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ELIMINATION KINETIC OF THE 3Н-AMIXIN AND

ITS METABOLITES FROM THE MICE ORGANISM
3Н-amixin excretion processes from the mice organism

after single intravenous and per. os. administration has been
carried out. The research results have shown, that the drug
and its metabolites are slowly eliminated from the organism
of experimental animals and independently on the way of
introduction about 60% of the dose are eliminated. The equal
efficacy of excretion with urea and feces and monoexponen-
tiality of excretion processes is characteristic for the excre-
tion of the examined substance. The Manghelsdorf’s meth-
od, which allows carrying out an estimation of kinetic pa-
rameters of drugs elimination from the organism, has been
developed.

Key words: 3Н-amixin, elimination kinetic parameters,
Manghelsdorf’s method.
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КІНЕТИКА ВИВЕДЕННЯ [3Н]-АМІКСИНУ ТА ЙОГО

МЕТАБОЛІТІВ З ОРГАНІЗМУ МИШЕЙ
Проведено вивчення процесів виведення 3Н-аміксину з

організму мишей при його однократному внутрішньовен-
ному і пероральному введенні. Результати дослідження по-
казали, що препарат та його метаболіти повільно виво-
дяться з організму експериментальних тварин і незалежно
від способу введення виводиться приблизно 60 % від уве-
деної дози. Характерним для екскреції досліджуваної ре-
човини є однакова ефективність процесів екскреції з калом
і сечею та моноекспоненційність процесів виведення. Для
аналізу отриманих результатів було використано метод
Мансгельдорфа, що дозволяє здійснювати оцінку кінетич-
них параметрів елімінації ліків з організму.

Ключові слова: 3Н-аміксин, параметри кінетики виве-
дення, метод Мансгельдорфа.

Експериментальний алергіч-
ний енцефаломієліт (ЕАЕ) —
автоімунне захворювання
ЦНС, що індукується антиге-
нами мієліну, подібне до роз-
сіяного склерозу (РС) за клі-
нічними проявами та гістоло-
гічними ознаками. У лабора-
торних тварин ЕАЕ є зручною
моделлю для вивчення деміє-
лінізуючих захворювань лю-
дини. За останні роки було
встановлено деякі механізми
участі імунної системи в пато-
генезі РС та ЕАЕ [1]. Значну
роль у цьому процесі відігра-
ють моноцити і макрофаги.
Було виявлено, що за РС

спостерігається посилення
окисного метаболізму моно-
цитів, активується проліфера-
ція клітин-попередників макро-
фагів і, як наслідок, посилю-
ється вироблення ІЛ-1, ІФН-γ,
ФНП-α  [2]. При цьому інду-

кується демієлінізація та по-
силюється поглинання про-
дуктів деградації мієліну мо-
ноцитами і клітинами мікро-
глії. На наступному етапі за-
хворювання формується функ-
ціональний дефіцит майже усіх
ланцюгів імунітету. Припу-
скають, що імунопатологія РС
реалізується через гіперакти-
вацію початково дефіцитної
системи [3]. Це свідчить про
необхідність комплексного
вивчення різних механізмів, які
беруть участь у розвитку да-
ного захворювання. Крім того,
на різних моделях гострого
запалення було показано, що
нарівні з секрецією прозапаль-
них цитокінів макрофаги ак-
тивно продукують катепсини
(цистеїнові протеїнази лізо-
сом) [4].
Сьогодні ЕАЕ вважається

найбільш адекватною модел-

лю РС, проте зміни в імунній
системі в динаміці розвитку
захворювання досліджені не-
достатньо. Зокрема, відсутні
дані про функціональний стан
макрофагів, що знаходяться
поза межами ЦНС.
Метою нашої роботи було

вивчення функціональної ак-
тивності макрофагів різної ло-
калізації в динаміці після від-
творення ЕАЕ та виявлення
змін активності катепсину D
при даній патології.

Матеріали та методи
дослідження

В експерименті використо-
вували білих мишей-самців
масою 18–20 г, що утримува-
лися у стандартних умовах
віварію з постійним доступом
до води. Для індукції ЕАЕ ми-
шам ін’єктували 50%-й гомо-
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селезінкових — майже на 50 %
перевершувала його. На 14-ту
добу ці показники знову зни-
жувалися і становили 64,8 та
66,4 % відповідно.
Динаміка змін активності

окисно-відновних процесів у
цих клітинах відповідає ди-
наміці змін поглинальної здат-
ності (рис. 1, б). Але кількісні
показники відрізняються від
контрольного рівня дещо мен-
ше. Виняток становить лише
ступінь зростання активності
перитонеальних макрофагів на
7-му добу: інтенсивність від-
новлення НСТ у цьому разі
перевершує контроль на 25 %.
Таке зростання активності

