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Цисплатин (cPt) – сучасний протипухлинний препарат, використання якого обмежу-
ється високою токсичністю і стійкістю злоякісних клітин до його дії (Kasherman Y., 2009). Ці 
процеси найчастіше обумовлені наявністю високого рівня клітинного глутатіону (GSH), що є 
основною мішенню для cPt.  GSH інактивує протипухлинний препарат шляхом незворотного 
зв’язування й утворення Pt(SG)2 адуктів (Towensent  W.D., 2003). У наших дослідженнях по-
казана ефективність кластерних сполук ренію(ІІІ) (Re) як протипухлинних засобів, терапев-
тичний ефект яких посилювався при одночасному використанні з cPt у співвідношенні 4:1 
- протипухлинна система «реній-платина» (Re-Pt) (Shtemenko N.I., 2009). В експериментах 
in vivo показано здатність Re-Pt до активізації антиоксидантних ферментів в еритроцитах і 
збільшенні концентрації GSH (Біленко О.А., 2011). Припущено, що це може бути наслідком 
прямої дії Re на GSH. Тому метою роботи було з’ясувати можливу взаємодію компонентів 
протипухлинної системи Re-Pt з GSH та вплив Re на процес утворення Pt(SG)2 адуктів.

Для дослідження було використано кластерну сполуку дихлоротетра- 
μ-ізобутиратодиренію(ІІІ) Re2(i-C3H7COO)4Cl2, цисплатин (cPt) і відновлений глутатіон GSH 
(Sigma Aldrich). Вивчення взаємодії сполук проводили за методом дослідження GSH-cPt 
кон’югатів за (Ishikawa ініціали, рік). У дослідженні використовували розчини з таким спів-
відношенням дослідних сполук: GSH:cPt (2:1), GSH:Re (2:4), GSH:Re:cPt (2:4:1). Зразки до-
водили до 2 мл 0,1 М розчином фосфатного буферу (рН 7,8). Розчини інкубували в темряві 
при 370С впродовж 1 години (Ishikawa, 1993). Кінцева концентрація дослідних сполук у всіх 
пробах була однаковою і становила Re – 0,1 мкМ/л,  GSH – 0,05 мкМ/л, cPt – 0,025 мкМ/л. 
Контрольна проба містила лише GSH. Після інкубації концентрацію GSH вимірювали за до-
помогою реакції з 5,5´-дитіо-біс-2-нітробензойною кислотою (реактив Елмана) (Орехович, 
1979). Забарвлення вимірювали при довжині хвилі 412 нм, проти холостої проби, у яку вхо-
дили всі компоненти, окрім GSH, замість нього додавали 0,1 М фосфатний буферний розчин 
із рН 7,4. Усі реакції проводили у трьох повторах.

За результатами дослідження було встановлено, що додавання до реакційної суміші 
cPt знижувало концентрацію GSH в 4 рази, що відповідає літературним даним і є наслідком 
утворення Pt(SG)2 адуктів (Towensent  W.D., 2003). Поряд із цим, додавання Re не викликало 
змін у концентрації GSH, зберігаючи його від окиснення. Це підтверджує антиоксидантні 
властивості  кластерних сполук Re і вказує на відсутність прямої взаємодії комплексу з GSH. 
При одночасному додаванні Re і cPt відбувалося зниження концентрації GSH у середньому в 
1,5 разу. Але все одно цей показник був вищим у 2,5 разу ніж при додаванні лише cPt.  

Таким чином можна зробити висновок, що завдяки своїм антиоксидантним властивос-
тям кластерні сполуки Re не окиснюють тіольні групи GSH і запобігають його зв’язуванню 
з cPt. Отримані дані демонструють здатність сполук ренію до підтримки окисно-відновного 
гомеостазу  живої клітини.
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Плазміноген-плазмінова система відіграє важливу роль у фізіологічних і патофізіоло-

гічних процесах організму, таких як фібриноліз, запалення, онкогенез. Плазміноген здатен 
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зв’язуватися з клітинами крові, зокрема й із тромбоцитами (Miles, 1985). Глу-плазміноген на 
поверхні тромбоцитів шляхом обмеженого протеолізу може перетворюватися на Ліз-форму, 
яка має відкриту конформацію і з більш високою швидкістю активується до плазміну (Miles, 
2003).

Метою роботи було дослідити вплив Глу- і Ліз-форм плазміногену, плазміну на агре-
гацію тромбоцитів і секрецію ними інгібітора тканинного активатора плазміногену (PAI-1). 
Агрегацію відмитих тромбоцитів стимулювали внесенням тромбіну, колагену та ристоміцину. 
Рівень секретованого тромбоцитами РАІ-1 оцінювали за інгібіторною активністю релізатів. 

Встановлено, що Глу-плазміноген (1 мкМ) і плазмін (1нМ) не впливають на агрегацію 
тромбоцитів, тоді як Ліз-плазміноген (1 мкМ) знижує ступінь тромбін- та колаген-індукова-
ної агрегації принаймні удвічі. Ефект Ліз-плазміногену при використанні колагену свідчить 
про те, що дія проферменту має місце на другій хвилі агрегації тромбоцитів. Ристоміцин-
індукована агрегація не пригнічується Ліз-плазміногеном. 

Визначали інгібіторну активність продуктів секреції, що вивільняються в ході агрегації 
тромбоцитів, стимульованих різними агоністами, у присутності та за відсутності плазміно-
гену. Показано, що тромбоцитарний РАІ-1 знижує швидкість активації плазміногену тканин-
ним активатором. Отже, під час агрегації секретується активна форма інгібітора. Виявлено, 
що зниження ступеня агрегації у присутності Ліз-плазміногену не супроводжується зміною 
кількості секретованого тромбоцитами РАІ-1. Таким чином, ефект Ліз-плазміногену спря-
мований на міжтромбоцитарні взаємодії, а секреція тромбоцитів при цьому не змінюється.

Відсутність ефекту проферменту на ристоміцин-індуковану агрегацію вказує на те, 
що Ліз-плазміноген не впливає на агрегацію, яка реалізується за участю ГП Ib/IX. Можна 
припустити, що виявлений інгібуючий ефект Ліз-плазміногену пов’язаний з білками, що 
експонуються на поверхні тромбоцитів під час їхньої активації й агрегації: інтегрин IІbIIIa, 
фібриноген, тромбоспондин, вітронектин. 
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