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Вступ

Взаємовідношення між сис-
темою органів травлення та
імунною системою складні й
різноманітні. Органи травлен-
ня беруть участь в інактивації
бактерійних, вірусних, харчо-
вих, лікарських та інших анти-
генів, елімінації імунних комп-
лексів, синтезі імуноглобулінів,
компонентів комплементу та
інших процесах, що мають без-
посереднє відношення до фор-
мування неспецифічної резис-
тентності і специфічного імуні-
тету [1]. Ураження органів
шлунково-кишкового тракту
різної етіології супроводжуєть-
ся зміною активності імунної
системи [2–4]. У свою чергу по-
рушення функціонального ста-
ну імунокомпетентних клітин
обумовлені генетичними, ін-
фекційно-токсичними фактора-
ми, відіграють істотну роль у
розвитку і перебігу патологіч-
них процесів в органах трав-
лення [2].

Відомо, що токсичні агенти
реалізують свою патогенну
дію через імунологічні механіз-
ми. При гострих і хронічних за-
хворюваннях печінки у крові
спостерігається підвищення
вмісту імуноглобулінів, а ток-
сичні ураження печінки в екс-
перименті супроводжуються
посиленням продукції антитіл у
відповідь на введення різнома-
нітних агентів. Зважаючи на це,
можна зробити висновок, що
при різних формах патології пе-
чінки підвищується імунологіч-
на реактивність організму, на
фоні якої легко можуть виник-
нути автоіммунні ускладнення
[3; 4]. Сьогодні вживання іму-
номодуляторів посідає певне
місце в клінічній гепатології [5].
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Разом з тим вони не завжди
діють на патогенетичні механі-
зми ураження печінки, зокрема
гальмування процесів перекис-
ного окислення ліпідів (ПОЛ),
стимуляцію основних ланок ан-
тирадикального захисту клітин.
Актуальним є питання пошуку
препаратів, які мали б одночас-
но гепатопротекторний та іму-
номодулюючий ефект. У пуб-
лікаціях останніх років увага
вчених привернута до біологіч-
ної активності елемента герма-
нію [6]. Синтезовано цілий ряд
його похідних, які мають різно-
сторонню дію: протипухлинну,
нейро-, гепатотропну та ін. [7;
8]. Таким чином, синтезовані
органічні та неорганічні сполу-
ки германію проявляють мем-
бранотропну активність [6]. З
огляду на це, виникла ідея
створення комплексних сполук
германію з біолігандами. Робо-
ти, проведені в лабораторії ка-
федри загальної і клінічної
фармакології Одеського дер-
жавного медичного університе-
ту по вивченню координаційної
сполуки германію з нікотино-
вою кислотою (МІГУ-1), свід-
чать про його виражену гепа-
тозахисну дію [9; 10].

Мета нашої роботи — вивчи-
ти вплив МІГУ-1 на гістострук-
туру органів центрального і пе-
риферичного імуногенезу у
щурів при експериментально-
му токсичному ураженні печін-
ки порівняно з добре відомими
гепатопротекторами — гептра-
лом та есенціале.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилися
на 132 щурах-самцях лінії Віс-
тар масою 180–250 г. Було
сформовано такі  дослідні групи:

1) інтактні тварини (конт-
роль); 2) щури з гострим ток-
сичним гепатитом (ГТГ) без
лікування (контроль); 3) твари-
ни, ліковані гептралом; 4) тва-
рини, ліковані есенціале; 5) тва-
рини, ліковані МІГУ-1.

Використана така модель
відтворення ГТГ: гострий ток-
сичний гепатит провокували
одноразовим внутрішньошлун-
ковим введенням 50%-го мас-
ляного розчину чотирьоххлори-
стого вуглецю (CCl4) дозою
5 мг/кг. Всі лікарські препара-
ти вводили внутрішньоочере-
винно (в/о) 1 раз на добу про-
тягом 7 днів після затруєння
ССl4: МІГУ-1 дозою 10 мг/кг
(синтезований на кафедрі за-
гальної хімії і полімерів ОНУ
ім. І. І. Мечникова під керівниц-
твом проф. І. І. Сейфулліної),
гептрал 20 мг/кг (у флаконах по
400 мг фірми "Knoll", Німеччи-
на), есенціале 80 мг/кг (у ви-
гляді розчину в ампулах по 5 мл,
250 г ("Naterman", Німеччина).
Гепатопротектори використо-
вувалися терапевтично ефек-
тивними дозами. Тваринам кон-
трольної групи вводили в/о
фізіологічний розчин NaCl од-
норазово протягом 7 діб дозою
1 мл на тварину.

