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ВПЛИВ S-АДЕМЕТІОНІНУ НА ПАТОГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ 
ДОКСОРУБІЦИН-ІНДУКОВАНОГО УРАЖЕННЯ ПЕЧІНКИ НА ФОНІ 
НЕАЛКОГОЛЬНОГО СТЕАТОГЕПАТИТУ У ЩУРІВ
Г.С. Маслова, І.М. Скрипник 
Українська медична стоматологічна академія, м. Полтава

Мета роботи – дослідити вплив S-адеметіоніну на зміни прооксидантно-
антиоксидантного статусу та аргінін/цитрулінового циклу на фоні доксорубіцин-
індукованого ураження печінки у щурів із неалкогольним стеатогепатитом. 
Матеріали і методи. Дослідження проведені на 30 білих нелінійних статевозрілих 
щурах, із них 15 (50%) самців, 15 (50%) – самок, масою 160-220 г. Щурів розподіляли 
на 3 групи: І (n=10) – щури (5 самців і 5 самок), яким із 1-го по 63-й день моделювали 
неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), потім упродовж 3-х днів (з 64-го по 66-й) 
внутрішньочеревно вводили доксорубіцин із розрахунку 5 мг/кг/добу із досягненням 
кумулятивної дози 15 мг/кг і 0,9% розчин натрію хлориду внутрішньочеревно 1 мл; 
ІІ (n=10) – щури (5 самців і 5 самок), яким моделювали НАСГ і вводили доксорубіцин 
аналогічно І групі і S-адеметіонін (SАМе)внутрішньочеревно 100 мг/кг/добу із 
сумарною дозою 300 мг/кг;  ІІІ (n=10) – щури (5 самців і 5 самок), які склали групу 
контролю. 
У гомогенаті печінки визначали вміст ТБК-реактантів, аргініну, цитруліну, 
активність каталази, аргінази, орнітиндекарбоксилази (ОДК). 
Результати. На фоні введення доксорубіцину у щурів із НАСГ спостерігалося 
зростання вмісту ТБК-реактантів при одночасному зниженні активності 
каталази, що супроводжувалося зменшенням активності аргінази і ОДК порівняно 
з контролем (р<0,05). Введення SАМе дало змогу зменшити прояви оксидативного 
стресу, потенційованого доксорубіцином, а також запобігти порушенню 
детоксикаційної і білковосинтезувальної функції печінки.
Висновки. У щурів із НАСГ введення SАМе зменшує прояви оксидативного стресу, 
потенційованого доксорубіцином, та запобігає порушенням детоксикаційної і 
білковосинтезувальної функцій печінки, що виникають під впливом цього препарату.
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ВЛИЯНИЕ S-АДЕМЕТИОНИНА НА ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
РАЗВИТИЯ ДОКСОРУБИЦИН-ИНДУЦИРОВАННОГО ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ 
НА ФОНЕ НЕАЛКОГОЛЬНОГО СТЕАТОГЕПАТИТА У КРЫС

