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АНОТАЦІЯ 

 

Микитенко А.О. Роль H2S в патогенезі розвитку алкогольного ушкодження 

печінки. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за 

спеціальністю 14.03.04 «Патологічна фізіологія» - Полтавський державний 

медичний університет, Полтава, 2025. – Харківський національний медичний 

університет МОЗ України, Харків, 2025. 

Дисертація присвячена вивченню механізмів участі сірководню та його 

метаболітів у розвитку алкогольного ушкодження печінки. 

Мета дослідження полягала у з’ясуванні ролі H2S та його метаболітів за 

умов модуляції транскрипційного фактору NF-κB та 5'-аденозинмонофосфат-

активованої протеїнкінази в етанол-індукованому ушкодженні печінки. 

Завданнями дослідження стали: дослідження зміни показників 

прооксидантно-антиоксидантного балансу, системи оксиду азоту, метаболізму 

екстрацелюлярного матриксу і сірководню в печінці щурів за умов етанол-

індукованого ушкодження печінки; оцінка зміни показників прооксидантно-

антиоксидантного балансу, системи оксиду азоту, метаболізму 

екстрацелюлярного матриксу і сірководню в печінці щурів за умов інгібування 

транскрипційного фактора NF-κB на тлі етанол-індукованого ушкодження 

печінки; вивчення впливу бактеріального ліпополісахариду як активатора 

транскрипційного фактора NF-κB на показники прооксидантно-

антиоксидантного балансу, систему оксиду азоту, метаболізм 

екстрацелюлярного матриксу і сірководню в печінці щурів за умов моделювання 

етанол-індукованого ушкодження печінки; дослідження впливу інгібування 5'-

аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази доксорубіцином на показники 

прооксидантно-антиоксидантного балансу, систему оксиду азоту, метаболізм 

екстрацелюлярного матриксу і сірководню в печінці щурів за умов моделювання 

етанол-індукованого ушкодження печінки; оцінка впливу активації 5'-

аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази фенформіном на показники 
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прооксидантно-антиоксидантного балансу, систему оксиду азоту, метаболізм 

екстрацелюлярного матриксу і сірководню в печінці щурів за умов моделювання 

етанол-індукованого ушкодження печінки; оцінка дії нанодисперсного діоксиду 

церію на показники прооксидантно-антиоксидантного балансу, систему оксиду 

азоту, метаболізм екстрацелюлярного матриксу і сірководню в печінці щурів за 

умов моделювання етанол-індукованого ушкодження печінки; дослідження 

впливу модуляції транскрипційного фактора NF-κB та 5'-аденозинмонофосфат-

активованої протеїнкінази і введення нанодисперсного діоксиду церію на 

патоморфологічні та морфометричні показники в печінці щурів за умов 

моделювання етанол-індукованого ушкодження печінки; проведення 

кореляційного аналізу концентрації сульфід аніонів (S2-) відносно показників 

прооксидантно / антиоксидантної системи, параметрів метаболізму оксиду азоту 

і маркерів обміну екстрацелюлярного матриксу печінки за умов моделювання 

етанол-індукованого ушкодження печінки. 

Дослідження були проведені на 144 білих щурах-самцях лінії Вістар масою 

180-220 г, що знаходилися на стандартному харчовому раціоні та питному 

режимі згідно зі «Стандартними правилами по упорядкуванню, устаткуванню та 

утриманню експериментальних біологічних клінік (віваріїв)». Дослідження на 

тваринах проводилися відповідно до рекомендацій ARRIVE (Дослідження на 

тваринах: звіт про експерименти in vivo) 2.0 Percie du Sert та ін., 2020) і Посібника 

з догляду та використання лабораторних тварин (2011).  

Комісією з питань біомедичної етики Полтавського державного медичного 

університету (протокол № 232 від 21.11.2024р) встановлено, що проведені 

наукові дослідження відповідають етичним вимогам, порушень морально-

етичних норм при проведенні науково-дослідної роботи не виявлено. 

Тваринам моделювали хронічний алкогольний гепатит методом примусової 

переривистої алкоголізації протягом 5 діб, з повтором через дві доби шляхом 

внутрішньочеревного введення 16,5 % розчину етанолу на 5 % розчині глюкози, 

з розрахунку 4 мл/кг маси тіла. Після чого їх переводили на 10 % етанол в якості 

єдиного джерела пиття (Степанов Ю.М. та ін. 2017) для вивчення біохімічних, 
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морфометричних та морфологічних змін в динаміці з метою визначення 

оптимальної тривалості моделювання для вивчення впливу модуляторів 

хронічного етанол-індукованого ушкодження печінки з вилученням із 

експерименту щурів під тіопенталовим наркозом шляхом забору крові з правого 

шлуночка серця на 1, 3, 5, 7, 10, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 57, 63 добу по 6 тварин в 

групі.  

 Модуляцію транскрипційного фактору NF-κB та AMФ-активованої 

протеїнкінази протягом 63 діб за умов моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту здійснювали шляхом внутрішньочеревинного введення амоній 

піролідиндітіокарбамат (ПДТК, Sigma-Aldrich, США) у дозі 76 мг/кг 3 рази на 

тиждень, в якості інгібітора NF-κB; внутрішньочеревинно вводили як активатор 

NF-κB бактеріальний ліпополісахарид (ЛПС) із S. Typhi в дозі 0,4 мкг/кг у 

перший тиждень 3 рази на тиждень, у подальшому 1 раз на тиждень протягом 

всього експерименту; в якості інгібітора АМФ-активованої протеїнкінази 

використовували доксорубіцину гідрохлорид (S.C. Sindan-Pharma S.R.L., 

Румунія), який вводили внутрішньоочеревинно в дозі 1,25 мг/кг 4 рази на 

тиждень протягом 63 днів; фенформіну гідрохлорид (Sigma-Aldrich, USA) як 

активатор АМФ-активованої протеїнкінази вводили перорально в дозі 10 мг/кг 

щоденно протягом 63 днів. Нанокристалічний діоксид церію (CeO2; НДЦ) з 

розміром частинок 2-7 нм був люб´язно наданий академіком Миколою Співаком 

(Інститут мікробіології і вірусології ім. Заболотного НАН України) нам у вигляді 

стабілізованого розчину цитрату натрію з концентрацією 140 мкг/мл CeO2, який 

ми вводили за допомогою ендогастрального зонда у дозі 1 мг/кг щоденно 

протягом 63 днів на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту. 

Контрольній групі тварин проводили ті ж маніпуляції, що і дослідним 

використовуючи фізіологічний розчин для ін’єкцій та дистильовану воду для 

перорального введення. 

У сироватці крові щурів визначали активність аспартатамінотрансферази, 

аланінамінотрансферази та γ-глутамілтранспептидази (γ-ГГТ) за допомогою 

діагностичних комплектів (виробник НПП «Філісіт-Діагностика»).  
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В гомогенаті печінки щурів досліджували показники метаболізму H2S 

(концентрації сульфід аніонів (S2-), сульфіт аніонів (SO3
2-) та біотіолів), 

прооксидантно-антиоксидантного балансу (активність каталази, 

супероксиддисмутази, продукція супероксидного аніон-радикала, концентрація 

малонового діальдегіду та вміст окисно-модифікованих білків), систему оксиду 

азоту (загальна активність NO-синтаз та їх ізоформ (індуцибельної та 

конститутивних), аргіназ, нітритредуктаз і нітратредуктаз, концентрація 

нітритів, пероксинітритів лужних та лужно-земельних металів, нітрозотіолів), 

метаболізм екстрацелюлярного матриксу печінки щурів (загальна концентрація 

глікозаміногліканів, концентрація окремих фракції глікозаміногліканів 

(гепарин-гепаранової, кератан-дерматанової і хондроїтинової), вільного L-

оксипроліну та сіалових кислот).  

Для морфометричних досліджень на світлооптичному рівні судинного 

русла печінки щурів користувалися окремими вибірками серійних напівтонких 

зрізів. В кожній групі зрізів визначали середній діаметр просвіту синусоїдних 

капілярів центральної та периферичної зон печінкових часточок та середній 

діаметр просвіту центральних вен, міжчасточкових вен та артерій і часточкових 

венул і артеріол щурів. 

В роботі показано, що моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

протягом 63 діб призводить до розвитку оксидативно-нітрозативного стресу при 

цьому переважаючим шляхом утилізації NO є утворення пероксинітриту. 

Надмірна продукція активних форм кисню та азоту за умов етанольної 

інтоксикації призводить до оксидативного ушкодження білкових та ліпідних 

структур клітин та супроводжується колагенолізом і катаболізмом 

глікопротеїнів екстрацелюлярного матриксу печінки. Встановлено, що 

концентрації сульфід аніонів (S2-), сульфіт аніонів (SO3
2-) та біотіолів (R-SH) в 

печінці щурів зростають за умов моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту.  

Вперше виявлено, що введення амоній піролідиндітіокарбамату на тлі 

етанол-індукованого ушкодження печінки знижує інтенсивність оксидативного 
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ушкодження білкових структур печінки та посилює утворення NO нітрит- та 

нітратредуктазним шляхом і зменшує його утилізацію в пероксинітрит. 

