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ГЛУТАТІОНОВА СИСТЕМА В СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ У ДИНАМІЦІ РІЗАНОЇ РАНИ  

ТА ПРИ ДІЇ ФАРМАКОЛОГІЧНОЇ КОМПОЗИЦІЇ НА ОСНОВІ МЕЛАНІНУ 
 

Досліджено активність ферментів глутатіонової ланки антиоксидантної системи у щурів з експериментальними 
різаними площинними ранами. Встановлено, що у сироватці крові за умов експериментальної моделі різаної рани зни-
жується рівень відновленого глутатіону та глутатіонредуктазна активність і зростає глутатіонпероксидазна й 
глутатіонтрансферазна активності. За умов використання нової фармакологічної композиції на основі меланіну, 
показано нормалізацію вмісту даних показників. 
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Вступ. Незначний асортимент на фармацевтичному 

ринку України вітчизняних лікарських засобів з дерма-
тотропною дією, які не тільки попереджують інфікуван-
ня рани і прискорюють гоєння раневої поверхні, але і 
запобігають утворенню келоїдного рубця, обумовлюють 
пошук і розробку нових препаратів. Актуальність таких 
досліджень обумовлена наявністю великої кількості 
хворих з ранами та ушкодженнями шкіри, які потребу-
ють як хірургічного, так і місцевого лікування. Число 
таких хворих зростає в зв'язку з підвищенням кількості 
побутових і виробничих травм [1, 2, 3], збільшенням 
дорожньо-транспортного травматизму [4, 5] та числа 
хворих і синдромом діабетичної стопи. На особливу 
увагу заслуговують поранені на Сході України, у яких 
первинна обробка рани часто обмежена лише бактери-
цидними засобами.  

Раніше нами було показано, що меланін, продуцен-
том якого є антарктичні мікроорганізми 
Pseudonadsoniella brunea (Nadsoniella nigra sp. X-1) [6], 
висіяні із зразків вертикальних скель острова Галіндез 
(Українська антарктична станція "Академік Вернадсь-
кий"), володіє вираженою цитопротекторною дією, 
сприяє швидкому загоєнню ран різної етіології без утво-
рення колоїдного рубця і може бути запропонований в 
якості субстанції для нового дерматотропного препара-
ту. Нами була створена нова фармакологічна компози-
ція, до складу якої входить речовина природного похо-
дження – меланін (0,1 % Melanin), розчинений в (0,5 % 
карбополі (Carbopol 980)). Меланін – стабільний полі-
мерний макрорадикал. Карбопол – це ціла група спо-
лук, що являють собою карбоксиакрилові чи карбокси-
вінилові полімери, які використовують як основу для 
гелів та крем-гелів [7]. Протягом усього терміну придат-
ності гель з карбополом не розшаровується, не висихає, 
не змінює колір. Запропонована фармакологічна компо-
зиція фактично являє собою рідку пов'язку, яка не спри-
чиняє алергічну та подразнювальну дії, проте потребує 
подальшого вивчення механізмів дерматотропної дії. 

Останнім часом накопичена достатня кількість дока-
зів важливої ролі вільнорадикального окиснення в заго-
єнні ран. Перекисне окиснення ліпідів (ПОЛ) – основний 
шлях утворення вільних радикалів – регулює перебіг 
тканинних метаболічних процесів, що впливають на хід 
регенерації. Надлишок вільних радикалів, які накопичу-
ються в результаті ланцюгової реакції (активних форм 
кисню (АФК) – синглетний кисень, гідроксильний і супе-
роксидний радикали, перекис водню), викликає окисну 
модифікацію макромолекул, що призводить до стуктур-
но-функціональних змін клітинних структур [8]. Важливе 
місце у формуванні антиоксидантного захисту організму 
виконує глутатіонова система, яка здійснює антиоксида-
нтні функції, бере участь у біотрансформації екзогенних 
та ендогенних сполук, підтримує редокс-гомеостаз. 

Метою нашої роботи було з'ясувати роль глутатіо-
нової ланки ферментативної антиоксидантної системи в 
патогенезі лінійної різаної рани під впливом нової фар-
макологічної композиції на основі меланіну в сироватці 
крові щурів. 

