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В наш час значно зросла захворюваність
серед чоловіків на рак передміхурової

залози (РПЗ), який становить понад 4 % від
усіх форм онкопатології. Основна категорія
хворих — чоловіки віком 60�70 років. Катаст�
рофічне зростання РПЗ реєструється в усіх
країнах Європи, США, Канаді. Підтверджен�
ням цього є невтішна загальноєвропейська
статистика [1]. В Україні та Росії також спос�
терігається поширення цієї недуги, адже
кількість хворих за останні 10 років збільшила�
ся на 86%. 

Відомо, що РПЗ відноситься до гормоноза�
лежних пухлин, у зв'язку з чим на пізніх стадіях
захворювання використовують гормоноте�
рапію, а саме естрогенотерапію, яка дозволяє
одержати паліативний клінічний ефект у  70 —
80 % хворих з регресією пухлини у 30�40 %. У
деяких випадках раніше неоперабельна пухли�
на після лікування естрогенами може бути ви�
далена хірургічним шляхом [2].

Незважаючи на те, що антиканцерогенні
препарати інших груп, а саме гормоноцитоста�
тики, антиандрогени, аналоги рилізинг�гор�
монів тощо поступово витискають гормо�
нальні препарати з арсеналу хіміотерапії РПЗ,
нині у разі зазначеної патології використову�
ють доволі широкий спектр естрогенних про�

типухлинних засобів: діетилстильбестрол, си�
нестрол, етинілестрадіол (мікрофолін),
хлортріанізен (ТАСЕ), естрадурин та ін. 

Синтезований в Державній установі "Інсти�
тут проблем ендокринної патології ім. В. Я.
Данилевського НАМН України" протипухлин�
ний засіб з антиандрогенною активністю,
призначений для лікування РПЗ — естразин
(ЕС), є похідним природного гормону естрону
(фолікуліну): 3�окси�естра�1,3,5�трієн�17�
гідрозон. Модифікуючим фрагментом гормо�
ну є гідразонова група. На сьогодні вирішуєть�
ся питання щодо промислового виробництва
ЕС на одному із вітчизняних фармацевтичних
підприємств.

В експериментах доведено, що ЕС  має ест�
рогенну активність та проявляє виражений ан�
тиандрогенний ефект у вигляді зменшення ма�
си вентральної простати, сім'яників та
сім'яних міхурців. Особливістю фармакоди�
наміки сполуки є  здатність проявляти тривалу
гормональну та протипухлинну дію [3]. Але
при дослідженні особливостей токсикоди�
наміки ЕС при різних шляхах надходження до
організму щурів виявлено дуже небезпечний
токсикологічний профіль сполуки у вигляді
пошкоджуючої дії на периферійну кров,
функцію печінки та нирок, репродуктивну,
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РЕЗЮМЕ. Досліджено вплив субхронічної епікутанної і пероральної експозиції естразину — нового засобу з антиандрогенною дією, що
призначений для лікування раку передміхурової залози – на процеси перекисного окиснення ліпідів, стан системи антиоксидантного захисту та
розвиток метаболічної інтоксикації в організмі щурів. Доведено, що за умов проведених експериментів естразин викликає дисбаланс про1 і
антиоксидантної системи та сприяє зростанню концентрації середньомолекулярних пептидів в плазмі крові, за рахунок чого порушується
цілісність мембран еритроцитів піддослідних тварин.
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РЕЗЮМЕ. Исследовано влияние субхронической эпикутанной и пероральной экспозиции эстразина – нового средства с антиандрогенным
действием, предназначенного для лечения  рака предстательной  железы — на процессы перекисного окисления липидов, состояние системы
антиоксидантной защиты и развития метаболической интоксикации в организме крыс. Доказано, что при всех условиях проведения
экспериментов эстразин вызывает дисбаланс про1 и антиоксидантной системы и способствует повышению концентрации среднемолекулярных
пептидов в плазме крови, за счет чего нарушается целостность мембран эритроцитов подопытных животных.
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SUMMARY. It has been studied the effect of subchronic subcutaneous and oral exposure for estrasin a new product with antiandrogeneous action, designed
to treat prostate cancer — on the processes for peroxide oxidation of lipids, the status of the antioxidant system and development of metabolic intoxication in
the bodies of the rats. It has been proved that under all conditions of the experiments estrasin causes an imbalance of pro1and antioxidants system and it leads
to increasing the concentrations of medium molecules peptides in blood plasma, as a result it destroys the integrity of erythrocyte membranes of the experi1
mental animals.
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серцево�судинну та нервову системи. Цілком
доцільним виявляється припущення, що в ос�
нові зазначених порушень лежить дисбаланс
прооксидантно�антиоксидантного гомеостазу
та розвиток метаболічної інтоксикації в ор�
ганізмі. Відомо, що порушення в системі пере�
кисного окиснення ліпідів (ПОЛ) і антиокси�
дантного захисту (АОЗ) є універсальним або
неспецифічним пусковим механізмом розвит�
ку різноманітних патологічних процесів, які
виникають в організмі внаслідок екзогенного
впливу ксенобіотиків, у тому числі й лікарсь�
ких препаратів. Таким чином, з'ясування особ�
ливостей токсикогенезу ЕС з урахуванням
універсальних механізмів розвитку
функціонально�метаболічних порушень та
визначення критеріїв оцінки/прогнозування
токсичної дії даного лікарського засобу є
своєчасним і актуальним. 

