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EFFECT OF LOW MOLECULAR WEIGHT ORGANIC COMPOUND SODIUM 2-(2-HYDROXYPHENOXY)ACETYL)- 

L-PROLINATE ON RAT GASTRIC SECRETION STIMULATED BY CARBACHOL 
Тto investigate the effects of low molecular organic compound (LMOC) on gastric acid secretion (GAS), pepsin output and the activity of Н+,К+-

ATPase in the conditions of carbachol stimulation. GAS stimulated by carbachol was measured by method of isolated perfused stomach, pepsin 
output was analyzed by colorimetric method for 120 minutes and the activity of Н+,К+-ATPase was assessed spectrophotometrically by the level of 
anorganic phosphate on 20 white laboratory rats. GAS, pepsin output and the Н+,К+-ATPase activity were decreased under the carbachol 
stimulation after injection of LMOC. LMOC decreases the gastric acid and pepsin secretion in terms of carbachol stimulation. The inhibition of 
Н+,К+-ATPase activity is considered as mechanism of antisecretory property of LMOC. 
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AMINOTRANSFERASE ACTIVITY IN RAT BLOOD SERUM  

UNDER MALIGNANT GUERIN'S CARCINOMA GROWTH UPON TREATMENT  
WITH ANTIOXIDANT DRUG "GRIN" 

 
The malignant growth of Guerin's carcinoma was shown to induce increase of aminotransferases' enzymatic activities. It was 

established that introduction of the antioxidant substance "GRIN" led to normalization of aminotransferases' activities in blood 
serum and also had essential inhibitory effect on the tumor growth.  

Key words: Guerin's carcinoma, aminotransferases, an antioxidant.  
 
Introduction. Annually there are nearly 6 million new 

registered cases of malignant disease all over the world. 
Meanwhile uterine cancer (adenocarcinoma) is a 
widespread disease among women ranking 4th place after 
breast, skin, and gastrointestinal cancers.  

The rate of uterine cancer incidence increases steadily. 
In Ukraine, this value is 26.4 per 100,000 population. 
Women are starting to get sick at the age of 40-54 years 
old, the peak of the disease occurs at the age of 60-64 
years [1,2]. At the present time Guerin's carcinoma (GC) is 
known to be an optimal model of this pathology for 
research. GC is a strain of modified cancer derived from 
the rat spontaneous adenocarcinoma.  

Nowadays natural substances are proved by 
experimental and clinical studies to be promising in 
combination therapy of cancer. Drugs increasing antitumor 
resistance, preventing metastasis development and cancer 
recurrence, attenuating chemotherapy toxicity are of 
particular interest. So use of drugs that have ability to 
normalize physiological antioxidant system and increase 
resistance to malignization is important for oncology [3, 4].  

Biochemical parameters of animal and human 
organisms are known to change under tumor growth [5]. So 
the aim of the research was to reproduce experimental 
model of adenocarcinoma and to determine activities of 
aspartate aminotransferase (AST, EC 2.6.1.1) and alanine 
aminotransferase (ALT, EC 2.6.1.2) in rat blood serum 
under tumor growth in condition of studied substance 
"GRIN" administration.  

Blood serum activities of hepatic enzymes AST and ALT 
are known to be informative characteristics of pathological 
process because the liver plays a major role in metabolism 
and is involved into dysfunction of an organism under tumor 
growth. Herewith AST and ALT values indicate the effect of 
test substances under malignization [6,7].  

Materials and methods. The experiments were 
conducted on 130 female white rats with weight 180 ± 20 g, 
which were kept on the standard vivarium diet. GC 
obtained from donor rats was inoculated to the animals by 
subcutaneous injection (20% suspension of tumor cells in 
0.9% NaCI) in rat hindlimb [8].  

Some animals had been treated daily with the studied 
substance at various doses for 23 days after tumor 
transplantation. The animals from control group were 
administered with 1 ml of 0.9% NaCl. At the 7th day after 
inoculation tumor volume had been measured for period till 
25th day. The animals were decapitated under light ether 
anaesthesia on the 23rd day after tumor transplantation.  

To obtain rat blood serum peripheral blood was kept in 
thermostat for 40 min at 280С and then underwent 
centrifugation at 2500g for 30 min [9].  

Enzymatic activities were measured using the 
biochemical analyzer "Humalyser 3000" with kits for 
colorimetric determination of AST and ALT activities and 
were expressed as equivalent units per liter (EU/L) [10].  

