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СТАН ГЛУТАТІОНОВОЇ СИСТЕМИ В СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ  
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ АРТРОЗІ ТА ПРИ ВВЕДЕННІ ХОНДРОЇТИНА СУЛЬФАТУ 

 
Встановлено, що при остеоартрозі, індукованого введенням монойодацетату натрію у сироватці крові щурів зни-

жуються активності ферментів глутатіонової системи – глутатіонпероксидази, глутатіонтрансферази, глутатіон-
редуктази і змінюється співвідношення окисненої та відновленої форм глутатіону в бік окиснення. Виявлено, що при 
введенні препарату на основі хондроїтина сульфату натрію в сироватці крові щурів із хімічно викликаним остеоартро-
зом зростають активності досліджуваних ферментів і нормалізується співвідношення форм глутатіону.  
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Вступ. Остеоартроз – хронічне захворювання суг-
лобів, пов'язане із поступовою дистрофією хряща вна-
слідок розвитку запалення. Перші ознаки захворювання 
часто реєструються у пацієнтів віком від 30 років. Поча-
ток захворювання характеризується порушенням обмі-
ну речовин та активацією окисних процесів в синовіоци-
тах та хондроцитах [1]. Спостерігається зниження елас-
тичності суглобового хряща через часткову чи повну 
втрату протеогліканів внаслідок механічних травм чи 
порушення синтетичних процесів в хондроцитах при 
окисному стресі [2]. Вільні радикали безпосередньо та 
через цитокін – індуковане підвищення концентрації та 
активності матриксних металопротеїназ стимулюють 
хондро- та остеорезорбцію, викликають фрагментацію 
гіалуронової кислоти та хондроїтина сульфату [3].  

Внаслідок дії прозапальних цитокінів та активації си-
гнальних каскадів в клітинах синтезується надлишки 
перекису водню, супероксид-аніону та оксиду азоту, які 
активують колагеназу та пригнічують інгібітори протеаз, 
викликають перекисне окиснення ліпідів мембран, по-
шкоджують ферменти, структурні білки та руйнують 
нуклеїнові кислоти [4]. Глутатіонова система захищає 
компоненти клітини від окиснення. Основним антиокси-
дантом є відновлений глутатіон – низькомолекулярний 
тіол, що виступає донором водню в окисно-відновних 
реакціях [5]. У відновленій формі глутатіон хімічно вза-
ємодіє з активними формами кисню, руйнує вільні ра-
дикали, видаляє ацилпероксиди з мембран. В якості 
кофактора він входить до складу ферментів глутатіоно-
вої системи, які знешкоджують перекис водню (глутаті-
онпероксидаза), ліпоперекиси мембран та ксенобіотики 
(глутатіонтрансфераза), підтримують пул відновленого 
глутатіону (глутатіонредуктаза), забезпечуючи комплек-
сний антиоксидантний захист [6].   

Тому метою дослідження було визначити вплив хо-
ндропротекторного препарату на основі хондроїтина 
сульфату на стан антиоксидантної глутатіонової систе-
ми в сироватці крові щурів з монойодацетат натрію –
індукованим артрозом. 

Матеріали і методи. Роботу було виконано на білих 
нелінійних щурах обох статей масою 180-240 г, що 
утримувались на стандартному раціоні віварію. При 
роботі з тваринами дотримувались загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах, ухвалених Пер-
шим національним конгресом України з біоетики (вере-
сень 2001 р) та міжнародних угод у цій галузі. Кожна 
група включала по 7 тварин кожної статі. Експеримент 
ставили за схемою: група "Контроль" – контрольні щу-
ри, яким в перший день в обидва коліна крізь колінну 
зв'язку кололи по 50 мкл 0,9 % розчину NaCl; група 
"МІА" (монойодацетат натрію) – щури, яким в перший 
день вводили в праве коліно 3 мг монойодацетату на-
трію, розчиненого у 50 мкл 0,9 % розчину NaCl, в ліве 
коліно – 50 мкл 0,9 % розчину NaCl крізь колінну зв'язку; 
тварини групи "Драстоп" слугували в якості негативного 
контролю на препарат, їм в перший день в обидва колі-

