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Окисно-відновний баланс у тканині матки  
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та дії екзогенного глутатіону 
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Ліпополісахарид спричиняє системне запалення та окисний стрес, зміну метаболізму та експресії 
генів, порушує функцію багатьох органів, включаючи матку, та пригнічує репродуктивну здатність 
тварин. Через підтримання окисно-відновного гомеостазу глутатіон зменшує патогенний вплив 
ендотоксину. Водночас  ліпополісахарид  пригнічує ендогенний синтез глутатіону і, таким чи-
ном, може посилювати пошкодження. Метою нашої роботи було визначення впливу екзогенного 
глутатіону на показники окисного стресу та перекисного окиснення ліпідів, активність NO-синтаз 
та вміст сірководню у тканинах матки та плазмі крові при ліпополісахаридіндукованій ендотоксемії 
у щурів. Ліпополісахарид вводили внутрішньоочеревинно у дозі 3 мг/кг за добу до виведення тварин 
із експерименту, глутатіон – 52 мг/кг двічі: за годину до ін’єкції ліпополісахариду, а також через 
добу. Показано, що при ендотоксемії у тканинах матки та плазмі крові значно посилювався окисний 
стрес (швидкість утворення супероксид-аніона та гідроксильного радикала, вміст пероксиду водню, 
малонового діальдегіду та дієнових кон’югатів). Також спостерігалося підвищення активності 
індуцибельної NO-синтази, що може ініціювати утворення дуже токсичного пероксинітриту. 
При цьому зменшувався вміст та активність таких важливих для нормальної функції органів та 
систем метаболічних регуляторів, як H2S та конститутивна NO-синтаза. Введення тваринам 
глутатіону запобігало цим патогенним змінам, зменшуючи окисний стрес та індуцибельний синтез 
оксиду азоту, і при цьому підвищуючи протективну активність конститутивної NOS. При цьому 
вміст H2S у плазмі крові тварин з ендотоксемією при введенні антиоксиданта збільшувався майже 
втричі, перевищуючи його концентрацію у контрольних тварин. Отже, глутатіон підтримує 
окисно-відновний гомеостаз та оптимізує захисні системи організму, зокрема cинтез оксиду 
азоту та сірководню, а також адаптаційні можливості за умов ендотоксемії, та є важливим 
протекторним фактором при запаленні. 
Ключові слова: міометрій; гладкі м’язи; щури; запалення; оксидативний стрес; окситоциновий 
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ВСТУП

Ліпополісахарид є основним компонентом 
зовнішньої  мембрани грамнегативних 
бактерій, який вивільняється внаслідок 
їх загибелі. Першою ланкою захисту від 
бактеріальної інфільтрації є вроджений 
імунітет. Для виявлення патогенів імунні 
клітини мають рецептори розпізнавання 
патерну (PRR), до яких відносяться рецеп-
тори вродженого імунітету (TLR4) і канали 
тимчасового рецепторного потенціалу за

пускають запальну відповідь. Ця реакція 
супроводжується продукцією цитокінів, 
хемокінів і спричиняє інфільтрацію лей
коцитів у тканини органів, що може спро
вокувати їх дисфункцію і патологічні про
цеси. Ліпополісахарид є потужним поши
реним в природі ендотоксином, котрий 
викликає системне запалення та окисний 
стрес, зміну метаболізму, експресії білків і 
рецепторів, продукції гормонів, гомеостазу 
іонів кальцію та скоротливої активності 
м’язів тощо [1–4]. Це може порушувати 
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функцію багатьох органів, включаючи 
матку, та пригнічувати репродуктивну 
здатність тварин. Одним із механізмів 
ендогенного захисту є трипептид глутатіон, 
що складається з глутамілу, цистеїну і гліцину, 
та може перебувати у відновленому (GSH) і 
окисненому (дисульфід глутатіону, GSSG) 
стані [5]. У відновленій формі він є донором 
електронів та має потужні антиоксидантні 
властивості, відіграє вирішальну роль у 
всіх основних фізіологічних процесах, 
забезпечуючи антиоксидантний захист через 
клітинні окисно-відновні реакції. Його участь 
у найважливіших фізіологічних процесах, 
таких як підтримання окисно-відновного 
балансу та зменшення окисного стресу, 
відбувається завдяки здатності інактивувати 
реактивні форми кисню, азоту та сірки [5, 
6]. Глутатіон підтримує ефективне функ
ціонування білкових систем, особливо 
мітохондріального ланцюга транспорту 
електронів, активності АТФази, іонних 
каналів, транспортерів, бере участь у регу-
ляції метаболічної детоксикації, експресії 
білків, функції імунної системи, апоптозу 
та клітинного старіння [5–9]. Водночас 
введення ліпополісахариду знижує вміст 
глутатіону і, таким чином, може посилювати 
ліпополісахаридіндуковані пошкодження 
[10]. 

