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For timely diagnostics and successful treatment of mammary tumors in human and animals a necessary 
search of compounds that can be the biomarkers of this disease is needed. The aim of our work was to 
measure the activity of glutathione peroxidase (GPx) in blood plasma and erythrocytes of dogs and cats 
with mammary tumors and healthy animals for establishment of intercommunication between enzyme's 
activity and tumors. For researches took away blood at three groups of animals: 1) four healthy females of 
dogs (Canis familiaris) – the German Shepherd dogs by age 3, 6, 7 and 7; 2) four females of dogs with 
mammary tumors – the Russian Spaniel dog by age 8, Boxer dog by age 9 and the German Shepherd cross-
bred dogs by age 11 and 12; 3) four females of cats (Felis catus) with mammary tumors – crossbred cats by 
age 6, 8 and 10 and the Persian crossbred cat by age 13. Activity of GPx was determined by decrease of 
reduced glutathione in a presence of hydrogen peroxide for time unit with a count on the gramme of protein 
in blood plasma, or haemoglobin in erythrocytes. In the sick dogs’ erythrocytes the activity of GPx presents 
30.45 ± 3.08 mmol GSH/min×g haemoglobin and it is more than for the healthy animals of 27.84 ± 5.24 
mmol GSH/min×g haemoglobin, these differences aren't statistically reliable however. This index is the 
highest for the sick German Shepherd crossbred dog aged 11 and presents 38.5 mmol GSH/min×g haemo-
globin. In sick dogs’ activity of GPx in blood plasma is 7.45 ± 1.60 mmol GSH/min×g protein and it is 
statistically reliable less than the healthy animals of 12.77 ± 1.18 mmol GSH/min×g protein. This index is 
the lowest for the the 12 years old sick German Shepherd crossbred dog and it is 3.41 mmol GSH/min×g 
protein. In sick cats activity of GPx in erythrocytes is 41.57 ± 4.10 mmol GSH/min×g haemoglobin, and the 
greatest it is in the sick crossbred cat age 10 – 52.52 mmol GSH/min×g haemoglobin. The activity of the 
enzyme in blood plasma of sick cats is 11.58 ± 1.99 mmol GSH/min×g protein and this index is similar to 
the healthy dogs. Activity of GPx of the erythrocytes of dogs and blood plasma of cats with mammary tu-
mors did not differ from healthy dogs. The activity of GPx of sick dogs only in blood plasma is less than in 
healthy ones. It can be the consequence of this “exhaustion” of the enzyme and its involving in the process 
of neutralizing of active forms of reactive oxygen species in those tissues of organism where oxidizing stress 
develops. Next to the study of expression on the future it is necessary to pay attention to the study of poly-
morphism of GPx. 
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Глутатіонпероксидаза крові собак і котів з пухлинами молочної залози 
 
О.М. Федець, І.М. Курляк, О.І. Заяць 
 
Львівський національний університет ветеринарної медицини та біотехнологій імені С.З. Ґжицького, 
м. Львів, Україна 
 

Для своєчасної діагностики та успішного лікування новоутворень молочної залози у людини і тварин необхідний пошук сполук, 
які можуть бути біомаркерами цього захворювання. Метою нашої роботи було визначити активність глутатіонпероксидази 
(GPx) в плазмі крові та еритроцитах собак і котів з пухлинами молочної залози та здорових тварин для встановлення взає-
мозв’язку між активністю ензиму та новоутвореннями. Для досліджень відібрали кров у трьох груп тварин: 1) чотирьох здорових 
самок собак (Canis familiaris) – німецькі вівчарки віком 3, 6, 7 та 7 років; 2) чотирьох самок собак з пухлинами молочної залози – 
російська спанієль віком 8 років, боксер віком 9 років та метиси німецької вівчарки віком 11 і 12 років; 3) чотирьох самок котів 
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(Felis catus) з пухлинами молочної залози – метиси віком 6, 8 і 10 років та метис перської кішки віком 13 років. Активність GPx 
визначали за зменшенням відновленого глутатіону в присутності гідроген пероксиду за одиницю часу з перерахунком на грам білка 
в плазмі крові або гемоглобіну в еритроцитах. В еритроцитах хворих собак активність GPx становить 30,45 ± 3,08 мкмоль 
GSH/хв×г гемоглобіну і є більшою, ніж у здорових тварин – 27,84 ± 5,24 мкмоль GSH/хв×г гемоглобіну, проте ці відмінності не є 
статистично вірогідними. Найвищий цей показник у хворої метиса німецької вівчарки віком 11 років і становить 38,5 мкмоль 
GSH/хв×г гемоглобіну. В плазмі крові хворих собак активність GPx становить 7,45 ± 1,60 мкмоль GSH/хв×г білка і є вірогідно 
меншою, ніж у здорових тварин – 12,77 ± 1,18 мкмоль GSH/хв×г білка. Найнижчий цей показник у хворої метиса німецької вівчар-
ки віком 12 років і становить 3,41 мкмоль GSH/хв×г білка. У хворих котів активність GPxв еритроцитах становить 41,57 ± 4,10 
мкмоль GSH/хв×г гемоглобіну, а найвища у хворої метиса віком 10 років – 52,52 мкмоль GSH/хв×г гемоглобіну. В плазмі крові 
хворих котів активність ензиму 11,58 ± 1,99 мкмоль GSH/хв×г білка, і цей показник подібний до показників у здорових собак. Лише 
в плазмі крові собак з пухлинами молочної залози активність GPx вірогідно менша, ніж у здорових. Це може бути наслідком “ви-
снаження” цього ензиму і залучення його в процес знешкодження активних форм кисню в тих тканинах організму, де розвиваєть-
ся окисний стрес. Поряд із вивченням експресії в майбутньому необхідно приділяти увагу вивченню поліморфізму GPx. 

