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У роботi представленi результати комплек-
сних дослiджень особливостей аденiлнук-

леотидного обмiну у тварин з токсичним гепа-
титом i фармакокорекцiї препаратом з плодiв 
аронiї чорноплiдної. Доведено, що курсове засто-
сування крiопорошку аронiї чорноплiдної реалi-
зується вiдновленням усiх параметрiв енергооб-
мiну в дослiджуваних умовах експерименту. 
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ВСТУП
Широке поширення захворюваностi на ге-

патити та цироз печiнки в сучасних умовах 
вiдзначають фахiвцi рiзних країн i експерти 
ВООЗ. Значною мiрою це пов’язано зi збiль-
шенням захворюваностi на вiрусний гепатит, 
широким застосуванням фосфорноорганiчних 
i галогенвмiсних сполук в якостi отрутохiмi-
катiв у сiльському господарствi, а також з наяв-
нiстю бур’янистих рослин у складi злакiв [1, 2]. 

Однiєю з актуальних i в той же час недо-
статньо вивченою проблемою переходу гостро-
го патологiчного процесу у хронiчний є пробле-
ма участi мiтохондрiй у даному процесi. Вкрай 
чутливими до дiї пошкоджуючих агентiв є полi-
ферментнi ансамблi, що забезпечують звiльнен-
ня й акумуляцiю енергiї, оскiльки вони є струк-
турними компонентами мембран i будь-який 
вплив мембраноушкоджуючих чинникiв буде 
призводити до порушення процесiв енергоза-
безпечення клiтини. Слiд пiдкреслити, що су-
часнi уявлення про порушення енергетичних 
процесiв у печiнцi при хронiчних, у тому чис-
лi токсичних гепатитах (ТГ), характеризуються 
протирiччями. До цих пiр залишаються спiрни-
ми питання про ступiнь ушкодження i значення 
тих чи iнших порушень енергетичного обмiну 

у виникненнi некротичних проявiв. Бiльшiсть 
дослiдникiв сходяться на думцi, що необоротне 
ушкодження печiнкової клiтини при дiї гепатот-
ропних агентiв настає з моменту пошкодження 
клiтинних систем, що генерують АТФ [1-3]. 

Загальновiдомо також, що проявом енер-
годефiциту є зниження швидкостi аеробного 
окислення бiологiчних субстратiв i перехiд ме-
таболiзму на менш ефективний шлях утворення 
енергiї – анаеробний глiколiз [4-6] – та актива-
цiя глiкогенолiзу, що як результат призводить 
до розвитку дефiциту основних постачальникiв 
енергiї в клiтинах – глюкози та глiкогену. 

З огляду на те, що в умовах токсичного ура-
ження печiнки порушуються процеси енерго-
утворення та знижується рiвень макроергiв, 
що саме й обумовлює ушкодження гепатоцитiв 
та порушення основних функцiй печiнки, ме-
тою роботи було дослiдити здатнiсть аронiї 
чорноплiдної коригувати дисбаланс у системi 
АМФ-АДФ-АТФ. 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Дослiдження виконано на 60 статевозрiлих 
безпородних щурах обох статей масою 160-220 
г. Тварини знаходились в умовах вiварiю ДЗ 
«Луганський державний медичний унiверси-
тет» та отримували стандартну дiєту у виглядi 
гранульованого корму за встановленими нор-
мами. Доступ до води був вiльним.

Експериментальною моделлю служив пато-
логiчний процес, що розвивається у тварин при 
внутрiшньоочеревинному введеннi тетрахлор-
метану в дозi 4 мл/кг протягом 4 дiб [7].

