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Вплив глутатіону на регуляторні та захисні  
сигнальні шляхи при ендотоксемії у матці щурів
В.Р. Струтинський, Л.А. Мись, Р.І. Янчій
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Ліпополісахарид спричиняє запальну відповідь, оксидативний стрес, зміни експресії білків і 
рецепторів, порушення метаболічних шляхів тощо, що впливає на фізіологічні процеси в матці та 
пригнічує репродуктивну здатність тварин. Ендотоксин значно підвищує окситоциніндуковану 
скоротливу активність матки, котра може порушувати перебіг вагітності і викликати передчасні 
пологи. Метою нашої роботи було визначення експресії мРНК генів, що кодують окситоцинові ре-
цептори, антиоксидантні та Н2S-синтезуючі ферменти, а також субодиниці Kir6.x АТФ-чутливих 
калієвих каналів (КАТФ-каналів) у тканинах матки самиць щурів при внутрішньоочеревинному введенні 
ліпополісахариду і глутатіону. Експресію мРНК визначали методом зворотної транскрипції та 
полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі. Ліпополісахарид вводили внутрішньоочеревинно 
у дозі 3 мг/кг за добу до виведення тварин з експеременту. Ін’єкцію глутатіону робили 
внутрішньоочеревинно у дозі 52 мг/кг двічі: за годину до введення ліпополісахариду, а також через 
добу. Показано, що ліпополісахарид призводив до значного збільшення у тканині матки щурів рівнів 
експресії мРНК генів, що кодують окситоцинові рецептори (у 4,6 раза), антиоксидантний фермент 
каталазу (у 3,3 раза), Н2S-синтезуючий фермент цистатіонін-γ-ліазу (у 5,8 раза) та субодиниці 
Kir6.1 КАТФ-каналів (у 2,4 раза), і водночас зменшував рівні експресії антиоксидантного ферменту 
супероксиддисмутази (на 38%). Глутатіон нормалізував експресію окситоцинових рецепторів, 
супероксиддисмутази і каталази до контрольних значень, частково попереджував збільшення 
експресії цистатіонін-γ-ліази, практично не впливав на експресію Kir6.1 та, навпаки, пригнічував 
експресію Kir6.2 (у 3,6 раза). Таким чином, ранні етапи ліпополісахаридіндукованої ендотоксемії, 
характеризується, з одного боку, розвитком запалення, окисного стресу та збільшенням експресії 
окситоцинових рецепторів, а з іншого – активацією захисних процесів в організмі як механізму 
адаптації до запалення. Глутатіон запобігав спричиненим ліпополісахаридом змінам, що свідчить 
про його можливе застосування при ендотоксемії для попередження порушень репродуктивної 
функції тварин.
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ВСТУП
Індукована ліпополісахаридом ендотоксемія 
впливає на фізіологічні процеси в матці та є 
складною проблемою для репродуктивного 
здоров’я. При потраплянні в кровообіг 
ліпополісахарид, що є основним компонен
том зовнішньої мембрани грамнегативних 
бактерій та вивільняється внаслідок їх 
руйнування, розпізнається рецепторами 
вродженого імунітету (TLR4) та каналами 
тимчасового рецепторного потенціалу (TRP) 
[1]. Внаслідок цього розвивається запальна 

відповідь, яка характеризується індукцією 
цитокінів і хемокінів, спричиняє інфільтра
цію лейкоцитів у тканини матки та плаценти, 
що супроводжується передчасними пологами 
та проблемами імплантації [1–3]. Значного 
впливу на функціональний стан матки при 
ендотоксемії може завдавати окисний стрес, 
який викликає її пошкодження та дисфунк
цію [4]. Водночас введення антиоксиданта 
глутатіону, покращувало репродуктивну 
функцію через зменшення продукції за
пальних цитокінів, зниження окисного 
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стресу завдяки нейтралізації активних 
форм кисню, підвищення стійкості до нього 
та попередження окситоциніндукованго 
підвищення скоротливої активності міомет
рія матки [4–6]. Глутатіон є низькомолеку
лярним тіолом, який може перебувати у 
відновленому (GSH) і окисненому (дисуль
фід глутатіону, GSSG) стані та бере участь 
у підтриманні окисно-відновного гомеостазу 
клітини [7, 8]. Як природний низькомолеку-
лярний антиоксидант у відновленій формі 
він проявляє сильні відновні властивості, 
є донором електронів і відіграє ключову 
роль у захисті клітин від окисного стресу 
[7–9]. Крім рецепторів окситоцину, гормону, 
який регулює скоротливу функцію матки 
і відіграє ключову роль під час пологів, 
було досліджено ендогенні  механізми, що 
пригнічують гіперскоротливість матки під 
час вагітності, попереджаючи передчасні 
пологи, зокрема: АТФ-чутливі калієві (КАТФ) 
канали клітинних мембран та молекули 
Н2S, продукція яких збільшується в період 
вагітності та зменшується під час поло-
гів [10–12]. Зниження експресії Kir6.1 і 
Kir6.2 у міометрії може сприяти посиленню 
скорочувальної здатності матки, пов’язаної 
з початком пологів [11] і, навпаки, експресія 
окситоцинових рецепторів зменшується 
в період вагітності та збільшується під 
час пологів [13, 14]. Синхронізація цих 
регуляторних механізмів є важливою для 
нормального перебігу вагітності і пологів. 
Більше того, введення тваринам екзоген-
ного глутатіону підвищувало експресію 
субодиниць КАТФ-каналів Kir6.1, Kir6.2 і 
SUR1 у тканині серця та вміст Н2S у мітохон-
дріях серця старих щурів [9, 15], що може 
бути одним із сигнальних шляхів глутатіону 
щодо попередження збільшення скоротливої 
активності міометрія матки [15–18].