А.С.Маслова, И.Н.Скрыпник

Цель – исследовать влияние S-адеметионинана на изменения прооксидантно-
антиоксидантного статуса и аргинин/цитруллинового цикла на фоне 
доксорубицин-индуцированного поражения печени у крыс с неалкогольным 
стеатогепатитом.
Материалы и методы. Исследования проведены на 30 белых нелинейных 
половозрелых крысах, из них 15 (50%) самцов, 15 (50%) – самок, массой 160-220 г.
Крыс разделяли на 3 группы: I (n = 10) – крысы (5 самцов и 5 самок), которым 
с 1-го по 63-й день моделировали неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), затем 
в течение 3-х дней (с 64-го по 66-й дни) внутрибрюшинно вводили доксорубицин 
из расчета 5 мг/кг/сутки с достижением куммулятивной дозы 15 мг/кг и 0,9% 
раствор натрия хлорида внутрибрюшинно 1 мл; ІІ (n = 10) – крысы (5 самцов и 5 
самок), которым моделировали НАСГ и вводили доксорубицин аналогично І группе 
и SАМе внутрибрюшинно 100 мг/кг/сутки с суммарной дозой 300 мг/кг; ІІІ (n = 10) 
– крысы (5 самцов и 5 самок), которые составили группу контроля.
В гомогенате печени определяли содержание ТБК-реактантов, аргинина, 
цитруллина, активность каталазы, аргиназы, орнитин-декарбоксилазы (ОДК).
Результаты. На фоне введения доксорубицина у крыс с НАСГ наблюдалось 
увеличение содержания ТБК-реактантов при одновременном снижении 
активности каталазы, что сопровождалось угнетением активности аргиназы 
и ОДК по сравнению с контролем (р<0,05). Введение SАМе позволяло уменьшить 
проявления оксидативного стресса, потенциированного доксорубицином, а также 
предупредить нарушение детоксикационной и белковосинтетической функций 
печени.
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Выводы. У крыс с НАСГ введение SАМе уменьшает проявления оксидативного 
стресса, потенцированные доксорубицином, и предотвращает нарушения 
детоксикационной и белковосинтетической функций печени, возникающие под 
влиянием этого препарата.

S-ADEMETHIONINE EFFECT ON PATHOGENETIC MECHANISMS OF 
DOXORUBICIN-INDUCED LIVER INJURY IN RATS WITH NON-ALCOHOLIC 
STEATOHEPATITIS
G. S. Maslova, I. M. Skrypnyk

Purpose – to investigate the effect of S-ademethionine on changes in prooxidant-
antioxidant status and arginine/citrulline cycle during doxorubicin-induced liver injury 
in rats with non-alcoholic steatohepatitis. 
Material and methods. Studies were performed on 30 white non-linear adult rats, 15 
(50%) of them were males, 15 (50%) - females, weighing 160-220 g. Rats were divided 
into 3 groups: I (n=10) – rats (5 males and 5 females), whom from the 1st till the 63rd day 
NASH was simulated, then for 3 days (from the 64th till the 66th day) doxorubicin 5 mg/
kg/day was introduced intraperitoneally reaching cumulative dose of 15 mg/kg and 0.9% 
sodium chloride solution 1 ml; II (n=10) – rats (5 males and 5 females), whom NASH 
was simulated and doxorubicin was administered similarly to group I and additionally 
SAMe 100 mg/kg/day intraperitoneally with a total dose of 300 mg/kg; III (n=10) – rats 
(5 males and 5 females), which constituted a control group.
The content of TBA reactants, arginine, citrulline, catalase activity, arginase, ornithine 
decarboxylase (ODC) were determined in the liver homogenate.
Results. Doxorubicin administration in rats with NASH led to increase of TBA-reactants 
content with a simultaneous decrease in catalase activity, which was accompanied by 
a reduction in arginase and ODC activity compared with control (p<0.05). The SAMe 
injection allowed to reduce the manifestations of oxidative stress, potentiated by 
doxorubicin, as well as to prevent disorders of detoxification and protein-synthetic liver 
function.
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Вступ
Доксорубіцин належить до антрациклінових 

антибіотиків, які завдяки високій протипухлинній 
активності широко застосовують для лікування 
як гематологічних, так і солідних пухлин 
[15, 23, 24]. Однак доксорубіцин викликає 
широкий спектр побічних ефектів, обумовлених 
токсичністю препарату [14, 15, 22]. Мієлосупресія, 
стоматит, ураження шлунково-кишкового тракту, 
алопеція є його найбільш частими оборотними 
токсичними ефектами [24]. У клінічних і 
експериментальних дослідженнях доведені такі 
побічні ефекти доксорубіцину, як кардіотоксичність, 
нефротоксичність, гепатотоксичність [8, 10, 12, 14, 
16, 20, 22-24]. 

Гепатотоксичність доксорубіцину реалізується 
внаслідок дії його метаболітів, а саме - доксо-
рубіцинолу і аглікону, які утворюються у печінці 
під впливом її мікросомальних ферментів та 
цитоплазматичної редуктази [15]. 

