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ВПЛИВ ДАЛАРГІНУ НА МОРФОСТРУКТУРУ ТКАНИНИ ПЕЧІНКИ ТА АКТИВНІСТЬ ФЕРМЕНТІВ 
СИРОВАТКИ КРОВІ ЩУРІВ ЗА УМОВ МОДЕЛЮВАННЯ ПІДГОСТРОГО АЛКОГОЛЬНОГО

ГЕПАТИТУ

ВПЛИВ ДАЛАРГІНУ НА МОРФОСТРУКТУРУ ТКАНИНИ 
ПЕЧІНКИ ТА АКТИВНІСТЬ ФЕРМЕНТІВ СИРОВАТКИ КРОВІ 
ЩУРІВ ЗА УМОВ МОДЕЛЮВАННЯ ПІДГОСТРОГО АЛКО­
ГОЛЬНОГО ГЕПАТИТУ Q Досліджено вплив синтетичного 
аналогу лей-енкефаліну даларгіну на морфометричні показ­
ники тканини печінки і на активність ферментів сироватки 
крові щурів при змодельованому підгострому алкогольному 
гепатиті. Встановлено, що в умовах алкогольного наванта­
ження даларгін усуває негативні ефекти етанолу на площу 
перерізу клітин центролобулярно та перипортально зон, при 
цьому збільшується активність аланінамінотрансферази, ас- 
партатамінотрансферази та гамма-глутамілтрансферази си­
роватки крові щурів.

ВЛИЯНИЕ ДИЛАРГИНА НА МОРФОСТРУКТУРУ ТКАНИ 
ПЕЧЕНИ И АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ СЫВОРОТКИ КРО­
ВИ КРЫС В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИРОВАНИЯ ПОДОСТРОГО 
АЛКОГОЛЬНОГО ГЕПАТИТА q Исследовано влияние синте­
тического аналога лей-энкефалина даларгина на морфомет­
рические показатели ткани печени и на активность фермен­
тов сыворотки крови крыс при смоделированном подостром 
алкогольном гепатите. Установлено, что в условиях алкоголь­
ной нагрузки даларгин устраняет негативные эффекты эта­
нола на площадь сечения клеток центролобулярной и пери- 
портальной зон, при этом увеличивается активность алани- 
наминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы и
гамма-глутамилтрансферазы сыворотки крови крыс.

THE INFLUENCE OF DALARGIN ON MORPHOSTRUCT URE 
LIVER AND THE SERUM FERMENTS ACTIVITY OF RATS DUR ING 
EXPERIMENTAL NON-ACUTE ALCOH OL-INDUCE D H EPATITIS 
q The influence of the synthetic leu-enkephaline’s analogue dalargin 
on the ferments activity of the rats serum and liver tissue morphometric 
characteristics in not acuteness alcohol liver damage has been 
investigated. It was revealed that the dalargin alters ethanol’s influence 
on the cross-sectional area of the hepatocytes centrolobular and periportal 
zone. Activity of the alaninaminotransferase, aspartataminotransferase, 
gammaglutamyl- transferase in the rats’ serum increases under 
dalargin and the ethanol influence.
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ВСТУП В становлено, що пр и й н я ти й  у  м е д и чн ій  
практиц і си н те ти чн и й  препарат д аларгін  в и ко р и с то ­
вується у  кл ін іц і завдяки  й ого  репаративним  і ре ген е ­
р а ти в н и м  власти востям  щ одо у ш ко д ж е н и х  тка н и н  
орган ів  травного  каналу, при цьом у в ідм ічаю ться і його  
гепа то пр отекти вн і властивості [1 ]. Так, д аларгін  зм е н ­
шує р івень  м алонового д и а л ь д е гід у  за ум ов е кс п е р и ­
ментально в и кл икан о го  посилення його  утворення в 
кл ітинах печ ін ки  [2 ]. В ін виявляє анти окси д а нтн у  д ію

в умовах гостро го  холестазу, яка пр извод и ть , й м о в ір ­
но, д о  стабіл ізаці кл іти н н их  мембран гепатоц итів , на­
сл ідком  чо го  є зм енш ення  вим ива ння  в кров гепа- 
то сп е ц и ф ічн и х  ф ерм ентів  і збереж ення  х у  кл ітинах 
п е ч ін ки  [3, 4, 5 ]. О собливо актуальним  є вивчення  
еф ектів  д ал а ргін у  за ум ов п ід го стр о го  алкогол ьного  
ура ж е нн я  п е ч ін ки . В ід ом о , що п е ч ін ка  є го л о в н и м  
органом , в яком у відбувається б іотрансф орм ація ета­
нолу: б ільш е 80 % од норазово  введено д о зи  алко­
голю  п ідл ягає  перетворенню  в печ інц і [6, 7, 8 ], а алко­
гольна хвороба печ ін ки  належ ить д о  найбільш  акту­
альних проблем гепатологі [8, 9, 10].