Метою роботи було визначення експресії 
мРНК генів, що кодують окситоцинові 
рецептори, антиоксидантні та Н2S-синтезу
ючі ферменти, субодиниці КАТФ-каналів 
Kir6.x у тварин при внутрішньоочеревинно
му введенні ліпополісахариду і глутатіону.

МЕТОДИКА

В експериментах використовували стате
возрілих самиць-щурів лінії Вістар масою 
200–250  г, віком 6-7 міс. Тварин утри
мували у  в іварі ї  Інституту фіз іологі ї 
ім. О.О. Богомольця НАН України в середо
вищі з нейтральною температурою (22 ± 2°C) 
та природним циклом день–ніч, вільним дос
тупом до води та регулярним годуванням. Усі 
маніпуляції з тваринами проведено відповід
но 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 Ін-
ституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН 
України (протокол № 3/23 від 1.11.2023 р.). 
У наших дослідженнях використано модель 
ліпополісахаридіндукованого імуноопосе
редкованого ушкодження, розроблену і 
запатентовану у відділі імунофізіології 
Інституту фізіології ім.  О.О. Богомольця 
НАН України, модефіковану нами для щурів 
[19, 20]. Тварин рандомізовано розподілили 
на три групи (по 8 щурів у кожній): 1-ша – 
контрольна, тваринам 2-ї групи вводили 
ліпополісахарид, 3-ї – ліпополісахарид і 
глутатіон. Ендотоксемію відтворювали 
внутрішньоочеревинним введенням ліпопо
лісахариду («Sigma-Aldrich», США) у дозі 3 
мг/кг за добу до виведення тварин з експе
ременту. Ін’єкцію глутатіону (Hepaval, 
«ВалартінФарма», Італія/Україна) робили 
внутрішньоочеревинно у дозі 52 мг/кг двічі: 
за годину до введення ліпополісахариду та 
через добу. Визначали експресію мРНК генів 
OXTR, SOD1, СAT, MPST, CTH,  KCNJ8, 
KCNJ11 та ACTB, що кодують окситоцинові 
рецептори, супероксиддисмутазу, каталазу, 
3-меркаптопіруватсульфуртрансферазу 
(3-МСТ), цистатіонін-γ-ліазу, субодиниці 
Kir6.1 і Kir6.2 КАТФ каналів, а також β-актин. 
Рівні експресії генів визначали методом 
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у 
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реальному часі. Загальну РНК виділяли з 
тканини матки за допомогою реагента Tri 
(«Sigma-Aldrich», США). Концентрацію та 
чистоту загальної РНК визначали за допо-
могою спектрофотометра NanoDrop ND1000 
(«NanoDrop Technologies Inc», США). Зво-
ротну транскрипцію проводили за допомо-
гою набору для синтезу кДНК RevertAid 
First Strand (Thermo Fisher Scientific, США). 
Для генів OXTR (Rn00563503_m1), SOD1 
(Rn00566938_ml), СAT (Rn00560930_ml), 
MPST (Rn00593744_m1), CTH (Rn00567128_
m1), KCNJ8  (Rn01492857_m1), KCNJ11  
( R n 0 1 7 6 4 0 7 7 _ s 1 )  т а  β - а кт и н у  A C T B 
(Rn00667869_m1) реакцію ампліфікації ПЛР 
у реальному часі здійснювали в об’ємі 20 мкл, 
що містив 0,9 мкл TaqMan™ Gene Expression 
Assay  («Thermo Fisher Scientific», США), 10 
мкл TaqMan™ Fast Universal PCR Master Mix 
та 2 мкл кДНК. ПЛР проводили протягом 
50 циклів по 10 хв при 95°C, 15 с при 95°C 
та 60 с при 60°C з використанням 7500 Fast 
Real-Time PCR («Applied Biosystems», США). 
Порогове значення циклу (Ct) розраховували 
автоматично програмним забезпеченням 
приладу. Розрахунки стандартизували за 
допомогою гена актину.