Мета роботи. Дослідити стан прооксидант�
ного�антиоксидантного гомеостазу та ступінь
розвитку метаболічної інтоксикації у щурів за
умов багаторазового надходження естразину.   

Матеріали та методи дослідження 
Дослідження проведено відповідно до "За�

гальних етичних принципів експериментів на
тваринах" (Україна, 2001) [4] на 40 щурах�сам�
цях, яких утримували на звичайному збалансо�
ваному раціоні та вільному доступі до води в
умовах віварію ДУ ІПЕП. Знеживлення тварин
проводили методом декапітації під легким
ефірним наркозом.

Вплив ЕС на процеси ПОЛ і АОЗ та розви�
ток метаболічної інтоксикації в організмі
щурів вивчали на тлі субхронічного 20�разово�
го епікутанного та 30�разового перорального
надходження в дозі 250 мг/кг маси тіла, що
становило 1/20 від ЛД50 при пероральному вве�
денні та нашкірному нанесенні сполуки [5].

Визначали вміст первинних та вторинних
продуктів перекисного окиснення ліпідів:
дієнові кон'югати (ДК) у сироватці крові і го�
могенаті печінки  [6], речовини, що реагують з
тіобарбітуровою кислотою (ТБКАР) у цільній
крові та гомогенаті печінки [7]. В якості інтег�
рального тесту стану процесів ПОЛ досліджу�
вали ступінь проникності еритроцитарних
мембран або осмотичну резистентність ерит�
роцитів [8]. Функціональну здатність системи
АОЗ оцінювали за рівнем відновленого глу�
татіону [9] та активністю каталази [10]. 

Розвиток метаболічної інтоксикації в ор�
ганізмі тварин діагностували за концентрацією
середньомолекулярних пептидів у плазмі крові
(СМП) [11]. 

Фактичний матеріал обробляли методами
варіаційної статистики [12]. Порівняння двох
груп з нормальним розподілом ознак здійсню�
вали із застосуванням t�критерію Стьюдента

для незалежних відбірок. Розходження вважа�
ли статистично значущим при р<0,05 [13]. 

Результати та їх обговорення
При дослідженні про� та антиоксидантного

гомеостазу в умовах епікутанного надходжен�
ня ЕС виявлено значуще зростання вмісту пер�
винних продуктів пероксидації — ДК в печінці
та достовірне зниження рівня  вторинних —
ТБКАР як у крові, так і печінці (табл. 1). Збіль�
шення рівня ДК у печінці піддослідних щурів,
можливо, пов'язано з напругою метаболічних
процесів у даному органі, що підтверджено
зростанням коефіцієнту маси печінки. Відомо,
що істотну роль у біотрансформації естрогенів
відіграє центральний орган метаболізму —
печінка, де відбувається як інактивація, так і
активація естрогенів та перетворення естрону
в естріол. Крім того, в печінці руйнуються мо�
лекули естрогенів із втратою фенольної струк�
тури та розривом кільця А [14]. Зниження
вмісту ТБКАР у крові та печінці піддослідних
тварин відносно аналогічних параметрів конт�
рольних щурів можна пояснити надходженням
до організму щурів додаткової кількості естро�
генів, зокрема екзогенних, які, як відомо, ма�
ють антиоксидантні властивості [15].

На тлі пероральної експозиції ЕС зафіксо�
вано зниження вмісту в печінці як первинних,
так і вторинних продуктів пероксидації, що
може свідчити про зниження інтенсивності
метаболічних процесів у даному органі, оскіль�
ки рівень перекисей ліпідів зазвичай вище в
тканинах з високим ступенем метаболічної ак�
тивності [16]. 

Аналіз стану системи АОЗ (табл. 1) виявив
зниження активності каталази на фоні епіку�
танного надходження ЕС та зростання  рівня
відновленого глутатіону як за умов епікутан�
ної, так і пероральної експозиції сполуки, яке,
ймовірно, носить адаптаційний характер.
Збільшення вмісту останнього запобігало, на
нашу думку, накопиченню ТБКАР, а
пригнічення активності каталази при
нашкірному нанесенні ЕС сприяло зростанню
рівня гідроперекисей. 

