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Сегодня механизмы формирования экзогенного аллергического альвеолита до конца не ясны.

В частности, не изученными остаются вопросы, касающиеся функционального состояния и роли
процессов про- и антиоксидантной систем (АОС) в патогенезе экспериментального аллергиче-
ского альвеолита, тем более в разные периоды развития заболевания.

Цель исследования — оценить состояние антиоксидантной системы и процессов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) в тимусе морских свинок с экспериментальным аллергическим
альвеолитом в условиях иммобилизационного стресса в разные периоды его формирования до
и после использования препарата корвитина.

Было доказано, что на поздних этапах развития экспериментального аллергического альвео-
лита в условиях иммобилизационного стресса корвитин проявил выраженное антиоксидантное
действие, ингибировал свободнорадикальные процессы, что делает обоснованной и адекват-
ной коррекцию данным препаратом изменений процессов ПОЛ и АОС в тимусе животных в позд-
ние периоды развития экспериментального аллергического альвеолита и стресса. Таким об-
разом, политропность фармакодинамических эффектов с одновременным отсутствием побоч-
ных эффектов позволяет утверждать, что корвитин является одним из самых перспективных
для изучения современных препаратов фармакотерапии многих патологических процессов, в
частности экспериментального аллергического альвеолита в условиях иммобилизационного
стресса.

Ключевые слова: экспериментальный аллергический альвеолит, антиоксидантная систе-
ма, прооксидантная система, корвитин, тимус, стресс.
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Relevance. Now the etiological factors of the disease are already known, the mechanisms of

formation of exogenous allergic alveolitis are not fully understood. In particular, the questions con-
cerning the functional state and role of prooxidant and antioxidant systems in the pathogenesis of
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Вступ

Екзогенний алергічний аль-
веоліт (ЕАА) вперше було опи-
сано у 1932 р. J. Campbell. Це
імуноалергічне захворювання,
у патогенезі якого основну роль
відіграють алергічні реакції III
і IV типів (за класифікацією
Gell i Coombs) [1; 2]. Антигена-
ми виявляються здебільшого
алергени грибкового, бактерій-
ного походження, тваринні біл-
ки та низькомолекулярні хі-
мічні сполуки.

Як алерген виступають пе-
реважно інгаляційні екзогенні
антигени, які утворюють із від-
повідними антитілами цирку-
люючі імунні комплекси. Цир-
кулюючі імунні комплекси, а
також специфічні антитіла ак-
тивізують систему комплемен-
ту й альвеолярні макрофаги.
Ті, у свою чергу, виділяють біо-
логічно активні речовини, які
сприяють проліферації фібро-

бластів і продукції колагену.
У результаті цього розвива-
ється альвеолобронхіоліт і від-
бувається фіброзування інтер-
стицію. При тривалому надхо-
дженні в легені антигену вини-
кають алергічні реакції гіпер-
чутливості сповільненого типу,
які спричиняють формування
гранульом. Трансформація
останніх у сполучнотканинні
формування ускладнює роз-
пізнавання ЕАА [3–6].

Ступінь ушкодження й обо-
ротність змін легеневої архі-
тектоніки залежать від багатьох
факторів: характеру експозиції
антигену, природи інгальова-
них частинок та імунної відпо-
віді пацієнта. Однак слід вра-
ховувати, що на пізніх стаді-
ях розвитку ЕАА виникають
необоротні зміни, які призво-
дять до інвалідизації пацієн-
тів [4].

Зважаючи те, що не існує
специфічних симптомів і лабо-

раторних тестів для виявлен-
ня ЕАА, встановлення діагно-
зу здебільшого відбувається
за аналізом змін даних, проте
тотожність клінічної картини з
іншими захворюваннями леге-
нів ускладнює цей процес. Усе
це дозволяє вважати дане за-
хворювання тяжкою патоло-
гією, а вивчення патогенезу
ЕАА актуальним.

Оскільки для ЕАА харак-
терний імуно-алергічний генез
захворювання, цікавим є до-
слідження змін стану про- й ан-
тиоксидантної систем в імун-
них органах, у тимусі зокрема.
Сьогодні вже досліджуються
такі зміни на ранніх етапах роз-
витку ЕАА, проте залишається
не вивченим подальший стан
антиоксидантної та проокси-
дантної систем імунного орга-
на — тимуса — у патогенезі
ЕАА за умов стресу [5; 6]. Ви-
вчення потребують також стан
про- й антиоксидантної систем

experimental allergic alveolitis, especially in different periods of the development of the disease,
remain unexplored. In the available literature, there are no studies of LPO parameters and antioxi-
dant system activity in the thymus in experimental allergic alveolitis and Korvitin correction.
The problem of exogenous allergic alveolitis is urgent and requires further experimental and clinical
studies.