Statistical analysis was performed using software for 
statistical analysis in Microsoft Excel. Unpaired Student's t 
test was used to compare values of different groups, and P 
values < 0.05 were considered to be significant [4].  

Results and discussion. Treatment with drugs 
normalizing physiological antioxidant system and 
increasing resistance to malignization is important in 
medicine and represents one of the directions of complex 
oncology research [11, 12]. The substance "GRIN" 
designed by "World grinization system" company (Ukraine) 
is a powder form of the purified protein fractions from the 
Far-Eastern Holothurian and the worm culture made by 
special multistage, non-enzymatic, low temperature 
technology, that allows to avoid denaturation of proteins, to 
increase their bioavailability, and to retain their globular 
state with preservation of nuclear DNA's regulatory 
peptides and their functional properties. 

The first step of investigation was determining effect of 
the substance "GRIN" on tumor growth in rats with inocu-
lated CG. The following results were obtained (Figure 1). 

We found out that studied substance stabilized growth 
of GC. Such effect was observed predominantly at 18th and 
23rd days after tumor inoculation in compare to GC control. 
Average tumor volume was increased steadily reaching the 
peak meaning at the 23rd day. Administration with "GRIN" 
in dose 200 mg/kg led to tumor volume decrease on 39.1% 
in compare to tumor control (rats with GC).  
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Comparing the dose effects of the substance "GRIN" on 
rats with inoculated GC we concluded that the most effective 
dose in our experiments was 200 mg/kg. The conclusion 
was based on 2 criteria: index of tumor growth inhibition and 
prolonging of lifespan in compare to control values.  

Obtained results demonstrate expedience to research 
biochemical mechanisms of the substance's effect. Blood 
biochemical parameters are an integral characteristic 
responsible for condition of an organism. Particularly 
aminotransferases's activities are informative characteristics. 

 

 
 

Figure 1. Average volumes of Guerin's carcinoma (GC) in rats under studied substance "GRIN" treatment 
 

* – Р0.05 compared to GC 
 

The next stage of the study was determination of aminotransferases' (AST and ALT) activities in blood serum of rats 
with GC under substance "GRIN" treatment (Figure 2, 3).  

 

 
 
Figure 2. AST activity in blood serum of rats with Guerin's carcinoma GC (EU/L) under substance "GRIN" treatment 

 
* – P0.05 compared to GC 

 
Data presented reveal increase of AST activity in blood 

serum of rats with GC about 5-fold at the 15th and 18th days 
after tumor inoculation (from 37.1 ± 0.12 to 200.6 ± 0.6* 
EU/L, and from 35.12 ± 0.2 to 163.7 ± 0.5* EU/L, 
respectively), and about 3-fold (from 31.1 ± 0.1 to 109.1 ± 
0.1* EU/L) at the 23rd day compared to control. Meanwhile 
AST activity in blood serum of rats with GC under "GRIN" 
treatment was shown to change in a dose-dependent 
manner. The doses 100 mg/kg and 200 mg/kg caused 
gradual decline of AST activity at 18th and 23rd days after 

tumor inoculation comparing to rats with GC, while they 
were approaching the normal values.  

In groups of rats administered with the substance 
"GRIN" in doses 100 mg/kg and 200 mg/kg AST, activity 
was decreased about 2-fold at the 23rd day after tumor 
inoculation in compare to GC group (from 109.1 ± 0.1 to 
59.2 ± 0.3* EU/L, and from 109.1 ± 0.1 to 53.1 ± 0.1* EU/L, 
respectively) that may indicate functional recovery of liver, 
heart and skeletal muscles.  

ALT determination in rat blood serum under tumor 
growth revealed following changes (Figure 3). 
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Figure 3. ALT activity in blood serum of rats with Guerin's carcinoma (GC) under studied substance "GRIN" administration 
 

