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Вступ

Між печінкою та імунною си-
стемою існує тісний функціо-
нальний взаємозв’язок. Ура-
ження печінки призводить до
порушень імунної системи і роз-
витку автоімунних реакцій [1;
2]. У зв’язку з цим актуальною
проблемою сучасної фармако-
логії є пошук нових сполук і
препаратів, що мають гепато-
протекторну й імуномодулюю-
чу дію [1; 2]. Біологічно актив-
на речовина (БАР) МІГУ-1 є
координаційною сполукою гер-
манію з нікотиновою кисло-
тою, яку синтезовано на ка-
федрі загальної хімії та біопо-
лімерів ОНУ ім. І. І. Мечнико-
ва; її фармакокінетичні та де-
які фармакодинамічні власти-
вості вивчені на кафедрі за-
гальної та клінічної фармако-
логії ОДМУ [3; 4]. Однак не
з’ясовано її імуномодулюючу
дію. Це ж стосується і нового ге-
патопротектора гептралу, який
вже набув застосування в клі-
нічній практиці, і є позитивні
відгуки про його терапевтичну
ефективність [5–7]. Через від-
сутність цілісних даних про ці
сполуки та їх властивості вва-
жаємо за необхідне вивчення
їхньої дії на деякі показники імун-
ного статусу, а також біохімічні
показники. У роботі наведено
результати вивчення стану ос-
новних ланок імунної системи
при курсовому тижневому вве-
денні сполук, дія яких вивча-
ється, у різному дозуванні.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проведено на
40 щурах-самцях лінії Wistar

масою 220–250 г. Тварин утри-
мували на стандартному раці-
оні віварію в умовах вільного
пересування та доступу до во-
ди. Роботу з лабораторними
тваринами проводили при до-
триманні загальноприйнятих
нормативних і біоетичних ви-
мог.

Було сформовано чотири
дослідні групи: 1) інтактні тва-
рини (контроль); 2) щури, яким
вводили БАР МІГУ-1; 3) тва-
рини, яким вводили гептрал;
4) тварини, яким вводили есен-
ціале (група порівняння).

Усі сполуки, дія яких вивча-
лася, вводили внутрішньоче-
ревно (в/о) один раз на добу
протягом 7 днів. Використову-
вали ін’єкційну флаконну фор-
му есенціале у вигляді розчи-
ну по 5 мл, 250 мг (“Naterman”,
Німеччина) в терапевтичній
дозі 80,0 мг/кг; розчин БАР
МІГУ-1, виготовлений на ка-
федрі загальної та клінічної
фармакології ОДМУ, дозами
10, 74 та 147 мг/кг; ін’єкційну
флаконну форму гептралу у
вигляді розчину по 400 мг
(“Knoll”, Німеччина) — дозами
20, 40 та 80 мг/кг. Тваринам
контрольної групи в/о вводили
0,9%-й фізіологічний розчин
NaCl один раз на добу протя-
гом 7 днів у дозі 1 мл. Дослі-
дження показників імунної від-
повіді проводили на 8-му добу
від початку експерименту. По-
казниками імунної відповіді
були кількість Т- і В-лімфо-
цитів (CD 3+, CD 22+) і їх ак-
тивність, фагоцитарне число
та фагоцитарний індекс, а та-
кож лізосомно-катіонний тест і
NBТ-тест, визначення яких
проводили за відомими мето-

диками [8]. Гепатозахисні вла-
стивості сполук оцінювали за
рівнем активності ферментів
(АЛТ, АСТ, ЛФ, ГГТП) у сиро-
ватці крові за методами [9].
Отримані результати піддава-
ли статистичній обробці за-
гальноприйнятими методами з
обчисленням t-критерію Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

При введенні сполук, дія
яких вивчається, у тому числі
у високих дозах, будь-яких зо-
внішніх ознак непереносності
відмічено не було. Тварини доб-
ре приймали їжу та воду, всі
залишилися живими. Проте
відмічено деякі зміни в їх по-
ведінці: спостерігалися при-
гнічення рухової активності
при введенні БАР МІГУ-1 і не-
значна сонливість, більш яск-
раво це було виражено при вве-
денні МІГУ-1 дозою 147 мг/кг.
Вивчено вплив широкого спек-
тра доз препаратів МІГУ-1 та
гептралу на активність дослі-
джуваних ферментів. У се-
редньотерапевтичних дозах
БАР МІГУ-1, гептрал в усіх
вивчених дозах і препарат по-
рівняння есенціале ніяк не
змінювали активності фер-
ментів цитолізу та холестазу
в сироватці крові (СК) інтакт-
них тварин.

