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Поширений у природному середовищі ендотоксин ліпополісахарид може спричиняти системну 
ендотоксемію та погіршувати репродуктивну здатність тварин. Він індукує окисний стрес, 
змінює експресію білків і рецепторів, а також метаболічні шляхи у матці, що ускладнює її 
функцію. Метою роботи було дослідження впливу екзогенного глутатіону на окситоциніндуковану 
скоротливу активність та базальний тонус ізольованих смужок міометрія матки щурів з 
ліпополісахаридіндукованою ендотоксемією. Досліди проводили на ізольованих, перфузованих при 
37°С оксигенованим розчином Кребса, повздовжніх смужках рогів матки статевозрілих самиць 
щурів лінії Вістар. Усі тестування здійснювали в ізометричному режимі при початковій заданій 
напруженості 3 мН. Тварин розподілили на три групи: 1-ша – контрольна, 2-га – щури, яким вводили 
ліпополісахарид, 3-тя – щури,  яким вводили ендотоксин і глутатіон. Ендотоксемію відтворювали 
внутрішньоочеревинною ін’єкцією ліпополісахариду у дозі 3 мг/кг за добу до експеременту. Глутатіон 
вводили внутрішньоочеревинно у дозі 52 мг/кг двічі протягом доби перед експериментом. Окситоцин 
додавали в перфузійний розчин у концентрації 0,1–100 нмоль/л. Він дозозалежно збільшував амплітуду 
скорочень ізольованих смужок міометрія матки щурів з максимальним ефектом 26,5%. При кон-
центрації 100 нмоль/л збільшувався базальний тонус та частота скорочень смужок міоментрія 
на 6,5 та 66,8% відповідно. При ендотоксемії значно посилилася скоротлива активність смужок 
міометрія у відповідь на дію окситоцину. При тій самій концентрації окситоцину, амплітуда 
скорочень та базальний тонус порівняно з контрольною групою зросли в 3,1 та 2,3 раза відповідно, 
а частота скорочень на 71% порівняно з вихідним рівнем. Введення тваринам глутатіону значно 
зменшувало вплив ліпополісахариду на окситоциніндуковані зміни скоротливої активності 
міометрія матки. Амплітуда скорочень, базальний тонус і частота скорочень у цих щурів були 
близькими до контрольних значень. Таким чином, при ендотоксемії, спричиненій ліпополісахаридом, 
значно збільшувалися амплітуда окситоциніндукованого скорочення і базальний тонус смужок 
матки, що запобігалося введенням тваринам глутатіону. Це свідчить про можливе застосування 
антиоксиданта глутатіону при ендотоксемії для попередження порушень репродуктивної функції 
тварин.
Ключові слова: міометрій матки; скоротлива активність; ліпополісахарид; окситоцин; 
ендотоксемія.

ВСТУП
Ліпополісахарид є основним компонентом 
зовнішньої мембрани грамнегативних бак-
терій, який вивільняється внаслідок їх 
загибелі. Він є потужним ендотоксином, що 
поширений у природному середовищі, може 
призводити до системного запалення та знач-
но пригнічувати репродуктивну здатність 

тварин [1]. При потраплянні в кровообіг 
ліпополісахарид розпізнається рецепторами 
вродженого імунітету (TLR4), що запускає 
запаль ну відповідь. Ендотоксемія, спри-
чинена дією ліпополісахариду, є складною 
проблемою для репродуктивного здоров’я, 
впливаючи на різні фізіологічні процеси в 
матці. Зокрема, вона здатна стимулювати 
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запальну реакцію, яка характеризується 
індукцією цитокінів і хемокінів, та призво-
дити до інфільтрації лейкоцитів у тканини 
матки та плаценти, що супроводжувалося 
передчасними пологами та проблемами 
імплантації [1, 2]. Слід зазначити, що лі по-
полісахарид впливає на сигнальні шля хи, 
експресію білків та рецепторів у мат ці, а 
також індукує окисний стрес, який приз-
водить до різноманітних фізіологічних 
реакцій, котрі впливають на репродуктивну 
функцію [1, 3]. При експериментальній 
ендотоксемії сигнальний шлях ядерного 
транскрипційного фактора NF-kВ активу-
вався через вісь PI3K-Akt-NF-kB, що під-
тримувало нормальну секрецію захисних 
глікозаміногліканів під час середнього та 
пізнього термінів вагітності [1]. Зменшення 
експресії важливих для підтримання ціліс-
ності ендометрія білків оклюдину та Е-кад-
герину при ліпополісахаридіндукованій 
ендотоксемії призводило до стоншення 
слизового шару і зниження виживаності 
ембріонів на ранніх термінах вагітності 
[1]. Ліпополісахарид зменшував експресію 
важливої для імплантації ембріона матрикс-
ної металопротеїнази 2 (MMP2) та експре-
сію рецепторів прогестерону в критичні для 
імплантації періоди [4, 5]. Це призводило до 
зниження репродуктивної здатності, погіршу-
ючи функцію яєчників, а також порушуючи 
процеси фолікулогенезу та овуляції [4, 5].