Для вивчення гістострукту-
ри морфогістохімічному дослі-
дженню підлягали печінка, ти-
мус, селезінка та мезентері-
альні лімфатичні вузли. Шма-
точки тканин фіксувалися в
10%-му нейтральному фор-
маліні протягом 48 год, части-
на з них після фіксації викорис-
товувалася для приготування
заморожених зрізів і гістохіміч-
ного виявлення ліпідів та нейт-
ральних глікозаміногліканів
(НГАГ). Оцінка інтенсивності
забарвлення проводилася візу-
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Рис. 3. Дифузно роз-
ташовані PAS-позитивні
речовини у цитоплазмі
гепатоцитів. PAS-реак-
ція. × 200

Рис. 1. Гіперплазія
лімфоїдних фолікулів
селезінки. Забарвлення
гематоксиліном та еози-
ном. × 90

Рис. 2. Осередкова
гідропічна паренхіма-
тозна дистрофія гепа-
тоцитів. Забарвлення ге-
матоксиліном та еози-
ном. × 200

ально і порівнювалася з конт-
рольною групою. Інша частина
зневоднювалася у спиртах вис-
хідної концентрації та залива-
лася у парафін. Гістологічні зрізи
забарвлювалися гематоксилі-
ном та еозином і за ван Гізон.
Ліпіди виявлялися на кріостат-
них зрізах, забарвлених суданом
III, нільським блакитним, шарла-
хом, НГАГ — шляхом постанов-
ки PAS-реакції за А. Л. Шабада-
шем з відповідним фермента-
тивним контролем [11].

Результати дослідження
та їх обговорення

У досліджених органах цент-
рального (тимус) і периферич-
ного імуногенезу (селезінка,

мезентеріальні лімфатичні вуз-
ли) на фоні застосування гепа-
топротекторів, що вивчаються,
вже до 3-ї доби лікування спо-
стерігалася нормалізація роз-
ладів кровообігу в судинах
мікроциркуляторного русла,
особливо в групі із застосуван-
ням МІГУ-1. У тимусі межа між
кірковою і мозковою речовиною
залишалася все ще розмитою,
кірковий шар порівняно з моз-
ковим більш світлий, але менш
виражений, ніж у контрольній
групі. В селезінці зміни тимус-
залежної зони полягали в по-
мірно вираженій гіперплазії
фолікулів селезінки (рис. 1) і в
незначному збільшенні об’єму
періартеріальних муфт за раху-

нок підвищення вмісту в них ве-
ликих і середніх лімфоцитів,
лімфобластів. У мезентеріаль-
них лімфатичних вузлах на
фоні помірно вираженого по-
внокров’я і незначного збіль-
шення паракортикальної (ти-
мусзалежної) зони зберігалася
гіперплазія клітин ретикулоен-
дотеліального ряду, слабко ви-
ражені розширення м’якинних
тяжів мозкової речовини за ра-
хунок накопичення плазмо-
цитів, макрофагоцитів, тканин-
них базофілів.

При дослідженні патомор-
фології печінки на фоні курсо-
вого введення есенціале щу-
рам з токсичним гепатитом
вже до 3-ї доби морфологічна
структура печінкової тканини
починала поступово відновлю-
ватися. Гідропічна білкова ди-
строфія носила переважно
осередковий характер (рис. 2),
зберігалося помірно виражене
осередкове повнокров’я цент-
ральних вен і міжбалкових си-
нусоїдів, одиничні дрібні крово-
виливи. При введенні МІГУ-1 і
гептралу спостерігалася більш
швидка нормалізація гістологіч-
ної структури печінки: посилю-
вався мітотичний поділ гепато-
цитів у всіх зонах печінкової ча-
сточки як у відносно незміне-
них, так і з вираженими дис-
трофічними і некробіотичними
процесами. Характерною для
дії МІГУ-1 була більш вираже-
на проліферативна реакція ре-
тикулоендотелію.