на крізь колінну зв'язку кололи по 50 мкл 0,9 % розчину 
NaCl і додатково застосовували внутрішньом'язево 
препарат на основі хондроїтина сульфату "Драстоп" 
1 раз на добу протягом 25 діб; тваринам групи "МІА + 
Драстоп" в перший день вводили в праве коліно 3 мг 
монойодацетату натрію, розчиненого у 50 мкл 0,9 % 
розчину NaCl, в ліве коліно – 50 мкл 0,9 % розчину NaCl 
крізь колінну зв'язку і проводили терапію "Драстопом" 
1 раз на добу протягом 25 діб. При розрахунку дози 
препарату для тварин використовували коефіцієнти 
перерахунку доз (мг/кг) з тварин на людину [7]. Забій 
щурів та забір сироватки крові проводили на 30 день 
після початку експерименту. 

У сироватці крові визначали наступні показники. 
Вміст білка вимірювали за методом Лоурі [8]. Активність 
глутатіонпероксидази визначали спектрофотометрично 
за підвищенням вмісту окисленого глутатіону. Актив-
ність глутатіонтрансферази визачали за накопиченням 
оптично активного кон'югату з 1-хлор-2,4-динітро-
бензолом. Активність глутатіонредуктази оцінювали в 
реакції відновлення окисленого глутатіону за знижен-
ням рівня NADPH [9]. Вміст відновленого та окисленого 
глутатіону визначали спектрофлюори-метричним мето-
дом із використанням ортофталевого альдегіду за різ-
них значень рН середовищ [10, 11]. Вимірювання про-
водили на спектрофлуориметрі RF–510 (Shimadzu, 
Японія). Статистичну обробку результатів дослідження 
проводили загальноприйнятими методами варіаційної 
статистики. Вірогідність різниці між контрольними та 
дослідними вимірами оцінювали методом однофактор-
ного дисперсійного аналізу. Достовірними вважали ре-
зультати при р<0,05 [12]. 

Результати та обговорення. В ході проведених екс-
периментів встановлено, що у групі щурів з МІА – індуко-
ваним остеоартрозом в сироватці крові знижуються ак-
тивності ферментів глутатіонової системи – активність 
глутатіонпероксидази знижується у 1,4 раза, активність 
глутатіонтрансферази – в 1,3 раза, активність глутатіон-
редуктази в 1,2 раза відносно контрою. При розвитку 
експериментального запалення суглобів у сироватці кро-
ві порушується співвідношення окисленого і відновлено-
го глутатіону. Так, вміст відновленого глутатіону знижу-
ється в 1,4 раза, а вміст окисленого зростає в 1,3 раза 
відносно відповідних показників контрольної групи. 

Негативний контроль на препарат показав, що хон-
дроїтина сульфат не змінює рівновагу глутатіонової 
системи в сироватці порівняно з контрольною групою. 

Після терапії препаратом тварин з експерименталь-
но викликаним остеоартрозом виявлено підвищення 
активностей ферментів глутатіонової системи – актив-
ність глутатіонпероксидази зросла у 1,3 раза, актив-
ність глутатіонтрансферази – в 1,4 раза, активність глу-
татіонредуктази в 1,7 раза відносно відовідних показни-
ків сироватки крові хворих тварин групи МІА. Встанов-
лено, що препарат на основі хондроїтина сульфату 
відновлює співвідношення окисленого і відновленого 
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глутатіону у сироватці крові щурів з експериментальним 
остеоартрозом. Так, вміст відновленого глутатіону під-

вищуться в 1,5 раза, вміст окисленого не змінюється 
відносно відповідних показників групи МІА (табл. 1). 