Об'єкт та методи досліджень. Для моделювання 
ранового процесу використовували білих нелінійних 
лабораторних щурів-самців віком 3–5 міс., масою 200–
250 г. Утримання тварин та експерименти проведені 
згідно етичним принципам, ухваленими Першим націо-
нальним конгресом України з біоетики (вересень 
2001 року), міжнародними угодам та національним за-
конодавством у цій галузі [9] та біоетичною комісією 
ННЦ "Інститут біології" Київського національного уні-
верситету імені Тараса Шевченка. Перед початком екс-
перименту щурів утримували на карантині та маркували 
нанесенням надсічок на вушні раковини. За добу до 
проведення експерименту тварин піддавали харчовій 
депривації з вільним доступом до води. 

Усіх тварин розділяли на чотири експериментальні 
групи: I – контрольна, модель різаної рани, яка гоїлась 
самостійно шляхом епітелізації; II група – тваринам, по-
чинаючи з наступного дня після моделювання різаної 
рани, двічі на добу впродовж усіх термінів спостережен-
ня наносили на ранову поверхню карбопол за допомо-
гою металевого шпателя, який перед кожним викорис-
танням фламбували; III – після моделювання рани, тва-
ринам двічі на добу впродовж усього експерименту на-
носили фармакологічну композицію на основі меланіну. 
Окрему групу склали інтактні тварини, у яких визначали 
фізіологічний рівень досліджуваних показників. 

Площинні рани відтворювали на попередньо депі-
льованій ділянці шкіри, у наркотизованих щурів (тіопен-
тал натрію (BiochemieGmbH/Austria), 5мг/100 г). Для мо-
делювання рани використовували попередньо виготов-
лений квадратний трафарет, за допомогою хірургічних 
скальпеля та пінцету вирізали шкіру розміром 1Ч1 см2 
[10]. Нанесення фармакологічної композиції починали 
одразу після відтворення ран і до повного загоєння. 

Оскільки при виконанні роботи досліджувався хара-
ктер перебігу експериментального ранового процесу 
м'яких тканин, то термінами спостереження було обра-
но його ключові етапи загоєння – 3, 6, 9, 14 доби та 
день епітелізації рани, коли послідовно змінюється фа-
за гострих запальних явищ з вираженою гідратацією, 
фазами деградації та некролізу, початком розвитку гра-
нуляцій, повним заповненням поверхні рани грануля-
ційною тканиною, початком краєвої епітелізації та за-
криттям дефекту рани шкірою [11].  

Для біохімічних досліджень використовували сиро-
ватку крові. Вміст білка вимірювали за методом Лоурі 
[12]. Активність глутатіонпероксидази визначали по 
накопиченню окисненого глутатіону, глутатіон- 
S-трансферазну активність оцінювали за швидкістю 
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утворення хромогенного глутатіонового кон'югату 3 1-
хлор-2,4-динітробензолом [13]. Активність глутатіонре-
дуктази визначали по перетворенню окисненого глута-
тіону у відновлену форму з використанням водню ніко-
тинамідних коферментів [13]. Вміст відновленого та 
окисненого глутатіону оцінювали згідно методу [14]. 

Статистичну обробку результатів досліджень прово-
дили на комп'ютері з використанням програмного пакету 
Statistica 10 (StatSoft, Inc.) [15]. Отримані дані тестували 
на нормальне розподілення за допомогою тесту Шапіро-
Вілка та перевіряли рівність дисперсій за тестом Левена. 
Подальший обрахунок результатів відбувався за допо-
могою двофакторного дисперсійного аналізу (two-way 
ANOVA) із пост тестом Бонферонні. Отримані результа-
ти наведені у вигляді середнього арифметичного ± сере-
дньоквадратичне відхилення (дисперсія) – SD. Результа-
ти вважали значущими при p ≤ 0,05. 

Результати та обговорення. При дослідженні фе-
рментів глутатіонової системи у сироватці крові показа-
но, що активність глутатіонпероксидази (ГЛП) у I групі 
тварин з різаними ранами зростала в 1,7, 1,4, 1,6, 1,4 та 
2,2 раза (p < 0,05) на 3, 6, 9, 14 добу та в день повної 
епітелізації рани відповідно, порівняно з інтактними 
тваринами. В III групі щурів, яким наносили фармаколо-
гічну композицю, цей показник був в 1,7, 1,3, 1,5  

(р < 0,05) раза більшим на 3, 6 та 9 добу щодо інтактних 
тварин та статистично достовірно не відрізнявся від 
інтактиних щурів на 14 добу та в день повної епітеліза-
ції рани, проте знижувався у III групі тварин в 1,8 та 3,2 
раза (р < 0,05) на 14 добу та в день повної епітелізації 
рани, порівняно з I групою тварин (тварини з різаними 
ранами). При використанні карбополу (II група тварин) 
не було виявлено статично достовірних змін на 3, 6 та 9 
добу відносно групи тварин з фармакологічною компо-
зицією (III група), але на 14 добу та в день повної епіте-
лізації рани показано зростання даного показника в 2,2 
та 2,4 раза (р < 0,05) відповідно, в порівнянні з III гру-
пою тварин (табл. 1). 

