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АНОТАЦІЯ
Проводили експериментальні дослідження по моделюванню 

хронічного токсичного гепатиту, шляхом введення гідразин сульфату в дозі 
50 мг/кг 2 рази на тиждень протягом 3-х місяців. Досліджували емоційну та 
рухову активність щурів на тлі сформованого токсичного гепатиту; маркери 
стану печінки, такі як аланінамінотрансфераза, лужна фосфатаза, білірубін, а 
також показники, що можуть побічно свідчити про активність патогенної та 
умовно-патогенної мікробіоти в слизовій оболонці товстої кишки (уреаза та 
лізоцим).

Встановлено: на тлі підвищення рівня печінкових маркерів запалення 
зросли показники, які свідчать про активність патогенної та умовно- 
патогенної мікробіоти слизової оболонки товстої кишки, при цьому токсичні 
продукти діяльності цієї мікробіоти, поступають в кров’яне русло і, 
досягаючи центральної нервової системи, впливають на поведінкову 
активність тварин.

Наведені результати поведінки тварин, за умови експериментально 
змодельованого хронічного гідразинового гепатиту.

Ключові слова: поведінка, щури, хронічний токсичний гепатит, товста 
кишка, сироватка крові.

ANNOTATION
Conducted experimental studies to simulate chronic toxic hepatitis by 

administering hydrazine sulfate at a dose of 50 mg / kg 2 times a week for 3 
months. The emotional and motor activity of rats on the background of the formed 
toxic hepatitis was studied; markers of the liver, such as alanine aminotransferase, 
alkaline phosphatase, bilirubin, as well as indicators that may indirectly indicate 
the activity of pathogenic and opportunistic microbiota in the mucous membrane of 
the colon (urease and lysozyme).

It is established: at increase of level of level of liver marks the management 
promotes growth of indicators testifying to activity of pathogenic and opportunistic 
microbiotic mucous membrane of a fat cat, thus toxic products of activity of this 
microbiotics operating in rural movement, reaching the central nervous system, on 
the contrary behavioral activity. animals.

The results of animal behavior under the condition of experimentally 
simulated chronic hydrazine hepatitis are presented.

Key words: behavior, rats, chronic toxic hepatitis, colon, blood serum.
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ПРИЙНЯТІ СКОРОЧЕННЯ ТА АБРЕВІАТУРИ

АЛТ (АлАТ) -  аланінамінотрансфераза 

АСТ (АсАТ) -  аспартатамінотрансфераза 

ЛФ -  лужна фосфатаза 

ЦНС -  центральна нервова система 

ШКТ -  шлунково-кишковий тракт



ВСТУП

Проблема хронічних захворювань печінки на теперішній час є однією 

з найбільш важливих у сучасній гастроентерології, вона має загальномедичне 

і соціальне значення. Захворюваннями печінки страждає 15-30% людства і це 

лише та частина, яка звертається за медичною допомогою. Спектр 

захворювань печінки дуже широкий -  це різні варіанти хронічних гепатитів і, 

у кінцевому рахунку, нерідко цироз печінки. За даними Всесвітньої 

організації охорони здоров’я на кінець 2015 року з хронічним гепатитом 

жили приблизно 325 млн. людей. В Україні хвороби органів травлення 

посідають третє місце у структурі загальної захворюваності і за останні роки 

підвищились на 22,8%. Найвищі темпи зростання (майже у 2 рази) -  

хронічного гепатиту [Шматова, 2014; Шилкіна та ін., 2018].

А виходячи з даних сучасної медичної статистики, за останні роки 

суттєво зросла частота захворювань печінки токсичного ґенезу, а саме 

хронічного токсичного гепатиту, серед загальної захворюваності на хронічну 

патологію гепатобіліарної системи, це обумовлено прогресуванням 

забруднення довкілля токсичними речовинами (ксенобіотиками). До 

ксенобіотиків, що надходять в процесі життєдіяльності до організму людини 

і тварини, і здатних зумовлювати ураження печінки, відносяться промислові 

отрути, пестициди, канцерогени, хімічна продукція побутового призначення. 

Значну негативну роль у формуванні токсичних та токсико-алергічних 

уражень печінки грає також надмірно поширене, та нерідко безконтрольне 

вживання медикаментів, які за хімічною структурою також є ксенобіотиками 

[Архій та ін., 2006; Косарев и др., 2009; Шилкіна та ін., 2018; Лвгаиі й  аі., 

2019].

Тож розповсюдження токсичного гепатиту є соціально-значущою 

проблемою. За свідченнями літературних даних, для її вивчення 

використовували безліч методів експериментального моделювання різних 

форм гепатиту з використанням ушкоджуючих факторів, що мають 

різноманітні механізми токсичного ушкодження печінки. Порушення функції
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печінки можуть супроводжуватись розвитком енцефалопатій [Полунина и 

др., 2006; Дем’яненко, 2017; Кио ^  аі., 2008].

