òîé æå ÷àñ îñíîâîþ íå ëèøå
ðîçóì³ííÿ ïàòîãåíåçó, àëå é, ïåðø çà âñå, ïîêðà-

ùåííÿ ðåçóëüòàò³â ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà ðàê øëóíêà
ìîæå áóòè âèâ÷åííÿ ðàíí³õ ñòàä³é ïàòîëîã³¿.

Ç îãëÿäó íà âèùåâèêëàäåíå ³ ç óðàõóâàííÿì òîãî,
ùî îêèñíèé ñòðåñ ïðîïîíóºòüñÿ ÿê êëþ÷îâèé ôàê-
òîð ó ïàòîãåíåç³ ðàêó øëóíêà [10, 12], íàìè äîñë³ä-
æåíî àêòèâí³ñòü ÃÒ ³ âì³ñò îñíîâíîãî íèçüêîìîëå-
êóëÿðíîãî ò³îëó – GSH ó öèòîçîë³ êë³òèí ñëèçîâî¿
îáîëîíêè øëóíêà çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî ãàñ-
òðîêàíöåðîãåíåçó.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Äîñë³äè âèêîíóâàëè íà
á³ëèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ (n = 80) ç ïî÷àòêîâîþ ìàñîþ ò³-
ëà 100 ± 20 ã.

Ãàñòðîêàíöåðîãåíåç ³í³ö³þâàëè 10-òèæíåâîþ çà-
ì³íîþ ïèòíî¿ âîäè íà 0,01 % ðîç÷èí êàíöåðîãåíó
N-ìåòèë-N'-í³òðî-N-í³òðîçîãóàí³äèíó (ÌÍÍÃ) ç îä-
íî÷àñíèì ïåðåâåäåííÿì òâàðèí íà êîðì, çáàãà÷å-
íèé õëîðèäîì íàòð³þ (5 % NaCl â³ä ñóõî¿ ìàñè).
Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ öüîãî òåðì³íó òâàðèí óòðèìóâàëè
íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ äî ê³íöÿ 24-ãî òèæ-
íÿ [13]. Äàë³ ¿õ çàáèâàëè ìåòîäîì äèñëîêàö³¿ øèé-
íèõ õðåáö³â. Âèð³çàí³ øëóíêè âèâåðòàëè ñëèçîâîþ
îáîëîíêîþ íàçîâí³ òà ô³êñóâàëè â íåéòðàëüíîìó
10 %-ìó ðîç÷èí³ ôîðìàë³íó äëÿ ã³ñòîëîã³÷íèõ äî-
ñë³äæåíü, ç ³íøèõ øëóíê³â âèä³ëÿëè êë³òèíè ñëèçî-
âî¿ îáîëîíêè äëÿ á³îõ³ì³÷íîãî àíàë³çó. Çàá³ð äîñë³ä-
íîãî ìàòåð³àëó ïðîâîäèëè ïî çàê³í÷åíí³ 4, 6, 8, 10,
12, 18 ³ 24 òèæí³â.

Êîíòðîëüíó ãðóïó òâàðèí óòðèìóâàëè íà ñòàí-
äàðòíîìó ðàö³îí³.

Ðîçâèòîê äîñë³äæóâàíî¿ ïàòîëîã³¿ ä³àãíîñòóâà-
ëè â³çóàëüíî òà ã³ñòîëîã³÷íî. Âèäàëåíèé øëóíîê
ô³êñóâàëè ó 10 %-ìó íåéòðàëüíîìó çàáóôåðåíîìó
ôîðìàë³í³, à ï³ñëÿ ñòàíäàðòíî¿ ã³ñòîëîã³÷íî¿ îáðîá-
êè çàëèâàëè ïàðàô³íîì. Çð³çè òîâùèíîþ 5–7 ìêì
çàáàðâëþâàëè ãåìàòîêñèë³íîì Áüîìåðà ç äîôàðáî-
âóâàííÿì åîçèíîì ³ îðàíæåì G [14]. Îòðèìàí³ ïðå-
ïàðàòè àíàë³çóâàëè íà ñâ³òëîîïòè÷íîìó ð³âí³ çà äî-
ïîìîãîþ ì³êðîñêîïà Olympus BX-41 («Olympus
Europe GmbH», ßïîí³ÿ), ì³êðîôîòîãðàô³¿ îòðèìó-
âàëè, âèêîðèñòîâóþ÷è öèôðîâó ôîòîêàìåðó Olym-
pus C-5050 Zoom («Olympus Europe GmbH»), ìîð-
ôîìåòð³þ ïðîâîäèëè ³ç çàñòîñóâàííÿì êîìï’þòåð-
íî¿ ïðîãðàìè WCIF ImageJ.