М етою  д осл ід ж ен н я  було вивчення  впливу  си н те ­
ти ч н о го  аналогу л ей -енкеф ал іну оп іо  д н о го  ге кса п е п ­
ти д у  д ал а ргін у  на м орф оструктуру тка н ин и  пе ч ін ки  та 
на активн ість  д е я ки х  ф ерм ентів  сироватки  кров і щ урів 
у  норм і та за ум ов експе ри м ен тал ьн ого  п ід го стр о го  
ал когол ьного  ураж ення печ інки .

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Д осл іди  проведені на білих 
щурах (самцях) масою 170-230 г із д отри м ан н ям  в и ­
м о г Є в ропей сько  конвенц і із захисту хребетних  тва ­
рин, я ки х  використовую ть  із експерим ентал ьною  та 
науковою  метою (С трасбург, 1986). М оделю вання е к ­
спе ри м ентал ьного  п ід го стр о го  ал когол ьного  ур а ж е н ­
ня п е ч ін ки  щ ур ів  зд ій с н ю в а л и  за м е то д и ко ю  [1 1 ]. 
В пр о д о в ж  7 д іб  контрольна група тварин  отримувала 
внутр іш ньош л унково  воду (7 м л /к г )  та ф із іол о гічн и й  
розчин  у ви гл яд і ін ’є кц ій  внутр іш ньочеревно. Д руга  
група тварин  отримувала внутр іш ньош л унково  етанол 
(40 %) у д оз і 7 м л /к г  та внутр іш ньочеревно  ф із іол о ­
г ічн и й  розчин. С интетичний  оп іо д н и й  гексапептид  д а ­
л аргін  у  д оз і 10 м к г /к г  вводил и  тваринам  третьо гр у ­
пи вн утр іш н ьо че р е в н о  разом із в н утр іш ньо ш л унко - 
вим  введенням  води у  доз і 7 м л /к г . Четверта група 
отримувала д аларгін  (10 м к г /к г )  внутр іш ньочеревно  
та етанол (40 %) у д оз і 7 м л /к г  внутр іш ньош лунково . 
Для наркотизац і тварин  використовували  тіопентал 
натрію  у д оз і 50 м г /к г ,  внутр іш ньочеревно. Для м о р ­
ф о л о г іч н о го  д о с л ід ж е н н я  к у с о ч к и  п е ч ін к и  п ісл я  
ф іксац і 10 % нейтральним  ф орм ал іном  оброблю ва­
ли за за гал ьноприйнятою  гістол огічно ю  м етодикою  і 
заливали у параф ін. Зр ізи  забарвлювали гем атоксил ін- 
еозином  і п іддавали  св ітло опти чном у  д осл ід ж ен н ю . 
П роводили  м о рф о м етри чни й  аналіз з використанням  
к о м п ’ю терно пр о гра м и  Sei one Im ages та в и зн а ч е н ­
ням наступних показник ів : д іам етру  кап іляр ів , площ і 
перер ізу  ядер  гепатоц итів  та площ і кл ітин, розташ о­
ваних у  центролобулярн ій  і перипортал ьн ій  зонах п е ­
ч ін ково  часточки [1 2 ]. О скільки  у печ інц і знаходиться 
велика к ількість  н е спе ц и ф ічн и х  ф ерм ентів : алан іна­
м інотрансф ераза  (АлАТ), аспартатам інотрансф ераза  
(АсАТ), гам м а-глутам ілтрансф ераза (ГГТ), лужна ф о с­
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фатаза (Л Ф ) тощ о, які мають важливе значення в л а­
б ораторн ій  д іа гн о с ти ц і а л ко гол ьн ого  захворю вання, 
для д осл ід ж ен н я  стану печ ін ки  використовували  к ін е ­
т и ч н и й  ко л о р и м е тр и ч н и й  м е то д  щ одо в изн а чен н я  
активност і цих  ф ерм ентів  в сироватц і кров і [6, 7, 8]. 
А кти в н іс ть  ф е р м е н т ів  си р о ва тки  кров і вираж али  в 
м іж н аро д н и х  о д и н и ц я х  активност і, О /л  (1 м ккат/л  = 
60 О /л ). Е ксперим ентал ьн і дан і оброблен і за д о п о ­
м огою  пакету програм  STATISTICA 6.0 (ф ірм а S tat S oft, 
USA). В ір о гід н ою  вважали р ізни ц ю  м іж  по р ів н ю в а ни ­
ми сер іям и  д осл ід у  при р < 0 ,0 5  [13 ].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН­
НЯ При г істол о гічн о м у  д осл ід ж е н н і за ум ов введення 
етанолу е ксуд атив н і та п р о л іф е ра ти вн і зм ін и  у па ­