Збільшення дози до 147 мг/
кг (при застосуванні МІГУ-1)
змінювало активність фер-
ментів. При введенні МІГУ-1
пригнічувалася активність
аланінамінотрансферази (АЛТ)
і аспартатамінотрансферази
(АСТ) СК; гептрал навіть у ви-
соких дозах не змінював ак-
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тивності ферментів. Актив-
ність лужної фосфатази (ЛФ)
і γ-глутамілтранспептидази
(ГГТП) менше піддавалася
впливу сполук, що вивчалися.
Їх активність практично не
змінювалася, за винятком за-
стосування МІГУ-1 у субток-
сичній дозі (147 мг/кг), що при-
звело до пригнічення актив-
ності ферментів (табл. 1).

Отримані дані узгоджуються
з відомими уявленнями про
вплив нікотинової кислоти, да-
ними наукових робіт із вивчен-
ня фармакологічних характе-
ристик МІГУ-1 і гептралу [3–6],
а також підтверджують той
факт, що досліджувані сполу-
ки не мають токсичних влас-
тивостей при їх використанні в
терапевтичних дозах. Ці ре-
зультати відкривають перс-
пективи подальшого вивчення
даних сполук як гепатопро-
текторів.

При введенні БАР МІГУ-1 у
дозах 74 та 147 мг/кг у пери-
феричній крові щурів вірогідно
знижувався вміст Т-лімфоци-
тів, особливо це виражено при
його введенні в сублетальній
дозі (147 мг/кг). Збільшувався

відсотковий вміст мало- та се-
редньоактивних Т-лімфоцитів
(удвічі та більше), спостеріга-
лося збільшення кількості ма-
лоактивних клітин. Збільшува-
лася кількість О-лімфоцитів,
що досягало максимуму при
введенні препарату в субле-
тальній дозі — 147 мг/кг (табл.
2).

У селезінці зменшення кіль-
кості Т- і В-лімфоцитів, а та-
кож їх активності ще більш ви-
ражено, ніж у периферичній

крові. При введенні БАР МІГУ-1
у сублетальній дозі (147 мг/кг)
кількість Т- і В-клітин змен-
шувалася втричі, а відсотко-
вий вміст малоактивних лім-
фоцитів досягав максимуму,
відповідно збільшувалася й
кількість О-лімфоцитів. У ре-
гіонарних мезентеріальних
лімфатичних вузлах кількість
Т-лімфоцитів при введенні
МІГУ-1 в дозах 10 і 74 мг/кг
зменшувалася незначно, засто-
сування БАР МІГУ-1 у субле-

Таблиця 1
Активність маркерних ферментів цитолізу та холестазу
в сироватці крові інтактних тварин на фоні курсового
введення сполук, що вивчаються, мкмоль/(мл⋅⋅⋅⋅⋅год)

    Препарати АЛТ АСТ ЛФ ГГТП
  та дози, мг/кг
Контроль 3,170±0,310 2,21±0,43 4,05±0,36 72,31±5,51
МІГУ-1 (147) 1,37±0,23* 1,20±0,45* 1,98±0,21* 56,61±9,75*
МІГУ-1 (74) 1,94±0,34* 2,13±0,37 3,75±0,29 64,35±8,34
МІГУ-1 (10) 2,85±0,35 2,32±0,29 4,10±0,18 75,45±10,15
Гептрал (80) 2,75±0,21 1,82±0,23 3,85±0,34 59,95±8,44
Гептрал (40) 2,86±0,19 2,17±0,14 3,95±0,54 64,70±13,15
Гептрал (20) 3,05±0,34 2,26±0,34 4,10±0,39 72,05±7,48
Есенціале (80) 2,82±0,28 2,08±0,18 4,10±0,14 61,68±9,95

Примітка. * — вірогідні відмінності порівняно з інтактними тваринами
(Р<0,05).