Purpose of the study. To estimate the state of the antioxidant system and the processes of LPO
in the thymus of guinea pigs with experimental allergic alveolitis under conditions of immobilization
stress in different periods of its formation before and after the use of the Korvitin.

Material and methods of investigation. There were three groups of guinea pigs (n=12): 1st —
control, 2nd — EAA under gauze stress conditions on the 34th day of the experiment; 3rd — EAA
under conditions of gauze stress on the 34th day of the experiment, which within 10 days was admin-
istered intraperitoneally with the drug Korvitin (Borshchagovsky Chemical-Pharmaceutical Plant) at a
dose of 40 mg/kg. Then the animals were decapitated and the level of LPO and activity of antioxidant
system (AOS) enzymes were determined in the thymus.

Results of the study. The MDA level increased by 80.44% compared to the control (p<0.05) at
the 34-day test. DK level was not reliable in comparison with the first group of animals. Also, a
significant decrease in the activity of antioxidant enzymes in guinea pigs was observed in condi-
tions of combined pathological processes of EAA and immobilization stress. The activity of SOD
decreased relative to the control by 55.8% (p<0.05). So in the thymus, the activity of SOD increased
significantly by 36.3% (p<0.05), CT activity by 40.4% (p<0.05). The level of MDA after the adminis-
tration of Korvitin significantly decreased in the thymus of guinea pigs. Thus, the MDA content de-
creased by 43.48% relative to the animals of the second group (p<0.05), and the DK level was not
reliable.

Conclusions. At late stages of development of EAA in conditions of immobilization stress, corvitin
showed a pronounced antioxidant effect, inhibited free-radical processes. All this makes a reasonable
and adequate correction of Korvitin changes in the processes of LPO and AOS in the thymus of ani-
mals in later periods of EAA development and stress. Thus, polytropnism of pharmacodynamic ef-
fects with simultaneous absence of side effects allows us to state that Korvitin is one of the most
prospective for the study of modern drugs of pharmacotherapy of many pathological processes, in
particular EAA in conditions of immobilization stress.

Key words: experimental allergic alveolitis, antioxidant system, prooxidant system, Korvitin, thy-
mus, stress.
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у різні періоди розвитку ЕАА і
стресу та шляхи корекції вияв-
лених змін.

З цією метою використову-
вали корвітин — модульовану
форму кверцетину [7–9]. Квер-
цетин — представник флаво-
нів класу флавоноїдів, який
характеризується високими
антиоксидантними, антиради-
кальними, металохелатуючи-
ми, антигіпоксантними, анти-
апоптичними, імуномодулюю-
чими, мембраностабілізуваль-
ними та капіляро-укріплюваль-
ними властивостями; має про-
тизапальні, гіполіпідемічні вла-
стивості; пригнічує каталітичні
властивості тромбіну; прояв-
ляє антигістамінну активність
[7–10]. Корвітин є одним з най-
більш безпечних та ефектив-
них фармакотерапевтичних
засобів у лікуванні багатьох за-
хворювань, що дозволило ви-
користовувати його для корек-
ції ЕАА і стресу.

Мета дослідження — оціни-
ти стан антиоксидантної систе-
ми (АОС) та процесів перекис-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ)
у тимусі морських свинок з екс-
периментальним алергічним
альвеолітом за умов іммобілі-
заційного стресу у різні періо-
ди його формування до та піс-
ля використання препарату
корвітину.

Матеріали та методи
дослідження

Усі експерименти на лабо-
раторних тваринах були про-
ведені при дотриманні прин-
ципів біоетики відповідно до
положень Європейської кон-
венції щодо захисту хребетних
тварин, яких використовують
в експериментальних та ін-
ших  наукових цілях (Страс-
бург, 1986), Директиви Ради
Європи 2010/63/ЕU, Закону
України № 3447-ІV «Про за-
хист тварин від жорстокого по-
водження», загальних етичних

принципів експериментів на
тваринах, ухвалених Першим
національним конгресом Украї-
ни з біоетики (2001).

