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ФУНКЦІОНАЛЬНА АКТИВНІСТЬ ГЕПАТОЦИТІВ ЩУРІВ  
ПРИ КАНЦЕРОГЕНЕЗІ  

Вивчено рівень ферментативної активності гепатоцитів щурів за розвитку карциноми Гере-
на, а також за введення сполук ренію та цис-платину. Встановлено, що за одночасного введення цис-
платину з кластерними сполуками ренію у ліпосомній формі спостерігалось зниження ферментативної 
активності до рівня контрольної групи тварин, що свідчить про можливі гепатопротекторні влас-
тивості сполук ренію.  

V. V. Ivchuk, N. І. Shtemenko 
Oles’ Gonchar Dnipropetrovsk National University 

FUNCTIONAL ACTIVITY OF THE RATS’ HEPATOCYTES  
UNDER CANCEROGENESIS  

Enzymatic activity in rat’s hepatocytes under carcinoma Geuren T8 development as well as after in-
troduction of rhenium compounds and cis-platin were studied. It has been determined that the decrease of 
enzymatic activity contrary to the control animals has been observed under simultaneous injection of cis-
platin and cluster rhenium compounds in a liposome form. That confirms possible hepatoprotective proper-
ties of the rhenium compounds. 

Вступ 
Печінка – орган, у якому за цитостатичної терапії метаболізується більшість ци-

тостатиків [8; 12]. Протипухлинні препарати не мають специфічного впливу, тому кож-
ний із них має великий спектр побічних ефектів [5; 7; 11; 13–15]. Більшість протипух-
линних препаратів володіють гепатотоксичністю [7; 9; 10; 14]. Цис-платин – ефектив-
ний протипухлинний препарат, що використовується в онкологічній практиці. Однак 
відомо, що разом із високою ефективністю цей препарат володіє цитотоксичною дією 
на нормальні тканини печінки [9; 13]. Клініко-морфологічні ураження печінки за цито-
статичної терапії супроводжуються гепатопатіями, токсичними гепатитами, цирозами 
печінки. Потенціальні нейтралізатори токсичних впливів протипухлинних препаратів, 
по-перше, не повинні стимулювати ріст та метастазування злоякісних пухлин і, по-
друге, не повинні знижувати ефективність протипухлинних препаратів.  

У наших попередніх працях [1; 3; 6; 16] показано, що кластерні сполуки ренію 
проявляють антирадикальну, антигемолітичну активність у моделях in vitro та in vivo та 
є біохімічними модуляторами цис-платину, тобто підсилюють його дію з одночасним 
зниженням токсичності. У цих працях поряд із протипухлинними властивостями ви-
вчали вплив сполук ренію на стан системи червоної крові, залишаючи стан печінки 
тварин поза розглядом. Також нез’ясованим питанням у цьому напрямку досліджень є 
використання ліпосомних форм та роль органічних радикалів, що оточують кластер-
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ний фрагмент Re-Re. Мета даної роботи – проаналізувати дію двох кластерних сполук 
ренію з різними лігандами, а також їх ліпосомних форм на показники ферментативної 
активності ферментів – маркерів цитолізу гепатоцитів: аспартатамінотрансферази 
(АсАТ), аланінамінотрансферази (АлАТ), лактатдегідрогенази (ЛДГ) у гомогенаті тка-
нин печінки щурів із карциномою Герена на фоні введення цис-платину.  

Матеріал і методи досліджень  
Дослідження проводили на білих безпорідних щурах масою тіла 100–150 г. 

Суспензія клітин карциноми Герена Т8 (30 % у фізіологічному розчині) перещеплюва-
лася здоровим щурам від пухлиноносіїв, отриманих в Інституті експериментальної па-
тології, онкології та радіобіології ім. Р. Є. Кавецького НАН України. Тварин поділено 
на групи: 1 – інтактні тварини; 2 – щури, яким трансплантували карциному Герена; 3 – 
щури-пухлиноносії, яким вводили цис-платин за схемою [17]; 4 – щури-пухлиноносії, 
яким вводили цис-платин та [Re2(CH3COO)4(H2PO4)2]·2H2O; 5 – щури-пухлиноносії, 
яким вводили цис-платин та ліпосомну форму Re2(i-C3H7COO)4Cl2. Ліпосомні форми 
сполук ренію готували за методикою [16].  

Тварин декапітували на 21-у добу після трансплантації пухлин. Частину тканин 
печінки відбирали для гістологічних досліджень і фіксували у 10 % розчині нейтраль-
ного формаліну. Вирізали зразки тканин печінки товщиною 3–5 мм. Зразки зневодню-
вали у спиртах зростаючої концентрації (70–100 %), заливали у парафін і готували на 
мікротомі зрізи товщиною 5–7 мкм. Гістологічні зрізи фарбували гематоксиліном і 
еозином та за Ван-Гізоном [2].  