Таблиця 2
Показники імунного статусу в тварин після курсового ведення гепатопротекторів

Показники Контрольна Есенціале, Гептрал, Гептрал, Гептрал, МІГУ-1, МІГУ-1, МІГУ-1,
група 80 мг/кг 20 мг/кг 40 мг/кг 80 мг/кг 10 мг/кг 74 мг/кг 147 мг/кг

Т-к, 45,40±3,85 45,80±1,16 39,80±1,02 20,60±1,33* 20,20±1,16* 29,40±2,06* 29,60±2,01* 18,20±1,07*
кількість
В-к, 26,00±0,54 11,60±0,51* 20,60±2,29* 8,20±0,66* 8,20±0,86* 13,00±2,23* 13,40±1,24* 10,60±0,51*
кількість
Т-с, 61,60±1,91 48,20±1,96* 57,40±1,54 35,40±1,12* 36,00±1,38* 39,80±1,46* 33,60±0,81* 19,80±1,06*
кількість
В-с, 58,80±2,53 17,20±1,59* 46,80±1,75* 34,40±1,63* 31,00±0,63* 27,00±1,73* 17,60±0,87* 18,60±1,12*
кількість
Т-лв, 54,80±2,67 64,2±1,2* 64,2±1,2* 26,20±2,15* 27,20±0,97* 46,20±0,37* 47,60±1,24* 15,20±1,24*
кількість
В-лв, 41,80±3,59 28,8±0,8* 28,8±0,8* 26,20±1,65* 26,00±1,58* 19,80±1,28* 11,20±0,73* 11,60±1,36*
кількість
ФЧ 73,40±2,78 55,00±3,18* 74,40±1,16 78,00±1,58 79,40±1,07 87,60±1,16* 85,60±0,67* 80,80±1,02*
ФІ 1,36±0,03 1,22±0,02* 1,74 ±0,18* 1,84±0,20* 1,83±0,03* 1,61±0,09* 1,860±0,054* 1,78±0,02*
NBTсп + 29,8±0,8 43,8±1,5* 35,80±0,73* 31,60±0,74 30,60±1,07 41,60±1,16* 41,40±1,03* 34,40±1,16
NBTст + 38,80±0,86 51,00±0,83* 45,40±1,07* 40,40±0,51 39,80±1,11 50,80±1,46* 50,8±1,2* 44,40±1,03
ЛКТ, СЦК 0,51±0,04 0,47±0,02 0,526±0,040 0,398±0,010* 0,39±0,01* 0,484±0,020 0,468±0,020  0,272±0,020*

Примітка. * — вірогідні відмінності порівняно з інтактними тваринами (Р<0,05); к — периферична кров; с —
селезінка; лв — регіонарні лімфатичні вузли; ФЧ — фагоцитарне число; ФІ — фагоцитарний індекс; NBT — тест із
нітроблакитним тетразолієм; ЛКТ, СЦК — лізосомно-катіонний тест, середній цитохімічний коефіцієнт.
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тальній дозі (147 мг/кг) при-
зводило до зниження вмісту
Т-лімфоцитів більш ніж ут-
ричі.

Відповідна динаміка спо-
стерігалася і в активності Т-лім-
фоцитів, збільшувалося від-
соткове співвідношення ма-
лоактивних клітин, що досяга-
ло максимуму при введеннні
МІГУ-1 у сублетальній дозі
(147 мг/кг). Кількість В-лімфо-
цитів також зменшувалася та
досягала мінімуму вже при вве-
денні препарату в дозі 74 мг/кг,
разом із тим зростав відсотко-
вий внесок малоактивних клі-
тин (див. табл. 2).