ренхім і в ід пов ід ал и  м о рф о ло гічн ій  картин і гепатиту. 
С постер ігалися д исц и ркул яторн і поруш ення з р о зш и ­
ренням  та п о в н о кр ів ’ям судин р ізни х  калібрів, пери- 
васкулярним и набряками. В ідм ічалися прол іф ерац ія 
та г іпертроф ія  з ірчастих  ретикулоенд отел іоцит ів , ро з ­
ш ирення навколосинусо д альни х простор ів , зерниста  
та м ісцям и вакуольна д истро ф ія  гепатоц итів , що було 
більш характерним  для портальних зон печ ін ки . З ус ­
тр ічалися кл ітини  печ ін ки  з ознакам и ж и р о в о  дист- 
роф і та незначн і локуси  з цитол ізом  та некроб іозом  
гепа то ц и тів . М ісц ям и  у  стром і виявлялися незначн і 
л ім ф о гіс т іо ц и та р н і інф ільтрати  з д о м іш ка м и  п о о д и ­
ноких  по л ім орф нояд ер них л ей ко ц ит ів , еозиноф іл ів  та 
плазм оцитів  (рис.1,а).

а б

Рисунок 1. Тканина печінки щурів з експериментальним алкогольним гепатитом (а) та при введенні даларгіну (б): 1 -  жирова 
дистрофія, 2 -  лейкоцитарні інфільтрати, 3 -  дрібновогнищевий некроз, 4 -  двоядерні гепатоцити. Забарвлення гематоксилін-еозином, 
окуляр х 10, об’єктив х 40.

При морф ометричному дослідженні препаратів тка­
нини печінки за умов введення етанолу виявлялося зм ен­
шення площі перерізу гепатоцитів та х ядер у центроло- 
булярній зоні. Аналогічно зменшувалася площа перерізу 
гепатоцитів та х ядер у перипортальній зоні. Свідченням 
порушення м ікроциркуляці є зменш ення д іаметру капі­
лярів центролобулярно зони печінки алкогол ізованих 
щурів (табл. 1). Це може вказувати на деяке пригнічення 
метаболічно активності клітин печінки, зниження інтен­

сивності процесів тр а н скр и п ц і, а отже дозволяє припус­
тити наявність депресі функціонально активності печін­
ки у  тварин з тиж невим  алкогольним навантаженням.

В ведення д ала ргіну  пор івняно  з контролем  в и кл и ­
кало н езн ачн и й  набряк паренх ім и  пе ч ін ки  та д и с т ­
роф ічн і зм ін и  окре м и х  гепатоцитів , посилення л імф о- 
г іст іоц и тар но  інф ільтрац і . П ереваж но за ходом  п о р ­
т а л ь н и х  т р а к т ів  с п о с т е р іга л и с я  н е з н а ч н і л о ку с и  
базоф ільно забарвлених кл ітин  печ інки .