Êë³òèíè ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà âèä³ëÿëè çà
ìåòîäèêîþ, çàñíîâàíîþ íà ôåðìåíòàòèâí³é äåçàã-
ðåãàö³¿ êë³òèí ç âèêîðèñòàííÿì ïðîíàçè [15, 16].
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Äàíà ìåòîäèêà ïåðåäáà÷àº âèâåðíåííÿ çà äîïîìî-
ãîþ ë³ãàòóð ³çîëüîâàíèõ øëóíê³â ñëèçîâîþ îáî-
ëîíêîþ íàçîâí³, íàïîâíåííÿ ¿õ ðîç÷èíîì ïðîíàçè
(1 ìã/ìë), ³íêóáàö³þ (30 õâ, 37 °Ñ) ïðè ³íòåíñèâíî-
ìó ïåðåì³øóâàíí³ â ñåðåäîâèù³, íàñè÷åíîìó 95 %
Î2 ³ 5 % ÑÎ2 òà çáèðàííÿ äåç³íòåãðîâàíèõ êë³òèí.
Äëÿ îòðèìàííÿ öèòîçîëþ âèä³ëåí³ êë³òèíè ãîìîãå-
í³çóâàëè íà ëüîäó â ìàëîìó òåôëîíîâîìó ãîìîãå-
í³çàòîð³ Ïîòòåðà-Åëüâåëüãåìà. Ãîìîãåíàò öåíòðè-
ôóãóâàëè ïðè 20000 g ïðîòÿãîì 15 õâ (4 °Ñ) íà öåíò-
ðèôóç³ «Sigma» (ÑØÀ). Ó ñóïåðíàòàíò³ âèÿâëÿëè
ÃÒ-àêòèâí³ñòü ³ âì³ñò GSH. Â îñòàííüîìó ðàç³ äîäàò-
êîâî â ãîìîãåíàò äîäàâàëè 0,01 Ì ìóðàøèíî¿ êèñ-
ëîòè (1:1) äëÿ îñàäæåííÿ á³ëê³â [17].

Àêòèâí³ñòü ÃÒ âèçíà÷àëè çà îïòè÷íîþ ãóñòèíîþ
S-(2,4-äèí³òðîôåí³ë)-ãëóòàò³îíó (ïðîäóêò êîí’þãà-
ö³¿ ãëóòàò³îíó ç 1-õëîð-2,4-äèí³òðîáåíçîëîì), ÿêèé
õàðàêòåðèçóºòüñÿ ìàêñèìóìîì ïîãëèíàííÿ ïðè � =
= 346 íì [18]. Ðåàêö³éíà ñóì³ø ì³ñòèëà 1,5 ìë 0,1 Ì
ôîñôàòíîãî áóôåðà (ðÍ 6,5), 0,2 ìë 10 ìÌ GSH,
0,1 ìë ñóïåðíàòàíòó. Ðåàêö³þ ïî÷èíàëè äîäàâàííÿì
0,02 ìë 0,1 Ì 1-õëîð-2,4-äèí³òðîáåíçîëó. Ïðèð³ñò
îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ðåºñòðóâàëè ïðîòÿãîì 4 õâ ïðè
� = 346 íì ³ âèðàæàëè â íàíîìîëÿõ êîí’þãàòà íà
1 ìã á³ëêà öèòîçîëþ çà 1 õâ.

Âì³ñò GSH ðåºñòðóâàëè çà äîïîìîãîþ îðòîôòà-
ëåâîãî àëüäåã³äó, ó ðåçóëüòàò³ âçàºìîä³¿ ÿêîãî ç GSH
óòâîðþþòüñÿ âèñîêîôëóîðåñöåíòí³ ïðîäóêòè (�ex =
= 350 íì, �em = 420 íì) [17]. Ê³íöåâà ñóì³ø äëÿ àíà-
ë³çó ì³ñòèëà 100 ìêë ñóïåðíàòàíòó, ðîçâåäåíîãî â
10 ðàç³â 0,1 Ì ôîñôàòíèì áóôåðîì ç 5 ìÌ ÅÄÒÀ
(ðÍ 8,0), 1,8 ìë áóôåðà ôîñôàò-ÅÄÒÀ ³ 100 ìêë îð-
òîôòàëåâîãî àëüäåã³äó (1 ìã/ìë ó ìåòàíîë³). Ï³ñëÿ
15-õâ ³íêóáàö³¿ çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè âèì³ðþ-
âàëè ³íòåíñèâí³ñòü ôëóîðåñöåíö³¿ ïðè 420 íì çà àê-
òèâàö³¿ 350 íì. Äëÿ âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ GSH
áóäóâàëè êàë³áðóâàëüíó êðèâó.

Êîíöåíòðàö³þ á³ëêà ðåºñòðóâàëè ìåòîäîì Áðåä-
ôîðä [19]. Âèì³ðþâàííÿ ïðîâîäèëè íà ñïåêòðîôî-
òîìåòð³ Ultrospec 1100 pro («Amersham Biosciences»)
òà ñïåêòðîôëóîðèìåòð³ RF-510 («Shimadzu»).

Åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ îáðîáëÿëè çà çàãàëüíî-
ïðèéíÿòèìè ìåòîäàìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç 10
ïîâòîðàìè. Äîñòîâ³ðí³ñòü â³äì³ííîñòåé ì³æ äâîìà
âèá³ðêàìè âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ Ñò’þ-
äåíòà. Ðåçóëüòàòè íàâåäåíî â çíà÷åííÿõ ñåðåäíüîãî

àðèôìåòè÷íîãî òà ñåðåäíüî¿ êâàäðàòè÷íî¿ ïîõèá-
êè, Ì ± m [20].

Äîñë³äæåííÿ â³äïîâ³äàþòü îñíîâíèì âèìîãàì
ùîäî óòðèìàííÿ ³ ðîáîòè ç ëàáîðàòîðíèìè òâàðè-
íàìè çã³äíî ç ïðàâèëàìè ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿
ñòîñîâíî çàõèñòó õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñòî-
âóþòü â åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåííÿõ òà ³íøèõ
íàóêîâèõ ö³ëÿõ (Ñòðàñáóðã, 1986 ð.), à òàêîæ çã³äíî
ç åòè÷íèìè íîðìàìè ó â³äïîâ³äíîñò³ äî óêðà¿íñüêî-
ãî çàêîíîäàâñòâà.

