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Одеcа - 2023


АНОТАЦІЯ
Проведено експериментальне дослідження на щурах, яким моделювали хронічний токсичний гепатит за допомогою гідразин сульфату, та визначали профілактичну ефективність  лецитинвмісного засобу Леквін. Виявлено, що експериментальне моделювання токсичного гепатиту у щурів призвело до розвитку запалення у печінці, паренхіматозного ураження та зниження її антитоксичної функції. Зареєстровано достовірне збільшення біохімічних маркерів запалення та інтоксикації у сироватці та гомогенатах печінки тварин. 
Оцінено профілактичний вплив лецитинвмісного засобу Леквін у розвитку запалення та інтоксикації при його застосуванні у щурів з токсичним гепатитом. 
Кваліфікаційну роботу викладено на 60 сторінках, вона містить 6 таблиць та 3 рисунка. Наведено посилання на 80 джерел літератури (60 кирилицею та 20 латиницею).
Ключові слова: щурі, хронічний токсичний гепатит, профілактика, лецитин, сироватка, печінка, біохімічні маркери.


An experimental study was conducted on rats in which chronic toxic hepatitis was modeled using hydrazine sulfate, and the prophylactic effectiveness of Lequin, a lecithin-containing product, was determined. It was found that the experimental modeling of toxic hepatitis in rats led to the development of inflammation in the liver, parenchymal damage and a decrease in its antitoxic function. A significant increase in biochemical markers of inflammation and intoxication was registered in serum and liver homogenates of animals.
The prophylactic effect of the lecithin-containing agent Lequin in the development of inflammation and intoxication when it is used in rats with toxic hepatitis was evaluated.
Qualification work is presented on 60 pages of printed text. The work is illustrated with 6 tables and 3 figures, references to the works of 80 references, including 60 in cyrillic, 20 in latin.
Key words: rats, chronic toxic hepatitis, prevention, lecithin, serum, liver, biochemical markers.
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СПИСОК СКОРОЧЕНЬ ТА АБРИВІАТУР

АЛТ – аланінамінотрансфераза
АФК – активні форми кисню
КФ – кисла фосфатаза
ЛФ – лужна фосфатаза
МДА – малоновий діальдегід
ПОЛ – перекисне окислення ліпідів
ТБК – тіобарбітурова кислота
ТХУ – трихлороцтова кислота
HCV – вірусний гепатит С

ВСТУП

Здоров’я населення є цілковитим показником цивілізованості країни та відображає соціально-економічну ситуацію у суспільстві. Один із головних показників, за яким оцінюється стан здоров’я – це рівень захворюваності населення країни [Качмарська та ін., 2022].
[bookmark: _Hlk150816376]Широка розповсюдженість, досить високий рівень захворюваності, складність у перебігу захворювання та особливості його наслідків ставлять проблему гепатитів однією з найактуальніших  у медицині та у громадському  здоров’ї [Хоронжевська, 2023].
В Україні майже 1 млн 300 тисяч осіб інфіковані гепатитом В і 87 тисяч гепатитом С. Смертність населення від гепатитів переважає смертність від  СНІДу та туберкульозу [Нагорна та ін., 2021].
[bookmark: _Hlk149311262]Вірусні гепатити відносяться до групи широко розповсюджених захворювань. За приблизними оцінками, 71-170 млн осіб у світі інфіковані вірусом гепатиту С (HCV), який становить найбільш поширену причину захворювань печінки. Конкретна кількість інфікованих людей в Україні невідома, але на підставі багатьох досліджень вважається, що 3 % від загальної чисельності населення країни інфіковано HCV. За умов природнього перебігу вірусних гепатитів можливий перехід від гострого гепатиту до хронічного, а останнього – у цироз печінки або гепатоцелюлярну карциному [Усиченко, 2023., Чабан та ін., 2022]. 
В розвинених країнах хронічні захворювання печінки та цироз печінки належать до шести основних причин смертності населення у віці  від 35 до 60 років. Кожного року в світі помирає 40 млн. осіб від гепатоцелюлярної карциноми і цирозу печінки. Найчастіше це відбувається  у чоловіків: співвідношення між чоловіками та жінками складає в середньому 3 : 1 [Нагорна, 2023]. 
До найбільш поширених чинників, що призводять до пошкодження тканин печінки, належать: віруси, лікарські препарати, алкоголь, механічна обструкція жовчних проток. Наслідком такого патологічного впливу стає гостре або хронічне ураження печінки. Деколи гострий гепатит передує хронічному, розвиток хронічної патології перебігає без наявних симптомів упродовж тривалого часу [Осьодло та ін., 2022].
Останніми роками гостро існує проблема токсичних уражень печінки, що пов’язано з вживанням ліків, алкоголю, широкою розповсюдженістю хімічних отруйних речовин [Бондаренко та ін., 2023]. 
Печінка є ключовим органом, що контролює обмін речовин в організмі, обумовлюючи тим самим її значення як основного органу гомеостазу. Велике значення печінки зумовлено і тим, що в організмі вона є бар’єром для всіх отруйних речовин [Гребеник та ін., 2023]. 
У зв’язку з цим актуальним є питання про захист печінки та запобігання її захворювань. Пошук нових методів корекції та профілактики уражень печінки визначений неминучим зростанням захворюваності на гепатити та цироз поміж працездатного населення, що є дуже важливою медико-соціальною проблемою. Отже, проблема гепатитів у світі та, в тому числі, в Україні, є дуже актуальною, що зумовлено їх великою розповсюдженістю та природнім перебігом з формуванням гепатоцелюлярної карциноми та цирозу  у кожного третього хворого.
[bookmark: _Hlk151379483]У зв’язку з цим метою нашого дослідження стало експериментальне обґрунтування профілактики порушень у печінці та сироватці крові щурів з гепатитом за допомогою лецитинвмісного препарату. 
Для досягнення мети вирішували наступні завдання:
1. Визначити органний індекс печінки та стан периферичної крові щурів з хронічним токсичним гепатитом. 
2. Дослідити стан печінки та сироватки крові щурів з гепатитом за показниками печінкових маркерів, запалення, перекисного окиснення ліпідів, антимікробного захисту та інтоксикації. 
3. Оцінити ефективність профілактичного засобу Леквін при експериментальному гепатиті за показниками периферичної крові, сироватки крові та органного індексу печінки тварин.
4. Дослідити профілактичний вплив препарату Леквін на антитоксичну, антимікробну функцію печінки, а також ступень запалення і пероксидації ліпідів у печінці щурів з хронічним токсичним гепатитом
       Об’єкт дослідження: хронічний токсичний гепатит, функціональний стан печінки.
      Предмет дослідження: біохімічні показники запалення та токсичного ураження у сироватці та печінці щурів. 


















1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

 1.1. Проблема гепатиту у сучасному світі
Гепатит (від грец. ἡπατῖτις) – це загальна назва гострих і хронічних запальних дифузних захворювань печінки різноманітної етіології. В умовах гепатиту відбувається перебудова архітектоніки паренхіми печінки, у результаті цього порушуються головні її функції, а саме: дезінтоксикаційна, захисна, кровотвірна, обмінна (обмін білків, жирів, вуглеводів, а також вітамінів та мікроелементів) [Голубовська, 2018].
[bookmark: _Hlk150816457]У даний час гепатити являють собою глобальну проблему в сучасній охороні здоров’я у зв’язку з їх широким розповсюдженням. За кількістю уражень гепатити займають друге місце після грипу, а за соціальною значимістю вони перевищують інфекційні захворювання. Важливим є те, що, реєструються далеко не всі випадки захворювання на вірусні гепатити. Офіційно визнаними є існування семи вірусів – A, B, C, D, E, F, G. В етіологічній структурі гепатитів вірусного походження, гепатит В становить понад 50 %, близько 45-50 % – гепатит С. Розповсюдженість вірусу гепатиту В і С серед населення пов’язана із такими факторами ризику передачі вірусу як: хірургічні і стоматологічні втручання, переливання крові, використання татуювань, біологічних матеріалів та ін’єкційних засобів [Діденко та ін, 2022., Нагорна, 2023]. 
За даними ВООЗ, більше 2 млрд осіб у світі інфіковані або ж перехворіли вірусними гепатитами різноманітної етіології. Щороку приблизно 2-3 млн людей інфікуються та близько 120-170 млн – хронічно інфіковані вірусом гепатиту С. Експерти ВООЗ засвідчують, що проблема вірусних гепатитів упродовж багатьох років ще буде лишатися в усьому світі. Оцінка українських епідеміологів  передбачаю, що рівень захворюваності на вірусні гепатити в Україні кожного року стабільно складає 7-9 % від кількості загального населення країни [Нагорна, 2023, Глобальна стратегія..,2016].
Недостатня охопленість тестуванням та лікуванням становить серйозну прогалину, яку необхідно усунути до 2030 р. задля досягнення глобальних цілей щодо подолання гепатиту. Для досягнення такої мети ВООЗ заохочує країни для виконання низки конкретних завдань: 1) скоротити кількість нових випадків інфікування вірусними гепатитами В та С на 90 %; 2) на 65 % зменшити кількість випадків смертності від цирозу та раку печінки; 3) забезпечити виявлення вірусних гепатитів В і С у не менше ніж 90 % таких хворих; 4) забезпечити відповідним  лікуванням не менше 80 % пацієнтів, що потребують лікування [Глобальна стратегія..,2016, Сергеєва та ін., 2016].
Відповідно до епідеміологічних і статистичних досліджень, останніми роками в Україні значно зросла кількість випадків захворюваності на хронічну патологію печінки. Розвиток захворювання супроводжується знесиленням системи антиоксидантного захисту, що призводить до  розвитку хронічної інтоксикації з метаболічними порушеннями, які негативно впливають на функціональний стан печінки [Кубарєва та ін., 2019]. Незалежно від етіологічного чинника, а саме – віруси, шкідливі хімічні речовини, алкоголь, лікарські препарати, радіація тощо, в патогенезі гепатитів характерною ознакою є ураження мембран клітин печінки (гепатоцитів), та ,як наслідок, порушення функції печінки [Самогальська, 2020].
Неабияке місце серед різних факторів виникнення патологій печінки становлять токсичні ураження, які виникають внаслідок впливу на організм різноманітних отрут гепатотропної дії в дозах, що перевищують гранично допустимі. Токсичні ураження печінки можуть протікати під виглядом токсичних гепатитів, фіброзів, жирових гепатозів і цирозу печінки. В залежності від дози токсичної речовини і тривалості її дії на організм можливий розвиток гострих та хронічних уражень печінки. Надходження гепатотоксичної речовини до організму в печінці формуються активні метаболіти, які надають пряму токсичну дію на клітину або імуноопосередковану. І пряма і імуноопосередкована дії викликають цитоліз і некроз гепатоцитів, врешті як наслідок розвивається гострий або хронічний гепатит [Амосова, 2012, Недашківський, 2019]. 
Вже давно відомо про медикаментозні (токсичні) ураження печінки, що стають все більш актуальною проблемою. У системі гострих і хронічних захворювань печінки ураження її токсичними речовинами складає  0,7-20 %. Частота перебігу хронічного токсичного гепатиту складає від 3,9 до 6,0 на 100 тис населення. Щорічно приблизно 1 млн людей потерпає від побічних ефектів фармакотерапії, і близько 180 тис помирає від неї [Никифорук та ін., 2018, Олійник, 2023].