У віддаленіші терміни (5-та
доба) на фоні ще наявних ло-
кальних ділянок паренхіма-
тозної білкової дистрофії фор-
муються численні тяжі юних
гепатоцитів. Судини переваж-
но нормальної будови, хоча в
центральних частинах часто-
чок ще спостерігаються по-
внокровні судини з набряком
стінки. При введенні МІГУ-1
судинні розлади були менш ви-
раженими. Очевидно, цей ефект
можна пов’язати з наявністю в
структурі препарату нікотинової
кислоти, що має виражений
вплив на процеси мікроцирку-
ляції.

При гістохімічному дослі-
дженні тканини печінки до 5-ї
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доби визначалося більш інтен-
сивне накопичення глибчастих
і дифузно розташованих PAS-
позитивних речовин у цито-
плазмі гепатоцитів тварин (рис.
3), лікованих МІГУ-1, ніж у всіх
інших групах. При вивченні роз-
поділу ліпідів виявлено дрібно-
осередкову пилоподібну жиро-
ву дистрофію у цитоплазмі ге-
патоцитів при використову-
ванні МІГУ-1 і дрібнокрапельну
осередкову жирову дистрофію
гепатоцитів у групах, лікованих
есенціале і гептралом.

Висновки
1. Вивчені гепатопротектори

нормалізують розвинуті гемоди-
намічні та дистрофічні розлади в
тимусі, селезінці і мезентеріаль-
них лімфатичних вузлах, а також
стимулюють репаративні проце-
си в органах імунної системи.

2. Гептрал, есенціале і МІГУ-1
знижують ступінь вираженості
гемодинамічних і дистрофічних
процесів у тканині печінки, ха-

рактерних для експеримен-
тального токсичного гепатиту,
але протекторний ефект більш
виражений при вживанні гепт-
ралу і МІГУ-1, ніж есенціале.

3. Проведені дослідження
дозволять у майбутньому про-
вести порівняльний імуногісто-
хімічний і морфометричний
аналіз ступеня вираженості
імунокоригуючої дії гепатопро-
текторів в умовах токсичного
ураження печінки CCl4.
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Вступ

Аспірація мозочка, як і ушкодження його кори
та ядер, супроводжується зростанням збудли-
вості структур мозку поряд зі збільшенням ви-
разності епілептиформних проявів [1–3]. Елект-
ричне подразнення (ЕП) структур мозочка може
спричинити як інтенсифікацію, так і пригнічення
епілептичних феноменів; розвиток даних про-
явів залежить від властивостей моделі епілепсії,
функціонального стану мозку, параметрів і ре-
жимів ЕП [3; 4]. Синаптична організація еферен-
тних виходів зони мозочка, що подразнюється,
також має важливе значення: ЕП палеоцеребе-
лярної кори спричинює активацію ретикулярної
формації стовбура мозку з наступним пригнічен-
ням епілептиформної активності, тимчасом як
неоцеребелярні відділи мозочка модулюють ак-
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тивність таламічних ядер й активують таламо-
кортикальний синхронізуючий механізм при низь-
кочастотній стимуляції [1; 3]. Тому можна припу-
стити, що протиепілептичний характер ефектів
активації мозочка більш характерний для струк-
тур палеоцеребелума.

Протиепілептичні ефекти ЕП мозочка вияв-
лено при генералізованих судомних формах
епілепсії; як правило, вони є показанням до за-
стосування методів ЕП глибоких структур мозку
в клінічних умовах [4; 5]. При цьому ефекти ЕП
структур мозочка на моделях абсансної епілепсії
не є предметом систематичних досліджень. Ра-
зом з тим, через протилежні патогенетичні ме-
ханізми розвитку генералізованих судомної та
абсансної форм епілепсії (відповідно недо-
статність і активація ГАМК-ергічної медіації [3;
6; 7]), можна очікувати на активацію спайк-хви-