Ðåçóëüòàòè ³ îáãîâîðåííÿ. Äëÿ ³íäóêóâàííÿ
åêñïåðèìåíòàëüíîãî ãàñòðîêàíöåðîãåíåçó âèêîðè-
ñòàíî êàíöåðîãåí ÌÍÍÃ, ÿêèé ó ùóð³â ñïðè÷èíÿº
óòâîðåííÿ ïóõëèí, ìîðôîëîã³÷íî òà ã³ñòîëîã³÷íî
ñõîæèõ ç òàêèìè, ùî ä³àãíîñòóþòüñÿ ó ëþäåé [21].

Îäí³ºþ ç ïðè÷èí âèáîðó äàíîãî êàíöåðîãåíó ÿê
³íäóêòîðà çëîÿê³ñíî¿ òðàíñôîðìàö³¿ áóëî òå, ùî
ëþäè ï³ääàþòüñÿ âïëèâó ïîä³áíèõ äî ÌÍÍÃ êàíöå-
ðîãåííèõ ðå÷îâèí ïðè âíóòð³øíüîøëóíêîâîìó í³ò-
ðîçèëþâàíí³ í³òðèòàìè ¿æ³ òàêèõ ïðèðîäíèõ ãóà-
í³äèíîâèõ ñïîëóê, ÿê L-àðã³í³í ³ êðåàòèí³í çà ïðè-
ñóòíîñò³ ñîëÿíî¿ êèñëîòè [22]. Âèñîêà êîíöåíò-
ðàö³ÿ ñîë³ ïîðóøóº â øëóíêó ñëèçîâèé áàð’ºð, ïðè-
çâîäèòü äî çàïàëåííÿ, äèôóçíî¿ åðîç³¿ òà äåãðàäàö³¿.
ª äîñèòü ïåðåêîíëèâèì òå, ùî ñïîæèâàííÿ âåëèêî¿
ê³ëüêîñò³ ñîë³ ï³äâèùóº ðèçèê âèíèêíåííÿ ðàêó
øëóíêà ó ëþäåé [21].

Ñïîæèâàííÿ 0,01 %-ãî ðîç÷èíó ÌÍÍÃ ïðîòÿãîì
4 òèæí³â äîñë³äíèêè âèêîðèñòîâóþòü äëÿ ñòâîðåí-
íÿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ìîäåë³ ïåðåäðàêîâèõ çì³í
øëóíêà [23]. Ó ðåçóëüòàò³ âñòàíîâëåíî, ùî ïî çàê³í-
÷åíí³ 4 ³ 6 òèæí³â ñïîæèâàííÿ ðîç÷èíó ÌÍÍÃ ÃÒ-
àêòèâí³ñòü çðîñòàº íà 26 ³ 94 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðî-
ëåì (ðèñ. 1). Òàê³ çì³íè ìîæíà ïîÿñíèòè ³íòåíñè-
ô³êàö³ºþ ìåòàáîë³÷íî¿ ³íàêòèâàö³¿ êàíöåðîãåíó êë³-
òèíàìè ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà çà ðàõóíîê êîí’þ-
ãàö³¿ êñåíîá³îòèêà ç GSH, ð³âåíü ÿêîãî òàêîæ äî-
ñòîâ³ðíî ï³äâèùóâàâñÿ (íà 135 ³ 85 %) ó ö³ æ òåð-
ì³íè äîñë³äæåííÿ (ðèñ. 2). Îñòàííº ï³äòâåðäæóº
äàí³ ë³òåðàòóðè, çà ÿêèìè ÃÒ º ³íäóöèáåëüíèìè ôåð-
ìåíòàìè. Àêòèâí³ñòü òàêèõ ôåðìåíò³â çíà÷íî çðî-
ñòàº ïðè ââåäåíí³ ð³çíèõ êñåíîá³îòèê³â, ñåðåä ÿêèõ º
ðå÷îâèíè êàíöåðîãåííî¿ ïðèðîäè [1].

ÃÒ çíåøêîäæóþòü êñåíîá³îòèêè, ³íàêòèâóþ÷è
¿õ õ³ì³÷íî ³ ô³çè÷íî. Ô³çè÷íà ³íàêòèâàö³ÿ ïîëÿãàº ó
çâ’ÿçóâàíí³ ìîëåêóë êñåíîá³îòèê³â ë³ãàíäèí-ñàéòà-
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ìè ÃÒ, ùî ïðèçâîäèòü äî òèì÷àñîâîãî çíèæåííÿ ¿õ-
íüî¿ êîíöåíòðàö³¿ ó êë³òèí³.

Ïðèïóñêàþòü, ùî ÃÒ òðàíñïîðòóþòü êñåíîá³î-
òèêè òà ïåðåäàþòü ¿õ ôåðìåíòàì ïåðøî¿ ôàçè äåòîê-
ñèêàö³¿ – öèòîõðîìó Ð450, ìîíîîêñèãåíàçàì, à îêèñ-
íåíèé ïðîäóêò âèêîðèñòîâóþòü ó òðàíñôåðàçí³é ðå-
àêö³¿. Õ³ì³÷íà ³íàêòèâàö³ÿ ðåàë³çóºòüñÿ ÷åðåç êàòà-
ë³ç ðåàêö³é äâîõ òèï³â: íóêëåîô³ëüíîãî ïðèºäíàííÿ
ò³îëüíî¿ ãðóïè GSH äî åëåêòðîô³ëüíîãî öåíòðà ñóá-
ñòðàòó òà íóêëåîô³ëüíîãî çàì³ùåííÿ íà ãëóòàò³îí çà
åëåêòðîô³ëüíèì àòîìîì âóãëåöþ, àçîòó, ñ³ðêè àáî
ôîñôîðó [8].