Дослідження проводили на
морських свинках (n=36) ма-
сою 0,18–0,20 кг, які перебува-
ли на стандартному раціоні ві-
варію.

Морських свинок розподіли-
ли на три групи (n=12): 1-ша —
контрольні тварини; 2-га — тва-
рини з ЕАА в умовах іммобілі-
зуючого стресу на 34-ту добу
експерименту; 3-тя — твари-
ни з ЕАА в умовах іммобілізу-
ючого стресу на 34-ту добу
експерименту, яким протягом
10 діб уводили внутрішньоче-
ревинно препарат «Корвітин»
(Борщагівський хіміко-фар-
мацевтичний завод) дозою
40 мг/кг.

Експериментальний ЕАА
відтворювали за методикою
авторів [11]. Попередньо тва-
рин імунізували повним ад’ю-
вантом Фрейнда (0,2 мл у
задню лапку внутрішньом’язо-
во). Після 2 тиж. через кожні
10 днів, уводили внутрішньо-
венно по 0,2 мл 1 % розчину
БЦЖ. Експериментальну мо-
дель іммобілізаційного стресу
викликали таким чином: іммо-
білізували тварину на опера-
ційному столику на спині, фік-
суючи її атравматично — за
кінцівки. Тривалість іммобілі-
зації становила 2 год. Іммобі-
лізаційний стрес відтворюва-
ли за методом П. Д. Горизон-
това [12].

Потім тварин декапітували
та визначали в тимусі гомоге-
нату вміст продуктів ПОЛ і ак-
тивність ферментів АОС. Вміст
дієнових кон’югатів (ДК) визна-
чали за методом авторів [13],
малонового діальдегіду (МДА)
за методом автора [14], актив-
ність супероксиддисмутази
(СОД) — за методом R. Fried
[15], активність каталази (КТ)
— за B. Holmes, C. Masters [16].

Статистичне опрацювання ци-
фрових даних проводилося з
використанням загальноприй-
нятого методу Стьюдента на
ПЕВМ “Robotron” (мова Ba-
sic). Статистично достовірни-
ми вважалися результати, для
яких p≤0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

За рахунок посиленого утво-
рення вільнорадикальних спо-
лук виникло компенсаторне
напруження окремих складо-
вих частин системи антиок-
сидантного захисту (ДК і МДА).
Так, у відповідь на підвищен-
ня вмісту продуктів ПОЛ на
усіх етапах розвитку ЕАА та
іммобілізаційного стресу в ти-
мусі спостерігалося зниження
активності СОД щодо показни-
ків контролю. Аналогічна ситуа-
ція відбувалася з активністю
КТ. Аналіз ферментативної ак-
тивності церулоплазміну (ЦП)
у тимусі тварин показав, що
у динаміці розвитку ЕАА і
стресу спостерігалося посту-
пове зниження активності мар-
кера проти величин інтактних
тварин. Інтенсивне нагрома-
дження продуктів ПОЛ зумо-
вило депресію активності ЦП
у тимусі, що відображено в
табл. 1.

Деякі автори [1; 4; 9] описа-
ли, що за умов розвитку запа-
лення, стресу, алергії порушу-
ється рівновага між проокси-
дантною й антиоксидантною
системами. Отже, можна ствер-
джувати, що активація ПОЛ —
невід’ємна складова части-
на, важлива ланка запально-
го процесу, яка відображає і
характеризує його гостроту,
тяжкість, особливість перебігу,
ефективність лікувальних за-
ходів.

За умов формування ЕАА
та іммобілізаційного стресу в
експерименті встановлено під-
вищення вмісту ДК у тимусі від-
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повідно на 142,10 % (p<0,05)
порівняно з контрольними ве-
личинами, що вказує на стиму-
ляцію процесів ПОЛ.

Вплив корвітину на показни-
ки прооксидантної та антиокси-
дантної систем у тимусі морсь-
ких свинок при алергічному
альвеоліті за умов стресу по-
дано на рис. 1. Застосування
даного препарату викликає
зниження рівня ДК на 37,36 %
(p<0,05) порівняно з групою
морських свинок з ЕАА за
умов стресу, яким не вводив-
ся цей лікарський посеред-
ник.