1.2. Профілактика і лікування гепатитів
У сучасному світі для популяційного здоров’я населення властиве погіршення функціонального стану печінки. Це пов’язано перш за все з екзогенними факторами (наприклад, алкоголь, токсичні продукти харчування, гепатотоксичні лікарські засоби, хімічні речовини, які використовуються у побуті і на виробництві, інфекційні агенти, передусім гепатотропні віруси) та ендогенними – хвороби усіх систем організму, ожиріння. Неспецифічні ураження печінки патогенетично можна відобразити у вигляді ланцюжка: стеатоз/гепатоз → гепатит → цироз печінки/гепатоцелюлярна карцинома. Є ще ланки і одночасного існування гепатиту і цирозу, стеатозу з гепатитом, , гепатиту або цирозу з гепатоцелюлярною карциномою, що в свою чергу досить ускладнює діагностику і лікування [Степанов, 2022]. 
Профілактику уражень печінки можна умовно поділити на 4 етапи 
І етап: оцінювання індивідуального сукупного ризику ураження печінки. Дане оцінювання полягає у своєчасному виявленні людей з високим ризиком ураження печінки, щоб в подальшому можна було спланувати та провести індивідуальні профілактичні заходи. Для першого етапу характерно ретельним збір анамнезу та повне клініко-лабораторне визначення стану печінки. Індивідуальний сукупний ризик ураження печінки здійснюється за трьома головними напрямками. Перший напрямок полягає у виявленні ймовірності вірусного ураження, при підозрі на що особа потребує повного клінічного, лабораторно-інструментального, вірусологічного або імунологічного обстеження [Прокопчук, 2023]. Увага приділяється діагностиці наявності і стадії фіброзу (наприклад, фібротест, фіброеластографія, метацетиновий дихальний тест), проводиться  УЗД-дослідження печінки. Паралельно з цим обстежується стан підшлункової залози, жовчного міхура та нирок [Самогальська, 2020].
Другий напрямок – діагностика зловживання алкоголем. За результатами фізикального обстеження немає можливості встановити діагноз алкогольного ураження печінки або відкинути його. Також, немає жодного лабораторного маркера, який абсолютно точно вкаже на алкогольний ґенез ураження печінки. Певного значення набувають активність трансаміназ (передусім АСТ), збільшення гаммаглютамілтранспептидази, індекса де Рітіса (> 3,0); макроцитарна анемія через дефіцит фолієвої кислоти та підвищення циркулюючого IgА. Більш інформативним, звісно, буде визначення етанолу під час кожного візиту до лікаря, але це не завжди можливо провести [Іваницький, 2017]. Третім напрямком є визначення ризику медикаментозного ураження печінки. Відомо, що медикаментозні гепатити та стеатози можуть викликати більше 1000 препаратів, які застосовуються тривало або короткочасно у великих дозах (наприклад, кардіологічні засоби). Вважається, що пацієнт, який приймає більше 3-х місяців інгібітор ангіотензин-перетворювального ферменту, сечогінний або антитромбоцитарний препарат тощо, завжди має високий ризик розвитку медикаментозного ураження печінки. При чому такий ризик зростає за умов поєднання з вірусним, алкогольним, токсично-виробничим ураженням або певними генетичними аномаліями [Гридіна, 2022, Chen, 2022].
ІІ етап. На другому етапі проводиться визначення ключових індивідуальних мішеней профілактики ураження печінки. Як і на першому етапі проводиться за трьома напрямками. Перш за все, проводиться оцінка ризику вірусного ураження печінки, задля визначення потреби у противірусному лікуванні Ключовою метою має бути імунізація. Імунізацію проти вірусного гепатиту А рекомендовано проводити мандрівникам, які планують відвідати несприятливі, відносно гепатиту А, регіони та медичним працівникам, які контактують з хворими на гепатит А. Вакцинацію проти гепатиту В рекомендують особам з підвищеним ризиком інфікування, а саме, медичним працівникам, особам у регіонах з високою захворюваністю на гепатит В, пацієнтам з хронічними хворобами, яким часто проводять інвазивні медичні маніпуляції за допомогою багаторазових інструментів, пацієнтам, яким планується проводити трансплантацію органів та тканин, особам, які перебувають у сімейних стосунках з хворими на гепатит В, статевим партнерам, які хворі на гепатит В, ін’єкційним наркоманам та особам із нетрадиційною сексуальною орієнтацією [Odenwald, 2022, Shahriar et al., 2022]. Наразі є доведеним той факт, що усвідомлення пацієнтом свого вірусного статусу та проінформованість його щодо уражень печінки та їх наслідків сповільнює прогресування вірусного гепатиту В а, особливо, С, а рання діагностика інфікування дасть змогу своєчасно провести лікування [Cui et al., 2023]. 
Другий напрямок стосується обмеження вживання алкоголю та інших гепатотоксичних речовин. Профілактична робота щодо зменшення вживання алкогольних напоїв має проводитись в усіх без винятку дорослих осіб. 
Третій напрямок – перегляд усіх медикаментозних призначень. Особливо актуально це для осіб старшого віку та осіб з кардіологічною патологією. Гепатотоксичні препарати повинні бути замінені на препарати з нирковим способом виведення, всі дози мають бути ретельно вивірені та співставлені з функціональним станом печінки, за можливості, кількість медикаментозних засобів, які пацієнт приймає постійно, повинна бути зменшена, також це стосується препаратів для лікування самої печінки [Yin et al., 2022].
ІІІ етап. На даному етапі відбувається індивідуальний відбір методів лікування та планування заходів щодо зниження ризику ураження печінки. Етап розпочинається з модифікації стилю життя, куди входить раціональна повноцінна дієта з вилученням продуктів та страв, які навантажують печінку (наприклад, смажені, жирні та копчені страви), консервовані або ті, які містять аміачну селітру, нітрати, барвники, хімічні ароматизатори та глютамінат натрію (фастфуд). Обов’язковим має бути зменшення маси тіла, регулярні фізичні вправи, відмова від алкоголю та припинення паління. Пацієнтам з ймовірністю ураження печінки не рекомендуються фізіотерапевтичні і теплові процедури у ділянці печінки, бальнеологічні методи лікування, мінеральні води і лікувальне голодування, а також препарати з печінковими екстрактами [Копча та ін., 2023., Недашківський, 2019]. 
На сьогодні медикаментозне лікування уражень печінки є досить значною проблемою, адже біотрансформація більшості лікарських засобів відбувається саме у печінці. Медикаментозне противірусне чи підтримувальне протизапальне лікування гепатитів або цирозів відбувається тривалий час та проводиться в амбулаторно-поліклінічних умовах. Стаціонарне лікування показано хворим при загостреннях хронічних гепатитів та застосування інвазивних методів діагностики або лікування. Гепатити із нез’ясованою етіологією з помірною або високою активністю, вперше виявлений автоімунний та його рецидив та гепатит, який погано піддається амбулаторному лікуванню, вимагають гастроентерологічного стаціонару [Райлян, 2022]. 
Основою у лікуванні пацієнтів, що хворіють на хронічний вірусний гепатит є етіотропна противірусна терапія задля скорочення терміну реплікації та елімінації вірусу з метою попередження виникнення цирозу печінки. В Україні існує діюча Стратегія № 1 державної програми боротьби з вірусним гепатитом С до 2030 р., яка має на меті зниження захворюваності на цироз печінки та гепатоцелюлярну карциному із першочерговим лікуванням хворих на гепатит С із F3-F4 стадіями фіброзу за кошти держави противірусними препаратами з прямою дією (наприклад, софосбувір, даклатасвір, рибавірин тощо), які зареєстровані в Україні [Волкова, 2022]. Особливістю лікування алкогольних стеатозів, гепатитів та цирозів є перш за все, відмова від алкоголю, повноцінне харчування, обмеження застосування медикаментозних засобів, лікування інфекцій та їх ускладнень. Гепатопротектори та ессенціальні фосфоліпіди використовуються за умов, якщо відсутній холестаз. В якості антиоксидантів використовують рослинні препарати, що вміщують силімарин і фумарію, тіотріазолін [Радченко, 2019].
Тактика лікування токсичних медикаментозних гепатитів базується на негайній відміні тих лікарських препаратів, що призвели до ураження печінки, а також усіх гепатотоксичних препаратів, призначенні дезинтоксикаційної терапії, урсодезоксихолевої кислоти, есенціальних фосфоліпідів та рослинних гепатопротекторів. Лікування автоімунних гепатитів проводиться під керівництвом вузького спеціаліста, з урахуванням корекції способу життя та симптоматичного лікування. Патогенетичною імуносупресивною терапією є глюкокортикостероїди та цитостатики [Світлицька, 2023, Осьодло, 2022]. 
На IV етапі проводиться моніторинг стану печінки, ефективності лікування та корекція профілактичних методів. Даний етап є найтривалішим етапов ведення пацієнта із гепатологічним ризиком. Слід надавати оцінку динаміці клінічних та лабораторно-інструментальних критеріїв ефективності лікування, проводити контроль можливих побічних ефектів фармакотерапії (особливо це стосується застосування противірусних препаратів), проводити корекцію доз призначених лікарських засобів для лікування основної та коморбідної патології, проводити консультації пацієнту задля підвищення його схильності до тривалої терапії, тощо [Недашківський, 2019, Райлян, 2022].
1.3. Вплив лецитину на організм людини
Лецитин (від грец. lekithos – жовток) – ліпідний компонент біологічних мембран, входить до групи складних ліпідів. Вперше лецитин був виділений з яєчних жовтків (1850 р., М. Боблі). В даний час лецитин наявний у великих кількостях не тільки жовтків яєць, а й у інших харчових продуктах: у соєвих бобах,  у зернових культурах, пивних дріжджах, рибі та ін. [Фадєєнко, 2021]. 
Лецитин в організмі людини виробляється самостійно, але з віком або при погіршенні здоров’я відбувається зменшення кількості вироблених фосфоліпідів. Основними компонентами у складі лецитину є фосфоліпіди. Серед них можна виділити декілька основних: фосфатиди (містять інозитол), фосфатидилетаноламін, фосфатидилхолін та фосфатидилсерин [Шульга, 2012].
На сьогодні термін лецитин розглядається у двох варіантах: у першому, як синонім назви класу фосфоліпідів – фосфатидилхоліну (-нов); у другому варіанті як назва комбінованої харчової добавки, одержану з насіння соняшника, соєвих бобів тощо. Склад лецитину і його фізичні властивості значно видозмінюються залежно від джерела з якого він виділений та ступеня його очищення. Наприклад лецитин яєчний містить у своєму складі 69 % фосфатидилхоліну та 24 % фосфатидилетаноламіну, тоді як соєвий лецитин містить 21 % фосфатидилхоліну, 22 % фосфатидилетаноламіну і 19 % фосфатидилінозитолу у сполученні з іншими компонентами. Відомо, що лецитин виступає невід’ємною складовою клітинних мембран і може бути виділений майже з усіх живих організмів, втім все ж таки переважним джерелом лецитину слугують рослинні продукти (боби сої, арахіс, насіння соняшнику, рапсу і кукурудзи) [Севастьянова, 2004]. 
Залежно від походження існують різні види лецитину, найпопулярнішим є соєвий та соняшниковий лецитин. Соєвий лецитин одержують із соєвих бобів, а соняшниковий – із зневодненого соняшника. Окремо вирізняють яєчний лецитин, який одержують із жовтка. Лецитин одержаний із сої є найбільш поширеним та дешевим. Варто зауважити, що для людей, які страждають алергією на сою такий вид лецитину не рекомендується вживати, адже в його складі можуть бути невеликі кількості протеїну, що здатні викликати розвиток алергічної реакції. Але в соєвого лецитину є й свої переваги. Так, наприклад, у фосфоліпідах, які отримані із соняшника, немає фітоестрогенів, що близькі за будовою до естрогенів, а в соєвому лецитині вони є у достатній кількості. Соєві види лецитину частіше пропонують вживати сучасні виробники, адже його властивості та хімічний склад максимально відповідають організму людини [Долінській, 2010, Johnson et al., 2020]. 
Соняшниковий лецитин виготовляють виключно з натуральної сировини, який не викликає алергічних реакцій та підходить вегетаріанцям. Для приготування лецитину із соняшника використовуються щадні методи його екстракції. В той же час даний вид лецитину є менш поширеним і дорожчим.
Лецитин з яєчного жовтка також користується популярністю, адже він добре засвоюється організмом, але може не підійти вегетаріанцям і людям, які обмежують у своєму харчуванні споживання їжі тваринного походження. Слід також зазначити, що у складі яєчного лецитину можуть бути присутні сліди яєчного білка, а це загрожує виникненням алергічної реакції [Guiotto, 2015].
Продукт лецитину, що отриманий із сої, містить вуглеводи, складні ефіри, токофероли. Потрапляючи в організм людини, під впливом різноманітних ферментів, відбувається розщеплення комплексу фосфоліпідів. У результаті – утворюються вищі жирні кислоти такі як: пальмітінова –  сприяє відновленню ліпідного балансу, холін – стимулює активність головного мозку та діяльність нервової системи, арахідонова – прискорює метаболізм і нормалізує вироблення гормонів. Крім того, до лецитину входять також омега-3, -6 жирні кислоти та вітаміни (А, В, D).
Лецитин проявляє виражені емульгуючі властивості, тому він широко застосовується в харчовій і косметичній промисловостях, медицині та фармакології в якості загальнозміцнюючих засобах при анеміях, неврозах, патологіях печінки, атеросклерозі та ін). Такі властивості лецитину дозволяють віднести його до природних харчових добавок, до підкласу емульгаторів та до антиоксидантів [Куленко, 2023].
Однією із важливих властивостей лецитину є його участь у всмоктуванні жиророзчинних вітамінів (А, D, Е, К), а також їх біологічній трансформації, як і вітамінів групи В – з утворенням метаболічно активних форм. Регулярне вживання лецитину сприяє зниженню рівня холестерину в крові та стінках кровоносних судин, а також підвищує здатність жовчних кислот виводити холестерин з кровотоку. Істотний біологічний ефект лецитину проявляється у його нейротропній дії, що проявляється у зниженні, за умов регуляторного вживання, дратівливості, втоми, покращенні показників уваги, вчення та пам’яті [Шульга та ін., 2012].
Лецитин сприяє зниженню рівня цукру в крові. Особливістю фосфоліпідів є посилення мембран бета-клітин підшлункової залози, які безпосередньо приймають участь у виробленні інсуліну. Тобто лецитин здатний активувати синтез інсуліну, також він посилює сприйнятливість інсулінових рецепторів при порушеннях роботи підшлункової залози. Лецитин зміцнює мембрани, підтримує цілісність бета-клітин, що дозволяє зменшити кількість лікарських засобів для хворих на цукровий діабет.
Фосфоліпіди також зменшують залежність організму від інсулінових препаратів при цукровому діабеті першого типу, а при другому, вони усувають дефіцит жирних есенціальних кислот.
У лецитині знаходиться майже вдвічі більше калорій, ніж у вуглеводах. Лецитин легко може забезпечити людину необхідною енергією за умов тривалого голодування. Крім цього, фосфор, який присутній у складі речовини, йде на створення молекул аденозинтрифосфата – найважливішого універсального джерела енергії, без якого не відбуваються важливі біохімічні процеси в організмі. Тобто, без фосфоліпідів, як джерела виробництва енергії речовин, людина неспроможна буде існувати, навіть при повноцінному вмісті вуглеводів і кисню в організмі [Bondareva, 2015].
Максимальний відсоток вмісту фосфоліпідів в організмі займає печінка (близько 65 % від загальної кількості). Лецитин безумовно вважається потужним гепатопротектором та антиоксидантом, адже завдяки його властивостям відбувається нейтралізація вільних радикалів, що агресивно впливають на печінку; покращуються відновлювальні та захисні властивості печінки; попереджується заміщення холестерином фосфоліпідних молекул. Вживання лецитину забезпечує повноцінну роботу печінки, запобігає виникненню гепатиту, жирового гепатозу та цирозу. Фосфоліпіди володіють емульгуючими властивостями і жовчогінним ефектом, завдяки чому зберігається в’язка консистенція жовчі, руйнуються камені в жовчному міхурі, попереджується виникнення щільних відкладень у жовчному міхурі, що є досить важливим фактором при профілактиці і в процесі лікування жовчнокам’яної хвороби [Козачок та ін., 2006].
Ще однією важливою властивістю лецитину є те, що він запобігає ушкодженню мембран клітин жовчними кислотами, які можуть виникнути при підвищеній секреції жовчі. Дослідження свідчать, що лецитин може зв’язувати жовчні кислоти і знижувати їх концентрацію.
З’ясовано, що люди у яких є дефіцит холіну, більш схильні до захворювань печінки, у них частіше зустрічається холестаз. Лецитин як джерело холіну, запобігає холестатичним порушенням і слугує гепатопротектором.
Лецитин попереджає появу різноманітних патологій серця та судин, адже він приймає участь у процесі синтезу метаболіту гомоцистеїну. Фосфоліпіди сприяють нормалізації тиску у судинах та знижують ризик їх запалення. 
Як відомо, формування мембран клітин тромбоцитів при вживанні лецитину, сприяє процесам згортання крові, на етапі адгезії формених елементів на полімерних типах молекул фібрину.
На даний час вживання лецитину як харчової добавки до базової терапії рекомендується при широкому колі захворювань, до яких належать: порушення мозкового кровообігу, виснаження центральної і периферичної нервової систем, вегето-судинна дистонія, мігрені, розлади сну, погіршення пам’яті та концентрації уваги, хронічна втома, знижена працездатність;
Також лецитин рекомендований при підвищеному рівні холестерину у крові, атеросклерозі з ураженням судин  (мозку, серця, периферичних артерій та ін.), при комплексному лікуванні розладів серцевого ритму, ішемічної хвороби серця та гіпертонічної хвороби; при захворюваннях підшлункової залози (цукровий діабет І-ІІ типу) [Полодюк, 2003]. 
Лецитин виявляє гепатопротекторну дію за умов впливу токсичних речовин, алкоголю, тому застосовується у профілактиці захворювань печінки і жовчовивідних шляхів (хронічний гепатит, цироз). 
При порушеннях роботи нирок, лецитин можна вживати задля профілактики каменеутворення. 
У комплексній терапії алергії, захворювань шкіри (псоріаз, екзема, нейродерміту та ін.), а також при вагітності і годуючим матерям, дітям із порушеннями розвитку, особливо нервової системи, також рекомендовано вживати лецитин [Симахіна, 2019]. 