Таблиця 1. М орф ометричні показники тканини печінки щурів під впливом даларгіну у нормі та при
ді етанолу ( М ± т ,  п=32)

Показники Контроль Етанол Вода+даларгін Етанол+даларгін
Діаметр капілярів перипорталь- 
но зони, мкм 5,49+0,14 5,03+0,12 5,97+0,221 5,22+0,18
Діаметр капілярів центролобу­
лярно зони, мкм 7,6+0,17 6,75+0,17. 5,59+0,261 5,95+0,1 812
Площа перерізу клітин центро­
лобулярно зони, мкм2 208,4+3,67 184,03+2,511 214,38+4,51 211,04+4,002
Площа перерізу ядер клітин 
центролобулярно зони, мкм2 47,32+1,40 41,59+1,041 39,2+1,711 41,11+1,741
Площа перерізу клітин перипор- 
тально зони, мкм2 205,8+3,8 199,57+2,57 199,8+4,20 228,01 +3,9e1-2’
Площа перерізу ядер клітин пе- 
рипортально зони, мкм2 46,37+0,81 41,83+0,581 40,87+0,941 40,15+0,781

Примітки: 1 -  р<0,05 відносно контрольно групи; 2 -  р <0,05 відносно групи з етанолом.
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П ід  д іє ю  д а л а р г ін у  з а ф ік с о в а н о  д о с т о в ір н е  
зб ільш ення д іам е тру  кап іляр ів  перипортально зони, 
в той час як у  центролобулярн ій  зоні спостер ігалося 
зм енш ення  д іам етру  кап іляр ів  в ід п о в ід н о  д о  ко н тр о ­
лю. Спостерігалося також  д остов ірне  зм енш ення площі 
перер ізу  ядер  кл ітин  у центролобулярн ій  та у пери- 
портальній зонах порівняно з контролем (табл. 1). Отже, 
в ведення  д ал а ргін у  не викл икал о та ки х  м орф омет- 
ри чн и х  зм ін  тка нини  печ ін ки , які б вказували на ін те н ­
сиф ікац ію  ф ункц іонально активності.

С п ільне введення  щурам етанолу і д ала ргіну  п р и ­
зво д и л о  д о  незначного  зм енш ення  ураж ення п е ч ін ­
ки, викл и ка н о го  етанолом. Реєструвалося зб іл ьш е н ­
ня кількості д во яд е р н и х  та багатоядерних гепатоцитів , 
що св ід чил о  про посилення ре ген ер атор ни х  процес ів  
у  печ інц і (рис. 1 ,б). Д аларгін  за ум ов ал когол ьного  на­
вантаж ення усував п р и гн іч у ю ч и й  вплив  етанолу на 
кл ітини  центролобулярно та перипортально зон. В и ­
явлено, що площ а пе р е р ізу  кл ітин  п е ри по ртал ьн о  
зо н и  д о с т о в ір н о  зб ільш увалася  щ одо кон трол ю  та 
щ одо етанолу, а площ а перер ізу  кл ітин центролобу­
л ярн о  зо н и  зб ільш увалася по р ів н я н о  з д ією  л иш е 
етанолу (табл. 1). С л ід  в ід значити , що при введенн і 
д ала ргіну  на тлі ал когол ьного  навантаж ення зм е н ш у­
вався д іам етр  кап іляр ів  центролобулярно зони , а та ­

кож  площ а пе рер ізу  ядер  кл ітин  перипортал ьно  та 
ц ен тро л о б ул яр н о  зон  п е ч ін ки , але зб ільш увалася , 
п р а кти ч н о  по ве р та ю чи сь  д о  ко н тр о л ь н и х  значень , 
площ а перер ізу  кл ітин цих зон (табл. 1).

В становл ено , що т и ж н е в е  в н у тр іш н ь о ш л у н ко в е  
введення етанолу викликало у тварин  зростання а к­
тивності АлАТ, Л Ф , ГГТ пор івняно з контрольною  гр у ­
пою (табл. 2). Д аларгін  викликав  зростання активності 
АлАТ си роватки  кров і щ урів, що вказувало на м о ж ­
л ив ість  значного  надходження цього ф ерм енту д о  кр о ­
воносного русла, зокрема, із клітин печ інки. За умов 
тиж н евого  навантаження ор ган ізм у д аларгіном  в ід зн а ­
чалося зниж ення  активності АсАТ. Результати наш их 
д осл ідж ень  показали, що даларгін  д ещ о зниж ував а к­
тивн ість  АсАТ пор івняно з контролем . Така в ідм інн ість  
у д і даларгіну на активн ість АлАТ і АсАТ сироватки крові 
м ожливо п о в ’язана із р ізною  внутр іш ньокл ітинною  л о ­
калізацією цих ф ерментів. За умов сп ільного  наванта­
ж ення орган ізм у тварин етанолом і даларгіном  спосте ­
рігалися односпрям ован і зм іни  активності обох визна ­
чених ам інотрансф ераз сироватки крові (табл. 2). Отже, 
у  крові щурів, що отримували одночасно етанол і да- 
ларгін , вм іст АлАТ виявився більш н іж  у три  рази в и ­
щ им пор івняно з контролем , а активн ість АсАТ зроста­
ла майже у  два  рази щ одо контролю  (табл. 2).