Результати біохімічних до-
сліджень на 34-ту добу екс-
перименту показали підвищен-
ня вмісту МДА в тимусі на
80,44 % (p<0,05) щодо показ-
ників інтактної групи. Викорис-
тання антиоксиданту корвітину
спричинило зниження рівня
МДА на 43,48 % (p<0,05) порів-
няно з групою тварин з ЕАА
за умов стресу, які не зазнали
впливу цього лікарського засо-
бу, що свідчило про його кори-
гувальний вплив на продукти
ліпопероксидації.

Визначення активності СОД
у тимусі на 34-ту добу експе-

рименту виявило її зниження
на 55,8 % (p<0,05) щодо показ-
ників контролю до лікування.
Введення антиоксиданту кор-
вітину протягом 10 днів зумов-
лювало підвищення актив-
ності СОД у тимусі на 36,3 %
(p<0,05) порівняно з тварина-
ми, у яких розвивався альвео-
літ за умов іммобілізаційного
стресу без застосування дано-
го препарату.

Дослідження активності КТ
у тимусі при алергічному аль-
веоліті та іммобілізаційному
стресі показало зниження їх по-
казників відповідно на 52,6 %
(p<0,05) порівняно з інтактною
групою тварин. Після застосу-
вання препарату корвітину ак-
тивність КТ зросла лише на
40,4 % (p<0,05) порівняно з
групою морських свинок із
цією поєднаною імунокомп-
лексною патологією, що не за-
знали впливу даного препа-
рату.

Визначення активності ЦП у
тимусі на 34-ту добу при алер-
гічному альвеоліті за умов іммо-
білізаційного стресу виявило
суттєве їх зниження відповідно
на 44,8 % (p<0,05) щодо групи
тварин, яким не призначали цей
препарат, а після застосуван-
ня препарату корвітину актив-
ність ЦП підвищилася на 24,4 %
(p<0,05) порівняно з показника-
ми контрольної групи.

Використання корвітину, що
зумовило підвищення актив-
ності ЦП порівняно з групою
тварин з алергічним альвеолі-
том за умов стресу, яким не вво-
дили цей препарат, свідчить
про позитивний його вплив на
зазначені показники.

Отже, дослідження дії пре-
парату корвітину на окремі по-
казники прооксидантної та ан-
тиоксидантної систем у тимусі
виявило його коригувальний
антиоксидантний ефект на
вміст ДК, МДА та активність
СОД, КТ і ЦП.

Примітка. p — достовірність різниці показників при алергічному альвео-
літі та іммобілізаційному стресі до лікування порівняно з даними у контрольній
групі.

Таблиця 1
Вміст антиоксидантної системи та процесів

перекисного окиснення ліпідів у тимусі морських свинок
з експериментальним алергічним альвеолітом

за умов іммобілізаційного стресу

                                    Група тварин

          Показник Контрольна 2-га (34-та доба
(інтактна), n=12  до лікування), n=12

ДК, нмоль/мл (г) 0,019±0,002 0,046±0,003; p<0,05

МДА, нмоль/мл (г) 0,092±0,008 0,166±0,072; p<0,05

СОД, ум. од./мл (г) 0,482±0,080 0,213±0,024; p<0,05

КТ, м. о./мл (г) 1,602±0,212 0,759±0,070; p<0,05

ЦП, мг/л 13,812±0,825 7,62±0,72; p<0,05
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Рис. 1. Дія корвітину на показники прооксидантної та антиокси-
дантної систем у тимусі морських свинок при алергічному альвеоліті
за умов стресу
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Висновки

Проведені дослідження свід-
чать про те, що експеримен-
тальний ЕАА у морських сви-
нок є адекватною моделлю для
вивчення його патогенетич-
них механізмів. На пізніх ета-
пах розвитку ЕАА в умовах ім-
мобілізаційного стресу корві-
тин виявив виражену антиок-
сидантну дію, інгібував вільно-
радикальні процеси. Усе це ро-
бить обґрунтованою й адекват-
ною корекцію корвітином змін
процесів ПОЛ і АОС у тимусі
тварин у пізні періоди розвит-
ку ЕАА та стресу. Таким чи-
ном, політропність фармако-
динамічних ефектів з одно-
часною відсутністю побічної
дії дозволяє стверджувати,
що корвітин — один із най-
перспективніших для вивчен-
ня сучасних препаратів фар-
макотерапії багатьох патоло-
гічних процесів, зокрема ЕАА
в умовах іммобілізаційного
стресу.

Ключові слова: експери-
ментальний алергічний аль-
веоліт, антиоксидантна систе-
ма, прооксидантна система,
корвітин, тимус, стрес.
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