Отримані результати обробляли методом 
варіаційної статистики комп’ютерних прог
рам «Ехсеl 2000» і Origin 7.0 («Microcall Inc.», 
США). Тест Шапіро-Уілка використовували 
для аналізу нормальності розподілу. Порів
няння між групами проводили однобічним 
дисперсійним аналізом one-way ANOVA з 
допоміжним тестом Тьюкі HSD. Значення 
Р < 0,05 вважали достовірними. Результати 
виражали як М ± SEM.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На рис. 1 представлено зміну експресії мРНК 
генів у тканинах міометрія матки самиць 
щурів при ліпополісахаридіндукованій 
ендотоксемії, що мають відношення до 
скоротливої активності та підтримання 
гомеостазу (захисні механізми при патоло

гічних зрушеннях) міометрія матки, зокрема, 
окситоцинові рецептори, антиоксидантні 
та Н2S-синтезуючі ферменти,  субодиниці 
КАТФ-каналів Kir6.x.

Показано, що при ліпополісахарид
індукованій ендотоксемії рівні експресії 
мРНК гена OXTR, що кодує окситоци
нові рецептори, підвищуються у 4,6 ра
за (P  <  0,05). Останнє може змінювати 
чутливість міометрія до окситоцину і, 
відповідно, скоротливу активність матки, 
оскільки окситоцин є важливим регулятором 
скорочувальної здатності матки [13, 14]. 
При цьому змінювалася і експресія мРНК 
генів антиоксидантних ферментів: супер
оксиддисмутази зменшувалися на 38% (P < 
0,05), каталази, навпаки, збільшувалися у 3,3 
раза (P < 0,05). Експресія Н2S-синтезуючих 
ферментів цистатіонін-γ-ліази та 3-МСТ 
збільшувалася у 5,8 (P  <  0,05) та 2,5 раза 
відповідно. Щодо змін експресії Kir6.x-су-

В.Р. Струтинський, Л.А. Мись, Р.І. Янчій

Рис.  1. Нормалізовані показники експресії мРНК 
окситоцинових рецепторів, антиоксидантних та Н2S-
синтезуючих ферментів, і Kir6.x -субодиниць КАТФ-ка-
налів у тканинах міометрія матки самиць щурів при 
ліпополісахаридіндукованій ендотоксемії: 1 – контроль 
(експресія мРНК всіх генів у контрольних тварин умовно 
прийнята за одиницю); подальші значення – рівні експре-
сії мРНК генів у тварин з ліпополісахаридіндукованою 
ендотоксемією, що кодують: 2 – окситоцинові рецептори; 
3 – супероксиддисмутазу; 4 – каталазу; 5 – цистатіонін-γ-
ліазу; 6 – 3-меркаптопіруватсульфуртрансферазу; 7 і 8 – 
субодиниці Kir6.1 і Kir6.2 КАТФ-каналів відповідно.  
*P < 0,05 порівняно з контролем
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бодиниць КАТФ-каналів: збільшення у 2,4 
раза  (P < 0,05) Kir6.1, і лише тенденція до 
збільшення для Kir6.2 (див. рис. 1).

Введення глутатіону нормалізувало 
експресію окситоцинових рецепторів, супер
оксиддисмутази і каталази до контрольних 
значень (рис. 2). При цьому зменшувалась 
експресія Н2S-синтезуючих ферментів: ци-
статіонін-γ-ліази та 3-МСТ (рис. 3). Рівні 
експресії мРНК CTH були зменшеними у 2,2 
раза (P < 0,05), а мРНК MPST – наближалася 
до контрольних значень після збільшення  
при дії ліпополісахариду. Введення глутатіо
ну достовірно не впливало на збільшення 
експресії субодиниць Kir6.1 КАТФ-каналів 
(рис. 4) та зменшувало експресію Kir6.2: у 
3,6 раза (P < 0,05) порівняно зі значеннями 
у тварин з ендотоксемією, так і в 2,4 раза 
(P < 0,05) щодо контролю відповідно (рис. 4).  