Відомо, що комунікація між кишковою мікробіотою, мозком та 

поведінкою здійснюється за допомогою периферичних нервових закінчень та 

імунних молекул крові [Бегеік й  аі, 2011]. Численна кількість досліджень 

свідчить, що мікробіота товстої кишки, при хронічних ураженнях печінки, 

зазнає дисбіотичних змін, при цьому, модель ураження печінки з 

використанням гідразину і причинно-наслідковий вплив на стан товстої 

кишки та поведінку тварин вивчений недостатньо, зокрема зв’язок змін стану 

товстої кишки з перебігом токсичного гепатиту досліджений вперше.

Метою роботи було: прослідити причинно -наслідкові зв’язки між 

поведінкою щурів та станом печінки і товстої кишки за експериментально 

змодельованого хронічного токсичного гепатиту після застосування 

гідразину.

Для досягнення мети перед нами були поставлені наступні задачі:

- дослідити емоційну та рухову активності щурів внаслідок систематичного 

введення гідразину;

- визначити зміни біохімічних показників крові дослідних щурів на тлі 

сформованого гідразинового гепатиту;

- виявити показникі стану печінки за умов токсичного гепатиту;

- дослідити показники, які характеризують стан товстої кишки після 

формування токсичного гепатиту.

Об’єкт дослідження: вплив токсичного гепатиту на шлунково- 

кишковий тракт і поведінкову активність щурів.

Предмет дослідження: показники товстої кишки, біохімічні показники 

крові та поведінкова активність щурів на тлі хронічного гепатиту.
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УЗАГАЛЬНЕННЯ

Розповсюдження токсичного гепатиту - це соціально-значуща 

проблема. Причиною зростання темпів розповсюдження є прогресування 

забруднення довкілля токсичними речовинами, такими як промислові отрути, 

пестициди, канцерогени, хімічна продукція побутового призначення та 

надмірно поширене, та нерідко безконтрольне вживання медикаментів 

[Дем’яненко, 2017].

Для проведення досліджень у цьому напрямку -  модель токсичного 

гепатиту відтворювали шляхом внутрішньочеревного введення гідразин 

сульфату в дозі 50 мг/кг 2 рази на тиждень протягом 3-х місяців

Дослідження були проведені на кафедрі фізіології людини та тварин 

Одеського національного університету імені І.І. Мечникова у 2019-2020 рр. 

Відбирали 20 білих лабораторних щурів стадного розведення, які були 

розподілені на 2 групи: контрольну -  10 особи, та 10 особин групи у якій 

моделювали токсичний гепатит. По 5 самиць та 5 самців в кожній групі.

Досліджували поведінкову активність, стан товстої кишки та печінки і 

деякі біохімічні показники крові у щурів при експериментально 

змодельованому гідразиновому гепатиті. Тест «відкрите поле» проводили на 

третьому місяці дослідження.

У тесті «відкрите поле» досліджували поведінку тварин по таким 

критеріям:

- рухова активність: кількість стійок, зупинок та пересічених

квадратів;

- пізнавальна діяльність: кількість зазирань у нірки;

- емоційна активність: грумінг, дефекація та уреація.

В результаті дослідження встановили зміну рівня показників поведінки 

гепатитної групи у порівнянні з контрольною, а саме: у групи щурів зі 

змодельованим гепатитом кількість пересічених квадратів нижча на 61,8 %, 

стійок -  на 58,4 %, актів грумінгу -  на 53,8 %, нірок -  на 74,3 %. Кількість 

зупинок збільшилась на 75 %, Що свідчить про зниження рівня
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горизонтальної і вертикальної активності, зниження рівня пізнавальної 

активності та зниження такого фактору емоційної активності, як грумінгу.

Натомість спостерігали значне підвищення рівня тривожності у щурів 

за показниками дефекації та уреації. Рівень дефекації збільшений у 

порівнянні з контрольною групою на 65,2 %, а уреації -  на 37,5 %.

Враховуючи отримані результати експерименту «відкрите поле», 

можна припустити, що зміни поведінки у групи щурів з експериментально 

змодельованим гепатитом відбулись в результаті систематичного 

внутрішньочеревного введення гідразин сульфату та досягнення хронічного 

токсиного гепатиту.

Досліджуючи біохімічні показники крові, визначали рівень таких 

«печінкових маркерів» як АЛТ, ЛФ та білірубін. Моделювання гідразинового 

гепатиту призвело до підвищення активності аланінамінотрансферази в 

сировоткі крові на 25,5 %, лужної фосфатази на 79,8 %, та вмісту білірубіну 

на 16,3 % в порівнянні з інтактною групою.