Îòæå, ÃÒ çâ’ÿçóþòü ÷èñëåíí³ ã³äðîôîáí³ ðå÷î-
âèíè, àëå õ³ì³÷íî çíåøêîäæóþòü ëèøå ò³, ÿê³ ìà-
þòü åëåêòðîô³ëüíèé öåíòð [1]. Ó á³ëüøîñò³ ðåàêö³é,
ùî êàòàë³çóþòüñÿ ÃÒ, óòâîðþþòüñÿ ò³îåô³ðè, ÿê³ º
êîí’þãàòàìè ãëóòàò³îíó, ïðè öüîìó GSH âòðà÷àºòü-
ñÿ íåçâîðîòíî. Ó ïîäàëüøîìó ò³îåô³ðè òðàíñïîðòó-
þòüñÿ êðîâîòîêîì ó ïå÷³íêó, äå ïåðåòâîðþþòüñÿ íà
öèñòå¿íîâ³ êîí’þãàòè. Îñòàíí³ N-àöåòèëþþòüñÿ òà
òðàíñôîðìóþòüñÿ ó íåòîêñè÷í³ ìåðêàïòóðîâ³ êèñ-
ëîòè, ÿê³ âèâîäÿòüñÿ ç îðãàí³çìó ³ç ñå÷åþ [24].

Ëîã³÷íî ïðèïóñòèòè, ùî ³íäóêö³ÿ ÃÒ çà óìîâ
íàäõîäæåííÿ ÌÍÍÃ º çàõèñíèì ìåõàí³çìîì îðãà-
í³ìó. Ïðîòå äëÿ ÃÒ çàô³êñîâàíî ÿâèùå ìåòàáîë³÷-
íî¿ àêòèâàö³¿ äåÿêèõ êñåíîá³îòèê³â, ïåðåòâîðåííÿ
¿õ íà ñèëüí³ àëê³ëÿòîðè, çäàòí³ ïîøêîäæóâàòè ÄÍÊ.
Ïðèêëàäîì òàêèõ ñïîëóê º àëê³ëí³òðîçîãóàí³äèíè
[1], äî ÿêèõ çà ñòðóêòóðîþ ìîæíà â³äíåñòè ³ ÌÍÍÃ.
Ó òàêîìó ðàç³ ñòèìóëþâàëüíèé åôåêò ÌÍÍÃ ó ïà-
òîãåíåç³ õ³ì³÷íî ³íäóêîâàíîãî ðàêó øëóíêà îáó-
ìîâëåíèé àêòèâàö³ºþ ö³º¿ ñïîëóêè ãëóòàò³îíòðàíñ-
ôåðàçîþ.

Âðàõîâóþ÷è âèêëàäåíå âèùå, âàæêî âñòàíîâè-
òè ðîëü àêòèâàö³¿ ÃÒ ó ðîçâèòêó äîñë³äæóâàíî¿ ïà-
òîëîã³¿, îñê³ëüêè âîíà ìîæå áóòè ÿê ïðèãí³÷óâàëüíà
(÷åðåç ³íòåíñèô³êàö³þ í³âåëþâàííÿ êàíöåðîãåíó),
òàê ³ ñòèìóëþâàëüíà âíàñë³äîê ìåòàáîë³÷íî¿ àêòè-
âàö³¿ îñòàííüîãî.

Ó êèñëîìó ñåðåäîâèù³ øëóíêà ÌÍÍÃ ïåðåòâî-
ðþºòüñÿ íà N-ìåòèë-N'-í³òðîãóàí³äèí ç âèâ³ëüíåí-
íÿì àçîòèñòî¿ êèñëîòè. Òàêà àêòèâíà ôîðìà êàíöå-
ðîãåíó çäàòíà àëê³ëóâàòè ïóðèíîâ³ îñíîâè ÄÍÊ ³
ÐÍÊ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí ç óòâîðåííÿì 7-ìåòèëãóà-
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Ðèñ. 1. Ãëóòàò³îíòðàíñôåðàçíà àê-
òèâí³ñòü ó öèòîçîë³ êë³òèí ñëèçîâî¿
îáîëîíêè øëóíêà. *ÄÔÃ – S-(2,4-
äèí³òðîôåí³ë)-ãëóòàò³îí; **p <
< 0,05 (äîñòîâ³ðí³ñòü ð³çíèö³ ïîð³â-
íÿíî ç ïîêàçíèêàìè êîíòðîëüíî¿
ãðóïè òâàðèí). Ïî îñ³ àáñöèñ –
òåðì³í ñïîñòåðåæåííÿ (òèæí³) ä³¿
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Ðèñ. 2. Âì³ñò â³äíîâëåíîãî ãëóòà-
ò³îíó (GSH) ó öèòîçîë³ êë³òèí ñëè-
çîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà.*p < 0,05
(äîñòîâ³ðí³ñòü ð³çíèö³ ïîð³âíÿíî
ç ïîêàçíèêàìè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè
òâàðèí). Ïî îñ³ àáñöèñ – òåðì³í
ñïîñòåðåæåííÿ (òèæí³) ä³¿ ÌÍÍÃ
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à á â

Ðèñ. 3. Ì³êðîôîòîãðàô³¿

çð³ç³â ñëèçîâî¿ îáîëîíêè

øëóíêà çà óìîâ åêñïåðè-

ìåíòàëüíîãî ãàñòðîêàí-

öåðîãåíåçó: à – êîíò-

ðîëü; á – 4-é òèæäåíü;