Метою нашої роботи було визначення 
впливу екзогенного глутатіону на показники 
окисного стресу та перекисного окиснення 
ліпідів (ПОЛ), активність NO-синтаз та 
вміст сірководню у тканині матки та плазмі 
крові щурів при ліпополісахаридіндукованій 
ендотоксемії.

МЕТОДИКА

В експериментах використовували ста
тевозрілих самиць щурів  л іні ї  Вістар  
(n = 21) масою 200–250 г, віком 6-7 міс. 
Тварин утримували у віварії Інституту 
фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України 
в середовищі з нейтральною температурою 

(22  ±  2°C) та природним циклом день–ніч, 
вільним доступом до води та регулярним 
годуванням. Усі маніпуляції з тваринами 
проведено відповідно до Міжнародних 
принципів Європейської конвенції (Страс
бург, 1986), Директиви Європейського 
Парламенту та Ради 2010/63/EU про за-
хист тварин, які використовуються в на-
укових цілях (від 22 вересня 2010 р.), та 
схвалені Комітетом з біомедичної етики 
Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН 
України (протокол № 3/23 від 1.11.2023 р.). 
У наших дослідженнях використано мо-
дель ліпополісахаридіндукованого іму
ноопосередкованого ушкодження, розроб
лену і запатентовану у відділі імунофізіології 
Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН 
України, модифіковану нами для щурів [11, 
12]. Тварин рандомізовано розподілили на 
три групи (по 7 щурів у кожній): 1-ша – конт
рольна, тваринам 2-ї групи вводили ліпополі-
сахарид, 3-ї – глутатіон і ліпополісахарид. 
Ендотоксемію відтворювали внутрішньо-
очеревинним введенням ліпополісахариду 
(«Sigma-Aldrich», США) у дозі 3 мг/кг за 
добу до виведення тварин з експерименту. 
Ін’єкцію глутатіону (Hepaval, «Валартін-
Фарма», Італія/Україна) робили внутрішнь-
оочеревинно у дозі 52 мг/кг двічі: за годину 
до введення ліпополісахариду та через добу.

У гомогенатах матки та плазмі кро
ві вимірювали біохімічні маркери окси
дативного стресу: швидкість утворення 
супероксид-аніона (•O2-) та гідроксильного 
радикала (•OН), а також пули перекису 
водню (H2O2). Методи визначення біохі-
мічних маркерів описано раніше [13]. Для 
оцінки утворення радикала супероксид-
аніона використовували реакцію відновлення 
цитохрому с зі зміною поглинання при 
550 нм після 30-хвилинної інкубації при 
37°C. Кількість супероксиду визначали за 
допомогою молярного коефіцієнта пог
линання 28  000 моль−1∙см−1. Швидкість 
генерації •ОН визначали за окисненням 
дезоксирибози. Метод визначення H2O2 
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базувався на непрямій реєстрації його 
споживання в процесі окиснення йодиду 
(I-) до трийодиду (I3