Введення амоній піролідиндітіокарбамату на тлі етанол-індукованого 

ушкодження печінки збільшує утворення NO на тлі зменшення активних форм 

кисню, сприяє зменшенню деградації екстрацелюлярного матриксу і зниженню 

концентрації сульфід аніонів (S2-). Введення бактеріального ліпополісахариду на 

тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту призводить до збільшення 

утворення NO із нітритів зберігаючи переважаючий шлях утилізації надмірного 

його утворення в пероксинітрит, що призводить до посилення етанол-

індукованого ушкодження гепатоцитів та збільшує деградацію 

екстрацелюлярного матриксу печінки. Роль сірководню в етанол-індукованому 

ушкодженні печінки не змінюється під впливом бактеріального 

ліпополісахариду та полягає у нейтралізації активних форм кисню та відновленні 

біотіолів. Активація NF-κB бактеріальним ліпополісахаридом призводить до 

виснаження ендогенних систем синтезу сірководню. 

Вперше показано, що введення доксорубіцину на тлі хронічного 

алкогольного гепатиту змінює характер деградації сполучної тканини в печінці 

збільшуючи загальну концентрацію глікозаміногліканів, зменшуючи при цьому 

деградацію колагену та глікопротеїнів, що обумовлено посиленням 

оксидативного ушкодження гепатоцитів внаслідок доксорубіцин-індукованої 

цитотоксичності. Доксорубіцин змінює співвідношення основних продуктів NO 

в печінці за рахунок зниження активності індуцибельної NO-синтази та 

збільшення активності нітритредуктаз, посилюючи при цьому утилізацію 

надлишкового NO в пероксинітрит. Введення доксорубіцину на тлі етанол-

індукованого ушкодження печінки блокує адаптивне зростання концентрації 

сірководню і знижує концентрації сульфіт аніонів та біотіолів. Введення 

фенформіну на тлі хронічного алкогольного гепатиту призводить до зменшення 

оксидативного ушкодження білків, збільшуючи загальну концентрацію 

глікозаміногліканів проте зменшуючи деградацію колагену та глікопротеїнів. 

Введення фенформіну на тлі хронічного алкогольного гепатиту призводить до 
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посилення продукції NO за рахунок активації нітрит-, нітратредуктазної ланки 

його синтезу і зменшує його утилізацію на пероксинітритний шлях, чим захищає 

від розвитку нітрозативного стресу. Фенформін, як активатор AMФ-активованої 

протеїнкінази, сприяє синтезу сірководню за умов етанол-індукованого 

ушкодження печінки, проте блокує здатність сірководню нейтралізувати активні 

форми кисню та відновлювати тіолові групи білків. 

Вперше встановлено, що введення нанокристалічного діоксиду церію, як 

неселективного модулятора транскрипційного фактору NF-κB та 5'-

аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази, супроводжується зростанням 

продукції NO від нітритредуктазного шляху і попереджає розвиток 

нітрозативного стресу в печінці. Застосування нанокристалічного діоксиду 

церію збільшує активність аргіназ, чим зменшує токсичний вплив аміаку за умов 

хронічного алкогольного гепатиту та попереджає розвиток алкогольної 

енцефалопатії. Використання нанокристалічного діоксиду церію захищає від 

етанол-індукованого ушкодження білків та зменшує колагеноліз і катаболізм 

неколагенових білків екстрацелюлярного матриксу печінки, при цьому 

деградація протеогліканів збільшується за рахунок протизапальної гепарин-

гепаранової фракції глікозаміногліканів. Застосування нанокристалічного 

діоксиду церію за умов етанол-індукованого ушкодження печінки нормалізує 

метаболізм сірководню наближаючи показники концентрації сульфід аніонів (S2-

), сульфіт аніонів (SO3
2-) та біотіолів до параметрів контрольної групи. 

Вперше виявлено, що введення амоній піролідиндітіокарбамату за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту сприяє відновленню обміну 

метаболітами між центральними та міжчасточковими венами. Введення 

бактеріального ліпополісахариду за умов моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту призводить до надмірного розширення судин мікроциркуляторного 

русла печінки, що сприяє стазу і запаленню. Введення фенформіну та 

доксорубіцину, що модулюють активність 5'-аденозинмонофосфат-активованої 

протеїнкінази за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту запобігає 

розвитку гіпоксичного ураження гепатоцитів та призводить до інтенсифікації 
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міжчасточкового кровообігу. Введення нанокристалічного діоксиду церію на тлі 

хронічного алкогольного гепатиту не порушує мікроциркуляцію в печінці щурів 

на відміну від модуляторів транскрипційного фактору NF-κB  та 5'-

аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази і збільшує інтенсивність  

міжчасточкового кровообігу.  

На підставі кореляційного аналізу вперше встановлено, що сульфідний 

аніон у печінці щурів за умов хронічного алкогольного гепатиту може 

модулювати концентрацію нітритів, активність аргіназ та сприяти  колагенолізу. 

Вплив сульфідного аніону на біохімічні зміни в печінці щурів за умов хронічного 

алкогольного гепатиту залежить від активації транскрипційного фактора NF-κB 

та 5'-аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази. Активація 

транскрипційного фактора NF-κB сприяє реалізації антиоксидантних 

властивостей H2S. Інгібування активації транскрипційного фактора NF-κB 

знижує антиоксидантні властивості H2S та загрожує розвитком нітрозативного 

ушкодження печінки. Активація 5'-аденозинмонофосфат-активованої 

протеїнкінази сприяє сульфід-залежному утворенню пероксинітриту за умов 

хронічного алкогольного гепатиту. Інгібування 5'-аденозинмонофосфат-

активованої протеїнкінази сприяє сульфід-залежному накопиченню 

нітрозотіолів в печінці щурів за умов хронічного алкогольного гепатиту. 

Введення нанокристалічного діоксиду церію за умов хронічного алкогольного 

гепатиту потенціює антиоксидантні властивості H2S, і виявляє NO-

синтазноміметичні властивості нанокристалічного діоксиду церію за цих умов. 

Ключові слова: етанол-індуковане ушкодження печінки, метаболізм 

сірководню та його метаболітів (біотіоли, сульфіти) за умов хронічного 

алкогольного гепатиту, синусоїдні капіляри та судинне русло печінкової 

часточки щурів, транскрипційний фактор NF-κB, 5'-аденозинмонофосфат-

активована протеїнкіназа, нанокристалічний діоксид церію, екстрацелюлярний 

матрикс печінки, цикл оксиду азота, прооксидантно/антиоксидантний баланс,  

амоній піролідиндітіокарбамат, бактеріальний ліпополісахарид із S. Typhi, 

доксорубіцину гідрохлорид, фенформіну гідрохлорид. 
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SUMMARY 

 

Mykytenko A.O. The role of H2S in the pathogenesis of alcoholic liver damage. – 

Qualifying scientific work on the rights of the manuscript. 

Dissertation for the degree of Doctor of Medical Sciences in the specialty 

14.03.04 “Pathological Physiology” - Poltava State Medical University, Poltava, 2025. 

- Kharkiv National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 

2025. 

The dissertation is devoted to the study of the mechanisms of participation of 

hydrogen sulfide and its metabolites in the development of alcoholic liver damage. 

The aim of the study was to elucidate the role of H2S and its metabolites in the 

modulation of the transcription factor NF-κB and 5'-adenosine monophosphate-

activated protein kinase in ethanol-induced liver injury. 

The research objectives were: to study of changes in the indicators of prooxidant-

antioxidant balance, nitric oxide system, extracellular matrix metabolism and 

hydrogen sulfide in the liver of rats under conditions of ethanol-induced liver damage; 

to assess the changes in prooxidant-antioxidant balance, nitric oxide system, 

extracellular matrix metabolism, and hydrogen sulfide in rat liver under conditions of 

inhibition of the transcription factor NF-κB against the background of ethanol-induced 

liver damage; to study of the effect of bacterial lipopolysaccharide as an activator of 

the transcription factor NF-κB on indicators of prooxidant-antioxidant balance, nitric 

oxide system, extracellular matrix and hydrogen sulfide metabolism in the liver of rats 

under conditions of modeling ethanol-induced liver damage; to study of the effect of 

inhibition of 5'-adenosine monophosphate-activated protein kinase by doxorubicin on 

indicators of prooxidant-antioxidant balance, nitric oxide system, extracellular matrix 

and hydrogen sulfide metabolism in rat liver under conditions of modeling ethanol-

induced liver damage; to evaluate the effect of activation of 5'-adenosine 

monophosphate-activated protein kinase by phenformin on indicators of prooxidant-

antioxidant balance, nitric oxide system, metabolism of extracellular matrix and 

hydrogen sulfide in rat liver under conditions of modeling ethanol-induced liver 
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damage; to study the effect of nanodispersed cerium dioxide on indicators of 

prooxidant-antioxidant balance, nitric oxide system, metabolism of extracellular 

matrix and hydrogen sulfide in rat liver under conditions of modeling ethanol-induced 

liver damage; to study of the effect of modulation of the transcription factor NF-κB 

and 5'-adenosine monophosphate-activated protein kinase and the introduction of 

nanodispersed cerium dioxide on pathomorphological and morphometric parameters 

in the liver of rats under conditions of modeling ethanol-induced liver damage; to 

conduct a correlation analysis of the concentration of sulfide anions (S2-) in relation to 

indicators of the prooxidant / antioxidant system, parameters of nitric oxide 

metabolism and markers of liver extracellular matrix metabolism under conditions of 

modeling ethanol-induced liver damage. 