1.4. Використання препаратів з лецитином у профілактиці захворювань печінки
Чисельні експериментальні дослідження на лабораторних щурах показують, що препарати, які у своєму складі містять лецитин (Леквін і Лекасил) володіють антидисбіотичною і гепатопротекторною активністю за умов токсичного гепатиту. Дані препарати нормалізують у сироватці крові рівень білірубіну, АлАТ, зменшують рівень лужної фосфатази, знижують ступінь дисбіозу Леквін проявляє гіполіпідемічну дію, за рахунок рівня тригліцеридів у сироватці крові і у печінці, а також володіє антихолестериновою дією, знижуючи рівень холестерину в печінці та сироватці крові щурів, що нагадує ефекти статинів [Васюк, 2017; Фурдичко, 2023].
Проведені клінічні дослідження виявили високу лікувальну ефективність використання у лікуванні хворих на запальні захворювання пародонту на тлі хронічного токсичного гепатиту антидисбіотичного гепатопротектора. Дана схема лікування є результативнішою порівняно з використанням базової терапії [Фурдичко та ін., 2019].
З літератури відомо відомо, що лецитин запобігає ожирінню печінки, забезпечуючи при цьому експорт тригліцеридів з неї, і тому може бути представлений як перспективна терапевтична складова у сфері функціональних харчових продуктів [Maida et al., 2012].
Дослідження [Sang-Ho Ra et al., 2019] які присвячені вивченню впливу лецитинвмісного засобу лемариніну показують, що даний засіб на основі лецитину ефективний в послабленні проявів токсичного фіброзу печінки. У дослідженнях вказується, що цей засіб може бути використаний як ефективний препарат для профілактики і лікування хронічних захворювань печінки, у тому числі цирозу печінки. 
У дослідженні [Le Blanc et al., 2003] встановлено, що годування щурів дієтою, яка збагачена соєвим лецитином, призводить до досить значних змін у гомеостазі холестерину в печінці, а сновним відкриттям стало зниження активності AсAT і зміна компартменталізації холестерину в печінці дослідних тварин.
Лецитин при неалкогольній хворобі печінки вважається одним із найважливіших джерел холіну та інозитолу. Як відомо, дефіцит холіну сприяє появі «жирної печінки» або стеатозу у тварин і, отже, аналогічним чином у людей також [Munteanu, 2023]. 
У дослідженнях [Syrov, 2023] встановлено, що Гепаліпін, який складається із соєвого лецитину, гліциризинової кислоти, лікопіну та екдистерону попереджає розвиток холестатичного ураження печінки, підтримує білково- та глікогенсинтезуючі функції печінки, а також зменшує її жирове переродження. на тлі розвитку хронічного токсичного гепатиту, змодельованим чотирихлористим вуглецем. Також показано, що Гепаліпін покращує хімічний склад та секрецію жовчі, порушені при гепатобіліарній патології.
Одним з відомих препаратів на основі лецитину є гепатопротектор Леквін (виробник НВА «Одеська біотехнологія», Одеса, Україна). Окрім гепатопротекторних властивостей він володіє ще антиоксидантною та антидисбіотичною дією, за рахунок компонентів, які входять до його складу: лецитин соняшниковий, кверцетин, інулін, цитрат кальцію та аскорбінова кислота. 
Лецитин соняшниковий – основний компонент гепатопротеткору Леквін. Лецитин являє собою жироподібну речовину – комплекс есенціальних фосфоліпідів (фосфатидилхолін – основний фосфоліпід, фосфатидилінозит, фосфатидилетаноламін) та незамінних жирних кислот. Фосфатидилхолін становить близько 50 % лецитину. В соняшниковому лецитині відсутні фітоестрогени, які стимулюють вироблення гормону естрогену, тому він є безпечнішим у використанні для чоловіків та жінок, не викликаючи у  змін гормонального фону [Gundermann et al., 2016, Левицький та ін., 2016].
[bookmark: _Hlk150870832]Лецитин володіє гепатопротекторними та жовчорозріджувальними властивостями. Як емульгатор, він покращує поглинання жиророзчинних поживних речовин (вітаміни А, D, E і K). Лецитин проявляє також антиоксидантні властивості за рахунок фосфатидилхоліну, який входить до його складу [Фурдичко та ін., 2019]. Кверцетин є другим головним компонентом Леквіну. Являє собою природний флавоноїд рослиного походження та володіє протизапальними і антиоксидантними властивостями. Антиоксидантна дія кверцетину проявляється у здатності пригнічувати перекисне окиснення ліпідів та знижувати вміст вільних радикалів і токсичних продуктів пероксидації [Makarenko et al., 2020]. 
[bookmark: _Hlk150871036][bookmark: _Hlk141298081]Інулін – природний рослинний полісахарид. Інулін міститься більше ніж в 3000 рослинах, переважно це корені і бульби. Потрапляючи до організму інулін сприяє покращенню травлення, стимулює перистальтику кишечника, допомагає краще засвоїтися необхідним для організму мікроелементам (кальцій, магній, фосфор, мідь, залізо), а також підвищує інтенсивність обмінних процесів. Інулін володіє пребіотичними властивостями – усуває явища дисбіозу. Вживання інуліну підвищює кількість біфідобактерій у кишечнику та зменшує кількість патогенних і ентеропатогенних бактерій [Li et al., 2020].
[bookmark: _Hlk150871093]Аскорбінова кислота як водорозчинний вітамін, який володіє антиоксидантною дією,, захищає клітини від пошкоджень активними формами кисню, а також регулює окисно відновні процеси в організмі, сприяє синтезу колагену, проколагену, стероїдних гормонів, медіаторів. Доведеним є те, що у поєднанні із флавоноїдами аскорбінова кислота ефективно пригнічує окисні процеси в організмі [Русин, 2023].
Цитрат кальцію являє собою комплекс кальцію з лимонною кислотою, який легко засвоюється в організмі Цитрат кальцію необхідний також для поповнення дефіциту в організмі іонів кальцію [Головач, 2020]. 
















2. МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ

2.1. Умови проведення експерименту
Експериментальні дослідження були проведені на базі кафедри фізіології, здоров’я і безпеки людини та природничої освіти Одеського національного університету імені І. І. Мечникова. 
Експеримент був проведений на білих щурах (самці, вік 1 місяць,  середня маса 65 г),  які були розподілені на три групи: 1 група – інтактна (слугувала контролем), 2 група – щури, яким моделювали токсичний хронічний гепатит, 3 група – щури з гепатитом, яким проводили профілактику. Для відтворення хронічного токсичного гепатиту щурам здійснювали внутрішньочеревні ін’єкції гідразинсульфату (50 мг/кг, два рази на тиждень упродовж 90 діб). В якості профілактичного засобу щурам третьої експериментальної групи до їжі додавали Леквін у дозі 500 мг/кг маси кожної тварини.
На 90 добу тварин виводили з експерименту під тіопенталовим наркозом (20 мг/кг) шляхом кровопускання з магістральних судин. Попередньо у щурів брали кров з хвостової вени для проведення загального аналізу і визначення в ній кількості еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів і рівня гемоглобіну. Для дослідження збирали сироватку крові та виділяли печінку. У сироватці крові щурів проводили визначення рівня «печінкових» маркерів (активність аланінамінотрансферази, активність лужної фосфатази, вміст білірубіну) та маркеру запалення (активність еластази). 
Гомогенати тканин печінки готували із разрахунку 50 мг тканини на 1 мл на 0,05 M трис-НСl буферу з рівнем рН 7,6. Гомогенізували тканини вручну у фарфорових ступках, розміщених на акумуляторах холоду. Витримували гомогенати при постійному помішуванні 30 хв у холодильнику, потім здійснювали центрифугування при 3,5 тис об/хв і + 40С упродовж 15 хв. Утворений супернатант переносили у пробирки та проводили біохімічний аналіз. У гомогенатах тканин печінки визначали біохімічні маркери запалення – активність еластази та кислої фосфатази; стан антиоксидантно-прооксидантної системи оцінювали за активністю фермента каталаза та рівнем малонового діальдегіду (МДА), рохраховували антиоксидантно-прооксидантний індекс; антитоксичну функцію печінки  та рівень неспецифічного мікробного захисту у ній визначали за активністю уреази та лізоциму, за співвідношенням маси тіла щурів до маси печінки розраховували її органний індекс [Шнайдер, 2017]. 
При проведенні експерименту щури знаходились в стандартних умовах віварію біологічного факультету ОНУ імені.. І.І. Мечникова згідно із нормами та принципами Директиви Ради ЄС з питань захисту хребетних тварин, які використовуються для наукових цілей [Директива, 2010]. 
У роботі з тваринами керувалися Законом України «Про захист тварин від жорстокого поводження» (№ 1759-VI від 15.12.2009 р.) та правилами Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що  використовуються в експериментальних та інших наукових цілях. 
Статистичне опрацювання отриманих результатів досліджень проводили за методом Ст’юдента-Фішера. Відмінності вважали достовірними при Р < 0,05. Дані наведено як середнє арифметичне значення та похибка середнього (M ± m) [Левченко, 2016].

2.2. Методи досліджень
2.2.1. Підрахунок кількості еритроцитів
Загальну кількість еритроцитів у периферичній крові експериментальних тварин підраховували за допомогою лічильної камери Горяєва під світловим мікроскопом. Кров, взяту з хвостової вени розводили  3 % натрій хлоридом і заповнювали лічильну камеру Горяєва. Клітини рахували у 5 великих квадратах, що розташовані по діагоналі. 
Обчислення кількості клітин проводили за  допомогою формули: 
[bookmark: _Hlk139447245]Х = (Е х 4000 х 200) / 80, де
Е – сума еритроцитів у 80 маленьких квадратах;
80 – кількість маленьких квадратів;
200 – ступінь розведення крові;
[bookmark: _Hlk150882493]4000 – обʼєм простору лічильної камери над одним квадратом [Лаповець, 2019].
2.2.2. Підрахунок кількості лейкоцитів
[bookmark: _Hlk138859046]Підрахунок кількості клітин лейкоцитів проводили під мікроскопом у лічильній камері Горяєва. Периферичну кров щурів розводили у 10 разів з розчином оцтової кислоти (5 %), підфарбований метиленовим синім. Обчислювали кількість лейкоцитів використовуючи наступну формулу [Лаповець, 2019]: 
Х = (Л × 4000 × 10) / 400, де
Л – кількість клітин лейкоцитів у 1 мкл;
400 – кількість маленьких квадратів;
10 – ступінь розведення крові.

2.2.3. Підрахунок кількості тромбоцитів
Кількість тромбоцитів підраховували у пофарбованих за Романовським-Гімзе мазках периферичної крові  за методом Фоніо. 
Тромбоцити рахували у мазках за допомогою світлового мікроскопу з імерсійним обʼєктивом. Кількість клітин обчислювали за формулою [Лаповець, 2019]: 
Х = (А×В) / 1000        , де 
А – число підрахованих тромбоцитів;
B – абсолютне число еритроцитів.