Крiопорошок аронiї чорноплiдної та рефе-
рентний препарат силiбор (ТОВ «Фармацев-
тична компанiя «Здоров’я», м. Харкiв, Украї-
на) вводили перорально в дозах вiдповiдно 258 
мг/кг та 165 мг/кг у виглядi 5% водної суспен-
зiї щоденно протягом 10 дiб через 1 год. пiсля 
введення тетрахлорметану.
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Оцiнку стану енергетичного гомеостазу в ор-
ганiзмi щурiв з ТГ та при застосуваннi крiопо-
рошку аронiї чорноплiдної проводили шляхом 
визначення вмiсту АТФ, АДФ i АМФ в мемб-
ранах еритроцитiв щурiв методом тонкошарової 
хроматографiї на пластинах фiрми «Merk» (Нi-
меччина) [8]. Використовуючи отриманi данi 
вмiсту макроергiв у бiосередовищах щурiв за 
умов експерименту, що вивчаються, розрахову-
вали показники, якi характеризують стан енер-
гетичного обмiну: енергетичний заряд (ЕЗ), 
енергетичний потенцiал (ЕП), порiвняльний ко-
ефiцiєнт (Кпор), iндекс фосфорилювання (IФ), 
термодинамiчний контроль дихання (ТКД) та 
ступiнь фосфорилювання (СФ) [9, 10].

Отриманi результати обробляли статистич-
но на персональному комп’ютерi на базi про-
цесора Intel Pentium-II з тактовою частотою 
900 МНz з використанням стандартного паке-
та програм «Mathematica V.5,0», а також t-кри-
терiю Стьюдента [11].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

Результати вивчення системи аденiлових 
нуклеотидiв у тварин при тетрахлорметаново-
му гепатитi та фармакокорекцiї за допомогою 
крiопорошка з плодiв аронiї чорноплiдної пред-
ставлено в табл. 1.

Отриманi данi свiдчать, що формування ток-
сичного ураження печiнки супроводжується суттє-

вим та довготривалим порушенням спiввiдношен-
ня в системi АТ-АДФ-АМФ. З табл. 1 видно, що 
вже з раннiх термiнiв спостереження вiдмiчаєть-
ся вiрогiдне зниження вмiсту високоенергетичних 
фосфатних зв’язкiв у щурiв з ТГ. Так, формування 
токсичного ураження печiнки призводить до зни-
ження вмiсту АТФ вже на першу добу спостере-
ження на 50% вiдносно рiвня у iнтактних щурiв. 
У подальшому спостерiгається стабiлiзацiя про-
цесу, коли рiвень високоенергетичних фосфатних 
зв’язкiв аж до кiнця другого тижня спостереження 
складає лише 60% вiд показникiв у здорових тва-
рин. Застосування ж з лiкувально-профiлактич-
ною метою крiопорошку аронiї чорноплiдної по-
переджає формування енергодефiцитного стану, 
сприяючи пiдвищенню вмiсту АТФ на 7 та 14 добу 
спостереження на 56% та 50% вiдповiдно. Важли-
во вiдзначити, що на 6 та 14 добу спостереження 
рiвень АТФ у дослiднiй групi не має вiрогiдних 
вiдмiнностей вiд показникiв у iнтактних щурiв. 
Ефективнiсть препарату порiвняння в зазначених 
умовах експерименту складала 30-37%.

Схожа динамiка вiдмiчається i при вивченнi 
вмiсту в еритроцитах щурiв з ТГ рiвня АДФ. З 
табл. 1 видно, що формування тетрахлормета-
нового гепатиту призводить до зниження вмiс-
ту зазначеного компонента системи аденiлових 
нуклеотидiв на 28-41% у рiзнi термiни спосте-
реження. У тварин, якi отримували крiопоро-
шок аронiї чорноплiдної зареєстровано рiвень 
АДФ, що на 46% та 39% перевищує показники 
в контролi у вiдповiднi термiни дослiдження, у 

ТАБЛИЦЯ 1
Вплив аронiї чорноплiдної на вмiст аденiлових нуклеотидiв при токсичному ураженнi печiнки 

тетрахлорметаном (M±m)

Групи тварин
Термiни дослiдження (доба)