â – 6-é òèæäåíü. Çàáàð-

âëåííÿ ãåìàòîêñèë³íîì

òà åîçèíîì; � 600

à á â

Ðèñ. 4. Ì³êðîôîòîãðàô³¿

çð³ç³â ñëèçîâî¿ îáîëîí-

êè øëóíêà çà óìîâ åêñ-

ïåðèìåíòàëüíîãî ãàñò-

ðîêàíöåðîãåíåçó: à –

øëóíêîâ³ ÿìêè (8-é òèæ-

äåíü); á – ìåòàïëàñòè÷-

í³ çì³íè (10-é òèæäåíü);

â – àäåíîìà (12-é òèæ-

äåíü). Çàáàðâëåííÿ ãå-

ìàòîêñèë³íîì òà åîçè-

íîì; �600

à á

Ðèñ. 5. Ìàêðîñêîï³÷í³

çì³íè ñëèçîâî¿ îáîëîí-

êè øëóíêà ÷åðåç 18 òèæ-

í³â åêñïåðèìåíòàëüíî-

ãî ãàñòðîêàíöåðîãåíåçó:

à – êîíòðîëü; á – 18-é

òèæäåíü ãàñòðîêàíöåðî-

ãåíåçó (1 – ïóõëèíà)

à á â

Ðèñ. 6. Ì³êðîôîòîãðàô³¿

çð³ç³â ñëèçîâî¿ îáîëîí-

êè øëóíêà çà óìîâ åêñ-

ïåðèìåíòàëüíîãî ãàñò-

ðîêàíöåðîãåíåçó: à –

êîíòðîëü; á – àäåíîìà

(18-é òèæäåíü); â – àäå-

íîêàðöèíîìà (18-é òèæ-

äåíü). Çàáàðâëåííÿ ãå-

ìàòîêñèë³íîì òà åîçè-

íîì; � 600



í³íó òà 3-ìåòèëàäåí³íó [25], ïðèçâîäÿ÷è äî ìóòàö³é
[26], à òàêîæ âèêëèêàòè ìåòèëþâàííÿ á³ëê³â [23] ³
ãåíåðàö³þ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ [27].

Ï³ñëÿ âïëèâó MÍÍÃ ïðîòÿãîì 4 òèæí³â âèÿâëå-
íî çìåíøåííÿ òîâùèíè ñëèçîâî¿ îáîëîíêè òà ãëè-
áèíè êèøêîâèõ êðèïò. Ó òîé æå ÷àñ ïëîùà ïàð³º-
òàëüíèõ ³ ãîëîâíèõ êë³òèí òà ¿õí³õ ÿäåð çá³ëüøóºòü-
ñÿ íà 20–30 % (ðèñ. 3, á, äèâ. óêëåéêó). Îñòàííº ìî-
æå ñâ³ä÷èòè ïðî çðîñòàííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíî-
ñò³ êë³òèí, îñíîâíîþ ôóíêö³ºþ ÿêèõ, ÿê â³äîìî, º
ñåêðåö³ÿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè ó ïðîñâ³ò øëóíêà ³ ïðîäó-
êóâàííÿ ñëèçó, éìîâ³ðíî, íàïðàâëåíå íà çàõèñò â³ä
ïîøêîäæóþ÷îãî ôàêòîðà. Íàïðèê³íö³ 6-ãî òèæíÿ
âïëèâó MÍÍÃ â³äçíà÷åíî çì³íè ìîðôîôóíêö³îíàëü-
íîãî ñòàíó ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà, ïðî ùî ñâ³ä-
÷èòü ðîçøèðåííÿ ïðîñâ³òó çàëîç, ðîçøèðåííÿ ³ ïî-
âíîêð³â’ÿ ñóäèí, äåñêâàìàö³ÿ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí,
çá³ëüøåííÿ ïðîäóêóâàííÿ ñëèçó (ðèñ. 3, â, äèâ. óê-
ëåéêó).

Íà åòàï³ 8 ³ 10 òèæí³â äîñë³äæåííÿ åêñïåðèìåí-
òàëüíîãî ãàñòðîêàíöåðîãåíåçó ð³âåíü ÃÒ-àêòèâíî-
ñò³ â³äïîâ³äàâ òàêîìó ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí.

Çíèæåííÿ ÃÒ-àêòèâíîñò³ äî êîíòðîëüíèõ ïîêàç-
íèê³â ïîð³âíÿíî ç ïîïåðåäí³ìè òåðì³íàìè ìîæå áó-
òè ïîâ’ÿçàíå ç äîñòîâ³ðíèì çìåíøåííÿì íà 8-ìó
òèæí³ âì³ñòó GSH (íà 34 %). Ïðè öüîìó ìîæå ïîðó-
øóâàòèñÿ ó÷àñòü ÃÒ ó ïðîöåñàõ õ³ì³÷íî¿ äåòîêñèêà-
ö³¿. Îäíàê â³ðîã³äíå ³ ô³çè÷íå çíåøêîäæåííÿ, ÿêå ïî-
ëÿãàº ó íåêîâàëåíòíîìó çâ’ÿçóâàíí³ ç ë³ãàíäèí-ñàé-
òàìè ôåðìåíòó ã³äðîôîáíèõ ðå÷îâèí, ó òîìó ÷èñë³
í³òðîçîñïîëóê [1, 2].