The studies were conducted on 144 white male Wistar rats weighing 180-220 g, 

which were on a standard food and drinking regimen in accordance with the “Standard 

Rules for the Arrangement, Equipment and Maintenance of Experimental Biological 

Clinics (Vivaria)”. Animal studies were conducted in accordance with the ARRIVE 

(Animal Research: Report of In Vivo Experiments) 2.0 guidelines (Percie du Sert et 

al., 2020) and the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (2011).  

The Biomedical Ethics Commission of Poltava State Medical University 

(protocol No. 232 dated 11/21/2024) established that the conducted scientific research 

meets ethical requirements, no violations of moral and ethical norms were detected 

during the conduct of scientific research work. 

Animals were modeled with chronic alcoholic hepatitis by forced intermittent 

alcoholization for 5 days, repeated after two days by intraperitoneal administration of 

a 16.5% ethanol solution in 5% glucose solution, at the rate of 4 ml/kg of body weight. 

After that, they were transferred to 10% ethanol as the only source of drinking 

(Stepanov Yu.M. et al. 2017). In order to study biochemical, morphometric and 

morphological changes in dynamics in order to determine the optimal duration of 

modeling to study the effect of modulators of chronic ethanol-induced liver damage 

with the withdrawal of rats from the experiment under thiopental anesthesia by taking 
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blood from the right ventricle of the heart on days 1, 3, 5, 7, 10, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 

57, 63, with 6 animals in a group.  

 Modulation of the transcription factor NF-κB and AMP-activated protein kinase 

for 63 days under conditions of chronic alcoholic hepatitis modeling was carried out 

by intraperitoneal administration of ammonium pyrrolidinedithiocarbamate (PDTC, 

Sigma-Aldrich, USA) at a dose of 76 mg/kg 3 times a week, as an NF-κB inhibitor; 

bacterial lipopolysaccharide (LPS) from S. Typhi was administered intraperitoneally 

as an NF-κB activator at a dose of 0.4 μg/kg in the first week 3 times a week, then once 

a week throughout the experiment; as an inhibitor of AMP-activated protein kinase, 

doxorubicin hydrochloride (S.C. Sindan-Pharma S.R.L., Romania) was used, which 

was administered intraperitoneally at a dose of 1.25 mg/kg 4 times a week for 63 days; 

phenformin hydrochloride (Sigma-Aldrich, USA) as an activator of AMP-activated 

protein kinase was administered orally at a dose of 10 mg/kg daily for 63 days. 

Nanocrystalline cerium dioxide (CeO2; NDC) with a particle size of 2-7 nm was kindly 

provided by Academician Mykola Spivak (Zabolotny Institute of Microbiology and 

Virology, NAS of Ukraine) to us in the form of a stabilized sodium citrate solution 

with a concentration of 140 μg/ml of CeO2, which we administered via an endogastric 

tube at a dose of 1 mg/kg daily for 63 days against the background of chronic alcoholic 

hepatitis modeling.. 

The control group of animals underwent the same manipulations as the 

experimental ones using saline for injection and distilled water for oral administration. 

The activity of aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase and γ-

glutamyl transpeptidase (γ-GGT) was determined in the blood serum of rats using 

diagnostic kits (manufacturer NPP “Filisit-Diagnostics”).  

In rat liver homogenate, we studied the indicators of H2S metabolism 

(concentrations of sulfide anions (S2-), sulfite anions (SO3
2-) and biothiols), prooxidant-

antioxidant balance (activity of catalase, superoxide dismutase, production of 

superoxide anion radical, concentration of malondialdehyde and content of oxidatively 

modified proteins), nitric oxide system (total activity of NO synthases and their 

isoforms (inducible and constitutive), arginases, nitrite reductases and nitrate 
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reductases, concentration of nitrites, peroxynitrites of alkali and alkaline earth metals, 

nitrosothiols), metabolism of the extracellular matrix of rat liver (total concentration of 

glycosaminoglycans, concentration of individual fractions of glycosaminoglycans 

(heparin-heparan, keratan-dermatan and chondroitin), free L-hydroxyproline and sialic 

acids).  

For morphometric studies at the light-optical level of the rat liver vascular bed, 

separate samples of serial semi-thin sections were used. In each group of sections, the 

average lumen diameter of the sinusoidal capillaries of the central and peripheral zones 

of the liver lobules and the average lumen diameter of the central veins, interlobular 

veins and arteries, and lobular venules and arterioles of rats were determined. 

The work shows that modeling chronic alcoholic hepatitis for 63 days leads to the 

development of oxidative-nitrosative stress, with the predominant way of NO 

utilization being the formation of peroxynitrite. Excessive production of reactive 

oxygen and nitrogen species under conditions of ethanol intoxication leads to oxidative 

damage to protein and lipid structures of cells and is accompanied by collagenolysis 

and catabolism of glycoproteins of the extracellular matrix of the liver. It has been 

established that the concentrations of sulfide anions (S2-), sulfite anions (SO3
2-), and 

biothiols (R-SH) in the liver of rats increase under conditions of chronic alcoholic 

hepatitis modeling. 

It was first discovered that the administration of ammonium 

pyrrolidinedithiocarbamate against the background of ethanol-induced liver damage 

reduces the intensity of oxidative damage to liver protein structures and enhances the 

formation of NO via the nitrite and nitrate reductase pathways and reduces its 

utilization into peroxynitrite. The administration of ammonium 

pyrrolidinedithiocarbamate against the background of ethanol-induced liver damage 

increases the formation of NO against the background of a decrease in reactive oxygen 

species, contributes to a decrease in the degradation of the extracellular matrix and a 

decrease in the concentration of sulfide anions (S2-). The introduction of bacterial 

lipopolysaccharide in the context of chronic alcoholic hepatitis modeling leads to an 

increase in the formation of NO from nitrites, while maintaining the predominant 
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pathway of utilization of its excessive formation into peroxynitrite, which leads to an 

increase in ethanol-induced damage to hepatocytes and increases the degradation of 

the extracellular matrix of the liver. The role of hydrogen sulfide in ethanol-induced 

liver damage does not change under the influence of bacterial lipopolysaccharide and 

consists in the neutralization of reactive oxygen species and the reduction of biothiols. 

Activation of NF-κB by bacterial lipopolysaccharide leads to depletion of endogenous 

hydrogen sulfide synthesis systems. 

It has been shown for the first time that the administration of doxorubicin against 

the background of chronic alcoholic hepatitis changes the nature of connective tissue 

degradation in the liver, increasing the total concentration of glycosaminoglycans, 

while reducing the degradation of collagen and glycoproteins, which is due to increased 

oxidative damage to hepatocytes due to doxorubicin-induced cytotoxicity. 

Doxorubicin changes the ratio of the main NO products in the liver by reducing the 

activity of inducible NO synthase and increasing the activity of nitrite reductases, while 

enhancing the utilization of excess NO into peroxynitrite. Administration of 

doxorubicin in the setting of ethanol-induced liver injury blocks the adaptive increase 

in hydrogen sulfide concentration and reduces the concentrations of sulfite anions and 

biothiols. Administration of phenformin in chronic alcoholic hepatitis leads to a 

decrease in oxidative damage to proteins, increasing the total concentration of 

glycosaminoglycans but reducing the degradation of collagen and glycoproteins. The 

administration of phenformin against the background of chronic alcoholic hepatitis 

leads to increased NO production due to the activation of the nitrite and nitrate 

reductase link of its synthesis and reduces its utilization by the peroxynitrite pathway, 

thereby protecting against the development of nitrosative stress. Phenformin, as an 

activator of AMP-activated protein kinase, promotes the synthesis of hydrogen sulfide 

under conditions of ethanol-induced liver damage, but blocks the ability of hydrogen 

sulfide to neutralize reactive oxygen species and restore thiol groups of proteins. 

It has been established for the first time that the administration of nanocrystalline 

cerium dioxide, as a non-selective modulator of the transcription factor NF-κB and 5'-

adenosine monophosphate-activated protein kinase, is accompanied by an increase in 



14 
 

 

NO production from the nitrite reductase pathway and prevents the development of 

nitrosative stress in the liver. The use of nanocrystalline cerium dioxide increases the 

activity of arginase, thereby reducing the toxic effects of ammonia in chronic alcoholic 

hepatitis and preventing the development of alcoholic encephalopathy. The use of 

nanocrystalline cerium dioxide protects against ethanol-induced protein damage and 

reduces collagenolysis and catabolism of non-collagenous proteins of the extracellular 

matrix of the liver, while proteoglycan degradation is increased due to the anti-

inflammatory heparin-heparan fraction of glycosaminoglycans. The use of 

nanocrystalline cerium dioxide in conditions of ethanol-induced liver damage 

normalizes hydrogen sulfide metabolism, bringing the concentration of sulfide anions 

(S2-), sulfite anions (SO3
2-) and biothiols closer to the parameters of the control group. 