 
Ключові слова: глутатіон, рак, плазма крові, еритроцити. 

 
Вступ 

 
Глутатіонпероксидаза (GPx, EC 1.11.1.9; глутатіон: 

гідроген пероксид оксидоредуктаза) каталізує глута-
тіон-залежне відновлення Н2О2. Ензим є частиною 
глутатіонової системи. 

У результаті клітинного метаболізму в організмі 
постійно утворюються вільні радикали, так звані ак-
тивні форми кисню (АФК). Фізіологічно цей процес 
регулюють антиоксидантні ензими, до яких, зокрема, 
належить GPx. Тобто в організмі розвинені антиокси-
дантні системи захисту. Проте коли утворюється ве-
лика кількість вільних радикалів, ці ензими переван-
тажені, а вільні радикали індукують основні пошко-
дження клітин: це окисний стрес (Sagols and Priymen-
ko, 2011). Вимірювання цього окисного стресу є ефек-
тивним фактором прогнозу і може допомогти в роз-
робці нових терапевтичних препаратів для лікування 
раку (Wang et al., 2014). 

Внутрішньоклітинне виробництво АФК пов’язане 
з пригніченням проліферації клітин. Генерація окис-
ного стресу у відповідь на різні зовнішні подразники 
пов’язана з активацією факторів транскрипції та апо-
птозу. Окремі антиканцерогенні речовини інгібують 
утворення АФК та окисне пошкодження ДНК, приг-
нічуючи розвиток пухлин (Matés and Sánchez-Jiménez, 
2000). 

Тобто існує взаємоз’язок між розвитком пухлин і 
АФК, тому результати досліджень GPx, яка регулює 
утворення АФК, дозволять встановити взаємозв’язок 
цього ензиму з розвитком новоутворень. 

Найбільше в цьому напрямку опубліковано ре-
зультатів досліджень, які стосуються організму лю-
дини (Król et al., 2018), оскільки рак є однією з найбі-
льших проблем людства. Науковці проводять пошук 
сполук, які мають діагностичне значення для встанов-
лення стадії розвитку новоутворень та їх типу. Це 
необхідно для своєчасної діагностики та успішного 
лікування пухлин, тому дослідженню цього питання 
присвячено багато публікацій. Їхня екстраполяція на 
організм собаки чи кота повинна враховувати особли-
вості обміну речовин у цих видів тварин. Найкраще 
одержати такі дані при дослідженні хворих тварин 
цих видів. 

Необхідно також враховувати, що на активність 
GPx у крові тварин впливають різні фактори. Так, у 
крові анемічних собак активність ензиму значно ниж-

ча, ніж у здорових тваринами (Kendall et al., 2017). 
Також показана залежність цього показника від фор-
ми анемії у собак (Gultekin and Voyvoda, 2017), але не 
виявлено статистично вірогідних відмінностей в акти-
вності GPx у собак з серцевою недостатністю (Verk et 
al., 2017). Активність ензиму в крові собак зростає в 
перші 60 хв після анестезії пропофолом чи севофолу-
раном (Tomsič et al., 2018), та в перші 30 хв після 
анестезії комбінацією дексмедетомідину, мідазоламу, 
буторфанолу та атропіну (Feng et al., 2015), проте 
згодом цей показник приходить до норми. GPx може 
бути також використана як біомаркер для діагностики 
паразитарних захворювань собак. Зокрема встановле-
не зниження активності цього ензиму в крові тварин 
інфікованих Leishmania infantum (Lopes-Neto et al., 
2016) та Babesia canis canis (Crnogaj et al., 2017). Тому 
кров для досліджень необхідно брати до анестезії та 
враховувати загальний стан організму тварин. 