2.2.4. Визначення рівня гемоглобіну
Рівень гемоглобіну у периферичній крові визначали за допомогою гемоглобінціанідного методу. Гемоглобін, при взаємодії із ціаністим калієм, окиснюється у метгемоглобін, що утворює у поєднанні з ацетонціангідрином кольоровий гемоглобінціанід, інтенсивність забарвлення якого буде пропорціонально концентрації гемоглобіну. Оптичну щільність вимірювали спектрофотометрично при довжині хвилі 540 нм проти контрольної проби. Рівень гемоглобіну у периферичній крові визначали за калібрувальним графіком та виражали у г/л [Лаповець, 2019].

2.2.5. Визначення активності аланінамінотрансферази у сироватці крові
[bookmark: _Hlk149209784]Активність аланінамінотрансферази (АлАТ) в сироватці крові визначали дінітрофенілгідразіновим методом. У ході переамінування, що відбувається під дією аланінамінотрансферази утворюється піровиноградна кислота. В лужному середовищі при додаванні 2,4-дінітрофенілгідрозина утворюється забарвлений гідразон піровиноградної кислоти. Інтенсивність забарвлення останнього пропорційна кількості піровиноградної кислоти, що утворилася. 
Реактиви:
1. Субстратно – буферна суміш (рН 7,4)
Вміст флакона № 1 переносили в мірну колбу на 50 мл, доливали 20-30 мл дистильованої води і вміст флакона №2, який містить концентрований буферний розчин.
Субстратний розчин для визначення ферменту: 29,2 мг α – кетоглутарової кислоти і 1,78 м ДЛ–аланіну (0,89 м Л-аланіну).
2. Розчин 2,4 – дінітрофенілгідразина. Вміст флакона № 3 переносили в мірну колбу об’ємом 100 мл та доводили дистильованою водою до мітки. На наступний день розчин фільтрували. 
3. 0,4 Н NaОН, який вільний від карбонатів. 
           Хід визначення: Досліна проба. У прямі пробірки вносили по 0,5 мл субстратного розчину і прогрівали при t 370 С 5 хвилин. Далі додавали 0,1 мл сироватки і інкубували  при t  370 С 30 хвилин. 
Зупиняли реакцію за секундоміром 0,5 мл 2,4 дінітрофенілгідразиновим розчином і витримували 20 хвилин при кімнатній температурі. Потім додавали 5 мл 0,4Н NaОН, перемішували і залишали до утворення забарвлення на 10 хвилин при кімнатній температурі.
Оптичну щільність дослідних проб вимірювали на спектрофотометрі при довжині хвилі 560 нм проти контрольної проби.
Розрахунок активності АлАТ проводили за калібрувальним графіком, який показує залежність оптичної щільності від вмісту піровиноградної кислоти:
[image: ]	[image: ]мкмоль/л, де
Е - кількість мкг піровиноградної кислоти, знайдене за калібрувальним графіком;
88 - вага 1М піровиноградної кислоти, мкг;
2 - коефіцієнт перерахунку на 1 годину інкубації;
   10 - коефіцієнт перерахунку на 1 мл сироватки [Горячковский, 2005].

2.2.6. Визначення активності еластази 
Визначення активності ферменту еластази проводили за методом Visser et Blouf. Принцип даного методу заснований на здатності еластази гідролізувати синтетичного субстрату N-t-BOC-L-alanine-p-nitrophenyl ester (ВОС) («Sigma», USA). Під дією еластази від субстрату відщеплюється n‑нітрофенол жовтого кольору, інтенсивність якого буде пропорційна активності еластази.
Реактиви:
1. 0,05 М фосфатний буфер, рН = 6,5.
2. Субстрат готували перед визначенням: 3,1 мг ВОС розчиняли в 1 мл ацетонітрилу. Роботу з субстратом в ацетонітрилі проводили скляною піпеткою.
3. Калібрувальні розчини n-нітрофенолу («Sigma», USA).
Хід визначення: у прямі скляні пробірки вносили по 1,9 мл 0,05 М фосфатного буфера, додавали 1 мл дослідної речовини (сироватки крові) і  ставили на водяну баню при t + 25 ˚С на 15 хв. Після інкубування скляною піпеткою в пробірку вносили 0,1 мл розчину субстрату ВОС, перемішували та вимірювали екстинкцію на «0» і на 5 хв. Показники знімали на спектрофотометрі при довжині хвилі 347,5 нм проти фосфатного буфера. Паралельно ставили контроль на спонтанний гідроліз ВОС,  де 1 мл сироватки замінювали  фізіологічним розчином.
Розрахунок:

 мк-кат/л, де
А –  активність ферменту в мк-кат на 1 л сироватки; 
Е5 – екстинкція на 5-ій хвилині; 
Е0 – екстинкція на 0-ій хвилині; 
Е – контроль на ВОС; 
n – розведення проби; 
1000 - перерахунок мл в літр або г в кг; 
1,0 – об’єм речовини в мл; 
К – коефіцієнт перерахунку величини екстинкції в концентрацію n‑нітрофенолу; 
300 – час інкубації, в секундах.
Активність ферменту еластази розраховували в мк-кат/л дослідної сироватки. 1 катал – активність ферменту, що каталізує відщеплення 1 молю n-нітрофенолу за 1 сек [Методи дослідження…2022].

2.2.7. Визначення активності лужної фосфатази
Активність лужної фосфатази визначали за гідролізом субстрату n-нітрофенілфосфата. Субстрат готували на 0,05 М гліциновому буфері при рН 10,5. Під впливом фосфатаз від субстрату відщеплюється n-нітрофенол, який в лужному середовищі має жовте забарвлення, інтенсивність якого пропорційна активності ферменту. Активність лужної фосфатази виражали в мікрокаталах на 1 л сироватки (мк-кат / л) або на 1 кг тканини (мк-кат / кг). 
Хід визначення: у скляні пробірки розливали по 0,4 мл субстрату, додавали по 0,1 мл досліджуваної рідини. Розміщували в термостат при t 37 ˚С на 30 хв. Пробірки з контролем не інкубували і до внесення дослідного матеріалу додавали 5,0 мл 0,05 н NaOH. Зупиняли реакцію додаючи 5,0 мл 0,05 NaOH. Екстинкцію знімали на спектрофотометрі проти контролю при довжині хвилі 400 нм; на кожну пробу ставили контроль.
Розрахунок проводили за формулою:

 мк-кат/л, де
· 
 – активність ферменту в мк-кат на 1 л сироватки;
· ΔЕ –різниця екстинкції між контрольною та дослідною пробами;
· 
 – розведення ферментного розчину;
· К – коефіцієнт перерахунку екстинкції на кількість кінцевого продукту реакції (n-нітрофенолу);
· Т –час інкубації в секундах;
· V –обсяг досліджуваної рідини;
· M –концентрація тканин в гомогенаті [Методи дослідження…2022].

2.2.8. Визначення концентрації білірубіну
[bookmark: _Hlk137562283]Визначення концентрації булірубіну у сироватці крові проводили за методом Ендрашика (набір реагентів ТОВ НВП «Філісіт-Діагностика», Україна). У присутності кофеїнового реактиву діазотована сульфанілова кислота утворює з білірубіном (прямим та зв’язаним) азобілірубін рожево-фіолетового кольору. Інтенсивність забарвлення дослідного розчину буде прямо пропорційна концентрації загального білірубіну. Оптичну щільність вимірювали на спектрофотометрі при довжині хвилі 550 нм. Концентрацію білірубіну розраховували за калібрувальним графіком, виражали у ммоль/л [Лаповець, 2019]. 

2.2.9. Визначення активності кислої фосфатази
Активність кислої фосфатази визначали за гідролізом субстрату п-нітрофенілфосфата, який  готували на 0,05 М цитратному буфері (рН 4,8). Під впливом фосфатаз від субстрату відщеплюється п-нітрофенол. В кислому середовищі він має жовтий колір. Інтенсивність забарвлення розчину пропорційна активності ферменту, яку виражали в тканини (мк-кат / кг). За 1 катал брали активність ферменту, яка здатна утворити 1 моль п-нітрофенолу
Хід визначення: у прямі скляні пробірки розливали 0,4 мл субстрату і додавали за секундоміром по 0,1 мл гомогенату. Пробірки ставили в термостат на 30 хвилин при t 37˚С. Контролні пробірки не інкубували, до внесення гомогенату додавали 5,0 мл 0,05 н NaOH. Реакцію зупиняли за секундоміром додаванням 5,0 мл 0,05 NaOH. Екстинкцію знімали проти контролю на спектрофотометрі при ƛ 400 нм.
Розрахунок проводили за слідуючою формулою:

 мк-кат / кг тканини, де 
· 
 - активність ферменту в мк-кат на 1 кг гомогенату тканини;
· ΔЕ - різниця екстинкції між контрольною та дослідною пробами;
· 
- розведення ферментного розчину;
· 1000 - коефіцієнт переведення на літр;
· К - коефіцієнт перерахунку екстинкції на кількість кінцевого продукту реакції (п-нітрофенолу);
· Т - час інкубації,в секундах;
· V - обсяг досліджуваної рідини;
· M- концентрація тканин в гомогенаті [Методи дослідження….,2022].

2.2.10. Визначення вмісту малонового діальдегіду
В кислому середовищі за умов високої температури малоновий диальдегід реагує з 2-тіобарбітуровою кислотою, при цьому утворюється забарвлений триметиловий комплекс (максимумом поглинання при 532 нм). 
Реактиви:
1. 0,05М трис-HCl буфер (трис(оксиметил)-амінометан гідрохлорид), рН 7,4, який містить 0,175М хлориду калію.
2. 17 % розчин трихлороцтової кислоти (ТХО).
3. 0,75 % розчин 2-тіобарбітурової кислоти (ТБК).
Хід визначення: в центрифужні пробірки розливали гомогенат тканини в буферному розчині рН 7,4 по 0,5 мл. Проводили осаджування білка додаванням 1,5 мл 17 % розчину ТХО, потім додавали 1,5 мл 0,75 % ТБК. Дослідні проби ставили на інкубацію на 30 хв в киплячу водяну баню, потім охолоджували та відокремлювали осад центрифугуванням (15 хв при 3000 об/хв). В контрольних пробах замість дослідного зразка використовували 0,5 мл води. Оптичну щільність вимірювали на спектрофотометрі проти контролю при довжині хвилі 530 нм.
Кількість МДА розраховували за формулою:

 ммоль/л або кг, де
Е – екстинкція дослідної проби;
0,5 – об’єм речовини, яку вносять в мл;
1,56·10-5 – коефіцієнт молярний;
m – кількість тканини в 1 мл гомогенату (г) [Методи дослідження.., 2022].