Основним патогенетичним механізмом форму-
вання доксорубіцин-індукованої гепато токсичності 
вважають оксидативний стрес, який розвивається 
за рахунок підвищеної продукції реактивних форм 
кисню: супероксиданіону, гідроксильних радикалів, 
перекису водню [14]. Мембрана гепатоцитів 
чутлива до пошкоджувального впливу вільних 
радикалів. У цьому випадку виникають необоротні 
зміни структурних елементів тканин печінки, що 
призводять до апоптозу або некрозу гепатоцитів           

[14, 15].
Протягом останніх десятиліть науковий 

пошук спрямований на розробку методів 
профілактики токсичних ефектів доксорубіцину 
[14, 15, 20, 22-24]. В експериментальному 
дослідженні доведено ефективність кверцетину у 
запобіганні гепатотоксичних реакцій, індукованих 
доксорубіцином. Під впливом останнього фіксували 
підвищення рівня малонового діальдегіду та 
зниження активності глутатіонпероксидази у 
тканинах печінки, а застосування кверцетину 
призводило до профілактики оксидативного стресу, 
що характеризувалося пригніченням продукції 
малонового діальдегіду при одночасному зростанні 
експресії глутатіонпероксидази [15]. 

В експериментальних дослідженнях проде-
монстровано ефективність застосування аміфостину, 
моріну, правостатину, таурину, декстразоксану 
для превенції доксорубіцин-індукованих уражень 
печінки у щурів [16, 20, 22-24]. 

З нашої точки зору, на особливу увагу заслуговує 
вивчення ефективності призначення S-адеметіоніну 
з метою профілактики доксорубіцин-індукованих 
уражень печінки. SАМе належить до основних 
донаторів метильних груп, що синтезуються 
переважно у печінці [9, 18]. Біосинтез SАМе 
відбувається під дією ферменту метіонін-
аденозилтрансферази (МАТ). Виділяють два типи 
МАТ: МАТ1 і МАТ2. МАТ1 експресується переважно 
клітинами печінки, а МАТ2 – позапечінковими 
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тканинами. У хворих із хронічними дифузними 
захворюваннями печінки має місце зниження 
експресії МАТ1, що призводить до пригнічення 
утворення SАМе. Дефіцит останнього сприяє 
розвитку оксидативного стресу, стеатогепатиту, 
гепатоцелюлярної карциноми [18]. Отже, недостатній 
синтез SАМе може бути вагомим фактором 
ризику формування НАСГ, а також розвитку 
гепатотоксичних реакцій, обумовлених впливом 
препаратів цитостатичного ряду [13, 18, 19, 21]. 

За результатами експериментального 
дослідження [9], доведена ефективність SАМе у 
профілактиці гепатотоксичних реакцій на фоні 
інтоксикації тетрахлорметаном шляхом підтримки 
необхідного рівня глутатіону.

Потребує детального вивчення вплив SАМе 
на основні патогенетичні механізми розвитку 
доксорубіцин-індукованого ураження печінки на 
фоні НАСГ.

Мета роботи
Дослідити вплив SАМе на зміни прооксидантно-

антиоксидантного статусу та аргінін/цитрулінового 
циклу на фоні доксорубіцин-індукованого ураження 
печінки у щурів із НАСГ. 