Метою роботи було визначити активність GPx в 
плазмі крові та еритроцитах собак і кішок з пухлина-
ми молочної залози для встановлення взаємозв’язку 
між активністю ензиму та новоутвореннями. 

 
Матеріал і методи досліджень 

 
Для досліджень відібрали кров у трьох груп тва-

рин: 1) чотирьох здорових самок собак (Canis familiar-
is) – німецькі вівчарки віком 3, 6, 7 та 7 років; 2) чо-
тирьох самок собак з пухлинами молочної залози – 
російська спанієль віком 8 років, боксер віком 9 років 
та метиси німецької вівчарки віком 11 і 12 років; 
3) чотирьох самок котів (Felis catus) з пухлинами 
молочної залози – метиси віком 6, 8 і 10 років та ме-
тис перської кішки віком 13 років. Для отримання 
плазми (антикоагулянт K3EDTA) кров центрифугува-
ли при 2–2,5 тис. об/хв. Еритроцити тричі промивали 
чотирикратним об’ємом 0,9% розчину NaCl, після 
чого їх гемолізували, додаючи до 1 частини еритро-
цитів 9 частин 0,02% розчину сапоніну. Концентрацію 
білка плазми крові визначали з біуретовим реактивом 
(Gornall et al., 1949), концентрацію гемоглобіну ерит-
роцитів визначали гемоглобінціанідним методом з 
використанням модифікованого реактиву Drabkin 
(Drabkin and Austin, 1935). У плазмі крові та гемоліза-
ті еритроцитів визначали активність GPx за методом 
Pirie (1965): протягом 5 хв в реакційному середовищі, 
яке містило 0,5 ммоль глутатіону (GSH), 0,2 ммоль 
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H2O2, 1,5 ммоль NaN3 (інгібітор каталази), 0,02 ммоль 
Na2EDTA у 100 ммоль К-фосфатному буфері 
(рН = 7,0); реакцію зупиняли додаванням метафосфа-
тної кислоти до кінцевої концентрації ~2,5%. Концен-
трацію GSH визначали за методом (Beutler et al., 
1963). Статистичний аналіз проводили з використан-
ням t-тесту Ст’юдента (P < 0,05 вважали статистично 
вірогідним). 

Результати та їх обговорення 

В еритроцитах хворих собак активність GPx біль-
ша, ніж у здорових тварин, проте ці відмінності не є 
статистично вірогідними (рис. 1). Найвищий цей по-
казник у хворої метиса німецької вівчарки віком 11 
років і становить 38,5 мкмоль GSH/хв×г гемоглобіну. 
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Рис. 1. Активність GPx у крові собак та котів 

За даними (Plavec et al., 2008), середнє значення 
активності GPx не відрізнялось у здорових та хворих 
собак. Проте коли тварини були поділені на групи за 
типами новоутворень, то у тварин з остеосаркомою 
цей показник був вірогідно вищий, ніж у здорових 
тварин. У наших дослідженнях ми не робили такого 
аналізу через малу кількість зразків. 

Згідно з результатами досліджень (Szczubiał et al., 
2004) у собак з доброякісними новоутвореннями мо-
лочної залози активність ензиму в еритроцитах не 
відрізнялась від здорових тварин, проте була вірогід-
но вищою у тварин зі злоякісними новоутвореннями. 
Це може бути в результаті збільшення синтезу ензиму 
у відповідь на збільшення продукції АФК. 

У плазмі крові хворих собак нами встановлено, що 
активність GPx вірогідно менша, ніж у здорових тва-
рин (рис. 1). Найнижчий цей показник хворої метиса 
німецької вівчарки віком 12 років і становить 
3,41 мкмоль GSH/хв×г білка, що майже в чотири рази 
менше, ніж у здорових тварин. Це може бути наслід-
ком “виснаження” цього ензиму і залучення його у 
процес знешкодження активних форм кисню в тих 
тканинах організму, де розвивається окисний стрес, 
зокрема і в ураженій тканині молочної залози. 

Згідно з (Pasquini et al., 2015) у собак з лімфомою в 
плазмі крові був значно підвищений рівень АФК та 
зменшений антиоксидантів. Це є наслідком двох фак-
торів. Перший – це зміна енергетичного обміну, що 
пов'язана з такими загальними симптомами, як анорек-
сія, кахексія, нудота та блювота. Це перешкоджає регу-
лярному надходженню таких речовин, як глюкоз, білки 
та вітаміни, що приводить до зміни харчового статусу 
та значного накопичення АФК. Другий – це хронічне 

виробництво АФК і можливе виснаження антиоксида-
нтів, що може призвести до оксидативного стресу. 