It was first discovered that the administration of ammonium 

pyrrolidinedithiocarbamate under conditions of chronic alcoholic hepatitis modeling 

promotes the restoration of metabolite exchange between the central and interlobular 

veins. The introduction of bacterial lipopolysaccharide under conditions of chronic 

alcoholic hepatitis modeling leads to excessive dilation of the vessels of the liver 

microcirculatory bed, which contributes to stasis and inflammation. The administration 

of phenformin and doxorubicin, which modulate the activity of 5'-adenosine 

monophosphate-activated protein kinase under conditions of chronic alcoholic 

hepatitis modeling, prevents the development of hypoxic damage to hepatocytes and 

leads to intensification of intercellular blood circulation. The administration of 

nanocrystalline cerium dioxide against the background of chronic alcoholic hepatitis 

does not disrupt microcirculation in the liver of rats, unlike modulators of the 

transcription factor NF-κB and 5'-adenosine monophosphate-activated protein kinase, 

and increases the intensity of intercellular blood circulation.  

Based on correlation analysis, it was first established that sulfide anion in the liver 

of rats under conditions of chronic alcoholic hepatitis can modulate nitrite 

concentration, arginase activity, and promote collagenolysis. The effect of sulfide 

anion on biochemical changes in the liver of rats under conditions of chronic alcoholic 

hepatitis depends on the activation of the transcription factor NF-κB and 5'-adenosine 
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monophosphate-activated protein kinase. Activation of the transcription factor NF-κB 

contributes to the realization of the antioxidant properties of H2S. Inhibition of 

activation of the transcription factor NF-κB reduces the antioxidant properties of H2S 

and threatens the development of nitrosative liver damage. Activation of 5'-adenosine 

monophosphate-activated protein kinase promotes sulfide-dependent peroxynitrite 

formation in chronic alcoholic hepatitis. Inhibition of 5'-adenosine monophosphate-

activated protein kinase promotes sulfide-dependent accumulation of nitrosothiols in 

rat liver under conditions of chronic alcoholic hepatitis. The introduction of 

nanocrystalline cerium dioxide under conditions of chronic alcoholic hepatitis 

potentiates the antioxidant properties of H2S, and reveals the NO-synthase mimetic 

properties of nanocrystalline cerium dioxide under these conditions. 

Key words: ethanol-induced liver damage, metabolism of hydrogen sulfide and its 

metabolites (biothiols, sulfites) in chronic alcoholic hepatitis, sinusoidal capillaries and 

vascular bed of rat hepatic lobule, transcription factor NF-κB, 5'-adenosine 

monophosphate-activated protein kinase, nanocrystalline cerium dioxide, liver 

extracellular matrix, nitric oxide cycle, prooxidant/antioxidant balance, ammonium 

pyrrolidine dithiocarbamate, bacterial lipopolysaccharide from S. Typhi, doxorubicin 

hydrochloride, phenformin hydrochloride. 
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дослідження, проведено їхню статистичну обробку та аналіз, формування 

висновків, підготовлено рукопис статті). 
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on the extracellular matrix of the liver of rats under long-term administration of 

ethanol. Fiziol. Zh. 2024;70(2):75-81. DOI: 10.15407/fz70.02.075. (Scopus) 

(Особистий внесок здобувача – опрацьовано джерела наукової літератури, 
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проведено експериментальне моделювання патології, виконані біохімічні 
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висновків, підготовлено рукопис статті). 
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10.33263/LIANBS133.129. (Scopus) (Особистий внесок здобувача – опрацьовано 

джерела наукової літератури, проведено експериментальне моделювання 

патології, виконані біохімічні дослідження, проведено їхню статистичну 

обробку та аналіз, формування висновків, підготовлено рукопис статті). 
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attenuates the oxidativenitrosative stress in the liver of rats under long-term ethanol 
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(Scopus) (Особистий внесок здобувача – опрацьовано джерела наукової 

літератури, проведено експериментальне моделювання патології, виконані 

біохімічні дослідження, проведено їхню статистичну обробку та аналіз, 

формування висновків, підготовлено рукопис статті). 

16. Mykytenko AО, Akimov OY, Yeroshenko GA, Neporada KS. Іnfluence of 

nanosized cerium dioxide on the vascular bed of the liver under the conditions of 
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215. DOI: 10.26724/2079-8334-2024-2-88-211-215. (Web of Science) ) (Особистий 

внесок здобувача – опрацьовано джерела наукової літератури, проведено 

експериментальне моделювання патології, виконані біохімічні, морфологічні та 

морфометричні дослідження, проведено їхню статистичну обробку та аналіз, 

формування висновків, підготовлено рукопис статті). 

17. Mykytenko AО, Akimov OY, Neporada KS. Influence of doxorubicin on the 

development of oxidative-nitrosative stress in the liver of rats under conditions of 

chronic alcoholic hepatitis. Медична та клінічна хімія. 2024;26(2):5-11. DOI: 

10.11603/mcch.2410-681X.2024.i2.14761. (Особистий внесок здобувача – 

опрацьовано джерела наукової літератури, проведено експериментальне 
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моделювання патології, виконані біохімічні дослідження, проведено їхню 

статистичну обробку та аналіз, формування висновків, підготовлено рукопис 

статті). 
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nuclear factor κB and adenosine monophosphate-activated  protein  kinase  on  the  
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наукової літератури, проведено експериментальне моделювання патології, 

виконані морфологічні та морфометричні дослідження, проведено їхню 

статистичну обробку та аналіз, формування висновків, підготовлено рукопис 

статті). 

19. Микитенко АО, Акімов ОЄ, Єрошенко ГА, Непорада КС. Зміни 

морфометричних показників судин печінки щурів за умов тривалої дії етанолу. 

Експериментальна і клінічна медицина. 2024;93(2):8c. DOI: 

10.35339/ekm.2024.93.2.may. (Особистий внесок здобувача – опрацьовано 

джерела наукової літератури, проведено експериментальне моделювання 

патології, виконані морфологічні та морфометричні дослідження, проведено 

їхню статистичну обробку та аналіз, формування висновків, підготовлено 

рукопис статті). 

20. Микитенко АО, Акімов ОЄ, Єрошенко ГА, Непорада КС. Зміни 

морфометричних показників судин печінки за умов хронічного алкогольного 
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10.35339/msz.2024.93.3.may. (Особистий внесок здобувача – опрацьовано 

джерела наукової літератури, проведено експериментальне моделювання 

патології, виконані морфологічні та морфометричні дослідження, проведено 

їхню статистичну обробку та аналіз, формування висновків, підготовлено 

рукопис статті). 
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Праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації: 

 

21. Микитенко А.О. Активність НАДФН-оксидази та вміст окисно-

модифікованих білків в гомогенаті печінки щурів за умов моделювання 

алкогольного гепатиту. Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних 

факторів на організм: матеріали XІІ Всеукраїнської науково-практичної 

конференції, присвяченої Ювілейним датам засновників кафедри патофізіології 

ТДМІ 110-річчю проф. Бергера Е.Н. і 90-річчю проф. Маркової О.О. (Галицькі 

читання ІІ) (Тернопіль, 29-30 жовтня 2020 р.). Тернопіль: ТНМУ; 2020. С.73-74.  

22. Микитенко А.О. Концентрація сульфідного аніону в печінці щурів за 

умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту. Перші читання, 

присвячені Д.О. Альперну «Актуальні питання патологічної фізіології»: 

матеріали Всеукраїнської науково-практичної конференції (до 150-річчя 

кафедри загальної та клінічної патофізіології ім.. Д.О.Альперна) (Харків, 26 

березня 2021 р.). Харків: ХНМУ; 2021. С. 103-104.  

23. Микитенко А.О. Стан оксидантно-антиоксидантного балансу в печінці 

щурів за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту. Фізіологія, 

валеологія, медицина: сучасний стан та перспективи розвитку: тези доповідей 

Всеукраїнської науково-практичної інтернет-конференції (Харків, 06 квітня 2021 

р.). Харків: Вид-во НФаУ; 2021. С. 100-101. 

24. Микитенко А.О. NO-синтазна активність в печінці щурів за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту. 42 Наукові читання імені О.О. 

Богомольця: матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, 

присвяченій 140-річчю з дня народження академіка О.О. Богомольця (Київ, 24 

травня 2021 р.). Київ: НМУ імені О.О. Богомольця; 2021. С. 113.  