-) за наявності над
лишку лактопероксидази. Утворення I3

- 
реєстрували спектрофотометрично при 353 
нм, а його кількість визначали за допомогою 
молярного коефіцієнта поглинання 26  000 
моль−1∙см−1. Маркерами ПОЛ були пули 
дієнових кон’югатів (ДК) та малонового 
діальдегіда (МДА). Вміст ДК визначали 
спектрофотометрично по поглинанню при  
232 нм гептанових екстрактів проб. Вимі
рювання концентрації МДА базувалося на 
його реакції з 2’-тіобарбітуровою кислотою та 
утворенні триметинового комплексу у вигляді 
червоно-рожевого похідного (TBARS), який 
реєстрували спектрофотометрично при 532 
нм. Активність NOS визначали методами, 
які адаптовані для спектрофотометричного 
вимірювання одного з продуктів реакції – 
L-цитруліну, а конститутивної NOS розра-
ховували віднімаючи значення активності 
iндуцибельної NOS від загальної активності 
NOS. Для визначення вмісту H2S до 0,5 мл 
1%-го розчину ацетату цинку (Zn(CH3COO)2) 
додавали аліквоти проб та протягом 10 хв 
інкубували при температурі 37,5°С, а потім 
0,5 мл 20 ммоль/л N, N-DPD (диметил-п-
фенілендіамін) і 0,5 мл 30 ммоль/л розчину 
FeCl3. Отриману суміш протягом 10 хв інкубу-
вали в темному (t = 4°С) місці. Після інкубації 
до суміші додавали 1 мл 10%-ї трихлороцтової 
кислоти і 5 хв центрифугували при 1,5 тис. 
об/хв. Оптичну щільність надосадової рідини 
вимірювали фотоелектроколориметрично 
при λ = 670 нм. Вміст H2S розраховували на 
основі калібрувальної кривої NaHS. Вміст 
білка у зразках гомогенатів тканини матки 
визначали методом Лоурі.

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. По
рівняння між групами проводили однобічним 
дисперсійним аналізом one-way ANOVA з 

допоміжним тестом Тьюкі HSD. Значення 
Р < 0,05 розглядали як достовірні. Результати 
виражали М ± SEM.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У наших експериментах при ліпополіса
харидіндукованій ендотоксемії у матці 
відбуваються процеси, що супроводжуються 
підвищенням показників окисного стресу та 
зменшенням захисних можливостей організ
му, що пов’язані з такими важливими для 
нормальної функції регуляторів метаболізму, 
як оксид азоту та сірководень. Як видно із рис. 
1, біохімічні показники, що характеризують 
інтенсивність вільнорадикального окиснення, 
синтез сірководню та активність NOS у тка
нині матки щурів значно змінювалися при 
введенні ліпополісахариду. У них суттєво 
підвищувалися значення основних маркерів 
окисного стресу порівняно з контрольними 
тваринами. Зокрема, швидкість утворення 
•O2

- у тканині матки збільшувалася у 2,51 
раза, вміст H₂O₂ – у 2,46 раза, швидкість 
генерації •OН — у 5,65 раза, вміст МДA, як 
кінцевого продукту пероксидного окиснення 
ліпідів – у 2,61 раза, а ДК, як проміжних 
продуктів ПОЛ – у 4,03 раза (у всіх випад
ках P < 0,05, див. рис. 1–3).

Водночас у тварин з ліпополісахарид
індукованою ендотоксемією відбувався 
перерозподіл активності сNOS і іNOS (див. 
рис. 1, 4). У щурів із запальними процесами 
значно підвищувалася у 3,72 раза (P < 0,05) 
активність іNOS та, навпаки, зменшувалася 
у 2,45 раза (P < 0,05) активність сNOS. Ві-
домо, що значне зростання вмісту оксиду 
азоту внаслідок підвищення активності іNOS 
разом з підвищенням в умовах оксидатив
ного стресу •O2

- створює передумови їх 
взаємодії та утворення  дуже токсичного 
пероксинітриту. Отже, значне збільшення в 
наших експериментах утворення супероксиду 
та одночасне збільшення активності іNOS у 
тварин з ендотоксемією (див. рис. 1, 2, а, 4, 
а) сприяє утворенню пероксинітриту та ще 
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більшому пошкодженню тканини матки та 
її дисфункції. В умовах ендотоксемії значно 
пригнічувалося утворення оксиду азоту 
протективною сNOS. 