Відомо, що при ендотоксемії запальна 
реакція викликає зміну скорочувальної 
здатності міометрія, впливає на функціо-
нування матки та її реакцію на дію гор-
монів [6]. Запальні процеси можуть збіль-
шувати чутливість міометрія матки до 
окситоцину, який відіграє вирішальну роль 
у стимулюванні її скорочень під час пологів 
[6]. Ця чутливість залежить від різних 
факторів, включаючи експресію рецепторів, 
гормональні взаємодії та фізіологічний стан 
органа. Наприклад, ендотоксини впливали 
на продукцію різних медіаторів, зокрема, 
ейкозаноїдів, які взаємодіяли з клітинами 

міометрія, а також на його функцію та 
чутливість до окситоцину [7, 8]. Індуковане 
ліпополісахаридом системне запалення 
модулювало внутрішньоклітинні сигнальні 
шляхи, пов’язані з активацією рецепторів 
окситоцину, діючи на скорочувальну здат-
ність матки [8, 9]. Проте чутливість міометрія 
до окситоцину опосередковується експресією 
його рецепторів [10]. Зокрема, в останній 
стадії вагітності перед пологами  відзначена 
підвищена чутливість матки до окситоцину, 
яка корелювала зі значним збільшенням 
експресії рецепторів до цього гормону [10]. 
Таке підвищення чутливості має важливе 
значення для ефективного початку та ус-
піш ного завершення пологів. Вивчення 
чут ли вості міометрія матки до окситоцину 
при експериментальній ендотоксемії дає 
цінну інформацію про репродуктивну фі-
зіо логію та можливі ускладнення під час 
перебігу вагітності. Значного впливу на 
функціональний стан міометрія при ендо-
токсемії може завдавати збільшення про-
дукції активних форм кисню (АФК), що 
призводить до його пошкодження та дис-
функції матки [3]. Водночас введення при 
експериментальній ендотоксемії антиок-
сидантів, зокрема глутатіону, покращувало 
репродуктивну функцію через зменшення 
продукції запальних цитокінів, зниження 
окисного стресу через нейтралізацію АФК і 
підвищення стійкості до нього [3, 11]. 

Метою нашої роботи було дослідження 
впливу екзогенного глутатіону на оксито-
циніндуковану скоротливу активність та 
базальний тонус ізольованих смужок міомет-
рія матки щурів з ліпополісахаридіндукова-
ною ендотоксемією.

МЕТОДИКА

Досліди проводили на ізольованих, перфу-
зованих при 37°С оксигенованим нормальним 
розчином Кребса, повздовжніх смужках 
рогів матки довжиною 5–7 мм і шириною 2-3 
мм статевозрілих самиць щурів лінії Вістар 
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масою 220–250 г та віком 6 міс, без видален-
ня ендометрія. Усі тестування здійснювали 
в ізометричному режимі при початковій 
заданій напруженості 3 мН. Температуру 
розчину в експериментальній камері (37°C 
з точністю до ±0,5°C) підтримували за до-
помогою автоматичного термостата KISS 
208B («Huber», Німеччина). Робочий розчин 
Кребса насичували киснем за допомогою 
газової суміші (95% О2 і 5% СО2). Перед 
вимірюванням смужки, закріплені в експе-
риментальній камері, витримували протягом 
60 хв у нормальному розчині Кребса такого 
складу (ммоль/л): NaCl – 120,4; KCl – 5,9; 
NaHCO3 – 15,5; NaH2PO4 – 1,2; MgCl2 – 1,2; 
CaCl2 – 2.5; глюкоза – 11,5; рН 7,4.