Äåÿêèì ïðåäñòàâíèêàì ÃÒ (íàïðèêëàä ÃÒÐ1-1
ðîäèíè �) çà îêèñíîãî ñòðåñó ïðèòàìàííèé ìåõà-
í³çì «ñàìîçàõèñòó». Ó ðàç³ âèñíàæåííÿ ãëóòàò³îíî-
âîãî ïóëó í³òðîçèëüîâàíèé ãëóòàò³îí í³òðîçèëþº
çàëèøêè Cys47 ³ Cys110 îäí³º¿ ³ç ñóáîäèíèöü ÃÒ.
×åðåç íåãàòèâíó êîîïåðàòèâí³ñòü ðåàêö³éíî àêòèâ-
íèé çàëèøîê Cys47 äðóãî¿ ñóáîäèíèö³ ìàñêóºòüñÿ
â³ä í³òðîçèëþâàííÿ òà çáåð³ãàº çäàòí³ñòü äî òèïîâî¿
òðàíñôåðàçíî¿ ðåàêö³¿ [8], ùî, ìîæëèâî, ³ çàáåçïå-
÷óº óòðèìàííÿ ÃÒ-àêòèâíîñò³ íà 8-ìó òèæí³ ó ìåæàõ
êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü.

Ï³ñëÿ âïëèâó MÍÍÃ ïðîòÿãîì 8 òèæí³â ó ñëèçî-
â³é îáîëîíö³ øëóíêà ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ðîçøèðåííÿ
ïðîñâ³òó çàëîç, ðîçøèðåííÿ òà ïîâíîêð³â’ÿ ñóäèí,
âèÿâëåíî òàêîæ îçíàêè çàïàëåííÿ, àòðîô³÷í³ çì³íè

ïîâåðõíåâîãî åï³òåë³þ (ðèñ. 4, à, äèâ. óêëåéêó). Ó
äåê³ëüêîõ ïðåïàðàòàõ çíàéäåíî åðîç³¿ òà âèðàçêè
øëóíêà. Ñïîæèâàííÿ òâàðèíàìè MÍÍÃ ïðîòÿãîì 8
òèæí³â ñïðè÷èíÿº äîñòîâ³ðíå çìåíøåííÿ òîâùèíè
ñëèçîâî¿ îáîëîíêè òà ãëèáèíè øëóíêîâèõ ÿìîê.

Íà íàñòóïí³é ñòàä³¿ äîñë³äæåííÿ ìîäåë³ (10-é
òèæäåíü) âíóòð³øíüîêë³òèííèé âì³ñò GSH â³äïî-
â³äàâ êîíòðîëüíèì ïîêàçíèêàì. Çà ô³ç³îëîã³÷íèõ
çíà÷åíü âì³ñòó GSH í³òðîçèëüîâàíèé ãëóòàò³îí ïå-
ðåòâîðþºòüñÿ íà äèí³òðîçèëäèãëóòàò³îí³ë çàë³çà
(ÄÍÄÃÇ), äî ÿêîãî ÃÒ âèÿâëÿþòü íàäçâè÷àéíî âè-
ñîêó ñïîð³äíåí³ñòü, ïðè öüîìó êàòàë³òè÷íà àêòèâ-
í³ñòü ñóáîäèíèö³, ïðè÷åòíî¿ äî êîìïëåêñîóòâîðåí-
íÿ, âòðà÷àºòüñÿ. Çà öèõ óìîâ êîíôîðìàö³ÿ äðóãî¿
ñóáîäèíèö³ çì³íþºòüñÿ òàêèì ÷èíîì, ùî ¿¿ àô³í-
í³ñòü äî ÄÍÄÃÇ çíèæóºòüñÿ, àëå öå íå ïåðåøêîäæàº
ïðîÿâó ¿¿ òðàíñôåðàçíî¿ àêòèâíîñò³ ÷åðåç çàëó÷åííÿ
âèùåçãàäàíîãî ìåõàí³çìó «ñàìîçàõèñòó» [8]. Íà-
ïðèê³íö³ 10-ãî òèæíÿ âïëèâó MÍÍÃ ñïîñòåð³ãàþòü-
ñÿ çíà÷í³ ìîðôîôóíêö³îíàëüí³ çì³íè ñëèçîâî¿ îáî-
ëîíêè øëóíêà, âèÿâëåíî çá³ëüøåííÿ ¿¿ òîâùèíè, ðîç-
øèðåííÿ ïðîñâ³òó çàëîç, çàïàëåííÿ, ìåòàïëàñòè÷í³
òà àòðîô³÷í³ çì³íè ïîâåðõíåâîãî åï³òåë³þ (ðèñ. 4, á,
äèâ. óêëåéêó). ª ä³ëÿíêè ç ã³ïåðïëàñòè÷íèìè çì³íà-
ìè, çóñòð³÷àþòüñÿ êë³òèíè ç àòèï³ºþ ³ ã³ïåðòðîô³÷-
íèìè ìîäèô³êàö³ÿìè. ×åðåç 12 òèæí³â â³äì³÷åíî
çíèæåííÿ ÃÒ-àêòèâíîñò³ íà 50 % ó ïîð³âíÿíí³ ç
êîíòðîëüíèìè çíà÷åííÿìè òà ìàêñèìàëüíå çíèæåí-
íÿ êîíöåíòðàö³¿ GSH íà 69 %. Âèÿâëåíå çíèæåííÿ
ôåðìåíòàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíå ç
óòâîðåííÿì êîí’þãàò³â, çäàòíèõ ³íã³áóâàòè ÃÒ [1].

Çà óìîâ òðèâàëîãî äåô³öèòó GSH ó ïîâí³é ì³ð³
ìîæå ðåàë³çóâàòèñÿ òðåòÿ ôóíêö³ÿ ÃÒ – êîâàëåíòíå
çâ’ÿçóâàííÿ ñèëüíèõ åëåêòðîô³ë³â, àêòèâíèõ ìåòà-
áîë³ò³â êàíöåðîãåíó. Òàêèé ïåðåõâàò àëê³ëÿòîð³â ³í-
àêòèâóº ôåðìåíò, àëå º äîäàòêîâèì çàõèñíèì ìå-
õàí³çìîì êë³òèíè. Öÿ âëàñòèâ³ñòü ôåðìåíòó çàáåç-
ïå÷óºòüñÿ éîãî âèñîêîþ ñïîð³äíåí³ñòþ äî ã³äðîôîá-
íèõ ðå÷îâèí òà âåëèêîþ ê³ëüê³ñòþ â êë³òèí³ [2, 8].