Щодо вмісту у тканині матки при ен
дотоксемії такого важливого ендогенного 
метаболічного регулятора, як H2S, ми от
римали тенденцію до його зменшення на 
19,78% (див. рис. 1, 4). Це були дещо нес
подівані результати, оскільки відомо про 
підвищення  експресії Н2S-синтезуючих 
ферментів, зокрема цистатіонін-γ-ліази, при 
запальних процесах [14]. Значне, майже у 
6 разів, збільшення експресії мРНК генів, 
що кодують цистатіонін-γ-ліазу та у 2,5 
раза – 3-меркаптопіруватсульфуртранс-
ферази (3-МСТ) у тканині матки самиць 
щурів при ендотоксемії за таких самих умов 
експерименту було описано нами раніше 
[1]. H2S є фізіологічним медіатором, який 

Рис. 1. Нормалізовані значення маркерів окисного стресу 
та перекисного окиснення ліпідів, активності NO-синтаз 
та вмісту сірководню у тканині матки самиць щурів при 
ліпополісахаридіндукованій ендотоксемії: 1 – контроль 
(показники у контрольних тварин умовно прийняті за 
одиницю); подальші значення – показники у тварин з 
ендотоксемією: 2 – швидкість утворення супероксид-
аніона; 3 – вміст пероксиду водню; 4 – швидкість ге-
нерації гідроксильного радикала; 5 – вміст малонового 
діальдегіда; 6 – вміст дієнових кон’югатів; 7 – активність 
індуцибельної NO-синтази; 8 – активність конститутивної 
NO-синтази; 9 – вміст сірководню. *P < 0,05 порівняно з 
контролем

Рис. 2. Вплив глутатіону на показники окисного стресу 
у тканині матки самиць щурів при ендотоксемії: швид-
кість утворення супероксид-аніона (а) та гідроксильного 
радикала (б), вміст пероксиду водню (в): 1 – контроль; 
2 – дія ліпополісахариду; 3 – дія ліпополісахариду та 
глутатіону. *P < 0,05 порівняно з контролем, **P < 0,05 
порівняно зі значеннями у тварин, які отримували лише 
ліпополісахарид

а

б

в
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бере участь у регуляції нервової, серце-
во-судинної, ниркової та шлунково-кишкової 
систем, а також модулює вазодилатацію, 
апоптоз та ангіогенез, має антизапальні та 
антиоксидантні властивості [15, 16]. Він 
синтезується з L-цистеїну та L-гомоцистеїну 
цистатіонін-γ-ліазою, цистатіонін-β-син
тазою та цистеїнамінотрансферазою разом 
з 3-МСТ. Вірогідно зменшення вмісту H2S 
у тканині матки при ендотоксемії можна 
пояснити його значною утилізацією для 
знешкодження активних форм кисню та 
азоту.

Рис. 3. Вплив глутатіону на показники перекисного 
окиснення ліпідів у тканині матки самиць щурів при 
ендотоксемії: вміст малонового діальдегіду (а) та дієнових 
кон’югатів (б): 1 – контроль; 2 – дія ліпополісахариду;  
3 – дія ліпополісахариду та 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 активність індуцибельної (а) 
і конститутивної (б) NO-синтаз та вміст сірководню (в) 
у тканині матки самиць щурів при ендотоксемії: 1 – кон-
троль; 2 – дія ліпополісахариду; 3 – дія ліпополісахариду 
та глутатіону. *P < 0,05 порівняно з контролем, **P < 0,05 
порівняно зі значеннями у тварин, які отримували лише 
ліпополісахарид