Тварин рандомізовано розподілили на 
три групи (по 7 щурів у кожній): 1-ша – 
контрольна група, 2-га – тваринам вводили 
ліпополісахарид, 3-тя – ліпополісахарид 
і глутатіон. Ендотоксемію відтворювали 
внутрішньоочеревинним введенням ліпопо-
лі сахариду («Sigma-Aldrich», США) у дозі 
3 мг/кг за добу до експеременту. Ін’єкцію 
глутатіону (Hepaval, «ВалартінФарма», Іта-
лія/Україна) робили внутрішньоочеревинно 
у дозі 52 мг/кг двічі: за одну годину до 
введення ліпополісахариду, а також на 2-гу 
добу за годину до експерименту. Окситоцин 
(ТОВ «Біолік Фарма», Україна) додавали в 
перфузійний розчин у концентраціях 0,1, 1, 
10 і 100 нмоль/л. Тварин утримували у віварії 
Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця 
НАН України в середовищі з нейтральною 
температурою (22°C ± 2°C) та природним 
циклом день-ніч, вільним доступом до води 
та регулярним годуванням. Всі маніпуляції 
з тваринами були проведені відповідно 
до Міжнародних принципів Європейської 
конвенції (Страсбург,1986), Директиви 
Європейського Парламенту та Ради 2010/63/
EU про захист тварин, які використовуються 
в наукових цілях (від 22 вересня 2010 р.), 
та схвалені Комітетом з біомедичної етики 
Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця 
НАН України (протокол № 2/25 від 6.02.2025 р.). 

Отримані результати обробляли методом 
варіаційної статистики за допомогою комп’ю-
терних програм «Ехсеl 2000» і Origin 7.0 
(«Microcall Inc.», США). Тест Шапіро-Уілка 
використовували для аналізу нормальності 
розподілу. Порівняння між групами прово-
дили одностороннім дисперсійним аналізом 
one-way ANOVA з допоміжним тестом Тью-
кі HSD. Значення Р < 0,05 розглядали як 
достовірні.  Результати виражали як середнє 
значення ± SEM. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Окситоцин, доданий до перфузуючого роз чи-
ну у концентраціях від 0,1 до 100 нмоль/л, 
дозозалежно збільшував амплітуду спон-
тан них скорочень ізольованих смужок 
міо метрія матки щурів: максимально на 
26,5% (P < 0,05; рис. 1). При дії окситоци-
ну в концентрації 100 нмоль/л базальний 
то нус ізольованих смужок міометрія мат-
ки щу рів збільшився на 6,5% (P < 0,002;  
рис. 2), а також суттєво підвищилася на 66,8%  
(Р < 0,006) частота скорочень смужок міоме-
трія (рис. 3). 

У тварин з ліпополісахаридіндукованою 
ендотоксемією значно посилилася скоротли-
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Рис. 1. Вплив окситоцину у концентраціях 0,1–100 
нмоль/л на приріст амплітуди скорочень ізольованих 
смужок міометрія матки щурів в контролі (1), на 
тлі дії ліпополісахариду (2) та діїліпополісахариду і 
глутатіону (3). *P < 0,05 порівняно з контрольною групою,  
**P < 0,05 порівняно з групою тварин, що отримували 
ліпополісахарид 
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ва активність ізольованих смужок міометрія 
матки у відповідь на дію окситоцину. Зокре-
ма, при додаванні гормону в концентраціях 
10 і 100 нмоль/л амплітуда скорочень збіль-
шувалася в 2,3 та 3,1 (P < 0,03) раза відпо-
відно порівняно з контрольною групою щу рів 
(див. рис. 1). 

Як засвідчили результати досліджень, на 
тлі дії ліпополісахариду у щурів відмічено 
вірогідний посилений вплив окситоцину 

на базальний тонус ізольованих смужок 
міометрія матки. Якщо в контрольних дослі-
дах він дещо змінювався при додаванні 
окситоцину в концентрації 10 нмоль/л, то у 
щурів, яким вводили ліпополісахарид, ефек ти 
окситоцину спостерігалися при меншій його 
концентрації, зокрема 1 нмоль/л. Підвищення 
базального тонусу на 5,0% при  дії окситоцину 
в концентрації 10 нмоль/л було більшим як 
щодо значень у контрольних тварин (0,57%) 
при цій самій концентрації гормону (P < 0,02), 
так і щодо підвищення базального тонусу  
(на 0,55%) у щурів з ліпополісахаридом при 
концентрації гормону 1 нмоль/л (P < 0,03; 
див. рис. 2, а). У проведених експериментах 
максимальне збільшення базального тонусу 
ізольованих смужок міометрія матки щурів 
спостерігали при введенні в перфузій-
ний розчин окситоцину в концентрації  
100 нмоль/л, та було більшим на 14,8%  
(P < 0,02) за вихідні значення та у 2,3 раза  
(P < 0,0001) порівняно з контролем (див. рис. 
2). Динаміка підвищення  базального тонусу 
при дії окситоцину в концентрації 100 нмоль/л 
демонструвала значне різке підвищення то-
нусу м’язової смужки з початком введення 
гормону в перфузійну камеру, з подальшим 
поступовим зниженням (див. рис. 2, б). 