Проте в літературі є і протилежні дані. Так, в си-
роватці крові хворих жінок активність GPx була ви-
щою, ніж у здорових. Не встановлена залежність між 
стадією раку молочної залози у них та активністю 
ензиму. Тобто, на думку авторів (Sadati Zarrini et al., 
2016), окисний стрес на різних стадіях раку молочної 
залози є певною мірою подібний. 

У собак з лімфомою була підвищена активність 
GPx (Winter et al., 2009), проте ці результати є проти-
лежними до отриманих (Vajdovich et al., 2005),  згідно 
з якими ця активність, навпаки, зменшувалась, як 
видно і з наших результатів. Зниження активності 
можливе також і внаслідок хіміотерапії (Vajdovich et 
al., 2005). 

За даними (Kumaraguruparan et al., 2005), у ткани-
нах пухлин молочної залози собак була посилена 
пероксидація ліпідів порівняно з відповідними сусід-
німи неушкодженими тканинами. Це супроводжува-
лося значним підвищенням як ензиматичних, так і 
неензиматичних антиоксидантів. Підвищена регуля-
ція антиоксидантів, які індуковані пероксидним окис-
ненням ліпідів, забезпечує вибіркову перевагу росту 
пухлинних клітин над нормальними. 

В уражених тканинах молочної залози жінок та-
кож встановлена посилена пероксидація ліпідів разом 
зі значним збільшенням як ензиматичних, так і неен-
зиматичних антиоксидантів порівняно зі здоровими 
контролем. Тобто був посилений адаптативний меха-
нізм антиоксидантної системи (Wang et al., 2000). 

У жінок з раком молочної залози нормальний оки-
сно-відновний баланс змінюється і зростає роль ензи-
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матичних систем антиоксидантного захисту, що може 
відображати спробу попередження колонізації лімфа-
тичних вузлів пухлинними клітинами. У цих жінок з 
макрометастазми в лімфатичних вузлах встановлено 
знижені рівень GSH та активність GPx. Рівень експре-
сії GPx запропонований як альтернативний маркер 
для жінок з раком молочної залози (Ramírez-Expósito 
et al., 2017). Проте у собак з пухлинами молочної 
залози експресія GPx не корелювала з розвитком ме-
тастазів (Leonel et al., 2014). 

Тобто зміни активності GPx у плазмі крові та ери-
троцитах відображають процеси, які відбуваються у 
тканині молочної залози, але залежать від розвитку 
патологічного процесу. 

В таблиці також наведено дані активності GPx в 
плазмі крові та еритроцитах кішок з пухлинами моло-
чної залози. Проте ми не порівнювали ці дані з показ-
никами у здорових тварин цього виду. 

В результаті досліджень, проведених (Todd et al., 
2011), у кішок та собак не встановлено впливу спожи-
вання дієтичного селену різних форм на активність 
GPx у плазмі крові. Також не було відмінності в цій 
активності між видами (собака і кіт). Якщо ці відмін-
ності незначні, то можна припустити, що у здорових 
котів активніст ь GPx у плазмі крові є близькою до 
показника у собак, а це не відрізняється від показни-
ка, отриманого нами у хворих котів (табл., рис.). В 
еритроцитах хворих котів активність ензиму значно 
більша, ніж у хворих і здорових собак, а найвищий 
цей показник у метиса кота віком 10 років і становить 
52,52 мкмоль GSH/хв×г гемоглобіну. 

Поліморфізм GPх може бути важливим фактором, 
який модифікує реакцію окисного стресу при раку 
молочної залози (Jablonska et al., 2015). Тому, поряд із 
дослідженням активності GPx, на майбутнє необхідно 
приділяти увагу вивченню її поліморфізму. 

Висновки 

1. Активність GPx в плазмі крові собак з пухлина-
ми молочної залози була вірогідно меншою, ніж у 
здорових, і цей показник може мати діагностичне 
значення. 

2. Активність GPx в еритроцитах собак з пухлина-
ми молочної залози не відрізнялась від здорових. 

3. Активність GPx в плазмі крові котів з пухлина-
ми молочної залози була, як у здорових собак, а в 
еритроцитах хворих котів більшою, ніж у здорових та 
хворих собак. 

Подяки 

Ця робота була фінансово підтримана Міністерст-
вом освіти і науки України (0118U003495). 
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