За умов проведених експериментів за�
реєстровано порушення осмотичної стійкості
клітин червоного кров'яного ростка (рис. 1, 2).
Як видно з представлених кривих, незалежно
від способу надходження ЕС у тварин
піддослідних груп зафіксовано збільшення
кількості гемолізованих еритроцитів, що
свідчить про пошкодження їх мембран. Даний
процес, ймовірно, відбувається не за рахунок
надмірної кількості продуктів переокиснення
ліпідів, продукція яких знаходиться під конт�
ролем системи АОЗ, а, можливо, внаслідок на�
копичення інших ендогенних токсинів. Дане
припущення знайшло підтвердження при
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дослідженні відповідного показника розвитку
метаболічної інтоксикації, а саме концентрації
СМП, яка була значно більшою в плазмі крові
піддослідних щурів у порівнянні з контроль�
ними тваринами (табл. 2). 

Згідно з існуючою концепцією [17] СМП
можуть абсорбуватися на мембранах клітин,
блокуючи наявні поверхневі рецептори.
Наслідком подібного явища є лабільність
мембран та порушення їхньої проникності, що
і було зафіксовано при дослідженні осмотич�
ної резистентності еритроцитів у вигляді зрос�
тання кількості гемолізованих еритроцитів у
щурів піддослідної групи. З одного боку, підви�
щена концентрація ендогенних токсинів, яки�
ми є СМП, призводить до руйнування мемб�
ран клітин, з іншого — білкові молекули, які за
умов неповноцінних мембран виходять із ци�

Показник
Епікутанне надходження Пероральне надходження

n Контроль n Контроль n Контроль n Контроль 

ДК:

� сироватка, мкмоль/мл

� печінка, мкмоль/г

8

8

0,620±0,025

62,3±6,4

8

8

0,68±0,04

87,2±5,71)

8

8

0,73±0,02

67,8±4,6

8

8

0,87±0,08

54,1±5,72)

ТБКАР:

� кров, мкмоль/мл

� печінка, мкмоль/г

8

8

1,4±0,1

53,9±3,2

6

8

0,75±0,061)

44,5±6,31)

8

8

1,04±0,09

78,9±5,8

8

4

1,06±0,17

28,5±2,91)

Глутатіон  відновлений,

мг/100 мл
8 16,7±2,0 8 23,8±1,41) 8 10,9±0,8 8 15,4±2,02)

Каталаза, мкат/л/хв 8 8,6±0,3 8 6,02±0,421) 8 10,2±1,2 8 9,60±0,79

Таблиця 1

Деякі показники ПОЛ та системи антиоксидантного захисту щурів при субхронічному  надходженні
естразину, X ± s– –

Примітки:

1. 1) — Відхилення значуще, (р<0,05).

2. 2) — Відхилення близьке до значущого, (0,05<р<0,1)

Примітки:

1. 1) — Відхилення значуще, (р<0,05).

Шлях введення

Епікутанний Пероральний

Контроль Дослід Контроль Дослід

1,2±0,1 1,95±0,181) 0,50±0,03 1,96±0,401)

Таблиця 2

Вміст середньомолекулярних пептидів (г/л) за умов
субхронічного епікутанного та перорального

надходження  естразину,  X ± s , n=8
– –

Рис. 1. Крива гемолізу еритроцитів щурів при
субхронічному епікутанному надходженні естразину.

Рис. 2. Крива гемолізу еритроцитів щурів при
субхронічному  пероральному надходженні естразину.
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тозоля у міжклітинний простір, починають ви�
конувати функції ендотоксинів. Отже, в ор�
ганізмі піддослідних тварин у такий спосіб
відбувається формування синдрому мета�
болічної інтоксикації.

Таким чином, ЕС як за умов епікутанної,
так і пероральної субхронічної експозиції по�
рушує прооксидантно�антиоксидантний гоме�
остаз у щурів та сприяє накопиченню в ор�
ганізмі СМП, що, в свою чергу, призводить до
пошкодження цілісності мембран еритро�
цитів. За результатами проведених досліджень
рівень СМП можна обґрунтовано вважати од�
ним із пріоритетних/лімітуючих критеріїв для
характеристики пошкоджуючої дії протипух�

линних засобів з  антиандрогенною ак�
тивністю.

Висновки 
1. Протипухлинний засіб ЕС на тлі субх�

ронічної епікутанної  і пероральної експозиції
викликає дисбаланс про� та антиоксидантої
системи.

2. Незалежно від умов проведення субх�
ронічних експериментів ЕС сприяє зростанню
концентрації СМП у плазмі крові щурів,
внаслідок чого порушується проникність
мембран еритроцитів.

3. Концентрація СМП у плазмі крові може
бути одним з прогностичних критеріїв токсич�
ного впливу протипухлинного засобу ЕС.
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