На підставі викладених да-
них можна зробити висновок,
що застосування БАР МІГУ-1
у високих дозах (74 та 147 мг/кг)
призводить до зменшення кіль-
кості Т- і В-лімфоцитів і їх ак-
тивності в периферичній кро-
ві, селезінці та регіонарних ме-
зентеріальних лімфатичних
вузлах; ці зміни мають дозо-
залежний односпрямований
характер і найбільш виражені
при введенні МІГУ-1 в дозі
147 мг/кг.

Вивчення показників фаго-
цитарної ланки імунної систе-
ми при введенні БАР МІГУ-1
показало незначне збільшен-
ня фагоцитарного числа та сут-
тєве зростання фагоцитарно-
го індексу, що досягає макси-
муму при введенні МІГУ-1 в
дозі 74 мг/кг. На збільшення
активності фагоцитів також
вказують дані NBT-тесту: при
введенні МІГУ-1 у дозах 10 і 74
мг/кг кількість NBT-позитивних
клітин збільшується в півтора
разу (див. табл. 2).

Вивчення  застосування
препарату гептрал показало
таке. У терапевтичній дозі
(20 мг/кг) застосування препа-
рату не призводило до вірогі-
дних змін показників кількості
й активності Т- і В-лімфо-
цитів у периферичній крові.
Застосування  гептралу  в
більш високих дозах (40 та
80 мг/кг) призводило до зни-
ження кількості Т-лімфоцитів
більш ніж удвічі, збільшувала-

ся кількість малоактивних
клітин. Кількість  В-лімфо-
цитів знижувалася втричі, при
цьому їх активність вірогідно
не змінювалася.

У селезінці спостерігалася
подібна картина. Застосуван-
ня препарату в малій дозі (20
мг/кг) не викликало вірогідних
змін показників кількості й ак-
тивності Т- і В-лімфоцитів,
більш високі дози препарату
(40 та 80 мг/кг) призводили до
вірогідного зменшення кіль-
кості Т- і В-лімфоцитів, хоча
ця тенденція була менш вира-
женою, ніж у периферичній
крові.

Активність Т- і В-клітин
зменшувалася незначно. За-
стосування препарату в більш
високих дозах призводило та-
кож до появи недиференційо-
ваних О-лімфоцитів.

У регіонарних мезентері-
альних лімфатичних вузлах
при введенні гептралу в дозі
20 мг/кг відбувалося незначне
збільшення кількості Т-лімфо-
цитів на фоні вірогідного зни-
ження кількості В-лімфоцитів.
При цьому активність Т-лім-
фоцитів вірогідно не змінюва-
лася, а активність В-лімфо-
цитів знизилася в півтора разу
порівняно з контрольною гру-
пою інтактних тварин. Введен-
ня препарату в дозах 40 та 80
мг/кг призвело до зменшення
кількості й активності Т-лім-
фоцитів удвічі, кількість й ак-
тивність В-лімфоцитів вірогід-
но не змінилися порівняно з
введенням препарату в дозі
20 мг/кг (див. табл. 2).

Отже, застосування гепт-
ралу в терапевтичній дозі
20 мг/кг не призводить до змін
показників кількості й актив-
ності Т- і В-лімфоцитів, а більш
високі дози препарату спричи-
нюють зменшення кількості й
активності клітин. Застосуван-
ня гептралу в усіх вищевказа-
них дозах призводило до збіль-
шення фагоцитарної актив-
ності нейтрофільних лейко-
цитів, що виражалося в збіль-
шенні фагоцитарного індексу
(див. табл. 2).

Препарат порівняння есен-
ціале застосовували тільки в
терапевтичній дозі, що вико-
ристовується в медичній прак-
тиці (80 мг/кг). Курсове вве-
дення препарату інтактним
тваринам не призводило до ві-
рогідних змін кількості Т-лім-
фоцитів у периферичній крові.
Співвідношення Т-клітин із
різним ступенем активності та-
кож було наближено до конт-
ролю. Кількість В-лімфоцитів
у периферичній крові зниже-
на порівняно з контрольною
групою вдвічі. Поряд із цією
зміною спостерігалося збіль-
шення кількості мало- та ви-
сокоактивних клітин, перед-
усім за рахунок зменшення
популяції середньоактивних
клітин.