1 7 1�
АТФ

Iнтактнi 2022,10±147,83
Контроль 1012,88±94,58* 1218,19±40,54* 1222,76±72,28*
Силiбор 1587,75±81,99*/** 1679,00±79,55**
Аронiя чорноплiдна 1907,13±113,03** 1843,23±92,47**

АДФ
Iнтактнi 1432,50±70,81
Контроль 890,63±102,46* 843,75±54,46* 1033,13±49,80*
Силiбор 1059,38±69,80*/** 1143,75±68,73*
Аронiя чорноплiдна 1239,38±77,82** 1443,75±71,85**/***

АМФ
Iнтактнi 1116,28±69,98
Контроль 1901,81±145,81* 1920,10±85,91* 1837,50±77,96*
Силiбор 1534,31±76,56*/** 1451,63±50,11*/**
Аронiя чорноплiдна 1295,44±59,49**/*** 1130,66±53,52**/***

Примiтки: * – рiзниця вiрогiдна порiвняно з групою iнтактних тварин; ** – рiзниця вiрогiдна порiвняно з групою контролю.
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той час як на тлi застосування силiбору вмiст 
останнього пiдвищувався лише на 10-25%.

Аналiзуючи стан iншого компонента аденiл-
нуклеотидної системи – АМФ, встановлено, що 
при модельованiй формi ТГ в еритроцитах щурiв 
значно зростає рiвень зазначеного компонента 
системи аденiлових нуклеотидiв (в 1,6-1,8 разу 
щодо показникiв в iнтактнiй групi), що обумов-
лено, на наш погляд, у першу чергу посиленням 
процесiв дефосфорилювання АТФ та АДФ. Iнша 
картина динамiки АМФ реєструється у серiї тва-
рин, якi отримували з лiкувально-профiлактич-
ною метою крiопорошок аронiї чорноплiдної. 
Згiдно з наведеними в табл. 1 даними, вмiст АМФ 
у дослiднiй групi протягом усього експеримен-
ту вiрогiдно (Р<0,001) нижчий, нiж у контролi, 
i наближається до показникiв, зареєстрованих 
у iнтактних щурiв. Крiм того, аронiя чорноплiд-
на значно ефективнiше, нiж силiбор, перешкод-
жає деградацiї АТФ, що реалiзується зниженням 
концентрацiї АМФ (на 12-17%) у серiї дослiдних 
тварин порiвняно з референтною групою.

Таким чином, застосування дослiджувано-
го потенцiйного гепатопротектора з лiкуваль-
но-профiлактичною метою iстотно запобiгає 
виявленим порушенням у системi АМФ-АДФ-
АТФ в умовах токсичного ураження печiнки, 
що можна розцiнювати як одну iз центральних, 
уперше встановлених сторiн фармакодинамiки 
аронiї чорноплiдної.

З метою найбiльш коректної оцiнки енерге-
тичного профiлю в органiзмi тварин iз ТГ нами 
були проаналiзованi параметри енергообмiну, 
розрахунки яких наведено на рис. 1.

Встановлено, що за умов формування ТГ вiд-
значається рiзке зниження ступеня заповнення 
системи АТФ-АДФ-АМФ високоенергетични-
ми фосфатними зв’язками. Про це свiдчить вели-
чина ЕЗ, яка в контрольнiй серiї тварин протягом 
усього експерименту вiрогiдно (Р<0,01-0,001) 
менша, нiж в iнтактнiй групi тварин. На фонi ж 
застосування аронiї чорноплiдної вiдмiчається 
пiдвищення величини ЕЗ (у середньому на 28-
38%) порiвняно з контрольними щурами, набли-
жаючись до показникiв у iнтактних щурiв. Причо-
му аронiя чорноплiдна за здатнiстю пiдвищувати 
ступiнь заповнення аденiлнуклеотидної системи 
фосфатними зв’язками на 10-12% переважає пре-
парат порiвняння силiбор.