фагоцитів пов’язане з посту-
повим розвитком запального
процесу в ЦНС, що підтвер-
джується морфологічними до-
слідженнями. Так, у гістологіч-
них препаратах мозку мишей,
хворих на ЕАЕ, на 3-тю добу
були виявлені помірно вира-
жені порушення  кровообігу
судин головного мозку (нерів-
номірне повнокров’я, стаз).
Через 7 днів, крім гемодина-
мічних розладів судин, спосте-
рігалися периваскулярний на-
бряк і запальний периваску-
лярний круглоклітинний інфіль-
трат. На 14-ту добу виявлено
зростання гемодинамічних по-
рушень, посилення набряку та
ступеня периваскулярної кругло-
клітинної інфільтрації. Ця кар-
тина відповідає гістологічним
змінам у головному мозку лю-
дей з демієлінізуючими процеса-
ми, які характеризуються наяв-
ністю периваскулярного запаль-
ного інфільтрату, потоншенням
мієлінового шару, наявністю
мононуклеарних клітин й актив-
них астроцитів у білій речовині
[10; 11].
Активність катепсину D у

головному мозку через три
доби після введення енцефалі-
тогенної емульсії знижена на
17 % відносно контрольного
рівня, а потім, у міру розвит-
ку запального процесу, посту-
пово зростає і стає підвище-
ною на 7-му та 14-ту добу на
27 і 34 % відповідно (рис. 2).

генат гомологічного мозку з
таким же об’ємом повного ад’-
юванту Фрейнда у задні лапи
під апоневроз [4].
Макрофаги виділяли за ме-

тодом [5].
Інтенсивність фагоцитозу

оцінювали за кількістю клітин
дріжджів, поглинених 106 мак-
рофагами [6].
Стан  окисно-відновних

систем макрофагів оцінювали
за кількістю відновленого ни-
ми до диформазану нітроси-
нього тетразолію (НСТ-тест)
[7].
Активність катепсину D

вимірювалась у макрофагах
(мікрограмів тирозину на 106

клітин) і гомогенатах мозку
та печінки (мікрограмів тиро-
зину на міліграм білка) за ме-
тодом [8]. Вміст білка визна-
чали за методом Лоурі [9].

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження проводили на
3-тю, 7-му та 14-ту добу після
введення енцефалітогенної
емульсії мишам. У роботі ви-
вчали фагоцитарну актив-
ність та здатність відновлюва-
ти НСТ макрофагів, вилуче-
них із черевної порожнини та
селезінки. У цих клітинах, а
також гомогенатах мозку і пе-
чінки визначали активність
катепсину D. Одночасно оці-
нювали гістологічні зміни в
головному мозку експеримен-
тальних тварин.

Порівняння властивостей
порожнинних і тканинних макро-
фагів свідчить про те, що пе-
ритонеальні клітини значно
перевищують селезінкові за ін-
тенсивністю фагоцитозу та
окисно-відновних реакцій (таб-
лиця). Поглинальна здатність
макрофагів, вилучених із че-
ревної порожнини, у 4 рази
більша, ніж у клітин, отрима-
них із селезінки. Активність
вільних фагоцитів у НСТ-тес-
ті вища у 2,3 разу порівняно з
фіксованими. Гетерогенність
макрофагів виявлена і при ви-
значенні в них активності ка-
тепсину D. Перитонеальні
клітини поступаються селезін-
ковим за активністю даного
ферменту у 2,6 разу. Тканини
печінки і головного мозку не
відрізняються одна від одної за
активністю цієї протеїнази при
розрахунку на міліграм білка.
У тварин з ЕАЕ порівняно

з контрольними мишами інтен-
сивність фагоцитозу макро-
фагів черевної порожнини та
макрофагів селезінки на 3-тю
добу становить 34,4 і 54,8 %
відповідно (рис. 1, а). Таке зни-
ження активності, очевидно,
пов’язане з перевантаженням
організму чужорідними анти-
генами. Через тиждень погли-
нальна здатність обох видів
макрофагів підвищувалася,
але нерівномірно. Якщо в пе-
ритонеальних клітинах вона
перебувала на рівні 75,3 % від
контрольного значення, то в

Таблиця
Показники функціонального стану макрофагів і активність

катепсину D у контрольних тварин, M±m; n=6–8

Фагоцитарна Інтенсивність Активність

активність,×106, НСТ-тесту, мкг катепсину D,
   Показники дріжджів на 106 диформазану на мкг тирозину  на

макрофагів  106 макрофагів 106 макрофагів,
мг білка

Перитонеальні 27,49±2,97 69,92±2,02 43,70±1,36
макрофаги
Макрофаги 7,14±0,57* 29,76±2,40* 115,50±2,49*
селезінки