Çàçíà÷èìî, ùî íà ã³ñòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàòàõ ñëè-
çîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà îçíàêè çëîÿê³ñíî¿ òðàíñôîð-
ìàö³¿ ïî÷àëè ñïîñòåð³ãàòèñÿ âæå ç 12-ãî òèæíÿ åêñ-
ïåðèìåíòàëüíîãî ãàñòðîêàíöåðîãåíåçó (ðèñ. 4, â,
äèâ. óêëåéêó). Íàïðèê³íö³ 12-ãî òèæíÿ ñëèçîâà îáî-
ëîíêà øëóíêà çàçíàº âèðàæåíèõ çì³í: ñïîñòåð³ãà-
þòüñÿ ðîçøèðåííÿ ïðîñâ³òó çàëîç, îçíàêè çàïàëåí-
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íÿ, àòðîô³÷í³ òà ìåòàïëàñòè÷í³ ìîäèô³êàö³¿, º ä³ëÿí-
êè ç ã³ïåðïëàñòè÷íèìè ïîðóøåííÿìè, çóñòð³÷àþòü-
ñÿ êë³òèíè ç àòèï³ºþ. Ó äåÿêèõ ùóð³â âèÿâëåíî åðî-
ç³¿ òà âèðàçêè øëóíêà. Ó ÷àñòèíè òâàðèí çíàéäåíî
àäåíîìè òà îäíó àäåíîêàðöèíîìó.

Íàïðèê³íö³ 18-ãî ³ 24-ãî òèæí³â åêñïåðèìåí-
òàëüíîãî ãàñòðîêàíöåðîãåíåçó êîíöåíòðàö³ÿ GSH ó
êë³òèíàõ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà çíèæóºòüñÿ íà
55 ³ 52 % â³äïîâ³äíî. Ó ö³ æ òåðì³íè äîñë³äæåííÿ
ìîäåë³ çàô³êñîâàíî çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ ÃÒ íà 44 ³
47 % â³äíîñíî êîíòðîëþ. Âñòàíîâëåíå ï³äâèùåííÿ
ìîæå áóòè ñïðè÷èíåíå çðîñòàííÿì ê³ëüêîñò³ åíäî-
ãåííèõ ñóáñòðàò³â, îñê³ëüêè ñòèìóëÿö³þ êàíöåðîãå-
íîì-êñåíîá³îòèêîì áóëî ïðèïèíåíî íà 10-ìó òèæ-
í³. Öå, éìîâ³ðíî, ïîâ’ÿçàíî ç ³íäóêö³ºþ ôåðìåíòó
ïðîäóêòàìè ïåðîêñèäíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â. Ó ðå-
àêö³ÿõ â³äíîâëåííÿ ãëóòàò³îíòðàíñôåðàçàìè îðãà-
í³÷íèõ ïåðîêñèä³â äî ñïèðò³â óòâîðþºòüñÿ îêèñíå-
íèé ãëóòàò³îí, ÿêèé â ïîäàëüøîìó çäàòíèé â³äíîâ-
ëþâàòèñÿ ãëóòàò³îíðåäóêòàçîþ.

Ïî÷èíàþ÷è ç 18-ãî òèæíÿ ó ï³ëîðè÷íîìó â³ää³ë³
øëóíêà ó 70 % òâàðèí ñïîñòåð³ãàëè íîâîóòâîðåííÿ,
ÿê³ ìàëè âèãëÿä ëîêàëüíèõ ïîòîâùåíü ñëèçîâî¿ îáî-
ëîíêè áëþäöåïîä³áíî¿ ôîðìè ³ç çàãëèáèíîþ â öåíò-
ð³ (ðèñ. 5, äèâ. óêëåéêó) òà çà ã³ñòîëîã³÷íèìè äî-
ñë³äæåííÿìè â³äïîâ³äàëè àäåíîì³ ³ àäåíîêàðöèíîì³
(ðèñ. 6, á, â, äèâ. óêëåéêó). Íà çð³çàõ ñëèçîâî¿ îáî-
ëîíêè øëóíêà â³çóàë³çóâàëèñÿ äåôîðìîâàí³ çàëîçè,
äèñïëàñòè÷í³ çì³íè, êë³òèííà àòèï³ÿ, òàêîæ ðåãåíå-
ðàòèâíà ã³ïåðïëàç³ÿ ç åðîç³ÿìè ³ âèðàçêàìè.

Ç îãëÿäó íà ñêëàäíèé ïðîöåñ ðåãóëÿö³¿ àêòèâ-
íîñò³ ÃÒ, âïëèâó íà íå¿ êñåíîá³îòèêà ÌÍÍÃ òà éîãî
ìåòàáîë³÷íèõ ïîõ³äíèõ îäíîçíà÷íî âñòàíîâèòè çíà-
÷åííÿ äàíîãî ôåðìåíòó íà êîæíîìó ç åòàï³â ÌÍÍÃ-
ñòèìóëüîâàíîãî ãàñòðîêàíöåðîãåíåçó ñêëàäíî. Îä-
íàê íå âèíèêàº ñóìí³â³â, ùî ÃÒ ³ ñèñòåìà, â ÿê³é âîíè
ðåàë³çóþòü ñâî¿ ôóíêö³¿, â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ïå-
ðåðîäæåíí³ êë³òèí íå ëèøå âíàñë³äîê çàõèñòó â³ä
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, äåãðàäàö³¿ òà âèâåäåííÿ ç îðãà-
í³çìó åêçî- ³ åíäîãåííèõ åëåêòðîô³ëüíèõ ñïîëóê, àëå
é ìîæå áóòè çàëó÷åíà äî éîãî ñòèìóëþâàííÿ ÷åðåç
ãåíåðàö³þ äîäàòêîâèõ ìåòàáîë³÷íî àãðåñèâíèõ ïî-
õ³äíèõ êàíöåðîãåíó.

