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Аннотация
Формирование токсического гепатита у крыс путем введения им сернокислого гидразина сопровождается торможением ориентировочно-поведенческой, исследовательской и угнетением эмоциональной активности.
В гомогенатах тканей мозга обнаруживается активность уреазы, что свидетельствует о возможности развития эндотоксикоза мозга. При формировании токсического гепатита отмечается увеличение активности маркеров воспаления, ферментов-деструкторов, при этом активность показателй антиоксидантной системы мозга уменьшается.
Работа изложена на  67 страницах, содержит 5 таблиц, 5 рисунков. Приведены ссылки на  113 источника литературы (104 кириллицею и 9 – латиницею). Имеется приложение по технике безопасности на 8 страницах.
Ключевые слова: токсический гепатит, поведение крыс, мозг крыс, активность ферментов мозга

Annotation
The formation of toxic hepatitis in rats by injecting hydrazine sulfate with them is accompanied by inhibition of the approximately behavioral, exploratory, and inhibition of emotional activity.
In the homogenates of brain tissue, urease activity is detected, which indicates the possibility of the development of brain endotoxicosis. During the formation of toxic hepatitis, an increase in the activity of inflammatory markers and destructor enzymes is noted, while the activity of the indicators of the antioxidant system of the brain decreases.
The work is presented on 67 pages, contains 5 tables, 5 figures. Reference is made to 104 sources of literature in Cyrillic and 9 in Latin. There is a safety app on ... pages.
Key words: toxic hepatitis, rat behavior, rat brain, brain enzyme activity
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Принятые сокращения и аббревиатуры 
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ЛДГ - лактатдегидрогеназа
МДА – малоновый диальдегид
МСМ – молекулы средней массы

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время концепция эндогенной интоксикации получила абсолютное признание клиницистов, так как именно эндотоксикоз, в конечном итоге, становится основополагающим фактором развития полиорганной и полисистемной недостаточности, определяющих в подавляющем большинстве случаев исход заболевания [Deventer et al., 1998]. 
Синдром эндогенной интоксикации сопровождается чаще всего деструкцией тканей, нарушением обмена веществ, снижением функциональной активности систем естественной детоксикации [Попов А.Н., Миннебаев М.М., 1997; Меркушкина, 2009; Полунина, 2013; Котельников и др., 2014; Лисицкий и др., 2015; Жуков и др., 2017]. 
В настоящее время большой научно-практический интерес представляет изучение толерантности клеточных структур различных органов  к действию повреждающих агентов, в том числе и эндотоксинов. Известно, что нервная система обладает высокой чувствительностью к химическим агентам, которые, помимо функциональных изменений (судороги, возбуждение, сонливость, психическая депрессия и др.) могут вызывать явления дистрофии и даже гибель нервных клеток (Крыжановский Г.Е. и др., 2002   Павлов и др.,2016; Овчинников, Шпрах, 2016).
Развитие синдрома эндогенной интоксикации происходит всегда на фоне нарушения работы печени. При этом страдает способность печени обезвреживать значительное количество токсических веществ, поступающих с пищей, а также  образуемых эндогенным путем (например, микробные метаболиты, аммиак, фенолы, скатол и др.) [Пак и др., 2004; Ермолаев и др., 2006; Королева, 2015; Гуща, Лелевич, 2017].
Печеночная энцефалопатия является частым осложением и проявлением заболеваний печени, является следствием печеночной недостаточности.  При этом изменения в функционировании мозга могут вызвать  нарушение поведенческих, когнитивных и моторных функций, изменение личности, снижение интеллекта [Лелевич, 2011; Сытник, 2015].
Для выяснения роли печени в развитии различной патологии в экспериментах на животных используют моделирование такого сложного поражения печени, как токсический гепатит, с помощью различных химических веществ: введение в организм четыреххлористого углерода, солянокислого или сернокислого гидразина, запаивание 40-45 % этиловым спиртом, введение лекарственных препаратов (парацетамола, тетрациклина) и др. [Ревякин и др., 2013; Федоров и др., 2014; Левицкий и др., 2018].
Моделирование гидразинового гепатита не является новой проблемой, однако изучение функций головного мозга при такой вызванной патологии плохо освещены.
В этой связи целью нашего исследования являлось изучение поведенческой активности белых крыс на фоне  моделировании у них токсического хронического  гидразинового гепатита, а также выяснение степени эндотоксикоза при этом тканей головного мозга крыс. 
Для достижения поставленной цели необходимо было решить следующие задачи: 
1. Оценить особенности ориентировочно-поведенческой и эмоциональной активности белых крыс на фоне развития хронического гепатита;
1. Определить способность белых крыс на фоне развития хронического гепатита к пространственному различению и научению;
1. Определить ряд биохимических показателей тканей головного мозга крыс  с развитым токсическим гепатитом.
Объект исследования: влияние токсического гепатита на поведение животных
Предмет исследования: ориентировочно-поведенческая и эмоциональная активность белых крыс на фоне модели токсическеого гепатита и выраженность эндотоксикоза тканей головного мозга





ВЫВОДЫ

1. Формирование хронического токсического гепатита путем введения в организм белых крыс сернокислого гидразина сопровождается  изменением ориентировочно-поведенческой и эмоцональной активности животных.
Двигательная, горизонтальная и вертикальная,  активность уменьшается на 50 – 70 %,   исследовательская на 40,3 %, эмоциональная указывает на повышение  стрессированности животных и включение в реакцию вегетативных компонентов (увеличением количества болюсов).
2. У крыс с моделью гепатита  наблюдалось нарушение когнитивных функций: задача по достижению пищевого подкрепления в Т-образном лабиринте не была решена к пятой неделе после начала формирования гепатита, количество совершаемых ошибок (качество научения)  было значительно хуже, чем у контрольной группы животных.
3. На фоне моделирования гепатита в гомогенатах ткани мозга крыс обнаружена уреазная активность.  Появление уреазной активности  является свидетельством наличия эндогеннных факторов, которые могут привести к развитию эндотоксикоза мозга. При этом активность лизоцима в тканях мозга снизилась на 21,1 %.
4. При моделировании  гепатита наблюдали увеличение на 21,5 %, маркера воспаления – малонового диальдегида, увеличение активности эластазы на 44,6 %, активность маркера антиоксидантной системы, каталазы, снизилась на 30,8 %.
5. В головном мозге на фоне развития токсического гепатита развивается воспалительная реакция, сопровождающаяся ослаблением антиоксидантной системы, усилением перекисного окисления липидов и нейродеструктивными процессами.
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