а

б

в
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На тлі введення тваринам глутатіону 
у тканині матки достовірно знижувався 
вміст більшості маркерів окисного стресу. 
Зокрема, вміст H₂O₂ і МДА у тварин, яким 
разом з ліпополісахаридом вводити також 
глутатіон, зменшувався до фізіологічних 
значень (див. рис. 2, в, 3, а). Швидкість 
утворення •OН у тканині матки таких тварин – 
у 1,65 раза (P  <  0,05) порівняно з твари-
нами без введення цього антиоксиданта 
(див. рис. 2, б),  а швидкість генерації 
супероксиду – у 8 разів (P < 0,05, див. рис. 
1, а). Швидкість утворення •O2

- у цих тварин 
була навіть у 3,22 раза меншою (P < 0,05), ніж 
у контрольних тварин (див. рис. 2, а). Вдвічі 
зменшувався (P < 0,05) у матці тварин після 
введення глутатіону вміст ДК (див. рис. 3б). 
Глутатіон відновлював у тканинах матки 
баланс активності сNOS і іNOS (див. рис. 
4, а, б): активність іNOS була зменшеною у 
2,89 раза (P < 0,05), а сNOS, навпаки, була 
збільшеною вдвічі  (P < 0,05). Це вказує на 
позитивний, захисний вплив глутатіону в 
умовах системного запалення. Неочікуваним 

при введені цього антиоксиданта виявилося 
зменшення на 24% (P < 0,05) вмісту у тканині 
матки H2S (див. рис. 4, в).

Біохімічні маркери оксидативного стре-
су та ПОЛ у плазмі крові змінювалися 
подібно до значень у тканині матки при 
введенні ліпополісахариду, вони значно 
збільшувалися щодо контролю (таблиця). 
Зокрема, швидкість утворення •O2

- у плазмі 
крові при ендотоксемії збільшувалася у 1,8 
раза (P < 0,05), •OН – вдвічі (P < 0,05), а вміст 
H₂O₂ – у 2,47 раза (P < 0,05). Вміст проміжних 
і кінцевих продуктів ПОЛ ДК і МДA збіль
шувалися у 2,60 (P  < 0,05) та 2,13 раза  
(P < 0,05) відповідно. Подібно до отриманих 
результатів у тканині матки, у плазмі крові 
тварин з ліпополісахаридіндукованою ендо
токсемією також відбувався перерозподіл 
активності іNOS і сNOS (див. таблицю). У 
щурів із запаленням значно збільшувалася 
у 4,05 раза (P  <  0,05) активність іNOS та, 
навпаки, зменшувалася у 1,70 раза (P < 0,05) 
сNOS. Вміст сірководню у них  також 
зменшувався у 2,22 раза (P < 0,05) . 

Показники окисного стресу, ПОЛ, активності NO-синтаз та вмісту сірководню у плазмі крові  
при дії ліпополісахариду та  глутатіону (M ± m, n=7) 

Показник Контроль Ліпополісахарид
Глутатіон і 

ліпополісахарид 
Супероксидний радикал, нмоль. 

хв-1 мг-1 білка 2,9±0,18 5,21±0,04* 4,01±0,17**
Пероксид водню, пмоль. мг-1 
білка 4,17±0,16 10,31±0,57* 5,36±0,21**
Гідроксильний радикал, нмоль. 

хв-1 мг-1 білка 1,12±0,01 2,31±0,04* 1,13±0,05**
Малоновий діальдегід, нмоль. 