* – P0.05 compared to GC 
 
ALT activity in blood serum of rats with GC was 

increased about 3-fold at 15th and 18th days after tumor 
inoculation (from 45.1 ± 3.13 to 137.1 ± 0.1 EU/L, and from 
44.3 ± 3.1 to 126.7 ± 0.3 EU/L, respectively), and 2-fold 
(from 42.1 ± 2.1 to 91.2 ± 0.1* EU/L) at the 23rd day in 
compare to control group meanings. Administration with 
the studied substance "GRIN" in different doses (10 mg/kg, 
100 mg/kg, 200 mg/kg) led to gradual changes of ALT 
activity. The doses 100 mg/kg and 200 mg/kg caused 1.5-
2-fold decrease of ALT activity in blood serum at the 23rd 
day after tumor inoculation in compare to rats with GC 
approaching to physiological normal value (from 91.2 ± 0.1 
to 56.8 ± 0.6*, and from 91.2 ± 0.1 to 49.2 ± 0.9*, re-
spectively). Stabilization of studied parameters in range 
close to normal values was found, and differences between 
groups were significant (P < 0.05). Essential changes in 
AST and ALT activities were established. In the case of 
rats with GC administered with the substance "GRIN" in 
dose 200 mg/kg, significant attenuation of ALT and AST 
activities were observed (P<0.01) in compare to tumor 
control (rats with GC). We demonstrated the substance 
"GRIN" inhibited tumor growth. Such effect was observed 
predominantly at 18th and 23rd days after GC inoculation. 
So, it was established that malignization led to 
augmentation of AST and ALT activities in blood serum. 
Meanwhile administration of the studied substance in 
doses 100 mg/kg and 200 mg/kg resulted in attenuation of 
investigated enzymatic activities with tendency to approach 
the normal values. It occurred at the background of tumor 
growth inhibition. 

We suggest that changes observed had occurred as a 
result of positive effect of the substance "GRIN" on blood 
flow organs and microcirculation of the internal organs 
and on prevention of catabolic reactions accompanying 
cancerogenesis. Decrease of AST and ALT activities is 
considered to follow the liver function recovery. It can be 
realized by mechanisms involving inhibition of oxidative 
reactions, stabilization of mitochondria functions, restore 
of hepatocyte membrane structures by such compounds 
of the natural substance "GRIN" as amino acids, vitamins, 
peptides [13]. 

Conclusions. Decrease of GC average volume in rats 
under administration with "GRIN" in different doses in 
dynamics was established. Obtained results indicate the dose 

200 mg/kg as the most effective. An administration of this 
dose substance led to about 3-fold GC growth inhibitory. 

AST and ALT activities were shown to increase in rat 
blood serum under GC growth. Administration with the 
natural substance "GRIN" led to decline of AST and ALT 
activities in blood serum of rats with GC. The dose 200 
mg/kg was determined to be the most efficient approaching 
the enzymatic activities to control values.  
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ДИНАМІКА АКТИВНОСТІ ТРАНСАМІНАЗ  

ПРИ ЗЛОЯКІСНОМУ РОСТІ ЗА УМОВ ВВЕДЕННЯ АНТИОКСИДАНТНОГО "GRIN" 
Показано збільшення ферментативної активності трансаміназ при злоякісному рості. Було встановлено, що введення антиокси-

дантного препарату "GRIN" сприяє нормалізації активності трансаміназ в сироватці крові, а також має істотну гальмівну дію на ріст 
пухлини.  

Ключові слова: злоякісний ріст, трансамінази, антиоксидант.  
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ДИНАМИКА АКТИВНОСТИ ТРАНСАМИНАЗ ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОМ РОСТЕ  

В УСЛОВИЯХ ВВЕДЕНИЯ АНТИОКСИДАНТНОЙ "GRIN" 
Показано увеличение ферментативной активности трансаминаз при злокачественном росте. Было установлено, что введение 

антиоксидантного препарата "GRIN" способствует нормализации активности трансаминаз в сыворотке крови, а также оказывало 
тормозящее действие на рост опухоли.  

Ключевые слова: злокачественный рост, трансаминазы, антиоксидант. 
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ВИКОРИСТАННЯ КУРЯЧИХ ЕМБРІОНІВ ДЛЯ ВИЗНАЧЕННЯ БІОЛОГІЧНИХ ЕФЕКТІВ,  

СПРИЧИНЕНИХ ДІЄЮ АЗБЕСТУ ТА ВУГЛЕЦЕВИХ НАНОВОЛОКОН 
 
Структурна подібність вуглецевих нановолокон та волокон азбесту викликає серйозні хвилювання щодо їх без-

печності. Відомі на сьогодні дані про дію азбесту стосуються переважно досліджень дихальної системи. Саме тому 
ми використали курячі ембріони, щоб мати змогу оцінити реакції організму на матеріали на великій кількості клітин-
них популяцій. За результатами дослідження встановлено, що амфіболовий азбест, який має прямі волокна, стано-
вить найбільшу небезпеку. Також в дослідженні продемонстровано, що вуглецеві нановолокна потенційно здатні по-
водити себе як амфіболові волокна. 