Протягом усього експерименту спостерігалось під-
вищення глутатіонтрансферазної активності (ГЛТ) в 
сироватці крові I групи тварин на 3, 6, 9, 14 добу та в 
день повної епітелізації рани в 1,4, 1,9, 1,6, 1,8, та  
1,9 раза (р < 0,05) стосовно інтактних тварин. Показано 
збільшення досліджуваного показника в III групі тварин 
на 6 та 9 добу загоєння в 1,6 і 1,7 раза (р < 0,05) відпо-
відно, відносно інтактних тварин. Водночас показано 
зниження активності ГЛТ у III групі тварин на 3, 6, 14 та 
в день повної епітелізації рани в 1,5, 1,2, 1,7 та 2,0 раза 
(р < 0,05) відповідно, в порівнянні з I групою тварин.  

 
Таблиця  1. Показнки глутатіонової системи у сироватці крові щурів при різаній рані в динаміці, (M±m, n=7) 

Групи тварин Час, доба 
ГЛП-на активність, нмоль 

GSSG Ч хв-1 Ч мг білка-1 

ГЛТ-на активність, 
нмоль Ч хв-1 Ч мг білка-

1 

ГЛР-на активність, мкмоль 
НАДФН Ч хв-1 Ч мг білка-1 

Інтактні тварини – 30,02 ± 2,75 6,65 ± 0,61 0,32 ± 0,03 
3 52,49 ± 5,02* 9,56 ± 0,89* 0,17 ± 0,01* 
6 41,54 ± 3,87* 12,81 ± 1,05* 0,17 ± 0,01* 
9 47,48 ± 4,37* 10,71 ± 0,93* 0,21 ± 0,03* 

14 43,02 ± 4,01* 11,99 ± 1,02* 0,18 ± 0,02* 

I група 
(контроль) 

Повна епітелізація 66,89 ± 6,19* 12,75 ± 1,13* 0,21 ± 0,02* 
3 49,11 ± 4,43* 10,55 ± 0,89* 0,20 ± 0,01* 
6 47,21 ± 4,17* 9,82 ± 0,91* 0,23 ± 0,02* 
9 45,59 ± 4,02* 12,01 ± 1,05* 0,22 ± 0,02* 

14 52,47 ± 5,07* 12,49 ± 1,13* 0,22 ± 0,02* 

II група 
(карбопол) 

Повна епітелізація 50,61 ± 4,79* 10,19 ± 0,87* 0,23 ± 0,02* 
3 52,05 ± 5,03* 6,56 ± 0,58# 0,19 ± 0,02* 
6 40,42 ± 3,81* 10,74 ± 0,85*# 0,22 ± 0,02* 
9 43,88 ± 4,05* 11,24 ± 1,03* 0,25 ± 0,02* 

14 24,15 ± 2,17# 7,18 ± 0,64# 0,28 ± 0,02# 

III група 
(фармакологічна 
композиція) 

Повна епітелізація 20,71 ± 1,98# 6,12 ± 0,54# 0,29 ± 0,03# 
 
Примітка: *-р< 0,05 порівняно з інтактними тваринами, #-р< 0,05 порівняно з контрольними тваринами. 
 
При використанні карбополу (II група тварин) пока-

зано підвищення досліджуваного показника в 1.6, 1.7 
та 1.7 раза (р < 0,05) на 3, 6 добу та в день повної епі-
телізації рани відповідно, порівняно з III групою тварин 
(табл.1). 

При пошкодженні шкіри активність ГЛР суттєво зни-
жувалась на 3, 6, 9, 14 доби та в день повної епітеліза-
ції рани в 1,9, 1,9, 1,5, 1,8 та 1,5 раза (р < 0,05) порівня-
но з інтактними тваринами. Схожа картина спостеріга-
лась у групі тварин, яким наносили досліджувану ком-
позицію (III група), даний показник знижувався на 3, 6 та 
9 добу експерименту в 1,7, 1,5 та 1,3 раза (р < 0,05) 
відповідно, в порівнянні з інтактними тваринами, на 14 
добу та в день повної епітелізації рани показник повер-

тався до рівня інтактних тварин. У тварин II групи акти-
вність ГЛР знижувалась на 14 добу та в день повної 
епітелізації рани в 1,3 раза (р < 0,05) відносно тварин III 
групи (табл.1). 