Гомогенат тканин печінки отримували шляхом її гомогенізації у 10 мл фізіоло-
гічного розчину. Ферментативну активність АсАТ, АлАТ, ЛДГ визначали у надосадко-
вій рідині, що була отримана після центрифугування гомогенату. Для визначення ак-
тивності ферментів застосовувались загальноприйняті методики з використанням на-
борів реактивів (Філісіт-Діагностика, Україна). Статистичний аналіз отриманих даних 
проводили з використанням t-критерію Стьюдента, оцінюючи вірогідність отриманих 
результатів на рівні значимості не менше 95 % (р < 0,05). Дані виражали у вигляді 
М±m. Достовірно відмінними вважали результати при р < 0,05.  

Результати та їх обговорення 
Підвищення активності ферментів у гомогенаті тканин печінки за низкою патоло-

гій перш за все відбувається за рахунок виходу ензимів із тканин пошкодженого органа. 
На теперішній час існують підстави доповнити існуючі уявлення про механізми розвитку 
гіперферментемії за патології. Перша причина – вихід ферментів у міжклітинне середови-
ще з пошкоджених ділянок органа на фоні тривалого (посиленого) біосинтезу ензимів. 
Тривалість гіперферментемії перш за все обумовлена тим, що вихід ферментів із пошко-
джених тканин і зниження їх вмісту у клітинах стимулюють за принципом зворотного 
зв’язку синтез останніх. Інша причина гіперферментемії – збільшення каталітичної акти-
вності ферментів як безпосередньо у пошкодженому органі, так і за потрапляння їх у між-
клітинне середовище. Існують декілька факторів, що визначають швидкість вивільнення 
ферментів із пошкоджених тканин: концентраційний градієнт, різний для різних ферментів 
і типів тканин; розмір ферментних молекул та їх відносна молекулярна маса; внутріш-
ньоклітинна локалізація ферментів (найлегше з тканин вивільняються ферменти, локалі-
зовані у цитозолі клітин, вихід мітохондріальних ферментів можливий у випадку, коли 
настає розпад органели) [4]. У гепатоциті існує наступна компартменталізація ферментів: 
2/3 активності АсАТ у цитозолі, 1/3 активності АсАТ у мітохондріях; АлАТ і ЛДГ – ци-
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тозольні ферменти. Цим ферментам притаманні внутрішньоклітинні каталітичні ефекти і 
вони найбільш діагностично важливі. У фізіологічних умовах активність указаних фер-
ментів у міжклітинному середовищі низька, а за умов пошкодження печінки – зростає. 
Основні патологічні процеси у печінці об’єднують у лабораторні синдроми з урахуван-
ням індикаторних тестів: цитолізу, холестазу, гепатодепресії, запалення, шунтування пе-
чінки, регенерації. Синдром цитолізу зустрічається за лікарських пошкоджень печінки, 
хронічних активних гепатитів, цирозів. Під час цього синдрому відбувається підвищення 
активності АсАТ, АлАТ, ЛДГ. Співвідношення величин АсАТ/АлАТ (коефіцієнт де Ріті-
са) вказує на природу пошкодження гепатоцитів. Гепатоцит містить більше АсАТ, ніж 
АлАТ, але перший фермент міститься і в цитозолі, і в мітохондріях, а другий – лише в 
цитозолі. За патології з пошкодженням клітинних мембран із розвитком гіперферменте-
мії, у міжклітинний простір потрапляє більше плазматичних ензимів. Тому активність 
АлАТ буде вищою за АсАТ і коефіцієнт де Рітіса стає меншим 1.  

Для оцінки ступеня тяжкості хронічного гепатиту використовуються такі дані ак-
тивності АлАТ: 1) м’який перебіг процесу – активність ензиму менше 3 норм; 2) за помі-
рного – вона підвищується від 3 до 10 норм; 3) за важкого – більше 10 норм. За гострого 
гепатиту активність ЛДГ у міжклітинному просторі зростає. Це гліколітичний цитозоль-
ний цинкумісний фермент, що зворотно каталізує окиснення лактату у піровиноградну 
кислоту. За синдрому холестазу, що супроводжується пошкодженням гепатоцитів, від-
бувається підвищення активності АлАТ і АсАТ. За некрозів гепатоцитів відбувається 
підвищення активності АлАТ і АсАТ, якщо некрози відсутні або низька активність про-
цесу, – активність АсАТ і АлАТ у нормі. За хронічно активного гепатиту активність 
АсАТ підвищується, АлАТ – помірно збільшується, ЛДГ – підвищується. За жирової 
дистрофії печінки активність АсАТ і АлАТ – знижується, ЛДГ – норма. За цирозу печін-
ки активність АсАТ помірно збільшується, АлАТ – збільшується, ЛДГ – норма [4].  

Встановлено, що розвиток карциноми Герена в експериментальних тварин (гру-
па 2) супроводжується підвищенням активності всіх трьох ферментів порівняно з кон-
тролем (група 1), що може свідчити про порушення цілісності плазматичних мембран 
гепатоцитів і вивільнення в міжклітинний простір цитозольних ферментів (рис. 1, 2).  