Таким чином, отримані нами зміни ек

спресії генів у тварин з ендотоксемією, 
індукованою внутрішньоочеревинною ін’єк
цією ліпополісахариду у дозі 3 мг/кг за добу 
до експерименту, і їх аналіз свідчать про 
значне підвищення експресії окситоцинових 
рецепторів, що, вірогідно, і зумовлює поси
лення скоротливої активності міометрія 
матки при дії окситоцину у цих тварин 
порівняно з контрольними, як показано у 
наших попередніх дослідженнях [6, 16], так і 
в інших моделях ліпополісахаридіндукованої 
ендотоксемії [21]. Окситоцин є важливим 
регулятором фізіологічної скорочувальної 
здатності матки і відіграє вирішальну роль 
у стимулюванні її скорочень під час пологів. 
Водночас чутливість міометрія матки до 
нього опосередковується експресією його 
рецепторів [13, 14]. Щодо експресії ін
ших досліджуваних показників,  вони є 
неоднозначними. Очевидно, що підвищення 
окисного стресу у тварин з ендотоксемією 
мало б сприяти підвищенню експресії анти
оксидантних ферментів, проте в наших 
експериментах підвищувалася експресія 
каталази, а супероксиддисмутази навпаки 
зменшувалася. Введення глутатіону дос

Рис.  2. Вплив глутатіону на рівні експресії мРНК 
окситоцинових рецепторів (а) та антиоксидантних 
ферментів супероксиддисмутази (б) та каталази (в) 
у тканинах міометрія матки щурів при ендотоксемії:  
1 – контроль; 2 – дія ліпополісахариду; 3 – дія ліпо
полісахариду і глутатіону. *P  <  0,05 порівняно з конт
ролем, **P < 0,05 порівняно зі значеннями у тварин, які 
отримували лише ліпополісахарид

а

б

в
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товірно протидіяло цим ефектам ліпо
полісахариду. Підвищення при запальних 
процесах експресії Н2S-синтезуючих фер
ментів, зокрема цистатіонін-γ-ліази, узгод
жується з раніше отриманими даними [22].  
Н2S має антизапальні та антиоксидантні 
властивості, сприяючи формуванню спокою 
матки під час вагітності, попереджуючи 
підвищення її тонусу та ініціацію передчасних 
пологів, а також викидні [22–26]. Модуляція 
запалення H2S відбувається через KАТФ-кана
ли і сигнальні шляхи фосфоінозитид-3-кінази 
(PI3K) і позаклітинної сигналрегульованої 

кінази (ERK). Активацію сигналів PI3K 
і  ERK с ірководнем опосередковують 
KАТФ-канали [23]. Крім того, ці канали 
теж характеризуються антиоксидантними 
ефектами та підтримують матку в стані спо
кою при перебігу вагітності, попереджуючи  
її можливу гіперскоротливість [10, 27–29]. 
Водночас під час пологів їх експресія у тка
нині матки гальмується, тим самим сприяючи 
збільшенню потенціалу стимуляторів ско
ротливої активності міометрія, зокрема, 
окситоцину [10, 11]. Взагалі, у тканині 
міометрія матки, в т.  ч. людини, показано 
експресію мРНК субодиниць КАТФ-каналу: 

Рис.  3. Вплив глутатіону на рівні експресії мРНК Н2S-
синтезуючих ферментів цистатіонін-γ-ліази (а) і 3-меркап-
топіруватсульфуртрансферази (б) у міометрії матки щурів 
при ендотоксемії: 1 – контроль; 2 – дія ліпополісахариду; 
3 – дія ліпополісахариду і глутатіону. *P < 0,05 порівняно 
з контролем, **P < 0,05 порівняно зі значеннями у тварин, 
які отримували лише ліпополісахарид

а

б

Рис. 4. Вплив глутатіону на рівні експресії мРНК Kir6.1 
(а) і Kir6.2 (б) субодиниць КАТФ-каналів у міометрії матки 
щурів при ендотоксемії: 1 – контроль; 2 – дія ліпополіса-
хариду; 3 – дія ліпополісахариду і глутатіону. *P < 0,05 
порівняно з контролем, **P < 0,05 порівняно зі значеннями 
у тварин, які отримували лише ліпополісахарид