25. Микитенко АО, Акімов ОЄ, Непорада КС. Роль сульфідного аніону в 

розвитку оксидативного ушкодження печінки щурів за умов хронічної 

алкогольної інтоксикації. Бабенківські читання: матеріали науково-практичної 

конференції з міжнародною участю присвяченій пам`яті академіка Георгія 

Овксентійовича Бабенка (Івано-Франківськ, 18-19 жовтня 2021 р.). Івано-
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Франківськ: ІНФМУ; 2021. С. 33. (Особистий внесок здобувача – одержано 

результати експериментальних досліджень, проведено їхню статистичну 

обробку та аналіз, формування висновків, підготовлено рукопис). 

26. Микитенко АО, Акімов ОЄ, Непорада КС. Вплив стимуляції організму 

тварин бактеріальним ліпополісахаридом на розвиток оксидативного стресу в 

печінці. Біологічні, медичні та науково-педагогічні аспекти здоров’я людини: 

матеріали Міжнародної науково-практичної конференції (Полтава, 21-22 жовтня 

2021 р.). Полтава: Астрая; 2021. С. 126-127. (Особистий внесок здобувача – 

одержано результати експериментальних досліджень, проведено їхню 

статистичну обробку та аналіз, формування висновків, підготовлено рукопис). 

27. Микитенко АО, Акімов ОЄ, Непорада КС. Метаболізм оксиду азоту в 

печінці щурів за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту. 

Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна 

корекція: тези доповідей ІV Науково-практичної інтернет-конференції з 

міжнародною участю (Харків, 18 листопада 2021 р.). Харків: Вид-во НФаУ; 2021. 

С. 189-190. (Особистий внесок здобувача – одержано результати 

експериментальних досліджень, проведено їхню статистичну обробку та 

аналіз, формування висновків, підготовлено рукопис). 

28. Mykytenko AО, Akimov OY, Matsytska YK, Neporada KS. Nitrogen oxide 

metabolism in the liver under conditions of systemic inflammatory response: Abstracts 

from the 19h Annual World Congress on Insulin Resistance Diabetes & Cardiovascular 

Disease (Los Angeles, 2-4 December 2021). Metabolism - Clinical and Experimental, 

Volume 128, Supplement, 155004 DOI: 10.1016/j.metabol.2021.155004. (Особистий 

внесок здобувача – одержано результати експериментальних досліджень, 

проведено їхню статистичну обробку та аналіз, формування висновків, 

підготовлено рукопис). 

29. Микитенко АО, Акімов ОЄ, Непорада КС. Дія ліпополісахариду на 

метаболізм оксиду азоту за умов моделювання хронічної алкогольної 

інтоксикації у щурів. Від експериментальної та клінічної патофізіології до 

досягнень сучасної медицини і фармації: тези доповідей ІV науково-практичної 
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конференції студентів та молодих вчених з міжнародною участю (Харків, 19 

травня 2022 р.). – Х.: Вид-во НФаУ, 2022. С. 242-243. (Особистий внесок 

здобувача – одержано результати експериментальних досліджень, проведено 

їхню статистичну обробку та аналіз, формування висновків, підготовлено 

рукопис). 

30. Mykytenko AO, Akimov OY, Neporada KS. Influence of systemic 

inflammatory response syndrome on the development of oxidative stress during 

simulation of chronic alcohol intoxication in rats. Biotechnologia acta. 2022;15(2):62-

63. DOI: 10.15407/biotech15.02.062. (Особистий внесок здобувача – одержано 

результати експериментальних досліджень, проведено їхню статистичну 

обробку та аналіз, формування висновків, підготовлено рукопис). 

31. Микитенко АО, Акімов ОЄ, Непорада КС. Вплив наноцерію на 

позаклітинний матрикс печінки за умов хронічного алкогольної інтоксикації. 

Сучасні проблеми вивчення медико-екологічних аспектів здоров’я людини: 

матеріали науково-практичної інтернет-конференції з міжнародною участю 

(Полтава, 11-12 жовтня 2022 р.). – Полтава: ТОВ НВП «Укрпромторгсервіс», 

2022. ‒ С. 64-65. (Особистий внесок здобувача – одержано результати 

експериментальних досліджень, проведено їхню статистичну обробку та 

аналіз, формування висновків, підготовлено рукопис). 

32. Микитенко АО, Акімов ОЄ, Єрошенко ГА, Непорада КС. Вплив 

наноцерію на метаболізм no в печінці за умов хронічного алкогольної 

інтоксикації. Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на 

організм: матеріали XІІІ Всеукраїнської науково-практичної конференції 

(Тернопіль, 26-28 жовтня 2022 р.). – Тернопіль: ТНМУ ім. І. Я. Горбачевського, 

2022. – С. 44-45. (Особистий внесок здобувача – одержано результати 

експериментальних досліджень, проведено їхню статистичну обробку та 

аналіз, формування висновків, підготовлено рукопис). 

33. Микитенко АО, Акімов ОЄ, Єрошенко ГА, Непорада КС. Роль 

сульфідного аніону в метаболізмі печінки щурів за умов хронічної алкогольної 

інтоксикації. Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їх 
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фармакологічна корекція: тези доповідей V науково-практичної інтернет-

конференції з міжнародною участю (Харків, 17 листопада 2022 р.). – Х.: Вид-во 

НФаУ, 2022. – С. 263-264. (Особистий внесок здобувача – одержано результати 

експериментальних досліджень, проведено їхню статистичну обробку та 

аналіз, формування висновків, підготовлено рукопис). 

34. Микитенко А.О. Вплив нанодисперсного діоксиду церію на 

редуктазний шлях утворення оксиду нітрогену в печінці щурів за умов 

хронічного алкогольного гепатиту. Патологічна фізіологія – охороні здоров’я 

України: тези доповідей IX Національного конгресу патофізіологів України з 

міжнародною участю (19-21 вересня 2024 р.). – Івано-Франківськ: Івано-

Франківський національний медичний університет, 2024. – С. 148-150.  

35. Mykytenko AO. Effect of doxorubicin on the content of glycosaminoglycans 

in the liver of rats with chronic alcoholic hepatitis. The collection contains abstracts of 

reports and research articles that were presented as part of the VI International 

Scientific and Practical Conference "KyivLvivPharma-2023. Pharmaceutical 

Technology and Pharmacology in Ensuring Active Longevity" (November 16-18, 

2023, Kyiv, Lviv). Chemical and biopharmaceutical technologies: collection of 

scientific papers. Tallinn: Nordic Sci Publisher, 2023: 188-189.  

36. Микитенко АО. Вплив доксорубіцину на вміст сіалових кислот та 

оксипроліну в печінці щурів за умов хронічного алкогольного гепатиту. 

Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їх фармакологічна 

корекція: матеріали VІ науково-практичної internet-конференції з міжнародною 

участю. (Харків, 16 листопада 2023 р.) – Х.: НФаУ, 2023. – С. 317-318.  

37. Микитенко АО. Загальна NO-синтазна активність та концентрація 

нітрозотіолів в печінці щурів за умов моделювання хронічної алкогольної 

інтоксикації. XХІІІ–і читання В. В. Підвисоцького: Бюлетень матеріалів наукової 

конференції (Одеса, 16-17 травня 2024 року). – Одеса: УкрНДІ медицини 

транспорту, 2024. – С. 88-89.  

38. Mykytenko AO. Development of oxidative-nitrosative stress 

underconditions of chronic alcoholic hepatitis in dynamics. Експериментальна та 
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клінічна фармакологія: матеріали міжнародної науково-практичної конференції, 

присвячена 100-річчю кафедри фармакології НФаУ (Харків, 23-24 жовтня 2024 

року) – Х.: НФаУ, 2024. – С. 141-144.  

39. Микитенко АО. Вплив модуляції NF-κB на метаболізм сірководню в 

печінці щурів за умов хронічного алкогольного гепатиту. Сучасні проблеми 

вивчення медико-екологічних аспектів здоров’я людини: збірка тез та статтей 

науково-практичної інтернет-конференції з міжнародною участю (Полтава, 30-

31 жовтня 2024 р.). – Полтава: ТОВ НВП «Укрпромторгсервіс», 2024. ‒ С. 101-

103.  

40. Микитенко АО. Вплив модуляції aденозинмонофосфат-активованої 

протеїнкінази на метаболізм сірководню в печінці щурів за умов хронічного 

алкогольного гепатиту. Ендокринна патологія у віковому аспекті: матеріали 

науково-практичної конференції з онлайн-трансляцією (Харків, 21-22 листопада 

2024 р.). – Х.: ДУ ІПЕП, 2024. – С. 135-136.  

 

Праці, які додатково відображають результати дисертації: 

 

41. Акімов ОЄ, Микитенко АО, Костенко ВО, Катрушов ОВ, винахідники; 

Полтавський державний медичний університет, патентовласник. Спосіб 

спектрофотометричного визначення концентрації сульфідів у продуктах 

харчування тваринного походження. Патент на корисну модель № 151753. 