Таблиця 2. Активність ферментів сироватки крові щурів при ді даларгіну за умов 
експериментального алкогольного гепатиту (м едіана; 1-й  і 3 -й  квартилі), п = 57

Діючі речовини
Активність ферментів сироватки крові, (О/л)

аспартатаміно-
трансфераза

аланінаміно-
трансфераза

гамма-глутаміл-
трансфераза лужна фосфатаза

Контроль 150,95 74,1 1,85 386,7
(вода) П27,9;196,91 [59,7 ;95,41 [1,8;3,31 [328,9 ;416,11
Етанол 191,5* 102,8* 3,40* 411,50

(163,4; 249,31 [56,9; 120,11 [2,9;3,81 [386,6 ;421,81
Даларгін 122,6* 121,9* 1,8 251,7*

(120,3; 129,91 [114,9; 1 26,31 [1,7;1,91 [230,5 ;354,01
Етанол+ 284,0* 248,55* 3,85* 384,1
даларгін [227,8 ;302,21 [179,6 ;286,1 ] [3,45 ;4,101 [300,8;492,61

Примітка. * р<0,05 щодо контролю.

У тварин з модельованим п ідгострим  алкогольним 
ураженням  печ інки  спостерігалося д еяке  збільш ення 
активності лужно фосфатази сироватки крові щодо кон ­
тролю , о д н а к  воно  не було стати сти чн о  зн а чи м и м  
(табл. 2). С интетичний аналог лей-енкеф аліну даларгін 
знижував активність Л Ф  сироватки крові щурів порівняно 
з контролем, але на тлі алкоголізаці цей еф ект гекса­
пептиду не проявлявся (табл. 2). М еханізм викликаного 
даларгіном  деякого  зменш ення активності Л Ф  сироват­
ки крові щурів потребує подальш ого вивчення. П ід ви ­
щення активності ГГТ при алкогольному ураженні печ і­
нки частково по в ’язане з пош кодженням  гепатоцитів  та 
з холестазом. При тиж невом у введенні тваринам д а ­
ларгіну активність гамма-глутамілтрансферази сироватки 
крові щурів не змінювалася. В умовах алкогольного на­
вантаження цей гексапептид  не усував викликаних ета­
нолом зм ін активності вказаного ф ерменту (табл. 2).

Таким  чином , етанол с пр и ч и н яв  ураж ення  тка нини  
печ ін ки , поруш ення ц іл існості плазм атичних і вн утр і­
ш н ьо кл іти н ни х  мембран гепатоц итів  та, як  насл ідок, 
викл икав  зростання активност і сиро ва ткови х  ам ін от­

рансф ераз та гам м а-глутам ілтрансф ерази, зм е н ш е н ­
ня д іам етру  кап іляр ів , площ і перер ізу  гепатоц итів  та 
х ядер у  центролобулярній  зон і та площ і перер ізу  ядер 
клітин перипортально зони. При п ід гостром у алкоголь­
ном у гепатиті за ум ов введення  д ал а ргін у  в ід знача­
лося зб ільш ення активност і АлАТ, АсАТ та ГГТ с и р о ­
ватки крові, под ібне  д о  такого  при д і лиш е етанолу. 
Л и ш е  активн ість  луж но ф осф атази при д і даларгіну  
за ум ов ал когол ьного  навантаження ф актично д о р ів ­
нювала контрол ьним  значенням .

ВИСНОВКИ. 1. Етанол виявляє од н оспрям ований  
не гати вни й  вплив на структурно-ф ункц іональний  стан 
пе ч ін ки .

2. С п ільне введення  етанолу і д ала ргіну  усуває такі 
пр и гн ічую ю ч і еф екти  етанолу, як  зм ен ш е н н я  площ і 
перер ізу  кл ітин центролобулярно зони  та площ і п е ­
рер ізу  кл ітин  перипортально зони.

П ерспективним  є д осл ідж ення  впливу синтетичних 
оп іо  д н и х  пе птид ів  на стан пе ч ін ки  при алкогольном у 
ураж енн і в тварин  з р ізною  схильн істю  д о  вж ивання 
етанолу.
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