2.2.11. Визначення активності каталази
Каталаза – фермент, який каталізує розкладання пероксиду водню на воду і молекулярний кисень: 2H2O2 → 2H2O + O2.
[bookmark: tw-target-text22]Метод визначення каталази заснований на здатності пероксиду водню утворювати з молібдатом амонію стійкий забарвлений комплекс з максимумом поглинання при довжині хвилі 410 нм.
Біохімічну реакцію запускали шляхом додаванням 0,1 мл гомогенату до 2 мл 0,03 % розчину пероксиду водню. До холостої проби замість гомогенату вносили 0,1 мл дистильованої води.  Зупиняли реакцію через 10 хвилин додаванням 1 мл 4 % молібдату амонію. Активність каталази виражали в мкат/кг. 
[bookmark: tw-target-text23]Інтенсивність забарвлення розчину вимірювали на спектрофотометрі при довжині хвилі 410 нм проти контрольної проби, в яку замість пероксиду водню вносили 2 мл дистильованої води. 
Активність каталази розраховували за формулою: 
E = (Aхол – Aоп) ×V × t × K (мкат/кг), де
Е – активність каталази (в мкат/кг), 
Ахол і Аоп – екстинція холостої і дослідної проб, 
V – об'єм внесеної проби 0,1 мл, 
t – час інкубації 600 с, 
К – коефіцієнт мілімолярної екстинції пероксиду водню, рівний 22,2 × 103 мМ-1 * см-1 [Гирин, 1999].

2.2.12. Визначення активності уреази
Метод визначення активності ферменту заснований на тому, що уреаза розщеплює сечовину до аміаку, останній з реактивом Неслера утворює жовте забарвлення, інтенсивність якого прямо пропорційна активності уреази [Методи дослідження…2022].
Реактиви:
1. 0,1 М розчин сечовини: 3 г СН4ОN2 до 0,5 л води;
2. Стандартний розчин NН4Сl для калібрувального графіка (0,555 мкмолей NН 4/мл): 0,787 г  NН4Сl до 0,5 л бідистильованої води, 2 мл стандартного розчину до 100 мл бідистильованої води;
3. Реактив Неслера.
Хід визначення: в пробірки розливали по 0,4 мл розчину сечовини, потім додавали 0,2 мл гомогената печінки, перемішують і ставили у термостат на інкубацію (1 год., 37 °С).Через 1 годину виймали пробірки та додавали 4,4 мл дистильованої води і 1 мл реактиву Неслера. Паралельно ставили контрольні проби на кожен зразок (4,4 мл води, 0,4 мл розчину сечовини, 1 мл реактиву Неслера і 0,2 мл гомогената печінки). Контрольні проби не інкубували. Усі проби центрифугували (20 хвилин при 2500 об/хв) і  вимірювали екстинкцію на спектрофотометрі при довжині хвилі 440 нм проти контролю на реактиви (4,4 мл води, 0,4 мл сечовини і 0,2 мл фіз. розчину, 1 мл реактиву Неслера).
Розрахунок проводили за формулою:
[image: ]мк-кат/кг, де
 Еоп  -  екстинкції дослідної проби;
           Ек - екстинкції контрольної проби;
 К - коефіцієнт перерахунку екстинкції в мкмолі NH4;
3600 - час в секундах;
           1000- розрахунок на 1 кг тканини.

2.2.13. Визначення активності лізоциму
Активність лізоциму визначали бактеріологічним методом. Принцип методу заснований на здатності лізоциму лізувати бактерії. При взаємодії лізоциму з субстратом Micrococcus lysodeikticus спостерігається просвітлення субстрату. Ступінь просвітлення пропорційна активності лізоциму, активність якого виражали в одиницях на кілограм (од/кг) гомогенату печінки [Методи дослідження…2022].
Реактиви:
1. 0,1 М фосфатний буфер (рН 6,2); 
а) 0,1М розчин Na2 HPO4 (14,2 г Na2HPO4 поміщали в мірну колбу  
об'ємом 1 л. і доводили до мітки дистильованою водою); 
б) 0,1М розчин KH2PO4 (1,36 г KH2PO4 поміщали в мірну колбу об'ємом 1 л і доводили до мітки дистильованою водою); 
в) Приготування 1 л 0,1 М фосфатного буфера, рН 6,2: 915 мл 0,1М  розчину Na2HPO4+85 мл 0,1 М розчин KH2PO4, довести рН до 6,2. 
2. Субстрат: 10 мг ацетонового порошку бактерій Micrococcus lysodeikticus (штам 2665) суспендують в 50 мл фосфатного буфера в гомогенізаторі при 2500 об/хв.
Хід визначення: в кювету спектрофотометра вносили 3 мл субстрату, прогрівали до 30 °С  5-6 хвилин. Потім додавали 0,1 мл гомогенату печінки. Оптичну щільність дослідних проб вимирювали на спектрофотометрі на 1 та 5 хвилинах (довжина хвилі 570 нм). Контролем слугувало 3 мл 0,1 М фосфатного буфера, рН 6,2.
Розрахунок проводили за формулою:
, де
А – активність в од/мл або од/г; 
 Е – різниця экстинкцій між 5 і 1 хвилинами; 
 3,1 – об'єм субстрату і розчину біосереди; 
  n – розведення розчину лізоциму; 
           t  - час дослідження (5 хвилин).

2.3. Статистична обробка отриманих результатів
  Статистичну обробку отриманих результатів досліджень проводили з використанням Т-критерію Стьюдента. Розраховували середнє арифметичне значення (М), похибку середнього арифметичного значення (m) та наводили у вигляді (M ± m). Результати досліджень статистично обробляли із використанням програм «MicrosoftExcel» і «Statistica 12.0». Статистично достовірними вважали відмінності при значеннях р ˂ 0,05 [Левченко, 2016].
Середнє арифметичне визначали за формулою:
[image: ], де
М – середнє арифметичне;
х – результат виміру;
n – число визначень.
Визначення квадратичної помилки одиничного виміру:
[image: ]           (2.16), де
σ – квадратична помилка;
d – відмінність одиничного виміру від контролю;
n – число визначень.
Далі визначали середню арифметичну помилку:
[image: ], де
m – середня арифметична помилка;
σ – квадратична помилка;
n – число визначень.
Критерій вірогідності р визначали за таблицею Стьюдента – Фішера, попередньо визначивши показник вірогідності відмінностей:
[image: ], де
t – показник вірогідності відмінностей;
М1– середнє арифметичне дослідної групи;
М2– середнє арифметичне контрольної групи;
m1 – середня арифметична помилка дослідної групи;
m2 – середня арифметична помилка контрольної групи.










3.РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

3.1. Органний індекс печінки щурів з хронічним токсичним гепатитом на тлі введення лецитинвмісного препарату 
Моделювання хронічного токсичного гепатиту призвело до змін органного індексу печінки щурів з гепатитом. Тварини несуттєво втрачали у вазі, але вага печінки суттєво збільшувалась (табл. 1).

Таблиця 1
Органний індекс печінки щурів з гепатитом та після профілактики
 
	№
	Групи щурів
	Органний індекс, мг/г

	1 
	Контроль
	30,27 ± 1,57

	2

	Гепатит

	37,39 ± 1,44
р < 0,01

	3
	Профілактика
	32,79 ± 1,96
р > 0,5
р1 < 0,01


Примітка: р - показник достовірності відмінностей з інтактною групою, р1 - показник достовірності відмінностей з групою «гепатит».

 Отже, тривале введення щурам другої групи гідразинсульфату протягом 90 діб індукувало достовірне збільшення у них органного індексу печінки на 23,5 % (р < 0,01), що може бути пов’язано з розвитком запалення і набряклості печінки. У групі щурів, яким давали Леквін органний індекс печінки відповідав значенням контрольної групи (р > 0,5, рис. 1).

Рис. 1. Органний індекс печінки щурів з гепатитом та щурів з профілактикою лецитинвмісним препаратом, % 

3.2. Показники периферичної крові щурів з хронічним токсичним гепатитом на тлі введення лецитинвмісного препарату 
Перед виведенням дослідних тварин з експерименту, у них відбирали  кров з хвостової вени для визначення її загальних показників . Результати аналізу наведені у таблиці 2. 
Таблиця 2
Склад периферичної крові самців щурів з хронічним токсичним гепатитом та після профілактики 
	Групи тварин
	Еритроцити (×1012/л)
	Гемоглобін (г/л)
	Лейкоцити
(×109/л)
	Тромбоцити
(×109/л)

	Інтактна 
	6,76 ± 0,26
	78,5 ± 2,6
	66,6 ± 2,3
	169,1 ± 24,1

	Гепатит
	5,77 ± 0,18
р < 0,02
	66,57 ± 4,11
р < 0,05
	81,6 ± 3,2
р < 0,05
	127,2 ± 30,4
р < 0,02

	Профілактика
	6,09 ± 0,22
р > 0,05
р1 < 0,01
	69,12 ± 3,1
р < 0,05
р1 > 0,2
	71,20 ± 2,6
р > 0,05
р1 < 0,01
	157,8 ± 23,5
р > 0,2
р1 < 0,05


Примітка: р - показник достовірності відмінностей з інтактною групою, р1 - показник достовірності відмінностей з групою «гепатит».