Україна, МПК G01N 21/31 (2006.01) G01N 33/02 (2006.01). № u 2022 00726; 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Вживання алкоголю популярне в багатьох культурах 

світу, а ферментовані напої варили ще в сьомому тисячолітті до нашої ери [175, 

202]. Алкоголь є психоактивною речовиною, якою найчастіше зловживають, 

незважаючи на відомості про його потенційні негативні наслідки для здоров’я та 

суспільства [44, 225, 454, 561, 635]. Відповідно до звіту Всесвітньої організації 

охорони здоров’я (ВООЗ) в 2024 році про стан здоров’я в усьому світі, в 2019 

році приблизно 2,5 мільярда людей старше 15 років вживають алкоголь, таким 

чином, алкоголь споживає більше половини населення Європи, Америки та 

західної частини Тихого океану [631]. У 2017 році 23,6 мільйона людей у всьому 

світі мали алкогольний цироз печінки, з яких приблизно у 10% (або 2,5 мільйона 

людей) була декомпенсована стадія хвороби [479]. У 2019 році в усьому світі 2,6 

мільйона смертей була спричинена вживанням алкоголю, що становить 4,7% усіх 

смертей у цьому році [631]. Вживання алкоголю також є актуальною проблемою 

для підлітків віком від 15 до 19 років. У 2019 році поширеність споживання 

алкоголю серед 15–19-річних була неприйнятно високою в усьому світі (22%) із 

дуже незначними гендерними відмінностями та тенденцією до зростання з 

початково низьких рівнів у деяких регіонах [631]. Найвищий рівень споживання 

алкоголю на душу населення спостерігається в Європейському регіоні ВООЗ 

[630].  Люди з Азії та західних країн мають значні відмінності в метаболізмі 

етанолу через поліморфізм алкогольдегідрогенази і альдегіддегідрогенази 2. 30–

40 % осіб зі Східної Азії мають неактивні гени альдегіддегідрогенази 2 

(ALDH2*2/1, ALDH2*2/2), і приблизно 70 % з цих осіб мають більш високу 

експресію і  активність алкогольдегідрогенази [475, 617]. Таким чином, багато 

азіатів п’ють менше алкоголю, але виробляють набагато більше ацетальдегіду, 

порівняно з людьми із західних країн, що може по-різному впливати на розвиток 

і прогресування алкоголь-асоційованих хвороб печінки [84]. Збільшується 

кількість доказів того, що споживання етанолу серед тих, хто має поліморфізм 
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ALDH2*2 зростає, і виявлення будь-яких відмінностей у патогенезі алкоголь-

асоційованих хвороб печінки у цій популяції ставатиме все більш важливим. 

Експериментальні моделі показали, що миші з дефіцитом альдегіддегідрогенази 

2 мають більш інтенсивне запалення та фіброз та сильнішу імуносупресію, але 

нижчі рівні АлАТ в сироватці крові та менш інтенсивний розвиток стеатозу 

порівняно з контрольними мишами після прийому етанолу [289, 344]. Таким 

чином, патогенез алкоголь-асоційованих хвороб печінки у людей зі Сходу і 

Заходу може демонструвати деякі відмінності, і нам можуть знадобитися різні 

рекомендації щодо діагностики та лікування в залежності від поліморфізму і 

активності алкогольдегідрогенази і альдегіддегідрогенази 2. 

Алкоголь є основною причиною захворювань печінки в усьому світі з 

більшою поширеністю в розвинених країнах і може бути причиною або супутнім 

фактором до 80% смертей, пов’язаних із хворобами печінки. Спектр алкоголь-

асоційованих захворювань печінки охоплює різноманітні клінічні прояви, від 

безсимптомного ізольованого стеатозу до декомпенсованого цирозу, а в деяких 

випадках гострої або хронічної печінкової недостатності [479]. Існує пряма 

залежність дози спожитого алкоголю та ризику розвитку хвороб печінки. Мета-

аналіз Rehm J. et al. (2010) показав, що навіть дуже низькі рівні споживання 

алкоголю підвищують ризик смертності, пов’язаної з цирозом (будь-яке 

вживання алкоголю у жінок або більше 12 г/день у чоловіків) [498]. Цей ризик 

різко зростає зі збільшенням споживання, причому чоловіки та жінки, які 

вживають більше 60 г алкоголю на день, мають у 14 та 22,7 разів більший ризик 

смерті від цирозу відповідно порівняно з особами, що не вживають алкоголь 

[498]. 

Існує чітка статева невідповідність щодо епідеміології алкоголь-

асоційованих хвороб печінки. Жінки більш сприйнятливі до алкоголь-

асоційованих хвороб печінки, ніж чоловіки за умов однакової кількості 

споживання алкоголю, проте механізми такої гендерної невідповідності все ще в 

процесі вивчення [225]. Відносний ризик розвитку алкоголь-асоційованих 

хвороб печінки становить 3,7 у чоловіків і 7,3 у жінок [559]. Ризик цирозу, 
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пов’язаного з алкоголем, у чоловіків і жінок, які сильно п’ють (у віці 40 років, з 

10 порціями на день протягом більше 15 років) становить 3,1% і 4,7% відповідно 

[537]. Порівняно з чоловіками, жінки з алкогольним гепатитом, як правило, 

молодші, але мають вищий рівень пов’язаних з алкогольним гепатитом 

ускладнень, супутніх захворювань і смертності [468]. І незважаючи на те, що в 

цілому більше чоловіків хворіють на алкоголь-асоційовані хвороби печінки, 

зростання смертності від цих хвороб відбувається швидше серед жінок у 

порівнянні з чоловіками [39]. Таким чином, визначення гендерних механізмів, 

що лежать в основі вищих ризиків алкоголь-асоційованих хвороб печінки у 

жінок, має бути пріоритетом для подальших досліджень і гендер має обов’язково 

враховуватися під час планування експериментально-клінічних досліджень. 

Пандемія коронавірусної хвороби 2019 (COVID-19) суттєво вплинула на 

стан здоров’я людей із розладами, пов’язаними із вживанням алкоголю і 

алкогольною хворобою печінки [123]. Під час пандемії COVID-19 значно зросло 

споживання алкоголю, при цьому місячні продажі зросли в залежності від країни 

на 14-40 % порівняно з подібним періодом до COVID-19 у світі [693]. Пандемія 

COVID-19 мала значний негативний вплив як на фізичне, так і на психічне 

здоров’я людей, і під час пандемії відбувся сплеск вживання алкоголю серед 

населення США, Канади, Великобританії, Польщі та Бельгії і, швидше за все, у 

всьому світі [424]. Блокування та інші пандемічні обмеження також призвели до 

поширення онлайн-замовлень спиртних напоїв і були пов’язані з вищим рівнем 

смертності, пов’язаної з алкоголем [389, 626]. 

Вплив війни росії проти України на епідеміологію алкоголь-асоційованих 

хвороб печінки в процесі вивчення. Проте вже відомо за даними соціологічних 

досліджень проведеними в листопаді-грудні 2023 року в Україні, які організував 

Київський міжнародний інститут соціології за підтримки ВООЗ споживають 

алкоголь 77,4 % (80,1 % чоловіків і 75,2 % жінок). Вживання алкоголю більш 

поширене в молодших вікових групах: 18–29 років — 86,3%; 30–44 роки — 80,6 

%; 45–59 років — 80,7 %, 60 років і старші — 66,5 %. Серед респондентів 22,6 % 

не вживали алкоголь протягом останніх 12 місяців, з них 10,7 % — ніколи не 
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вживали алкоголь протягом життя, а 11,9 % — раніше вживали алкоголь, але 

припинили. Середньодобове споживання алкоголю серед тих, хто вживає – 8,5 г 

чистого спирту на календарний день (чоловіки — 14,7 г, жінки — 3,1 г) [22]. 

Загальновизнано, що стресові життєві події відіграють важливу роль у впливі на 

вживання алкоголю та, зокрема, в провокуванні регулярного вживання алкоголю 

[50]. Порушення циркадіадних ритмів, також, сприяють розладам пов’язаним із 

вживанням алкоголю (залежність, абстиненція та звикання) і розладам сну [167, 

586]. В свою чергу розлади циркадіадних ритмів пов’язані з нічними тривогами 

під час війни і хронічним стресом у населення України, ймовірно, негативно 

вплинуть на стан здоров’я і збільшать кількість алкоголь-асоційованих хвороб 

печінки та смертність від них. Ветерани з високим рівнем симптомів уникнення 

ПТСР можуть відчувати симптоми тяги до алкоголю, оскільки вони вірять, що 

вживання алкоголю усуне або пом’якшить думки, почуття або зовнішні 

нагадування про травму [164]. Всі ці фактори мають суттєвий вплив і важливе 

клінічне значення для лікування супутніх хвороб ПТСР і алкоголь-асоційованих 

хвороб печінки.  