Рис. 2. Вплив окситоцину на приріст базального тонусу 
ізольованих смужок міометрія матки контрольних 
(1) щурів, яким вводили ліпополісахарид (2), а також 
ліпополісахарид і глутатіон (3): а – дія окситоцину в 
концентрації 1, 10 і 100 нмоль/л; б – зміни базального 
тонусу за перші 7 скорочень при введенні окситоцину в 
концентрації 100 нмоль/л.  За віссю абсцис (б) – періоди 
між послідовними скороченнями. *P < 0,05 порівняно 
з контрольною групою, **P < 0,05 порівняно з групою, 
що отримували ліпополісахарид, ***P < 0,05 порівняно з 
вихідним рівнем (до дії окситоцину)

а

б

Рис.3 Вплив окситоцину у концентраціях 0,1–100 нмоль/л 
на частоту скорочень ізольованих смужок міометрія 
матки щурів в контролі (1), на тлі дії ліпополісахариду 
(2) та ліпополісахариду і глутатіону (3). За віссю ординат 
показано середню частоту скорочень за 10 хв. *P < 0,05 
порівняно з вихідним рівнем (до дії окситоцину) 
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Частота скорочень смужок міометрія щурів з 
ліпополісахаридіндукованою ендотоксемією 
достовірно не відрізнялася від такої у 
контрольних тварин (рис. 3). Проте при 
введенні окситоцину в концентраціях 10 і 
100 нмоль/л цей показник збільшувалася на 
48,0% (P < 0,04) та  70,9% (P < 0,002) від-
повідно порівняно з вихідним рівнем (див. 
рис. 2, б). 

Введення тваринам глутатіону значно 
зменшувало вплив ліпополісахариду на 
окситоциніндуковані зміни скоротливої 
активності міометрія матки. Амплітуда 
скорочень смужок міометрія у цієї групи 
тварин знижувалася до контрольних значень 
(див. рис. 1), зокрема: у 3,1 та 3,8 раза  
(P < 0,02) при концентраціях окситоцину 
10 і 100 нмоль/л відповідно. Дія глутатіону 
запобігала значному окситоциніндукованому 
підвищенню базального тонусу у щурів, яким 
вводили ліпополісахарид. Зокрема, у тварин, 
яким вводили глутатіон базальний тонус був 
у 2,1 та 1,8 раза  (P < 0,0001) меншим при 
концентрації окситоцину 10 і 100 нмоль/л 
відповідно (див. рис. 2, а). При максималь-
ній використаній у дослідах концентрації 
гормону 100 нмоль/л останній був близький 
до рівня контрольних щурів без введення 
ендотоксину  (див. рис. 2). Частота скорочень 
у смужок міометрія щурів, що отримували 
ліпополісахарид і глутатіон, при введенні 
окситоцину в концентрації 100 нмоль/л була 
збільшеною на 42,4% (P < 0,05) порівняно з 
вихідними значеннями (див. рис. 3). Проте 
у всіх трьох групах тварин частота скоро-
чень ізольованих смужок міометрія матки 
достовірно не відрізнялася між собою (див. 
рис. 3). 

Глутатіон є низькомолекулярним тіолом, 
який може перебувати у відновленому 
(GSH) і окисненому (дисульфід глутатіону, 
GSSG) стані та бере участь у підтриманні 
окисно-відновного гомеостазу клітини [12, 
13]. Як природний низькомолекулярний 
антиоксидант  у відновленій формі він 
має сильні антиоксидантні властивості, 