а

б
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Kir6.1, Kir6.2, SUR1 і SUR2B [11, 30]. 
Щодо їх комбінації, то переважна більшість 
досліджень свідчить, що КАТФ-канали міо
метрія матки складаються з субодиниць 
Kir6.1 і SUR2B [10, 11, 30]. Проте Hong 
та співавт. [31] методом вестерн-блотингу 
у міометрії матки виявили лише Kir6.2- і 
SUR2B-субодиниці, тоді як SUR1, SUR2A 
і Kir6.1 не були ідентифіковані. Відповідно 
до досліджень Xu та співавт. [11], фактором 
обмеження у ефектах  КАТФ-каналів у матці 
є експресія пороутворюючих субодиниць 
каналу Kir6.1 і Kir6.2. У нашому дослідженні 
у тварин, котрі отримали ліпополісахарид, 
рівні експресії мРНК гена KCNJ8, що ко-
дує Kir6.1-субодиниці КАТФ-каналів значно 
підвищувалися, а гена KCNJ11, який кодує 
Kir6.2 мали лише тенденцію до підвищення. 
Активація експресії цих субодиниць при 
ендотоксемії однозначно свідчить про запуск 
захисної адаптивної реакції організму при 
запаленні (див. рис. 4).

Отже, внутрішньоочеревинна ін’єкція 
ліпополісахариду у дозі 3  мг/кг за добу 
до експерименту призводила до значно
го збільшення у тканинах матки щурів 
експресії мРНК генів, що кодують окси
тоцинові рецептори, каталазу, Н2S-син
тезуючий фермент цистатіонін-γ-ліазу та 
субодиниці Kir6.1 КАТФ-каналів, і вод
ночас зменшувала рівні експресії супер
оксиддисмутази. Введення глутатіону нор
малізувало експресію окситоцинових ре
цепторів, супероксиддисмутази і каталази до 
контрольних значень, дещо попереджувало 
збільшення експресії цистатіонін-γ-ліази, 
практично не впливало на Kir6.1 та, навпаки, 
пригнічувало експресію Kir6.2. Таким чи
ном, ранні етапи дії ліпополісахариду, що 
спричиняє розвиток ендотоксемії, характери-
зується, з одного боку, ініціацією запалення 
та збільшенням експресії окситоцинового 
рецептора, а з іншого – активацією захисних 
процесів в організмі як механізму адаптації 
до запалення. Глутатіон попереджував 
ліпополісахаридіндуковані зміни при ско

ротливій дисфункції міометрія, що свід
чить про його важливе застосування при 
ендотоксемії для попередження порушень 
репродуктивної функції тварин.
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Lipopolysaccharide triggers an inflammatory response, 
oxidative stress, alterations in protein and receptor expression, 
and disruptions to metabolic pathways, all of which affect 
physiological processes in the uterus and impair the 
reproductive ability of animals. Endotoxin significantly 
increases oxytocin-induced uterine contractile activity, which 
can disrupt the course of pregnancy and cause premature birth. 
Our work aimed to determine the mRNA expression of genes 
encoding oxytocin receptors, antioxidant and H2S-synthesizing 
enzymes, as well as the Kir6.x subunit of ATP-sensitive 
potassium channels (KATP channels) in uterine tissues of female 
rats after intraperitoneal administration of lipopolysaccharide 
and glutathione. mRNA expression was determined by reverse 
transcription and real-time PCR. Lipopolysaccharide was 
administered intraperitoneally at a dose of 3 mg/kg one day 
before removing the animals from the experiment. Glutathione 
was injected intraperitoneally at a dose of 52 mg/kg 
twice: one hour before lipopolysaccharide administration 
and one day later. It was shown that lipopolysaccharide 
led to a significant increase in the expression levels of 
mRNA of genes encoding oxytocin receptors (by 4.6 
times), the antioxidant enzyme catalase (by 3.3 times), the  
H2S-synthesizing enzyme cystathionine-γ-lyase (by 5.8 
times), and the Kir6.1 subunit of KATP channels (by 2.4 
times) in rat uterine tissue, and at the same time reduced 
the expression levels of the antioxidant enzyme superoxide 
dismutase (by 38%). Glutathione normalized the expression 
of oxytocin receptors, superoxide dismutase, and catalase 
to control values, partially prevented the increase in the 
expression of cystathionine-γ-lyase, had practically no effect 
on the expression of Kir6.1, and, conversely, suppressed the 
expression of Kir6.2 (by 3.6 times). Thus, the early stages of 
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lipopolysaccharide-induced endotoxemia are characterized, on 
the one hand, by the development of inflammation, oxidative 
stress, and increased expression of oxytocin receptors, and 
on the other hand, by the activation of protective processes in 
the body as a mechanism of adaptation to the inflammation. 
Glutathione prevented lipopolysaccharide-induced changes, 
suggesting its possible use in endotoxemia to prevent 
reproductive disorders in animals.
Key words: glutathione; lipopolysaccharide; uterus; gene 
expression; oxytocin receptor; antioxidant enzymes; ATP-
sensitive potassium channels; H2S; endotoxemia.
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