Матеріали і методи 
Дослідження проведені у два етапи на 30 

білих нелінійних статевозрілих щурах, із них 
15 (50%) самців, 15 (50%) – самок, масою 160-
220 г. На першому етапі на 20 щурах (10 самцях і 
10 самках) упродовж 9 тижнів (з 1-го по 63-й дні) 
була відтворена модель дієт-індукованого НАСГ 
(дослідна група). Щури отримували висококалорійну 
дієту із масовою часткою жирів 42,8%. Із розрахунку 
на 1 тварину на добу раціон складав: комбікорм-
концентрат гранульований 0,04 кг і суміш олій 
(масло вершкове 72,5% 0,01 кг, олія соняшникова 
рафінована 0,01 кг, олія пальмова 0,01 кг). Окрім 
цього, в експериментальних щурів у якості єдиного 
джерела рідини використовували 4% водний розчин 
фруктози. Контрольну групу склали 10 щурів, які 
впродовж 9 тижнів (з 1-го по 63-й дні) отримували 
стандартний раціон віварію, який із розрахунку на 
1 тварину на добу складав: комбікорм-концентрат 
гранульований 0,04 кг, сир знежирений 0,006 кг, 
морква 0,02 кг, капуста 0,015 кг. 

Експериментальні тварини були розподілені на 3 
групи:

І (n=10) – щури (5 самців і 5 самок), яким з 1-го по 
63-й день моделювали НАСГ шляхом застосування 
висококалорійної дієти, потім впродовж 3 днів 
(з 64-го по 66-й ) внутрішньочеревно вводили 
доксорубіцин із розрахунку 5 мг/кг/добу із 
досягненням кумулятивної дози 15 мг/кг і 0,9% 
розчин натрію хлориду внутрішньочеревно 1 мл; 

ІІ (n=10) – щури (5 самців і 5 самок), яким з 1-го по 
63-й день моделювали НАСГ шляхом застосування 
висококалорійної дієти, потім з 64-го по 66-й 
дні внутрішньочеревно вводили доксорубіцин із 
розрахунку 5 мг/кг/добу із досягненням кумулятивної 

дози 15 мг/кг і SАМе внутрішньочеревно 100 мг/кг/
добу із сумарною дозою 300 мг/кг;  

ІІІ (n=10) – щури (5 самців і 5 самок), які 
отримували стандартний раціон віварію з 1-го по 
63-й день, потім впродовж 3 днів (з 64-го по 66-й дні) 
їм внутрішньочеревно вводили 0,9% розчин натрію 
хлориду 1 мл у вигляді 2-х ін’єкцій.

Декапітацію щурів проводили під тіопенталовим 
наркозом на 67-й день спостереження. Готували 10% 
гомогенат печінки. У гомогенаті печінки визначали 
активність процесів вільнорадикального окислення 
за концентрацією речовин, які з 2-тіобарбітуровою 
кислотою утворюють триметиновий комплекс 
(ТБК-реактантів) [3], антиоксидантного захисту 
– за активністю каталази [2]. У гомогенаті печінки 
визначали такі показники аргінін/цитрулінового 
циклу: концентрацію аргініну [4] і цитруліну [7], 
активність аргінази [5] і орнітин-декарбоксилази 
(ОДК) [6]. 

Статистичну обробку отриманих результатів 
дослідження проводили із використанням 
статистичної програми GraphPadPrism версії 5.00 
(GraphPadSoftware, Inc., SanDiego, CA, USA), 
яка дає можливість виконувати параметричний 
та непараметричний статистичний аналіз. 
При нормальному розподілі даних результати 
представляли у вигляді середніх арифметичних 
величин (М) та їх похибки (m). Достовірність 
відмінностей розраховували за допомогою 
t критерію Стьюдента. При розподілі, що 
відрізняється від нормального, використовували 
парні непараметричні методи рангових критеріїв 
Вілкоксона та Манна-Уітні. Оцінку взаємозв’язку 
досліджуваних показників проводили з 
використанням кореляційного аналізу за Пірсеном. 
Статистично достовірними вважали відмінності при 
p<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення 
У щурів І групи із НАСГ на фоні введення 

доксорубіцину спостерігалося формування 
прооксидантно-антиоксидантного дисбалансу, яке 
характеризувалось зростанням вмісту ТБК-реактантів 
у 3,6 раза (р2=0,002) при одночасному зниженні 
активності каталази в 1,9 раза (р2=0,002) порівняно 
з контрольною групою (табл. 1). Призначення 
SАМе зменшувало прояви оксидативного стресу, 
індукованого доксорубіцином. Так, вміст ТБК-
реактантів у гомогенеті печінки щурів ІІ групи 
із НАСГ залишався підвищеним лише в 1,4 раза 
порівняно з ІІІ групою (р3=0,01), але був у 2,5 раза 
нижчим, ніж у І групі (р1=0,002). Контроль над 
активністю процесів вільнорадикального окислення 
у щурів ІІ групи може бути зумовленим зростанням 
активності каталази у гомогенаті печінки у 2,1 раза 
порівняно зі щурами І групи (р1=0,002), яким вводили 
виключно доксорубіцин (табл. 1).