Споживання алкоголю на душу населення (AДН) визначається як 

споживання алкоголю протягом календарного року в літрах чистого спирту 

людьми у віці 15 років і старше. У всьому світі AДН зріс з 5,5 літрів у 2005 році 

до 6,4 літрів у 2016 році. Споживання стабільно зростало у Західно-

Тихоокеанському регіоні (з 4,6 літрів у 2005 році до 7,3 літрів у 2016 році) і 

регіоні Південно-Східної Азії (2,1 літра у 2005 році до 4,5 літрів у 2016 році), в 

основному завдяки збільшенню AДН у Китаї та Індії відповідно. За прогнозами 

ВООЗ споживання алкоголю на душу населення зросте до 7,6 літрів у 2030 році 

завдяки збільшенню споживання в країнах/регіонах із низьким і середнім рівнем 

доходу. Найбільше зростання прогнозують в регіоні Південно-Східної Азії (6,9 

літрів у 2030 році) та регіоні Західної частини Тихого океану (9,9 літрів у 2030 

році), що обумовлено зростанням економічного добробуту в густонаселених 

країнах/регіонах, таких як Індія та Китай. Європа мала найвищий рівень 

споживання алкоголю у світі в 2016 році, проте АДН  в Європі знижується (12,3 
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літра в 2005 році до 9,8 літра в 2016 році) і ВООЗ прогнозує подальше зниження 

до 9,3 літра в 2030 році [225]. Але такий прогноз споживання алкоголю гарантує, 

що алкоголь-асоційовані хвороби печінки будуть у перспективі економічним і  

соціальним тягарем для суспільства у всьому світі.  

Сірководень (H2S) отримав визнання дослідників як третій газотрансмітер 

поряд з оксидом азоту (NO) і монооксидом вуглецю (CO), що має важливе 

значення як сигнальна молекула з чіткими фізіологічними та біохімічними 

ефектами [635]. На сьогоднішній день ідентифіковано його спектр впливу на  

такі сигнальні системи, як: ядерний фактор κβ (NF-κβ) [57, 522], p38 мітоген-

активовану протеїнкіназу (p38-MAPK) [567], c-Jun аміно-кінцеву кіназу (JNK) 

[534], позаклітинно сигнально-регульовану кіназу (ERK) [304], фосфоінозитид 3-

кіназу-протеїнкіназу B (PI-3K-Akt) [556], протеїнкіназу C (PKC) [459], ядерний 

фактор 2 пов’язаний з ядерним еритроїдним фактором 2 (Nrf2) [496, 641], p53 

[72], АМФ-активовану протеїнкіназу (АМФК) [293], гамма-рецептор, 

активований проліфератором пероксисом (PPAR-γ) [71], NAD-залежну 

деацетилазу сіртуїн-1 (SIRT1) [311], SIRT3 [640] та мішень рапаміцину (mTOR) 

[293] тощо. Дослідження, зосереджені на з’ясуванні впливу H2S на ці сигнальні 

мережі встановили його важливу роль у цитозахисті [673], запаленні [303], 

функції судин [256, 556], відновленні та регенерації тканин [98], апоптозі та 

клітинному циклі [256, 521], мітохондріальній функції та енергетичному 

метаболізмі та біогенезу [98, 383, 384], ожирінні [102, 333] та старінні [469, 694]. 

Роль H2S варіюється від його здатності діяти як антиоксидант під час епізодів 

підвищеного утворення вільних радикалів до прямої посттранскрипційної 

модифікації клітинних білків через S-сульфгідратацію [198, 694]. Про вплив 

екзогенного H2S на розвиток алкоголь-асоційованих хвороб печінки є багато 

інформації і цей вплив можна використовувати для лікування. Натомість про 

вплив ендогенного H2S та його метаболізм за умов хронічного надходження 

алкоголю (етанолу) відомо дуже мало. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація 

виконана як самостійний фрагмент планових науково-дослідних тем 
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Полтавського державного медичного університету МОЗ України «Особливості 

розвитку патологічних змін в органах системи травлення за різних умов та 

розробка методів їх корекції» (№ держреєстрації 0120U100502) та «Розробка 

засобів корекції патологічних змін у органах системи  травлення за умов хвороб 

цивілізації» (№ держреєстрації 0124U001922). Здобувач є співвиконавцем тем. 

Мета дослідження. З’ясування ролі H2S та його метаболітів за умов 

модуляції транскрипційного фактору NF-κB та 5'-аденозинмонофосфат-

активованої протеїнкінази в етанол-індукованому ушкодженні печінки. 

При виконанні досліджень поставленні та виконані наступні завдання: 

1. Дослідити зміни показників прооксидантно-антиоксидантного балансу, 

системи оксиду азоту, метаболізму екстрацелюлярного матриксу і сірководню в 

печінці щурів за умов етанол-індукованого ушкодження печінки. 

2. Оцінити зміни показників прооксидантно-антиоксидантного балансу, системи 

оксиду азоту, метаболізму екстрацелюлярного матриксу і сірководню в печінці 

щурів за умов інгібування транскрипційного фактора NF-κB на тлі етанол-

індукованого ушкодження печінки. 

3. Вивчити вплив бактеріального ліпополісахариду як активатора 

транскрипційного фактора NF-κB на показники прооксидантно-

антиоксидантного балансу, систему оксиду азоту, метаболізм 

екстрацелюлярного матриксу і сірководню в печінці щурів за умов моделювання 

етанол-індукованого ушкодження печінки. 

4. Дослідити вплив інгібування 5'-аденозинмонофосфат-активованої 

протеїнкінази доксорубіцином на показники прооксидантно-антиоксидантного 

балансу, систему оксиду азоту, метаболізм екстрацелюлярного матриксу і 

сірководню в печінці щурів за умов моделювання етанол-індукованого 

ушкодження печінки. 

5. Оцінити вплив активації 5'-аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази 

фенформіном на показники прооксидантно-антиоксидантного балансу, систему 

оксиду азоту, метаболізм екстрацелюлярного матриксу і сірководню в печінці 

щурів за умов моделювання етанол-індукованого ушкодження печінки. 
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6. Оцінити дію нанодисперсного діоксиду церію на показники прооксидантно-

антиоксидантного балансу, систему оксиду азоту, метаболізм 

екстрацелюлярного матриксу і сірководню в печінці щурів за умов моделювання 

етанол-індукованого ушкодження печінки. 

7. Дослідити вплив модуляції транскрипційного фактора NF-κB та 5'-

аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази і введення нанодисперсного 

діоксиду церію на патоморфологічні і морфометричні показники в печінці щурів 

за умов моделювання етанол-індукованого ушкодження печінки. 

8. Провести кореляційний аналіз концентрації сульфід аніонів (S2-) відносно 

показників прооксидантно / антиоксидантної системи, параметрів метаболізму 

оксиду азоту і маркерів обміну екстрацелюлярного матриксу печінки за умов 

моделювання етанол-індукованого ушкодження печінки. 

Об’єкт дослідження: роль транскрипційного фактора NF-κB та 5'-

аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази і метаболізм H2S на біохімічні 

механізми етанол-індукованого ушкодження печінки. 

Предмет дослідження: біохімічні та морфологічні зміни в печінці щурів з 

етанол-індукованим ушкодженням печінки за дії модуляторів транскрипційного 

фактора NF-κB та 5'-аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази і введення 

нанодисперсного діоксиду церію; зв’язок показників обміну H2S з 

гепатометаболічними чинниками, маркерами оксидативно-нітрозативного 

стресу, фіброгенезу та морфометричними показниками. 

Методи дослідження: експериментальні – моделювання етанол-

індукованого ушкодження печінки та дії модуляторів фактора транскрипції NF-

κB та 5'-аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази і впливу 

нанодисперсного діоксиду церію на метаболізм печінки щурів; біохімічні – 

оцінка активності ферментів-маркерів цитолізу гепатоцитів в сироватці крові 

(активність аспартатамінотрансферази, аланінамінотрансферази та γ-

глутамілтранспептидази), показники метаболізму H2S (концентрації сульфід 

аніонів (S2-), сульфіт аніонів (SO3
2-) та біотіолів), прооксидантно-

антиоксидантного балансу (активність каталази, супероксиддисмутази, 
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продукція супероксидного аніон-радикала, концентрація малонового діальдегіду 

та вміст окисно-модифікованих білків), систему оксиду азоту (загальна 

активність NO-синтаз та їх ізоформ (індуцибельної та конститутивних), аргіназ, 

нітритредуктаз і нітратредуктаз, концентрація нітритів, пероксинітритів лужних 

та лужно-земельних металів, нітрозотіолів), метаболізм екстрацелюлярного 

матриксу печінки щурів (загальна концентрація глікозаміногліканів, 

концентрація окремих фракції глікозаміногліканів (гепарин-гепаранової, 

кератан-дерматанової і хондроїтинової), вільного L-оксипроліну та сіалових 

кислот); морфологічні – гістологічні дослідження зразків печінки щурів; 

морфометричні (просвіт синусоїдних капілярів центральної та периферичної зон 

печінкових часточок та діаметр просвіту центральної вени, міжчасточкових вен 

та артерій і часточкових венул і артеріол щурів); математико-статистичні 

методи. 