При вивченнi показника ЕП клiтини, що 
вказує на швидкiсть дихання мiтохондрiй, 
встановлено, що при ТГ вiдмiчається вiрогiдне 
зниження цього показника протягом усього ек-
сперименту на 19-30% (рис. 1). У той же час за-
стосування аронiї чорноплiдної в умовах моде-
льованої форми ТГ реалiзується запобiганням 
зниження швидкостi мiтохондрiального дихан-
ня, про що свiдчить збiльшення величини ЕП 
протягом усього термiну дослiдження. Вста-
новлено також, що у групi щурiв з токсичним 

А В 

С D 
Рис. 1. Вплив аронiї чорноплiдної на показники енергетичного обмiну (вiдн. од.) в органiзмi щурiв з токсичним гепатитом (А – ЕЗ; 
В – ЕП; С – СФ; D – ТКД).
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ураженням печiнки, що отримували дослiдний 
препарат, значення ЕП наближається до ана-
логiчних показникiв в iнтактнiй i референтнiй 
групах у всi строки дослiдження (Р>0,05).

Не менш iнформативним параметром енер-
гообмiну є IФ, який визначається як вiдношен-
ня АТФ до суми АДФ i АМФ. Експерименталь-
но доведено, що в групi контролю значення IФ 
знижуються в 1,8-2,3 разу вiдносно показникiв, 
зафiксованих у iнтактних тварин. На фонi ж вве-
дення крiопорошку аронiї чорноплiдної щурам з 
токсичним ураженням печiнки вiдмiчається iс-
тотне (на 65-70%) збiльшення IФ у порiвняннi 
з контрольною групою. Бiльш того, у групi тва-
рин, що отримували препарат аронiї, на 7 та 14 
добу дослiдження значення аналiзованого по-
казника наближається до рiвня iнтактних тварин 
(Р>0,05). Ефективнiсть аронiї чорноплiдної пере-
вищує таку для референс-препарату на 14-23%.

Максимально адекватним вiдповiдно до пос-
тавленої мети показником процесiв окисного 
фосфорилювання варто визнати ТКД, який вка-
зує на залежнiсть швидкостi дихання не тiльки 
вiд концентрацiї окремих компонентiв аденiл-
нуклеотидної системи, але й вiд iнтенсивностi 
фосфорилювання в цiлому. Встановлено, що ве-
личина ТКД у контрольнiй групi тварин iстотно 
(на 52-70%) i вiрогiдно (Р<0,001) знижується 
порiвняно з iнтактною групою тварин протягом 
усього термiну дослiдження. У той час у щурiв 
iз ТГ, яким проводили фармакокорекцiю крiо-
порошком аронiї чорноплiдної, показник ТКД у 
всi термiни спостереження вiрогiдно перевищує 
такi в контролi у вiдповiдний термiн дослiджен-
ня. Важливо також зазначити, що ефективнiсть 
аронiї чорноплiдної за умов токсичного ура-
ження печiнки тетрахлорметаном перевищува-
ла таку для препарату порiвняння на 30-37%.

ВИСНОВОК
Таким чином, курсове застосування крiо-

порошку аронiї чорноплiдної з лiкувально-
профiлактичною метою обумовлює виражену 
протекторну дiю щодо енергетичних реакцiй у 
мiтохондрiях за умов тетрахлорметанового ге-
патиту, що реалiзується нормалiзацiєю рiвня 
всiх параметрiв енергообмiну.
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В работе представлены результаты комплекс-
ных исследований особенностей аденилнуклеотид-
ного обмена у животных с токсическим гепати-
том и фармакокоррекции препаратом из плодов 
аронии черноплодной. Доказано, что курсовое при-
менение криопорошка аронии черноплодной реали-
зуется восстановлением всех параметров энерго-
обмена в изучаемых условиях эксперимента.
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In work, complex researches of features adenylnu-
cleotide metabolism at animals with toxic hepatitis and 
pharmacological correction using preparation from 
fruits aronia melanocarpa are presented. It is proved, 
that the course application of cry-powder of aronia 
melanocarpa is realized by restoration of all parame-
ters of energy metabolism in studied test conditions. 
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