У селезінці при введенні
есенціале інтактним тваринам
спостерігалося несуттєве змен-
шення кількості Т-лімфоцитів,
при цьому співвідношення Т-
клітин із різним ступенем ак-
тивності було наближеним до
контролю, з невеликим зру-
шенням у бік середньоактив-
них клітин. Кількість В-лімфо-
цитів різко знижена порівняно
з контрольною групою інтакт-
них тварин (більш ніж утричі),
збільшується внесок малоак-
тивних клітин, що свідчить
про зменшення їх активності.
За рахунок зменшення кіль-
кості В-клітин відбувається
збільшення кількості О-лімфо-
цитів.

У регіонарних мезентері-
альних лімфатичних вузлах
при введенні інтактним твари-
нам есенціале відбувалося
незначне збільшення кількос-
ті Т-лімфоцитів, при цьому
відсоткове співвідношення
клітин із різним ступенем ак-
тивності вірогідно не змінюва-
лося. Кількість В-лімфоцитів
знижена, збільшувалася кіль-
кість В-клітин із малою актив-
ністю.

Під час курсового введення
інтактним тваринам есенціале
спостерігалося зниження фа-
гоцитарної активності нейтро-
фільних лейкоцитів, що вира-
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зилося у вірогідному зниженні
фагоцитарного числа та фаго-
цитарного індексу.

Аналізуючи в цілому імуно-
логічні та біохімічні дані, отри-
мані при курсовому введенні
сполук інтактним тваринам у
широкому діапазоні доз, мож-
на зробити такий висновок. У
терапевтичних дозах сполуки,
дію яких вивчено, та препарат
порівняння есенціале не вияв-
ляють будь-якого негативного
впливу на імунний статус і
біохімічні показники активності
ферментів (АЛТ, АСТ, ЛФ,
ГГТП) СК. Це має важливе
значення, адже стимуляція
нормально функціонуючої іму-
нної системи може призвести
до небажаних наслідків. Відо-
мо, що перевищення нормаль-
ного імунного статусу може
сприяти активації автоімунно-
го процесу [2].

Висновки

1. БАР МІГУ-1 і гептрал у
середньотерапевтичних дозах
не виявляють негативного
впливу на імунний статус і

біохімічні показники СК інтак-
тних тварин.

2. Застосування БАР МІГУ-1
і гептралу у високих дозах при-
зводить до зменшення кіль-
кості Т- і В-лімфоцитів, а та-
кож їхньої активності, при цьо-
му спостерігається дозозалеж-
ний ефект.

3. Застосування БАР МІГУ-1
і гептралу призводить до збіль-
шення активності нейтрофіль-
них лейкоцитів СК.

4. Обидві сполуки є імуно-
модуляторами, у великих до-
зах їх можна використовувати
як імунодепресанти для при-
гнічування автоімунних про-
цесів.
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Вступ

Епіфіз відіграє важливу роль
у регуляції біологічних ритмів
організму [1–3; 11]. Гормони
епіфіза мають широкий спектр
дії та регулюють важливі фі-
зіологічні функції [4–6]. Після
епіфізектомії або пригнічення
функції епіфіза зменшується
тривалість життя тварин, тим-
часом як введення щурам ек-
зогенного мелатоніну та пеп-

тидних препаратів епіфіза по-
довжує її [7; 8].

Мелатонін є месенджером
не тільки основного ендоген-
ного ритму, що генерується
супрахіазматичним ядром і
синхронізує всі інші біологічні
ритми організму, але і коректо-
ром цього ендогенного ритму
відносно ритмів зовнішнього
середовища [1–3; 9; 10].

Мета дослідження — вив-
чити вплив гіпофункції шишко-

подібної залози на екскретор-
ну, іонорегулювальну та кисло-
товидільну функції нирок ста-
тевозрілих білих щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проведено на 36 ста-
тевозрілих білих щурах-сам-
цях масою до 200 г. Тварин
утримували в умовах віварію
при сталій температурі й воло-
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