У щурів дослідних І і ІІ груп не виявлено 
достовірних відмінностей вмісту аргініну у печінки 
порівняно з контрольною ІІІ групою (р>0,05) 
(табл. 2).
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Таблиця 1
Показники ТБК-реактантів і каталази у гомогенаті печінки щурів, M±m

Показники І (n=10) ІІ (n=10) ІІІ (n=10)

ТБК-реактанти, 
мкмоль/г

39,42±2,73
р1=0,002

15,60±1,04

р3 =0,01
10,95±0,78
р2=0,002

Каталаза,
мккат/г

4,94±0,54
р1=0,002

10,57±1,17
р3>0,05

9,38±0,32
р2=0,002

Показники І (n=10) ІІ (n=10) ІІІ (n=10)

Аргінін, мкмоль/г 0,31±0,03
р1>0,05

0,33±0,03
р3>0,05

0,27±0,02
р2>0,05

Аргіназа, мкмоль/г 1,62±0,23
р1 = 0,002

2,36±0,19
р3>0,05

2,61±0,21
р2 = 0,01

ОДК, нкат/г 0,44±0,08
р1>0,05

0,81±0,09
р3>0,05

0,80±0,06
р2 = 0,009

Цитрулін, мкмоль/г  68,54±3,37
р1 = 0,002

55,00±1,27
р3>0,05

55,67±1,23
р2 = 0,005

                Примітка: у цій і наступній таблиці достовірна різниця між: р1(р<0,05) – показниками І і ІІ груп;
 р2 (р<0,05) – показниками І і ІІІ груп; р3 (р<0,05) – показниками ІІ і ІІІ груп. 

Таблиця 2
Показники вмісту аргініну і цитруліну, активності аргінази і ОДК 

у гомогенаті печінки щурів, M±m

У тварин І групи на фоні введення виключно 
доксорубіцину активність аргінази у гомогенаті 
печінки знижувалась в 1,5 (р1=0,002) і 1,6 раза 
(р2=0,01) порівняно з ІІ і ІІІ групами відповідно
(табл. 2). Отже, на фоні введення доксорубіцину 
у щурів із НАСГ спостерігається порушення 
детоксикаційної функції печінки. Призначення SАМе 
на тлі доксорубіцину в експериментальних тварин 
із НАСГ дає змогу запобігти зниженню активності 
аргінази. 

Виявлено сильний зворотний кореляційний 
зв'язок між вмістом аргініну і активністю аргінази 
у гомогенаті печінки щурів І групи (r=-0,77; р<0,05) 
(рис. 1).

Рис. 1. Зворотний кореляційний зв'язок 
між вмістом аргініну і активністю аргінази у 
гомогенаті печінки щурів І групи

Подібна тенденція зафіксована щодо 
білковосинтезувальної функції печінки: у щурів 
І групи активність ОДК знижувалася в 1,8 раза 
порівняно з контролем без достовірних змін у ІІ групі 
(р2=0,009). Вміст цитруліну у гомогенаті печінки 
щурів І групи зростав у 1, 2 раза порівняно із ІІ (р1 = 
0,002) і ІІІ групами (р2 = 0,005). 

Виявлено наявність сильного зворотного 
кореляційного зв'язку між вмістом цитруліну і 
активністю аргінази у печінці щурів І групи (r=-0,87; 
р<0,05) (рис. 2).