Ключові слова: біологічні ефекти, хризотиловий азбест, амфіболовий азбест, нановолокна, курячій ембріон. 
 
Вступ. На сьогоднішній день в усьому світі зростає 

увага до розвитку нанотехнологій. Одними із найперс-
пективніших є волокнисті вуглецеві наноматеріали. 
Враховуючи, що обсяги їх виробництва постійно роз-
ширюються, і надалі очікується тісний контакт людини 
та інших біологічних обʹєктів із наночасточками, ви-
вчення потенційних ризиків їх використання розгляда-
ється в якості одного з першочергових завдань [1]. Ана-
логічна ситуація, проте з природним волокнистим мате-
ріалом – азбестом, спостерігалась в минулому у зв'язку 
з його активним впровадженням у будівництво та інші 
сфери людської діяльності. Ентузіазм світової спільно-
ти різко впав після виявлення канцерогенних властиво-
стей цього матеріалу. Тож цілком закономірно, що все 
більше дослідників працюють над проблемою порів-
няння біологічних ефектів і властивостей азбесту та 
вуглецевих нановолокон – найближчого структурного 
аналога азбесту серед наноматеріалів [2]. 

Відомі на сьогодні дослідження негативних впливів 
азбесту на живі організми стосуються переважно пнев-
моконіозів – хронічних захворювань легень, зумовлених 
тривалим вдиханням пилу. Вважається, що довжина та 
форма азбестового волокна визначають його фізичні 
властивості і біологічну агресивність. Так, волокна аз-
бесту амфіболового типу більш щільні, довгі, практично 
не розчиняються в кислотах та біологічних рідинах. 
Хризотиловий азбест вважають інертним щодо живих 
організмів, оскільки його волокна "м'якші" за амфіболо-
ві, розчиняються у біологічних рідинах, краще виво-
дяться з організму [3-5]. 

З огляду на відмічену специфіку вивчення патоген-
ної дії азбесту, більшість відомих на сьогодні дослі-
джень щодо порівняння його біологічних впливів з вуг-

лецевими наноматеріалами стосуються змін у дихаль-
ній системі [6]. Проте у літературі зустрічаються пооди-
нокі документування фактів спроможності азбесту про-
никати через біологічні бар'єри, спричиняти злоякісні 
переродження у шлунково-кишковому тракті [7], у жіно-
чій статевій системі [8], та викликати рак гортані [9]. Для 
вуглецевих нановолокон також існують беззаперечні 
підтвердження їх високої проникаючої здатності, тобто 
можливості легко проходити крізь мембрани клітин та 
долати різні біологічні бар'єри [10].  

Отож, наголосимо на відсутності необхідного об'єму 
знань та доцільності розширення сфери вивчення біо-
логічних ефектів, спричинених дією азбесту і вуглеце-
вих наноматеріалів.  

Матеріали і методи.  
Експеримент здійснено на курячих ембріонах, інку-

бованих з яєць лінії Хай-Лайн. Матеріал був розділений 
на чотири групи: 

I група – інтактна (ІГ), Об'єкти у групі (у кількості 
43 штук) інкубувались без будь-якого зовнішнього 
втручання.  

II група – експериментальна (ЕГ-Д). Об'єктам (у кіль-
кості 19 штук) вводили суспензію біосумісного декстрану. 

ІІІ група – експериментальна (ЕГ-Х). Об'єктам (у кіль-
кості 19 штук) вводили суспензію хризотилового азбесту. 

ІV група – експериментальна (ЕГ-А). Об'єктам (у кіль-
кості 29 штук) вводили суспензію амфіболового азбесту.  

V група – експериментальна (ЕГ-НВ). Об'єктам (у кіль-
кості 35 штук) вводили суспензію вуглецевих нановолокон.  

Використана біологічна модель розроблена за ме-
тодикою В.П. Терещенко, патент України №49464.  
Об'єктам у експериментальних групах на третю добу 
інкубації (терміни зумовлені закономірностями розвитку 
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