Печінка — — 21,14±1,66

Головний мозок — — 26,57±1,19

Примітка. * — різниця вірогідна (Р<0,05) порівняно з перитонеаль-
ними макрофагами.
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Зіставлення з гістологічни-
ми змінами свідчить, що зрос-
тання протеїназної активності
корелює з інтенсивністю моно-
нуклеарної інфільтрації і дає
змогу розглядати моноцити/
макрофаги як основне джере-
ло катепсину D в ураженому
мозку. Активність цього про-
теолітичного ферменту зміню-
ється також поза межами
ЦНС. У макрофагах черевної
порожнини і селезінки динамі-
ка цих змін відповідає ди-
наміці змін функціонального
стану. В цих клітинах спосте-
рігається зниження активності
катепсину D на 3-тю і 14-ту
добу та її підвищення, по-
рівняно з контролем, через
тиждень після індукції ЕАЕ.
Зміни активності цієї протеїна-
зи у печінці виражені навіть
більше, ніж у головному моз-
ку: на 3-тю добу вона зростає
на 40 %, а через 14 днів —
вдвічі.
Підсумовуючи отримані

результати, можна відмітити,
що за ЕАЕ спостерігаються
зміни у функціональному ста-
ні макрофагів різної локалі-
зації. Підвищення активності
катепсину D, який разом з низ-
кою цитокінів, простаноїдів і
біогенних амінів бере участь у
формуванні запальної реакції,
також відбувається не тільки
в органі-мішені. Це свідчить
про системний характер захво-
рювання та про необхідність
дослідження впливу лікуваль-
них засобів, які використову-
ють за РС, не тільки на ЦНС,
а й на стан імунної системи
організму та вміст прозапаль-
них компонентів у інших орга-
нах. Тому в подальших дослі-
дженнях планується вивчити
вплив на ці процеси інтерферо-
ну та його індукторів, зокре-
ма тилорону, які успішно ви-
користовуються в лікуванні
розсіяного склерозу, але меха-
нізми дії яких практично не
відомі.

Висновки

1. За даними гістологічного
дослідження у головному моз-

Рис. 2. Активність катепсину D (%) у різних тканинах мишей у ди-
наміці розвитку ЕАЕ: І — перитонеальні макрофаги; ІІ — селезінкові мак-
рофаги; ІІІ — печінка; ІV — головний мозок
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Рис. 1. Зміни функціонального стану макрофагів мишей у динаміці
розвитку ЕАЕ: а — фагоцитарна активність; б — інтенсивність НСТ-тесту

Примітка. На рис. 1 і 2: * — різниця вірогідна (Р<0,05) порівняно з
контролем.
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ку мишей за умов моделюван-
ня ЕАЕ виявлено наростання
запально-деструктивних про-
цесів, яке супроводжується
поступовим підвищенням ак-
тивності катепсину D. Зрос-
тання активності цієї протеї-
нази спостерігається також
поза межами ЦНС і є най-
більш значним у печінці.

2. Розвиток ЕАЕ у мишей
супроводжується накопичен-
ням у периваскулярному прос-
торі головного мозку моно-
нуклеарних клітин і змінами
функціонального стану мак-
рофагів іншої локалізації, що
свідчить про системну актива-
цію мононуклеарних фаго-
цитів за умов локального за-
палення.

3. Виявлено суттєве підви-
щення на 7-му добу поглиналь-
ної здатності, інтенсивності
окисно-відновних реакцій та
активності катепсину D пери-
тонеальних і селезінкових мак-
рофагів. На 3-тю та 14-ту
добу ці показники в обох ти-
пах фагоцитів були нижчими
за контроль.
Автори висловлюють щиру

подяку завідувачу кафедри па-
тологічної анатомії ОДМУ,
д-ру мед. наук, проф. А. І. Да-
ниленку за надані гістологіч-
ний висновок та консультацію.
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The functional activity of macrophages, activity of cathe-
spin D in these cells, liver and cerebrum have been studied
in the dynamics on the model of experimental allergic en-
cephalomyelitis. The histological assay has shown an acti-
vation of inflammatory and destructive processes in cereb-
rum. These processes are followed with the increase of cathe-
spin D activity in cerebrum and liver in the EAE dynamics.
The perivascular infiltrations of cerebrum with monocytes
and changes in functional state of macrophages out of CNS
have been detected.
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На моделі експериментального алергічного енцефаломіє-
літу вивчена функціональна активність макрофагів і ак-
тивність катепсину D у цих клітинах, печінці і головному
мозку мишей у динаміці розвитку захворювання. За даними
гістологічного дослідження виявлено зростання запально-де-
структивних процесів у головному мозку, що супрово-
джується підвищенням активності катепсину D. У динаміці
розвитку ЕАЕ активність цієї протеїнази значно зростає та-
кож у печінці. Розвиток ЕАЕ супроводжується периваску-
лярною інфільтрацією мозку мононуклеарними клітинами і
змінами функціонального стану макрофагів поза ЦНС.
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