Таким чином, встановлено, що при нанесенні на 
уражену ділянку шкіри досліджуваної фармакологічної 
композиції активність ферментів системи глутатіону в 
сироватці крові знижується в меншому ступені і віднов-
люється швидше відносно контролю. При порівнянні 
ефективності застосування карбополу та меланіну, що 
входить до складу фармакологічної композиції, можна 
зробити висновок, що саме меланін є домінуючим ком-
понентом який зумовлює фармакологічну дію досліджу-
ваної композиції. 
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Таблиця  2. Вміст глутатіону в сироватці крові щурів при різаній рані, (M±m, n=7) 

Групи тварин Час, доба 
Вміст відновленого глутатіону, 

нмоль Ч мг білка-1 
Вміст окисненого глутатіону, 

нмоль Ч мг білка-1 
Інтактні тварини – 20,55 ± 1,87 5,73 ± 0,54 

3 12,08 ± 1,09* 8,89 ± 0,81* 
6 13,76 ± 1,11* 8,32 ± 0,76* 
9 15,03 ± 1,38* 7,89 ± 0,72* 
14 15,55 ± 1,47* 7,73 ± 0,63* 

I група 
(контроль) 

Повна епітелізація 14,97 ± 1,41* 7,61 ± 0,73* 
3 13,01 ± 1,25* 8,38 ± 0,81* 
6 14,55 ± 1,39* 8,12 ± 0,77* 
9 15,28 ± 1,46* 7,71 ± 0,72* 
14 15,12 ± 1,37* 7,49 ± 0,64* 

II група 
(карбопол) 

Повна 
епітелізація 

15,93 ± 1,51* 7,55 ± 0,69* 

3 15,21 ± 1,44*# 6,81 ± 0,63# 

6 15,79 ± 1,36* 6,19 ± 0,58# 
9 17,14 ± 1,62 5,91 ± 0,55# 
14 19,21 ± 1,73# 5,78 ± 0,52# 

III група 
(фармакологічна 
композиція) 

Повна епітелізація 23,24 ± 2,05# 5,46 ± 0,51# 
 
Примітка: *-р< 0,05 порівняно з інтактними тваринами, #-р< 0,05 порівняно з контрольними тваринами. 
  
Як видно з результатів, представлених у таблиці 

(табл. 2), за умов моделювання різаної рани змінював-
ся вміст відновленого глутатіону в сировтці крові щурів. 

У I групі в сироватці крові вміст відновленого глута-
тіону знижувався на 3, 6, 9, 14 добу та в день повної 
епітелізації рани в 4,2, 1,5, 1,4 1,3 та 1,4 раза (р < 0,05) 
відповідно, у порівнянні з інтактними тваринами. Вміст 
відновленого глутатіону знижувався в 1,4 та 1,3 раза на 
3 та 6 добу відносно інтактних тварин, в інші дні рано-
вого процесу даний показник статистично достовірно не 
відрізнявся від інтактних тварин, однак вміст досліджу-
ваного показника підвищувався в III групі тварин на 3, 
14 добу та в день повної епітелізації рани в 1,3, 1,3 та 
1,6 раза (р < 0,05) відповідно, порівняно з I групою тва-
рин. При дослідженні впливу карбополу (II група) вміст 
відновленого глутатіону статистично не відрізнявся від 
III групи тварин, окрім 14 доби та дня повної епітелізації 
рани, коли даний показник знижувався в 1,3 та 1,4  
(р < 0,05) раза відносно тварин, яким наносили фарма-
кологічну композицію (табл. 2).  

Рівень окисненого глутатіону підвищувався в I групі 
тварин на 3, 6, 9, 14 добу та в день повної епітелізації 
рани в 1,5, 1,5, 1,4, 1,3 та 1,3 раза (р < 0,05) відповідно, 
порівняно з інтактними тваринами. У групі тварин, яким 
наносили досліджувану композицію (III група) концент-
рація окисненого глутатіону статистично достовірно не 
відрізнялась від рівня інтактних тварин на усіх етапах 
ранового процесу, одначе знижувалась в 1,3, 1,4, 1,3, 
1,3 та 1,4 раза (р < 0,05) на 3, 6, 9, 14 добу та в день 
повної епітелізації рани, відносно I групи тварин.  
В II групі тварин досліджуваний показник зростав на 
усіх етапах ранового процесу в 1.2, 1.3, 1.3, 1.3, 1,4 ра-
за (р < 0,05) порівняно з III групою тварин (табл. 2). 