У здорових самців кількість еритроцитів в середньому складала 6,76 ± 0,26×1012/л; кількість лейкоцитів – 66,6 ± 2,3×109/л; кількість тромбоцитів – 169,1 ± 24,1×109/л, а  рівень гемоглобіну – 78,5 ± 2,6 г/л (табл. 2). 
Тривале введення гідразинсульфату щурам самцям призводило до зменшення відносно показника інтактної групи кількості еритроцитів на    14,6 %; кількості тромбоцитів на 24,7 %, рівня гемоглобіну на 15,2 % та збільшення кількості лейкоцитів на 22,5 % (табл. 2).
Зниження кількості еритроцитів, тромбоцитів та рівня гемоглобіну за умов тривалого введення гідразинсульфату може вказувати на порушення кровотворної і згортаючої функції печінки. Збільшення кількості лейкоцитів у периферичній крові відносно показника інтактної групи  вказує на розвиток запального процесу. Ймовірно, такі зміни з боку периферичної крові у щурів значною мірою зумовлено наступаючим гемолізом, який являється характерною ознакою хронічного отруєння гідразинсульфатом з наступним розвитком токсичного гепатиту. 
Відомо, що гідразин та його похідні відносяться до високотоксичних сполук, що призводять до гострих і хронічних форм інтоксикації з переважним ураженням печінки і системи крові. Хронічне отруєння гідразином та його похідними призводить до збільшення кількості еритроцитів та гемоглобіну у периферичній крові. Реєструється також нейтрофільний лейкоцитоз, відносна лімфопенія та еозінопенія [Панесенко, 2011; Качур та ін., 2019]. 
На тлі введення Леквіну щурам третьої дослідної групи спостерігалась нормалізація досліджуваних показників периферичної крові самців щурів (табл. 2).

3.3. Біохімічні показники сироватки крові щурів з хронічним токсичним гепатитом на тлі введення лецитинвмісного препарату 
Результати біохімічного аналізу сироватки крові, які свідчать про стан печінки, у щурів при хронічному гепатиті та після профілактики наведені у табл. 3. Визначення біохімічних показників у сироватці крові дослідних щурів при моделюванні хронічного токсичного гепатиту виявило відхилення їх від норми (табл. 3). 
Таблиця 3
Біохімічні показники сироватки крові щурів з хронічним гепатитом та після профілактики
	Групи щурів
	Активність
АлАТ,
мккат/л
	Активність
еластази,
мккат/л
	Активність ЛФ,
мккат/л
	Вміст
білірубіну,
(мкмоль/л)

	Інтактна
	0,39 ± 0,02
	198,23 ± 7,87
	0,55 ± 0,03
	1,84 ± 0,04 

	Гепатит

	0,27 ± 0,01
р < 0,001
	281,50 ± 11,29
р < 0,001
	0,79 ± 0,02
р < 0,001
	2,18 ± 0,12
 р < 0,05

	Профілактика
	0,35 ± 0,01
р < 0,05
р1 < 0,001
	152,08 ± 6,18
р < 0,001
р1 < 0,001
	0,57 ± 0,02
[bookmark: _Hlk150427104]р > 0,5
р1 < 0,001
	1,90 ± 0,08
р > 0,05
р1 < 0,001


Примітка: р - показник достовірності відмінностей з інтактною групою, р1 - показник достовірності відмінностей з групою ««гепатит».

Так, розвиток хронічного токсичного гепатиту призводив до достовірного зниження на 30,8 % (р < 0,001) активності аланінамінотрансферази (АлАТ), збільшення на 43,6 % (р < 0,001) активності лужної фосфатази (ЛФ) і підвищення рівня загального білірубіну – на 18,5 % (р < 0,05) в сироватці тварин (табл. 3, рис.2). 
Зниження активності АлАТ свідчить про зменшення кількості гепатоцитів або зниження їх функціональної активності в умовах хронічного гепатиту. А підвищення активності ЛФ поряд зі збільшенням вмісту білірубіну  у сироватці крові тварин з гепатитом говорить про явища холестаза, тобто порушення відтоку жовчі при патології.

[bookmark: _Hlk150428387]
[bookmark: _Hlk140848074]Активність еластази в сироватці крові щурів у групі з гепатитом достовірно підвищувалась на 42,0 % (р < 0,001), що вказувало на розвиток генералізованого запалення на тлі хронічного гепатиту (рис. 2). Фермент еластаза належить до групи протеїназ нейтрофільного походження. 
Збільшення її активності вказує на скупчення нейтрофілів у печінці, що свідчить про посилення запальних процесів у паренхімі [Zeng et al., 2023., Voynow, 2021].
Визначення активності АлАТ у сироватці крові тварин третьої групи після профілактичного введення лецитинвмісного препарату Леквін виявило підвищення цього показнику на 29,6 % (р1 < 0,001) відносно значень у тварин з патологією. 
Введення Леквіну щурам у групі профілактики сприяло також значному зниженню активності еластази у сироватці крові на 45,9 % (р1 < 0,001) (рис.2).


Рис. 2. Показники сироватки крові щурів з гепатитом та після профілактики, % від показника в інтактній групі

У сироватці крові третьої групи щурів активність лужної фосфатази знижувалась на 27,8 % та не відрізнялась від показників інтактної групи тварин (р > 0,5). Відомо, що активність ферменту лужна фосфатаза підвищується внаслідок деструкції гепатоцитів, або при порушеннях відтоку жовчі. Некроз гепатоцитів спричиняє підвищення активності лужної фосфатази, яка виконує провідну роль у лабораторному дослідженні вірусних гепатитів, токсичних і лікарських пошкодженнях печінки [Копча, 2023]. 
Рівень загального білірубину у щурів з гепатитом, що отримували Леквін, також знижувався на 12,8 % відносно показників групи  тварин, яким  моделювали гепатит (р1 < 0,001) (рис.2).

3.4. Біохімічні показники гомогенату печінки щурів з хронічним токсичним гепатитом на тлі введення лецитинвмісного препарату 

В таблиці 4 наведено результати дослідження маркерів запалення (активність еластази та кислої фосфатази) у гомогенатах печінки щурів з лецитинвмісним препаратом.
Таблиця 4
Вплив лецитинвмісного препарату  на маркери запалення в печінці щурів з хронічним токсичним гепатитом
	№
	Групи щурів
	Активність КФ,
мккат/кг
	Активність еластази,
мккат/кг

	1 
	Інтактна
	98,43 ± 4,72
	483,30 ± 25,01

	2

	Гепатит

	127,79 ± 6,95
р < 0,01
	601,87 ± 18,05
р < 0,01

	3
	Профілактика
	108,60 ± 2,72
р > 0,1
р1 < 0,05
	483,87 ± 28,01
р > 0,5
р1 < 0,01


[bookmark: _Hlk150434737]Примітка: р - показник достовірності відмінностей з інтактною групою, р1 - показник достовірності відмінностей з групою ««гепатит».

Розвиток хронічного гідразинового гепатиту викликав достовірне збільшення досліджуваних маркерів запалення в печінці: активності кислої фосфатази на 29,8 % (р < 0,01), активності еластази – на 24,5 % (р < 0,01), що підтверджує розвиток запального процесу, вказує на руйнування та підвищення проникності мембран гепатоцитів у щурів із змодельованим гепатитом (рис. 3). Фермент кисла фосфатаза (КФ) є представником лізосомальних гідролаз, які є первинними медіаторами запалення. Зростання її активності свідчить про пошкодження лізосом у результаті їх руйнування [Губський та ін., 2021].
Введення лецитинвмісного препарату щурам третьої групи сприяло поверненню показників активності еластази до значень контрольної групи (р > 0,5 і р1 < 0,01) та попереджувало ріст активності кислої фосфатази (р > 0,1 і р1 < 0,05).  в гомогенатах печінки (рис. 3).


Рис. 3. Показники маркерів запалення у гомогенаті печінки щурів з гепатитом та після профілактики, % від показника в інтактній групі

Для визначення антиоксидантно-прооксидантного стану печінки визначали активність ферменту антиоксидантного захисту – каталази та вміст малонового діальдегіду (МДА). Результати цього дослідження наведені у таблиці 5. 
Таблиця 5
Стан антиоксидантно-прооксидантної системи печінки щурів з гепатитом та після профілактики
	№
	Групи щурів
	Активність каталази, мкат/кг
	Вміст МДА, ммоль/кг
	АПІ

	1 
	Інтактна
	2,25 ± 0,03
	15,5 ± 1,2
	1,45 ± 0,12

	2

	Гепатит

	2,26 ± 0,05
р > 0,5
	21,2 ± 1,6
р < 0,001
	0,47 ± 0,05
р < 0,001

	3
	Профілактика
	2,32 ± 0,03
р > 0,1
р1 > 0,1
	15,0 ± 0,8
р > 0,5
р1 < 0,01
	1,55 ± 0,17
р > 0,5
р1 < 0,001


Примітка: р - показник достовірності відмінностей з інтактною групою, р1 - показник достовірності відмінностей з групою «гепатит».

Нами було виявлено, що хронічний гепатит не впливав на активність каталази (р > 0,5); введення Леквіну щурам третьої групи також не змінювало активність даного ферменту в печінці тварин (р > 0,1 і р1 > 0,1, табл. 5).
Відомо, що різноманітні стресові фактори викликають в організмі надлишкове утворення активних форм кисню (АФК). Це призводить до розвитку оксидативного стресу. Головну роль в захисті організму від АФК відіграє антиоксидантна система. Одним з ферментів антиоксидантної системи, котрий знешкоджує пероксид водню є каталаза [Язловицька та ін., 2016]. 
На тлі незміненої активності каталази в печінці щурів з гепатитом  збільшувався вміст МДА – на 36,8 % (р < 0,001), що вказує на посилення процесів перекисного окиснення ліпідів в печінці щурів з хронічним гепатитом. Зростання кількості вільних радикалів, що супроводжується окислювальним стресом, спричинює посилення перекисного окислення ліпідів, роз’єднання процесів окислювального фосфорилювання, пригнічує гліколіз, що в свою чергу порушує метаболізм. Малоновий діальдегід є вторинним продуктом перекисного окиснення ліпідів і слугує маркером оксидативного стресу [Сірман та ін., 2021]. 
Профілактичне введення Леквіну підтримувало вміст МДА в печінці щурів третьої групи на рівні значень у інтактних тварин (р > 0,5 і р1 < 0,01) (табл. 5).
За активністю каталази та вмістом МДА розраховували антиоксидантно-прооксидантний індекс (АПІ) печінки. Так, АПІ печінки щурів другої групи знижувався у 3 рази (р < 0,001), що говорить посилення активації перекисних процесів на тлі зниження антиоксидантного захисту, а АПІ печінки групи тварин, яка отримувала Леквін, відповідав рівню у печінці інтактних щурів (р > 0,5 і р1 < 0,001, табл. 5).