мг-1 білка 1,35±0,05 2,87±0,21* 1,55±0,23**
Дієнові кон’югати,  нг. мг-1 білка 1,89±0,2 4,91±0,04* 1,39±0,08*,**
NO-синтаза, пмоль. хв-1мг-1 білка
     індуцибельна 2,27±0,05 9,19±0,33* 5,16±0,26*,**
     коститутивна 13,65±1,28 8,04±0,13* 10,62±0,45*,**
Сірководень,
нмоль. мг-1 білка 2,11±0,10 0,95±0,01* 2,74±0,11*,**

*P < 0,05 порівняно з контролем, **P < 0,05 порівняно зі значеннями у тварин, які отримували 
лише ліпополісахарид.
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При визначенні біохімічних маркерів у 
плазмі крові тварин з ендотоксемією, яким 
вводили глутатіон, було виявлено значне 
зменшення показників оксидативного стресу 
та ПОЛ (див. таблицю). Вміст H2O2, ДК і 
МДA у цих тварин були меншими у 1,92, 
3,53 і 1,85 раза (P < 0,05 для всіх), а швид-
кість утворення •O2

- і •OН були меншими на 
23% і вдвічі (P < 0,05 для обох) відповідно. 
Активність іNOS була меншою на  43,85% 
(P < 0,05). Водночас такі захисні ендогенні 
механізми, як активність сNOS  і вміст H2S, 
навпаки, були  збільшені на 32,09% і майже 
у тричі (P < 0,05 для обох) відповідно (див. 
таблицю). Отримані результати свідчать про 
захисну роль глутатіону при патологічній 
дії ліпополісахариду. В експериментах 
Sun та співавт. [17] глутатіон гальмував 
продукцію NO у сироватці крові, вірогідно 
внаслідок зниження вмісту iNOS, а також 
зменшував експресію циклооксигенази-2 
(COX-2) та фосфорилювання p38 у стиму-
льованих ліпополісахаридом перитонеальних 
макрофагах щурів. При цьому він пригні
чував ліпополісахаридіндуковану системну 
запальну реакцію, попереджував гістологічні 
пошкодження легень і значно знижував 
смертність щурів [17]. В інших експеримен
тах на моделі передчасних пологів у мишей, 
де введення ліпополісахариду викликало 
пологи протягом 17 год без виживання ми
шенят; одночасне з ендотоксином введення 
глутатіону відтермінувало початок пологів 
до 94 год і запобігло внутрішньоутробному 
дистресу плода, що дало можливість майже 
половині мишенят вижити [18]. 

Отже, наші результати показали значне 
збільшення показників оксидативного стре
су, ПОЛ та перерозподіл синтезу оксиду 
азоту іNOS і сNOS у тканині матки самиць 
щурів за умов ліпополісахаридіндукованої 
ендотоксемії. Введення щурам екзогенного 
глутатіону значним чином запобігало цим 
патогенним змінам, чому могло сприяти не 
лише його антиоксидантна дія, але загальний 
вплив на регуляторні та захисні сигнальні 

шляхи, зокрема на КАТФ-канали, системи 
оксиду азоту та сірководню тощо [8, 19]. 
Зокрема, добре відомо про протективні 
та антиоксидантні властивості не лише 
глутатіону, але і КАТФ-каналів та сірковод-
ню [20–22]. Більше того, введення тваринам 
екзогенного глутатіону підвищувало експ
ресію субодиниць КАТФ-каналів Kir6.1, Kir6.2 
і SUR1 у тканині серця та вміст Н2S у мі-
тохондріях серця старих щурів, що може бути 
одним із сигнальних шляхів глутатіону щодо 
підвищення захисних можливостей [6, 8, 19]. 
Вірогідно, що корисним при патогенній дії 
ендотоксину можуть бути помірні фізичні 
тренування, що спонукають організм до за-
пуску захисних і відновлювальних процесів, 
антиоксидантні механізми, включаючи 
значне підвищення синтезу ендогенного Н2S 
та експресії КАТФ-каналів, попереджують 
мітохондріальну дисфункцію та відкриття 
мітохондріальної пори [23, 24]. Водночас 
одним із антиоксидантних шляхів Н2S є 
підвищення вмісту ендогенного глутатіону 
та експресії КАТФ-каналів [8, 16]. При цьому 
сірководень і  КАТФ-канали мають міоре
лаксуючі властивості на гладкі м’язи судин 
і міометрія матки,  регулючи її тонус під час 
перебігу вагітності та пологів [19, 25–27]. 
Отже, антиоксиданті властивості глутатіону 
та модуляція регуляторних та захисних сиг
нальних шляхів є важливим протекторним 
фактором в умовах системного запалення. 
Обмеженням досліджень представлених 
в цій статті є опис лише біохімічних ре
зультатів, що були отримані на моделі 
ліпополісахаридіндукованої ендотоксемії у 
самиць щурів, без даних, отриманих іншими 
методологічними підходами, які були опублі-
ковані раніше [1, 3, 4, 26].