Коефіцієнт де Рітіса, що у нормі становить 1,21, складає 1,09 і вказує на м’який 
перебіг цитолізу гепатоцитів. Гістологічні дослідження показали, що центральні відділи 
дольок мають дещо атрофічні гепатоцити. Простори Діссе розширені, заповнені набря-
ковою рідиною. У гепатоцитах спостерігається зерниста та дрібнокрапельна жирова дис-
трофія. Місцями перипортально помітні неглибокі ступінчаті некрози. Склероз перипор-
тальний, незначно виражений, запалення помірне. Під дією цис-платину (група 3), не-
зважаючи на те, що відбувається суттєве гальмування росту пухлини, відбувається про-
довження зростання активності ферментів: в 1,1 раза для АсАТ, в 1,2 раза для АлАТ та 
ЛДГ порівняно з групою 2. Якщо порівняти групу тварин 3 з групою 1, то рівень актив-
ності ферментів ще більший, ніж у групі 2: активність АсАТ зросла в 1,6 раза, АлАТ – в 
1,8 раза, ЛДГ – в 1,4 раза. Коефіцієнт де Рітіса знижується до рівня 1,06, що підкреслює 
гепатотоксичність цис-платину. У гістологічних зрізах спостерігається виражене венозне 
повнокрів’я, балкова структура збереглась не всюди. У гепатоцитах виражена зерниста 
дистрофія, перипортальні простори розширені та набряклі. Відмічаються дифузні гепа-
тоцелюлярні та перипортальні ступінчато виражені некрози.  

За дослідження кластерних сполук ренію з органічними лігандами як модулято-
рів фармакологічної дії цис-платину встановлено, що [Re2(CH3COO)4(H2PO4)2]·2H2O 
(група 4) не має модулювального ефекту на ріст пухлини і не виявляє гепатопротектор-
ної дії (група 3). Активність ЛДГ зросла в 1,2 раза, а коефіцієнт де Рітіса знизився до 
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0,35. У даному випадку масивне підвищення активності АлАТ свідчить про гострий 
некроз гепатоцитів, який може бути викликаний дослідженими препаратами. Із боку 
гістологічного дослідження видно, що субкапсулярно в гепатоцитах гідропічна дис-
трофія. Центральні вени розширені, портальні вени різко повнокровні, в їх зонах знайде-
ні часті осередки ступінчатих некрозів на глибину 1–3 клітин, субкапсулярний помірно 
та слабко виражений склероз. Отже, заміна ізобутиратних лігандів ацетатними, а хло-
ридних – фосфатними не призводить до стабілізації мембран гепатоцитів.  
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Рис. 1. Активність АсАТ і АлАТ гепатоцитів щурів: 1 – контроль, 2 – пухлина, 3 – цис-Pt,  

4 – [Re2(CH3COO)4(H2PO4)2]·2H2O, 5 – ліпосомна форма Re2(i-C3H7COO)4Cl2  
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Рис. 2. Активність ЛДГ гепатоцитів щурів: 1 – контроль, 2 – пухлина, 3 – цис-Pt,  

4 – [Re2(CH3COO)4(H2PO4)2]·2H2O,  5 – ліпосомна форма Re2(i-C3H7COO)4Cl2  

У групі 5, де використано сполуку ренію з тетраізобутиратним лігандом у ліпо-
сомній формі, спостерігалась висока гальмівна активність щодо росту карциноми.  
Використання ліпосомної форми (група 5) призвело до зниження активності ферментів 
порівняно з групою 3 (АсАТ – в 1,2 раза, АлАТ – в 1,1 раза і ЛДГ – в 1,5 раза), що свід-
чить про гепатопротекторні властивості даної форми при використанні цис-платину. 
Коефіцієнт де Рітіса у групі 5 підвищується до рівня 0,96, що свідчить про позитивні 
тенденції до поліпшення функціонального стану гепатоцитів. При цьому структура 
печінки достатньо диференційована, збережена балкова та дольова структура печінки. 
Відмічаються залишкові, слабко виражені запалення та поодинокі некротичні клітини.  
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Висновки  
Порівнюючи активність ферментів за канцерогенезу (група 2) з їх активністю за 

введення ліпосомної форми сполуки ренію (група 5), можна зробити висновок, що чут-
ливими виявилися АсАТ і ЛДГ, активність яких знизилася, і навпаки, нечутливим є 
АлАТ, активність якого незначно підвищилася. Отримані результати свідчать про по-
зитивний модулювальний вплив ліпосомної форми Re2(i-C3H7COO)4Cl2 на фармаколо-
гічний ефект цис-платину та гальмування розвитку карциноми Герена. Можна припус-
тити, що ліпосомна форма більш біодоступна для клітин печінки. Таким чином, клас-
терні сполуки ренію поряд з антигемолітичними та протипухлинними властивостями 
мають гепатопротекторні функції та запобігають руйнації клітин, як відповіді на окси-
дативний стрес, що виникає за канцерогенезу.  
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