 
Таблиця  1. Глутатіонова система у сироватці крові щурів при остеоартрозі (M±m, n=7) 

Група 
Показник 

Контроль Драстоп МІА МІА+Драстоп 

Глутатіонпероксидазна активність,  
нмоль GSHЧхв-1 Чмг білка-1 

32,57 ± 2,95 35,29 ± 3,14* 23,56 ± 2,17* 29,75 ± 2,38** 

Глутатіонтрансферазна активність,  
нмоль Чхв-1 Чмг білка-1 

7,29 ± 0,07 7,97 ± 0,08* 5,66 ± 0,54* 8,15 ± 0,74** 

Глутатіонредуктазна активність,  
нмоль НАДФНЧхв-1 Чмг білка-1 0,38 ± 0,03 0,41 ± 0,03* 0,32 ± 0,03* 0,53 ± 0,05** 

Глутатіон відновлений, 
нмоль Чмг білка-1 

20,59 ± 1,82 21,62 ± 1,75* 15,06 ± 1,42* 22,93 ± 1,94** 

Глутатіон окиснений, 
нмоль Чмг білка-1 

6,59 ± 0,61 6,56 ± 0,63* 8,63 ± 0,81* 7,95 ± 0,75** 

 
* – p < 0,05, відносно контрольних показників відповідних груп 
** – p < 0,05, відносно показників групи "МІА" 

  
Глутатіонпероксидаза каталізує реакції відновлення 

пероксиду водню до води та органічних гідропероксидів 
(ROOH) до гідроксипохідних, і в результаті переходить 
в окислену дисульфідну форму GS-SG. На відміну від 
каталази, яка локалізована в пероксисомах, фермент 
функціонує в цитозолі та мітохондріях і має вищу спорі-
дненість до перекису. Фермент відновлює різні органіч-
ні ліпідні пероксили, які утворюються в організмі при 
активації перекисного окиснення ліпідів, такі як гідропе-
роксид лінолевої і ліноленової кислот, холестерин-7β-
гідропероксид і деякі синтетичні речовини (кумен-, трет-
бутил-гідропероксиди), захищаючи від окисної атаки 
білки, ліпіди, НАДФН, НАДН. Відновлення ферменту 
відбувається за участі глутатіонредуктази та відновле-
ного глутатіону [13]. В клініці у хворих на системні за-
хворювання сполучної тканини c ураженням суглобів 
спостерігається знижений антиоксидантний статус з 
низькою активністю глутатіонпероксидази та глутатіон-
редуктази еритроцитів при низькому рівні відновленої 
форми глутатіону на тлі підвищеного рівня оксиду азоту 
в плазмі крові [14, 15].  

За останні 30 років було доведено, що глутатіон  
S-трансферази використовують відновлений глутатіон 
не лише для знешкодження ксенобіотиків та екзогенних 
електрофільних сполук, а й регулюють сигнальні шля-
хи, які активуються кінцевим продуктом окиснення n-6-
поліненасичених жирних кислот – 4-гідрокси-транс  
2-ноненалем, вторинним месенджером, який впливає 
на активацію транскрипціїних факторів/репресорів. Ни-
зькі рівні гідроксіноненала активують клітинну проліфе-
рацію, синтез білків та ДНК, високі рівні, які досягають-
ся при розвитку перекисного окиснення ліпідів, запус-
кають механізми апоптозу. Встановлено, що в клітинах 
ця сполука впливає на токсичність окисного стресу, її 
гідроксильна група група взаємодіє з нуклеофільними 
групами білків, нуклеїнових кислот та фосфоліпідів. 
Було показано, що глутатіон S-трансферази використо-
вують гідроксіноненал як субстрат, ферменти регулю-
ють клітинні рівні гідроксіноненала, пригнічуючи його 
утворення в процесі перекисного окислення ліпідів, а 
також знижують вміст за допомогою кон'югації з віднов-
леним глутатіоном (GSH) та АТФ-залежного експорту 
кон'югатів [16, 17]. Відомо, що у людей при остеоартрозі 
активність глутатіон S-трансферази знижується на фоні 
посилення окисного стресу [18].  