ВИСНОВКИ

Таким чином, при ліпополісахаридіндукова
ній ендотоксемії у тканині матки та плазмі 
крові значно збільшується вміст маркерів 
окисного стресу та патологічної за цих умов 
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активності іNOS і, навпаки, зменшується 
значення таких важливих для нормальної 
функції метаболічних та сигнальних регу
ляторів, як H2S та активність сNOS. Вве
дення тваринам глутатіону значним чином 
запобігало цим патогенним змінам, змен
шуючи вміст маркерів окисного стресу 
та синтез оксиду азоту іNOS, і підвищу-
ючи протективну активність сNOS. Отже, 
глутатіон підтримує окисно-відновний 
гомеостаз та оптимізує захисні системи 
організму, зокрема конститутивний cинтез 
оксиду азоту та, можливо, сірководню, а 
також адаптаційні можливості, що свідчить 
про важливість його застосування при 
ендотоксемії для попередження порушень 
репродуктивної функції тварин.
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with any conflicts regarding commercial or 
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REDOX BALANCE IN UTERINE TISSUE 
AND BLOOD PLASMA OF RATS DURING 
ENDOTOXEMIA AND THE ACTION OF 
EXOGENOUS GLUTATHIONE
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Sciences of Ukraine, Kyiv;  е-mail: strutvlad@gmail.com
Lipopolysaccharide, as endotoxin, causes systemic inflam-
mation and oxidative stress, alters metabolism and gene 
expression, disrupts the function of many organs, including 
the uterus, and depresses the reproductive capacity of animals. 
By maintaining redox homeostasis, glutathione reduces the 
pathogenic effects of endotoxin. However, lipopolysaccha-
ride inhibits endogenous glutathione synthesis, which can 
potentially increase damage. Our work aimed to determine the 
impact of exogenous glutathione on markers of oxidative stress 
and lipid peroxidation, nitric oxide synthases (NOS) activity, 
and hydrogen sulfide content in uterine tissues and blood 
plasma of rats with lipopolysaccharide-induced endotoxemia. 
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 has been shown that during 
endotoxemia, markers of oxidative stress (the rate of forma-
tion of superoxide anion and hydroxyl radical, the content of 
hydrogen peroxide, malondialdehyde, and diene conjugates) 
significantly increased in uterine tissues and blood plasma. 
An increase in the activity of inducible NO synthase was also 
observed, which creates the prerequisites for the formation of 
highly toxic peroxynitrite.  At the same time, a decrease in the 
content and activity of such metabolic regulators important 
for the normal function of organs and systems, such as H2S 
and constitutive NOS, was observed. The administration of 
glutathione to animals prevented these pathogenic changes, 
reducing markers of oxidative stress and the synthesis of nitric 
oxide by inducible NOS, and increasing the protective activity 
of constitutive NO synthase. At the same time, the content of 
H2S in the blood plasma of animals with endotoxemia upon 
administration of this antioxidant increased almost threefold, 
exceeding its concentration in control animals. Thus, glutathi-
one supports redox homeostasis and optimises the organism’s 
protective and regulatory systems (in particular, nitric oxide 
and hydrogen sulfide) and adaptive capabilities in conditions 
of endotoxemia, and is an important protective factor in condi-
tions of systemic inflammation.
Key words: myometrium; smooth muscle; rats; inflam
mation; oxidative stress; oxytocin receptor; KIR channel; 
plasma membrane; expression; NO; glutathione; hydrogen 
sulfide.
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