Отримані нами результати узгоджуються з даними 
літератури, Santram Lodhi та інші, у своїх дослідах на 
моделі експериментальних різаних ран спостерігали 
значне зниження рівня антиоксидантів (СОД, КАТ, і від-
новленого глутатіону після поранення шкіри [16].  

Іншими дослідниками показано, що вплив на шкіру 
пошкоджуючих чинників (механічне пошкодження, хімі-
чний та термічний опіки) викликає окисний стрес, обу-
мовлений посиленням перекисних процесів. При цьому 
відбувається мобілізація ресурсів антиоксидантного 
захисту, що виражаєтся в підвищенні активності основ-
них антиоксидантних ферментів – супероксиддисмута-
зи і ГЛП. Збільшення активності ГЛП супроводжується 
зниженням рівня вмісту відновленого глутатіону, який 

витрачається в глутатіопероксидазній реакції, а також 
підвищенням активності каталази, що утилізує перекис 
водню, який утворився при активації СОД. Зниження 
активності ГЛТ, описане роботі [17], а також спостеріга-
ється в проведених нами експериментах, свідчить про 
те, що при впливі на шкіру пошкоджуючих чинників, 
стимулюючих розвиток окисного стресу, відбувається 
порушення процесу детоксикації продуктів ВРО і їх ви-
ведення з організму. Накопичення токсичних продуктів 
ПОЛ може сприяти окисній момодифікації білків і утво-
ренню карбонілпохідних амінокислот в них [17], а також 
приводити до посилення фрагментації геномної ДНК і 
індукуванню апоптозу в кератиноцитах [18]  

Згідно отриманих нами даних та результатів попере-
дніх досліджень [19], у щурів з експекриментальною мо-
деллю різаної рани порушується рівновага в системі 
ПОЛ-АОС в бік активації процесів вільнорадикального 
окиснення на фоні зниження захисних механізмів органі-
зму, що призводить до вивільнення у системний крово-
обіг продуктів ліпопероксидації та ендотоксинів і сприяє 
розвитку ендогенної інтоксикації, в результаті чого вини-
кає дисбаланс численних біохімічних процесів, що може 
впливати на важкість перебігу загоєння ран. 

За умов застосування нової фармакологічної компо-
зиції можна стверджувати про відновлення показників 
глутатіонової ланки АОС. 

Висновок. Таким чином, композиція на основі ме-
ланіну проявляє антиоксидантні властивості. Карбопол 
відіграє лише роль основи для досліджуваної фарма-
кологічної композиції та не впливає на процес загоєння 
ран, ключовим компонентом є меланін. Зважаючи на 
те, що меланін – є поліфенольною сполукою, що воло-
діє здатністю нейтралізувати вільні радикали та проду-
кти ліпопероксидації біомембран, запобігає продовжен-
ню патологічних ланцюгових реакцій та сприяє швид-
шому гоєнню ран. 
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ГЛУТАТИОНОВАЯ СИСТЕМА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ КРЫС В ДИНАМИКЕ РЕЗАНОЙ РАНЫ  

И ПРИ ДЕЙСТВИИ НОВОЙ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ КОМПОЗИЦИИ НА ОСНОВЕ МЕЛАНИНА 
Исследовано активность ферментов глутатионового звена антиоксидантной системы у крыс с експериментальными резаными 

ранами. Установлено, что в сыворотке крови крыс в условиях экспериментальной модели резаной раны снижается уровень востановле-
ного глутатиона и глутатионредуктазная активность, возрастает глутатионпероксидазная и глутатионтрансферазная активности. 
При использовании новой фармакологической композиции на основе меланина, показано нормализацию исследованных показателей. 

Ключевые слова: резаная рана, меланин, глутатионовая система. 
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GLUTATHION SYSTEM IN THE SERUM OF BLOOD RATS IN THE DYNAMICS OF FULL-THICKNESS WOUNDS  
AND WITH THE INFLUENCE OF THE NEW PHARMACOLOGICAL COMPOSITION WHICH CONTAIN MELANINE 
The activity of enzymes of the glutathione link of the antioxidant system in rats with experimental full-thickness wound has been studied. It is 

established that in the serum of rats under the experimental model of the cut wound the level of recovered glutathione and glutathione reductase 
activity decreased, glutathione peroxidase and glutathione transferase activity increased. All investigated parameters normalized in dynamics after 
treatment with melanin. 

Key words: full-thickness wound, melanin, glutathione system. 

 