Окиснений глутатіон (GSSH) відновлюється глутаті-
онредуктазою за участі NADPH. Помічено, що у людей 
з остеоартрозом активність цього ферменту знижена, 

відповідно, знижено вміст відновленого глутатіону 
(GSH) на фоні активації окисних процесів. Пригнічення 
відновлення глутатіону та розвиток окисного стресу 
призводить до зниження синтезу протеогліканів та гіа-
луронової кислоти – компонентів матриксу хряща [19]. 

На сьогодні дослідженнями in vivo та in vitro показано, 
що хондроїтина сульфат здатен проникати у тканини 
суглобових хрящів та стимулювати синтез колагену ІІ 
типу та протеогліканів: аутосинтез та синтез гіалуронової 
кислоти; може зв'язуватись з toll-подібним рецептором 
(TLR)-4 та інгібувати синтез прозапальних цитокінів 
MyD88 та TRAF-6 через пригнічення ядерної транслока-
ції NF-kB; знижувати експресію ADAMTS-4 та 5 (аггрека-
наз), інтерлейкінів IL-1b та (IL)-6, активацію iNOS, матри-
ксних металопротеїназ (MMP-1, −3 -9 та −13), мікросо-
мальної синтази простогландинів (mPGES)-1, циклоокси-
генази 2 та синтез простагландину (PG) E2; знижувати 
швидкість апоптозу хондроцитів через зниження транс-
локації NF-κB, пригнічення активності МАР-кіназного сиг-
нального шляху через р38 та Erk1/2, інгібування експре-
сії, вмісту та активностей каспаз 3 та 7 [20, 21].  

Висновки. Таким чином, в ході проведених експе-
риментальних досліджень встановлено, що в сироватці 
крові щурів при монойодацетат натрію – індукованому 
остеоартрозі знижуються активності ферментів глутаті-
онової системи – глутатіонпероксидази, глутатіонтран-
сферази, глутатіонредуктази та змінюється співвідно-
шення окисненої та відновленої форм глутатіону в бік 
окиснення у порівнянні з відповідними показниками кон-
трольних тварин. Застосування препарату на основі 
хондроїтина сульфату натрія призвело до відновлення 
стану глутатіонової антиоксидантної системи у сирова-
тці крові щурів з експериментальним остеоартрозом, 
що свідчить про позитивну дію препарату "Драстоп" на 
антиоксидантну систему організму, що робить його 
ефективним у лікуванні остеоартрозу. 
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СОСТОЯНИЕ ГЛУТАТИОНОВОЙ СИСТЕМЫ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ КРЫС  

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АРТРОЗЕ И ПРИ ВВЕДЕНИИ ХОНДРОИТИНА СУЛЬФАТА 
Установлено, что при остеоартрозе, индуцированного введением монойодацетата натрия в сыворотке крови крыс снижаются 

активности ферментов глутатионовой системы – глутатионпероксидазы, глутатионтрансферазы, глутатионредуктазы и меня-
ется соотношение окисленной и восстановленной форм глутатиона в сторону окисления. Обнаружено, что при введении препарата 
на основе хондроитина сульфата натрия в сыворотке крови крыс с химически вызванным остеоартрозом растут активности исс-
ледуемых ферментов и нормализуется соотношение форм глутатиона. 

Ключевые слова: остеоартроз, окисления, глутатион, хондроитина сульфат. 
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CONDITION OF GLUTATHIONE SYSTEM IN THE SERUM OF RATS 
IN EXPERIMENTAL OSTEOARTHRITIS AND ADMINISTRATION OF CHONDROITIN SULPHATE 

It was established that in osteoarthritis induced by administering of sodium monoiodacetate in the blood serum of rats glutathione system 
enzyme activities reduced – glutathione peroxidase, glutathione, oxidized glutathione and the ratio of redox glutathione forms moved towards 
oxidation. It has been found that after the introduction of the drug based on the sodium chondroitin sulphate enzyme activities grew and 
glutathione balance normalized in the serum of rats with chemically induced osteoarthritis. 

Keywords: osteoarthritis, oxidation, glutathione, chondroitin sulfate. 