Âèñíîâêè. Çì³íè ãëóòàò³îíòðàíñôåðàçíî¿ àê-
òèâíîñò³ ³ êîíöåíòðàö³¿ â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó
ñâ³ä÷àòü ïðî ïîðóøåííÿ ãëóòàò³îíîâîãî ãîìåîñòà-

çó, ùî ìîæå áóòè ïðè÷åòíèì ÿê äî çàòðèìêè, òàê ³
³í³ö³àö³¿ ðîçâèòêó ïàòîëîã³¿. Âñòàíîâëåíî çíèæåííÿ
âì³ñòó GSH íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ôîðìóâàííÿ ïóõëèí.
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Summary

Aim. To determine the activity of glutathione transferase (GT) and the

content of reduced glutathione (GSH) in the cytosol of the gastric mu-

cosa cells in experimental gastrocarcinogenesis. Methods. The activi-

ty of GT was determined spectrophotometrically, the content of GSH

was measured spectrofluorimetrically. Gastrocarcinogenesis was ini-

tiated by 10-week replacement of drinking water by 0.01 % solution of

carcinogen N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine, at the same time

the rats were given a diet containing 5 % NaCl. Results. It was establi-

shed that at the end of the 4
th

and 6
th

weeks of consumption of carcino-

gen and NaCl, the activity of GT increased by 26 and 94 %, whereas

the content of GSH increased by 135 and 85 %, respectively. After 12

weeks there was a decrease in the activity of GT by 50 % and the ma-

ximum decrease in the GSH concentration by 69 %. At the end of the

18
th

and 24
th

weeks it was recorded the increase in the activity of GT by

44 and 47 % and the decrease in the GSH content by 55 and 52 %. Con-

clusions. The changes in the activity of GT and GSH-content are evi-

dence of the violation of glutathione homeostasis, which may cause the

delay as well as initiation of development of the pathology. The reduc-

tion of GSH is established at the early stages of tumors formation.

Keywords: glutathione transferase, reduced glutathione, gastric

cancer.
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Ãëóòàòèîíòðàíñôåðàçíàÿ àêòèâíîñòü è ñîäåðæàíèå

âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà â öèòîçîëå êëåòîê ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè æåëóäêà êðûñ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ êàíöåðîãåíà

N-ìåòèë-N'-íèòðî-N-íèòðîçîãóàíèäèíà

Ðåçþìå

Öåëü. Îïðåäåëèòü ãëóòàòèîíòðàíñôåðàçíóþ (ÃÒ) àêòèâíîñòü è

ñîäåðæàíèå âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà (GSH) â öèòîçîëå

êëåòîê ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîãî ãàñòðîêàíöåðîãåíåçà. Ìåòîäû. ÃÒ-àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, ñîäåðæàíèå GSH – ìåòî-

äîì ñïåêòðîôëóîðèìåòðèè. Ãàñòðîêàíöåðîãåíåç èíèöèèðîâàëè

10-íåäåëüíîé çàìåíîé ïèòüåâîé âîäû íà 0,01 %-é ðàñòâîð êàíöå-

ðîãåíà N-ìåòèë-N'-íèòðî-N-íèòðîçîãóàíèäèíà ñ îäíîâðåìåííûì

ïåðåâåäåíèåì êðûñ íà êîðì, ñîäåðæàùèé 5 % NaCl. Ðåçóëüòàòû.

Ïî îêîí÷àíèè 4 è 6 íåäåëü ïîòðåáëåíèÿ êðûñàìè êàíöåðîãåíà è

NaCl ÃÒ-àêòèâíîñòü óâåëè÷èëàñü ñîîòâåòñòâåííî íà 26 è 94 %,

òîãäà êàê ñîäåðæàíèå GSH – íà 135 è 85 %. ×åðåç 12 íåäåëü íà-

áëþäàëè ñíèæåíèå ÃÒ-àêòèâíîñòè íà 50 % è ìàêñèìàëüíîå óìåíü-
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øåíèå êîíöåíòðàöèè GSH íà 69 %. Ñïóñòÿ 18 è 24 íåäåëè çàôèê-

ñèðîâàíî âîçðàñòàíèå àêòèâíîñòè ÃÒ íà 44 è 47 %, à òàêæå ñíè-

æåíèå ñîäåðæàíèÿ GSH íà 55 è 52 %. Âûâîäû. Èçìåíåíèÿ ÃÒ-

àêòèâíîñòè è êîíöåíòðàöèè GSH ñâèäåòåëüñòâóþò î íàðóøåíèè

ãîìåîñòàçà ãëóòàòèîíà, ÷òî ìîæåò âûçûâàòü êàê çàäåðæêó,

òàê è èíèöèàöèþ ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè. Óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå

ñîäåðæàíèÿ GSH íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãëóòàòèîíòðàíñôåðàçà, âîññòàíîâëåííûé

ãëóòàòèîí, ðàê æåëóäêà.
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