Рис. 2. Зворотний кореляційний зв'язок 
між вмістом цитруліну і активністю аргінази у 
гомогенатіпечінки щурів І групи



Original research

Клінічна та експериментальна патологія. 2020. Т.19, №2 (72) ISSN 1727-4338     https://www.bsmu.edu.ua
15

Зареєстровано наявність сильного зворотного 
кореляційного зв'язку між вмістом цитруліну і 
активністю ОДК у печінці щурів І групи (r=-0,61; 
р<0,05) (рис. 3).

Рис. 3. Зворотний кореляційний зв'язок 
між вмістом цитруліну і активністю ОДК у 
гомогенатіпечінки щурів І групи

У щурів ІІ групи виявлено сильний прямий 
кореляційний зв'язок між активністю аргінази і ОДК 
у гомогенаті печінки (r=+0,88; р<0,05) (рис. 4).

Рис. 4. Прямий кореляційний зв'язок між 
активністю аргінази і ОДК у гомогенаті печінки 
щурів ІІ групи

Одночасно зафіксовано наявність сильного 
зворотного кореляційного зв'язку між вмістом 
цитруліну і активністю ОДК у гомогенаті печінки 
щурів ІІ групи (r=-0,88; р<0,05) (рис. 5).

Рис. 5. Зворотний кореляційний зв'язок 
між вмістом цитруліну і активністю ОДК у 
гомогенатіпечінки щурів ІІ групи

Отже, введення доскорубіцину у щурів із НАСГ 
призводило до розвитку оксидативного стресу за 
рахунок активації процесів вільнорадикального 
окислення та виснаження ферментів 
антиоксидантного захисту, що узгоджується з 
результатами інших досліджень. Призначення 
SАМе запобігає формуванню прооксидантно-
антиоксидантного дисбалансу шляхом активації 
продукції ферментів антиоксидантного захисту [13, 
18, 19, 21].

Доксорубіцин призводить до порушень в аргінін/
цитруліновому циклі із пригніченням активності 
аргінази і ОДК, що можна характеризувати як 
порушення детоксикаційної і білковосинтезувальної 
функцій печінки [1, 11, 17]. Застосування SАМе на 
фоні доксорубіцину запобігає зниженню активності 
ферментів аргінази і ОДК у щурів із модельованим 
НАСГ. Особливу вагомість має відсутність 
зростання активності ОДК порівняно з нормальними 
значеннями, оскільки підвищена продукція цього 
ферменту вважається фактором ризику розвитку 
і прогресування злоякісних пухлин внаслідок 
активації синтезу поліамінів [1, 13]. Цитрулін є 
проміжним продуктом синтезу оксиду азоту у реакції 
метаболізму аргініну, яка відбувається під впливом 
синтази оксиду азоту, переважно індуцибельної її 
ізоформи [1]. Отже, SАМе запобігає надмірному 
утворенню цитруліну і, відповідно, підвищеному 
синтезу оксиду азоту і азотвмісних вільних радикалів.

Висновки
1. На фоні введення доксорубіцину у щурів із 

НАСГ спостерігається формування прооксидантно-
антиоксидантного дисбалансу, який характеризується 
зростанням вмісту ТБК-реактантів у 3,6 раза при 
одночасному зниженні активності каталази в 1,9 раза 
порівняно з контролем (р<0,05).

2. Введення SАМе дозволяє зменшити 
прояви оксидативного стресу, потенційованого 
доксорубіцином, що виявляється підвищеним 
вмістом ТБК-реактантів у гомогенеті печінки лише в 
1,4 раза порівняно з контрольною групою (р<0,05).

3. Введення SАМе на фоні доксорубіцину 
запобігає порушенням детоксикаційної і 
білковосинтезувальної функції печінки, зумовленими 
введенням антрациклінового антибіотика.

Перспективи подальших досліджень
Перспективним може бути вивчення ефективності 

застосування S-адеметіоніну в якості профілактики 
гепатотоксичних реакцій на фоні введення препаратів 
цитостатичного ряду, у тому числі й доксорубіцину.
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