Маркери біохімічних показників сироватки крові щурів вказали на 

ймовірність ураження з боку печінки характерні при гепатиті. Встановили 

порушення цілісності гепатоцитів та вказали на виникнення ушкоджень 

клітин печінки різного походження.

В тканинах печінки, встановлено підвищення маркерів запалення: 

еластази на 28,2 %, лужної фосфатази на 24,1 %.

В слизовій оболонці товстої кишки, за умов розвитку хронічного 

токсичного гепатиту встановили суттєве підвищення рівня уреази, а саме на

176,7 %, що побічно свідчить про зростання рівня патогенної та умовно- 

патогенної мікробіоти слизової оболонки товстої кишки, на тлі зниження 

неспецифічного антимікробного фактору — лізоциму, на 38,1 %.

При хронічному токсичному гепатиті, в товстій кишці, нормальні 

процеси бродіння замінюються процесами гниття, в результаті чого велика 

кількість токсичних речовин (аміак, путресцин, кадаверин, індол, скатол, 

меркаптани, коротколанцюгові жирні кислоти, фенол) не знешкоджується і
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проникає через воротну вену в велике коло кровообігу, викликаючи важку 

інтоксикацію. В результаті уражається ЦНС [Зайко та ін., 2017].

Значне підвищення рівня уреази у слизовій оболонці товстої кишки, 

зниження рівня неспецифічного антимікробного фактору — лізоциму 

підтверджує, що печінка не в змозі виконувати детоксикаційну функцію.

І як наслідок токсини по кров’яному руслі розповсюджуються у інші 

органи та тканини, в тому числі в головний мозок [Левченко, 2011]. 

Підвищення концентрації токсичних продуктів у головному мозку чинить 

вплив на ЦНС та як наслідок на поведінку. Виходячи з цих даних можна 

припустити наявність зв’язку між змінами поведінки тварин та змінами стану 

товстої кишки.

При дослідженні активності еластази, було помічено її збільшення у 

особин з гепатитом порівняно з інтактними особинами на 23,6 %, що означає 

підвищення рівня запалення.

При запаленні, як результат імунної відповіді, синтезуються цитокіни -  

це велика кількість різноманітних біологічно активних молекул білкової 

природи. Встановлено, що імунна та нейрон-гуморальна ендокринна системи 

працюють як єдиний структурно-функціональний блок. Доведена можливість 

проникнення різних цитокінів через гемато-енцефалічний бар’єр в тканини 

головного мозку. Доведено, що дія цитокінів на ЦНС призводить до зміни 

всього комплексу поведінкових реакцій [Симбирцев, 2004; Іонов та ін., 2017].

З цього можна вивести, що і периферійні нервові закінчення і імунні 

молекули в крові, що передають сигнали, можуть сприяти комунікації між 

кишечником і мозком. Саме ці процеси могли і спричинити зміну поведінки 

щурів.

В результаті експерименту спостерігали зміни показників стану товстої 

кишки, печінки та паралельно з цим зміну поведінкової активності 

піддослідних щурів, що дає можливість стверджувати наявність 

взаємозв’язку цих змін та причину їх появи з розвитком гепатиту.
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ВИСНОВКИ

1. В сироватці крові щурів на тлі сформованого токсичного гепатиту 

підвищилась активність аланінамінотрансферази на 22,5 %, лужної 

фосфатази на 79,8 %, збільшився вміст білірубіну на 16,3 %.

2. З розвитком хронічного токсичного гепатиту, в результаті 

досліджень гомогенатів печінки, спостерігали підвищення маркерів 

запалення: еластази на 28,2 %, лужної фосфатази на 24,1 %.

3. В слизовій оболонці товстої кишки, за умов розвитку хронічного 

токсичного гепатиту фіксували суттєве підвищення рівня уреази а саме на

176,7 %, що побічно свідчить про зростання активність патогенної та умовно 

патогенної мікробіоти слизової оболонки товстої кишки, на тлі зниження 

рівня неспецифічного антимікробного фактору — лізоциму, на 38,1 %, та 

спостерігали підвищення рівня еластази -  маркера запалення, на 23,6 %.

4. Формування хронічного токсичного гепатиту шляхом введення в 

організм білих щурів сірчанокислого гідразину супроводжувалося зміною 

орієнтовно-поведінкової та емоційної активності тварин.

Рухова горизонтальна і вертикальна активність зменшилась на 61,8 % 

та 58,4 % відповідно, зупинки стали частішими на 75 %. Пізнавальна 

активність знизилась на 74,3 %. Кількість актів грумінгу зменшилась на 

53,8%. Емоційна активність проявилась збільшенням кількості болюсів на 

65,2 % та уреації -  на 37,5 %.
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