є донором електронів і відіграє ключову 
роль у захисті клітин від окисного стресу, 
інгібуванні апоптозу, а також потрібний для 
детоксикації ксенобіотиків, метаболізму 
ліків тощо. Глутатіон підтримує ефективне 
функціонування білкових систем, особливо 
мітохондріального ланцюга транспорту 
електронів, активності АТФази, іонних кана-
лів, транспортерів, та бере участь у регуляції 
експресії білків [12–16]. Підвищення екс-
пресії АТФ-чутливих калієвих  каналів 
(КАТФ-каналів) може бути  одним  із меха-
нізмів дії глутатіону для попередження 
ліпополісахаридіндукованого збільшення 
скоротливої активності міометрія матки 
[16, 17]. Ендотоксин здатен збільшувати 
скоротливість матки щурів як через вивіль-
нення ендогенних простагландинів, так і 
через збільшення вмісту цитоплазматичного 
Ca2+, зокрема його вхід в клітину через Ca2+-
канали L-типу чи через його вивільнення 
із внутрішньоклітинного кальцієвого депо 
саркоплазматичного ретикулума [18, 19]. 
Збільшення збудливості клітин міометрія 
матки можливо відбувається ще і через 
пригнічення активності натрієвої помпи  
[18, 19]. Водночас основним механізмом 
пригнічення скоротливості м’язової тканини 
при активації КАТФ-каналів якраз є інгібуван-
ня входу Ca2+ в клітину через Ca2+-канали 
L-типу та зменшення його цитоплазматичної 
концентрації [20, 21]. Отже, збільшення 
за допомогою глутатіону експресії КАТФ-
каналів у матці, збільшення їх щільності 
на мембранах клітин міометрія, може бути 
одним із механізмів пригнічення скоротливої 
активності міометрія матки, оскільки відкри-
вання КАТФ-каналів  зменшує її скоротливу 
активність [22, 23]. Крім того, ін’єкції 
глутатіону підвищували вміст гормонів 
яєчників, таких як естроген і прогестерон, 
що може покращити овуляцію та загальне 
репродуктивне здоров’я [24].

Отже, у нашому дослідженні і йо го 
аналізі була відтворена модель ліпополі са-
харидіндукованого порушення скоротливої 
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функції матки щурів за такими основними 
параметрами, як базальний тонус, амплі-
туда та частота скорочень. Ефекти ліпопо-
лісахариду проявлялися збільшенням ам-
плі туди окситоциніндукованого скоро-
чення і базального тонусу смужок матки, 
що попереджалося введенням тваринам 
антиоксиданта глутатіону. Таким чи ном, 
застосування глутатіону при експе римен-
тальній ендотоксемії значно покращувало 
функції міометрія матки, що може бути 
розцінено як протекторний засіб.
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The naturally occurring endotoxin lipopolysaccharide 
(LPS) can cause systemic endotoxemia and impair animal 
reproductive capacity. LPS induces oxidative stress and 
alters protein, receptor expression, and metabolic pathways 
in the uterus, impairing its function. The aim of the work 
was to investigate the effect of exogenous glutathione on 
oxytocin-induced contractile activity and basal tone of 
isolated uterine myometrium preparations from rats with 
LPS-induced experimental endotoxemia. The experiments 
were performed on isolated longitudinal strips of the uterine 
horn of mature estrogenic female Wistar rats perfused at 37°C 
with oxygenated Krebs solution. All testing was performed in 
isometric mode at an initial set tension of 3 mN. The animals 
were divided into three groups: control, rats injected with 
LPS, and rats injected with LPS and glutathione. Experimental 
endotoxemia was created by intraperitoneal administration of 
lipopolysaccharide at a dose of 3 mg/kg the day before the 
experiment. Glutathione was administered intraperitoneally at 
52 mg/kg twice, one day and one hour before the experiment. 

Oxytocin was added to the perfusion solution at a 0.1-100 
nmol/L concentration. Oxytocin dose-dependently increased 
the amplitude of contractions of isolated preparations of 
rat uterine myometrium with a maximum effect of 26.5%. 
At a concentration of 100 nmol/L, a significant increase in 
basal tone and contraction frequency of myometrial strips 
of 6.5% and 66.8%, respectively, was observed. In LPS-in-
duced experimental endotoxemia, the contractile activity 
of myometrial preparations in response to oxytocin was 
significantly increased. At the same concentration of oxytocin, 
the amplitude of contractions and basal tone compared to the 
control group increased by 3.1 and 2.3 times, respectively, 
and the frequency of contractions by 71% compared to 
baseline. Glutathione administration to animals significantly 
reduced the effect of LPS on oxytocin-induced changes 
in the contractile activity of the uterine myometrium. The 
contraction amplitude, basal tone, and contraction frequency 
in these rats were close to the values   in control rats. Hence, 
in LPS-induced experimental endotoxemia, the amplitude of 
oxytocin-induced contraction and the basal tone of uterine 
preparations significantly increased, which was prevented by 
glutathione administration to the animals. This suggests the 
possible use of the antioxidant glutathione in endotoxemia to 
prevent impaired reproductive function in animals.
Key words: uterine myometrium; contractile activity; 
lipopolysaccharide; oxytocin; endotoxemia.
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