3.5. Показники активності уреази та лізоциму у печінці щурів з хронічним токсичним гепатитом на тлі введення лецитинвмісного препарату 

Відомо, що при ураженні печінки гідразинсульфатом окрім розвитку запалення, посилення процесів перекисного окиснення ліпідів, накопичення в гепатоцитах нейтральних ліпідів, пригнічення синтезу білків, знижується ще і її антитоксична функція [Діордіца, 2019].
Тому, оцінюючи стан печінки щурів з гепатитом, викликаний іньєкціями гідразинсульфату, окрім маркерів запалення у гомогенатах печінки щурів нами було досліджено активність ферменту лізоциму та уреази. 
Відомо, що синтез лізоциму здійснюють клітини Купфера і він володіє  неспецифічними антимікробними властивостями, руйнуючи бактерії та їх фрагменти [Чернова, 2020].
Уреаза є продуктом патогенної та умовно-патогенної мікробіоти, підвищення активності якої вказує на посилення мікробного обсіменіння ступінь інтоксикації [Скиба В. Я та ін., 2022].
Результати аналізу активностей уреази та лізоциму в гомогенатах печінки щурів наведені у таблиці 6. 
Таблиця 6
Активність уреази та лізоциму в гомогенатах печінки щурів з токсичним гепатитом
	№
	Групи тварин
	Активність лізоциму, од/кг
	Активність уреази, мк-кат/кг

	1
	Інтактна
	150 ± 9
	0,295 ± 0,009

	2
	Гепатит
	130 ± 3
р < 0,05
	0,437 ± 0,01
р < 0,01

	3
	Профілактика
	144 ± 6
р > 0,5
р1 < 0,01
	0,315 ± 0,02
р > 0,2
р1 < 0,05


Примітка: р - показник достовірності відмінностей з інтактною групою, р1 - показник достовірності відмінностей з групою «гепатит».

Після іньєкцій гідразинсульфатом тривалий час у щурів було виявлено зниження активності лізоциму на 13,3 % (р < 0,05) в порівнянні з показником у інтактній групі тварин, що говорить про пошкодження клітин Купфера паренхіми органу та знижений неспецифічний мікробний захист у печінці хворих щурів (табл. 6).
Активність уреази в гомогенатах печінки щурів другої групи, яким вводили гідразинсульфат, збільшилась на 48,13 % щодо значень інтактної групи тварин, що говорить про зниження антитоксичної функції печінки і накопичення токсичного аміаку (р < 0,01, табл. 6).
Проведення профілактики лецитинвмісним препаратом Леквін сприяло збереженню показників антимікробного захисту та контамінації умовно-патогенними бактеріями у печінці щурів на рівні значень інтактної групи (р > 0,5-0,2, табл. 6).
Таким чином, отримані результати складу периферичної крові, органний індекс печінки, біохімічний аналіз сироватки крові (печінкові маркери) і тканини печінки щурів, яким проводили ін’єкції гідразинсульфату у дозі 50 мг/кг два рази на тиждень упродовж 90 діб, підтверджують наявність ураження печінки, що можна розглядати як хронічний токсичний гепатит. Токсичне ушкодження печінки сірчанокислим гідразином спричинювало розвиток запалення в тканині печінки, активацію перекисного окислення ліпідів, а також зниження її антимікробної функції та здатність нейтралізовувати умовно-патогенні бактерії та їх токсини.
	Профілактичне введення лецитинвмісного препарату Леквін призводило до нормалізації органного індексу печінки, показників загального аналізу крові, печінкових маркерів, зниження запальних та перекисних процесів у печінці. Леквін також підтримував антимікробну та антитоксичну функції печінки завдяки нормалізації активності лізоциму та уреази у органі . В загалі за результатами проведеного дослідження можна зазначити про виражені гепатопротекторні та антидисбіотичні властивості Леквіну в умовах токсичного пошкодження печінки. 









УЗАГАЛЬНЕННЯ

Останніми роками набуває уваги проблема захворювань печінки, зокрема гепатитів. У зв’язку з цим постає актуальним питання щодо захисту печінки і профілактики її захворювань [Качмарська та ін., 2022].
Широка розповсюдженість, досить високий рівень захворюваності, складність у перебігу захворювання та особливості його наслідків ставлять проблему гепатитів однією з найактуальніших  у медицині та у громадському  здоров’ї [Хоронжевська, 2023].
В Україні майже  1 млн 300 тисяч осіб інфіковані гепатитом В і 87 тисяч гепатитом С. Смертність населення від гепатитів переважає смертність від  СНІДу та туберкульозу [Нагорна та ін, 2021].
У даний час гепатити являють собою глобальну проблему в сучасній охороні здоровʼя у зв’язку з їх широким розповсюдженням. За кількістю уражень гепатити займають друге місце після грипу; за соціальною значимістю – перевищують інфекційні захворювання. Розповсюдженість  гепатиту В і С серед населення повʼязана із такими факторами ризику передачі вірусу як: хірургічні і стоматологічні втручання, переливання крові, татуювання, використання біологічних матеріалів та інʼєкційних засобів [Діденко та ін, 2022., Нагорна, 2023]. 
Печінка являється центральним органом, яка приймає участь в обміні речовин в організмі, виступає головним органом гомеостазу. Неабияке значення печінка в організмі людини виконує в якості бар’єру  для всіх отруйних речовин, які можуть надходити ззовні. Неухильне зростання захворюваності на гепатити серед працездатного населення постає важливою медико-соціальною проблемо та зумовлює пошук нових стратегій корекції уражень печінки [Федонюк, 2016].
Метою роботи було експериментальне обґрунтування профілактики порушень у сироватці крові та печінці щурів самців з хронічним токсичним гепатитом за допомогою лецитинвмісного препарату.
Для відтворення хронічного токсичного гепатиту щурам здійснювали внутрішньочеревні іньєкції гідразинсульфату у дозі 50 мг/кг, два рази на тиждень упродовж 90 діб. Профілактичним засобом слугував лецитинвмісний препарат Леквін, який додавали щурам третьої експериментальної групи до їжі у дозі 500 мг/кг маси кожної тварини.
Для досягнення мети було проведено визначення органного індексу печінки тварин, досліджено показники периферичної крові. Стан печінки щурів оцінювали за рівнем у сироватці крові «печінкових» маркерів (активність аланінамінотрансферази, активність лужної фосфатази, вміст білірубіну) та маркеру запалення (активність еластази). У гомогенатах тканин печінки визначали біохімічні маркери запалення – активність еластази та кислої фосфатази; стан антиоксидантно-прооксидантної системи оцінювали за активністю фермента каталаза та рівнем малонового діальдегіду, рохраховували антиоксидантно-прооксидантний індекс; антитоксичну функцію печінки  та рівень неспецифічного мікробного захисту у ній визначали за активністю уреази та лізоциму.
Проведене дослідження показало порушення функцій печінки при моделюванні хронічного токсичного гепатиту внутрішньочеревним введенням гідразинсульфату, що проявлялося змінами у складі периферичної крові, підвищенням активності печінкових маркерів та маркерів запалення у сироватці крові та тканині печінки, зниженні антиоксидантного захисту печінки, а також змінами органного індексу печінки у дослідних тварин.
	Введення в якості профілактики гепатопротектора Леквін призводило до нормалізації органного індексу печінки, показників загального аналізу крові, печінкових маркерів, зниження перекисних та запальних процесів у печінці, загалом Леквін проявляв виражені гепатопротекторні та антидисбіотичні властивості. Позитивний вплив гепатопротектора Леквін на стан печінки щурів обумовлений компонентами, що входять до його складу. 
Так, лецитин володіє гепатопротекторними та жовчорозріджувальними властивостями, покращує поглинання жиророзчинних поживних речовин (вітаміни А, D, E і K), а також проявляє антиоксидантні властивості за рахунок фосфатидилхоліну, який входить до його складу [Фурдичко та ін., 2019].
Кверцетин володіє протизапальними і антиоксидантними властивостями, пригнічує перекисне окиснення ліпідів та знижує вміст вільних радикалів і токсичних продуктів пероксидації [Makarenko et al., 2020]. 
Інулін покращує травлення, стимулює перистальтику кишечника, допомагає краще засвоїтися необхідним для організму мікроелементам (кальцій, магній, фосфор, мідь, залізо), а також підвищує інтенсивність обмінних процесів. Інулін володіє пребіотичними властивостями – усуває явища дисбіозу [Li et al., 2020].
Аскорбінова кислота володіє антиоксидантною дією, захищає клітини від пошкоджень активними формами кисню, а також регулює окисно відновні процеси в організмі, сприяє синтезу колагену, проколагену, стероїдних гормонів, медіаторів. У поєднанні із флавоноїдами аскорбінова кислота ефективно пригнічує окисні процеси в організмі [Русин, 2023].
Цитрат кальцію – легко засвоюється в організмі, необхідний для поповнення дефіциту в організмі іонів кальцію [Головач, 2020]. 
Отримані результати експериментального дослідження дозволяють рекомендувати препарат Леквін для профілактики і лікування патологічних станів печінки, які обумовлені дію токсичних речовин.
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ВИСНОВКИ

1. Тривале ведення щурам гідразин сульфату викликало збільшення органного індексу печінки на 23,5 %,  кількості лейкоцитів на 22,5 % на тлі зменшення кількості еритроцитів на 14,6 %, тромбоцитів – на 24,7 %, рівня гемоглобіну на 15,2 %.
2. Розвиток хронічного токсичного гепатиту призводив до зростання в сироватці крові активності еластази – на 42,0 %, активності лужної фосфатази на – 43,6 %, рівня загального білірубіну – на 18,5 %, зниження активності АлАТ – на 30,8 %.
3. Хронічний токсичний гепатит викликав в печінці збільшення активності еластази – на 24,5 %, активності кислої фосфатази – на  29,8 %, вмісту малонового діальдегіду – на 36,8 %, активності уреази на 48,13 % поряд із зниженням на 13,3 % активності лізоциму.
4. Застосування лецитинвмісного препарату Леквін у щурів з гепатитом  нормалізувало органний індекс печінки, сприяло нормалізації показників периферичної крові: збільшувалась кількість еритроцитів, тромбоцитів, знижувалась кількість лейкоцитів та нормалізувався рівень гемоглобіну. 
5. Введення Леквіну щурам з хронічним токсичним гепатитом призвело у сироватці крові до покращення печінкових маркерів, зниження показників запалення, а у печінці тварин – до зменшення інтенсивності перекисного окиснення ліпідів, запалення на тлі активації антимікробної та антитоксичної функції печінки.
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