Наукова новизна одержаних результатів. Показано, що моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту протягом 63 діб призводить до розвитку 

оксидативно-нітрозативного стресу при цьому переважаючим шляхом утилізації 

NO є утворення пероксинітриту. Надмірна продукція активних форм кисню та 

азоту за умов етанольної інтоксикації призводить до оксидативного ушкодження 

білкових та ліпідних структур клітин та супроводжується колагенолізом і 

катаболізмом глікопротеїнів екстрацелюлярного матриксу печінки. 

Встановлено, що концентрації сульфід аніонів (S2-), сульфіт аніонів (SO3
2-) та 

біотіолів (R-SH) в печінці щурів зростають за умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту.  

Вперше виявлено, що введення амоній піролідиндітіокарбамату на тлі 

етанол-індукованого ушкодження печінки знижує інтенсивність оксидативного 

ушкодження білкових структур печінки та посилює утворення NO нітрит- та 

нітратредуктазним шляхом і зменшує його утилізацію в пероксинітрит. 

Введення амоній піролідиндітіокарбамату на тлі етанол-індукованого 

ушкодження печінки збільшує утворення NO на тлі зменшення активних форм 

кисню, сприяє зменшенню деградації екстрацелюлярного матриксу і зниженню 
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концентрації сульфід аніонів (S2-). Введення бактеріального ліпополісахариду на 

тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту призводить до збільшення 

утворення NO із нітритів зберігаючи переважаючий шлях утилізації надмірного 

його утворення в пероксинітрит, що призводить до посилення етанол-

індукованого ушкодження гепатоцитів та збільшує деградацію 

екстрацелюлярного матриксу печінки. Роль сірководню в етанол-індукованому 

ушкодженні печінки не змінюється під впливом бактеріального 

ліпополісахариду та полягає у нейтралізації активних форм кисню та відновленні 

біотіолів. Активація NF-κB бактеріальним ліпополісахаридом призводить до 

виснаження ендогенних систем синтезу сірководню. 

Вперше показано, що введення доксорубіцину на тлі хронічного 

алкогольного гепатиту змінює характер деградації сполучної тканини в печінці 

збільшуючи загальну концентрацію глікозаміногліканів, зменшуючи при цьому 

деградацію колагену та глікопротеїнів, що обумовлено посиленням 

оксидативного ушкодження гепатоцитів внаслідок доксорубіцин-індукованої 

цитотоксичності. Доксорубіцин змінює співвідношення основних продуктів NO 

в печінці за рахунок зниження активності індуцибельної NO-синтази та 

збільшення активності нітритредуктаз, посилюючи при цьому утилізацію 

надлишкового NO в пероксинітрит. Введення доксорубіцину на тлі етанол-

індукованого ушкодження печінки блокує адаптивне зростання концентрації 

сірководню і знижує концентрації сульфіт аніонів та біотіолів. Введення 

фенформіну на тлі хронічного алкогольного гепатиту призводить до зменшення 

оксидативного ушкодження білків, збільшуючи загальну концентрацію 

глікозаміногліканів проте зменшуючи деградацію колагену та глікопротеїнів. 

Введення фенформіну на тлі хронічного алкогольного гепатиту призводить до 

посилення продукції NO за рахунок активації нітрит-, нітратредуктазної ланки 

його синтезу і зменшує його утилізацію на пероксинітритний шлях, чим захищає 

від розвитку нітрозативного стресу. Фенформін, як активатор AMФ-активованої 

протеїнкінази, сприяє синтезу сірководню за умов етанол-індукованого 
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ушкодження печінки, проте блокує здатність сірководню нейтралізувати активні 

форми кисню та відновлювати тіолові групи білків. 

Вперше встановлено, що введення нанокристалічного діоксиду церію, як 

неселективного модулятора транскрипційного фактору NF-κB та 5'-

аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази, супроводжується зростанням 

продукції NO від нітритредуктазного шляху і попереджає розвиток 

нітрозативного стресу в печінці. Застосування нанокристалічного діоксиду 

церію збільшує активність аргіназ, чим зменшує токсичний вплив аміаку за умов 

хронічного алкогольного гепатиту та попереджає розвиток алкогольної 

енцефалопатії. Використання нанокристалічного діоксиду церію захищає від 

етанол-індукованого ушкодження білків та зменшує колагеноліз і катаболізм 

неколагенових білків екстрацелюлярного матриксу печінки, при цьому 

деградація протеогліканів збільшується за рахунок протизапальної гепарин-

гепаранової фракції глікозаміногліканів. Застосування нанокристалічного 

діоксиду церію за умов етанол-індукованого ушкодження печінки нормалізує 

метаболізм сірководню наближаючи показники концентрації сульфід аніонів (S2-

), сульфіт аніонів (SO3
2-) та біотіолів до параметрів контрольної групи. 

Вперше виявлено, що введення амонію піролідиндинтіокарбамату за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту сприяє відновленню обміну 

метаболітами між центральними та міжчасточковими венами. Введення 

бактеріального ліпополісахариду за умов моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту призводить до надмірного розширення судин мікроциркуляторного 

русла печінки, що сприяє стазу і запаленню. Введення фенформіну та 

доксорубіцину, що модулюють активність 5'-аденозинмонофосфат-активованої 

протеїнкінази за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту запобігає 

розвитку гіпоксичного ураження гепатоцитів та призводить до інтенсифікації 

міжчасточкового кровообігу. Введення нанокристалічного діоксиду церію на тлі 

хронічного алкогольного гепатиту не порушує мікроциркуляцію в печінці щурів 

на відміну від модуляторів транскрипційного фактору NF-κB  та 5'-
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аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази і збільшує інтенсивність  

міжчасточкового кровообігу.  

На підставі кореляційного аналізу вперше встановлено, що сульфідний 

аніон у печінці щурів за умов хронічного алкогольного гепатиту може 

модулювати концентрацію нітритів, активність аргіназ та сприяти  колагенолізу. 

Вплив сульфідного аніону на біохімічні зміни в печінці щурів за умов хронічного 

алкогольного гепатиту залежить від активації транскрипційного фактора NF-κB 

та 5'-аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази. Активація 

транскрипційного фактора NF-κB сприяє реалізації антиоксидантних 

властивостей H2S. Інгібування активації транскрипційного фактора NF-κB 

знижує антиоксидантні властивості H2S та загрожує розвитком нітрозативного 

ушкодження печінки. Активація 5'-аденозинмонофосфат-активованої 

протеїнкінази сприяє сульфід-залежному утворенню пероксинітриту за умов 

хронічного алкогольного гепатиту. Інгібування 5'-аденозинмонофосфат-

активованої протеїнкінази сприяє сульфід-залежному накопиченню 

нітрозотіолів в печінці щурів за умов хронічного алкогольного гепатиту. 

Введення нанокристалічного діоксиду церію за умов хронічного алкогольного 

гепатиту потенціює антиоксидантні властивості H2S, і виявляє NO-

синтазноміметичні властивості нанокристалічного діоксиду церію за цих умов. 

Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати 

можуть бути використані для розробки та впровадження нових терапевтичних 

підходів для лікування хронічного алкогольного гепатиту, які включають 

використання модуляторів транскрипційного фактору NF-κB та 5'-

аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази, зокрема нанокристалічного 

діоксиду церію, з метою зниження ушкодження печінки та покращення її 

відновлення. 

Результати дослідження свідчать про потенційну користь застосування 

модуляторів транскрипційного фактору NF-κB та 5'-аденозинмонофосфат-

активованої протеїнкінази, зокрема нанокристалічного діоксиду церію, як 

гепатопротекторів для розробки комплексних методів лікування, що поєднують 
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застосування модуляторів транскрипційного фактору NF-κB і АМФ-активованої 

протеїнкінази з традиційними підходами до лікування хронічного алкогольного 

гепатиту.  

Розроблено спосіб спектрофотометричного визначення концентрації 

сульфідів у продуктах харчування тваринного походження (патент на корисну 

модель № 151753, G01N 21/31 G01N 33/02 № u202200726; заявл. 18.02.2022; 

опубл. 07.09.2022, Бюл. № 36. – 4с.) (Додаток А). Впроваджено нововведення 

спосіб спектрофотометричного визначення концентрації сульфідів у продуктах 

харчування тваринного походження (Перелік наукової (науково-технічної) 

продукції, призначеної для впровадження досягнень медичної науки у сферу 

охорони здоров’я (Випуск 9) Київ, 2023, реєстр № 49/9/23. – С. 75-76.) (Додаток Б). 

Результати роботи впроваджено у науково-педагогічний процес на кафедрі 

хімії ліків та лікарської токсикології Національного медичного університету 

імені О.О. Богомольця МОЗ України, на кафедрі біологічної та медичної хімії 

імені академіка Г.О. Бабенка Івано-Франківського національного медичного 

університету МОЗ України, на кафедрі біологічної хімії Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького МОЗ України, 

на кафедрі біохімії ім. професора О.О. Пентюка Вінницького національного 

медичного університету ім. М.І. Пирогова МОЗ України, на кафедрі біохімії та 

медичної хімії Дніпровського державного медичного університету МОЗ 

України, на кафедрі біологічної хімії Харківського національного медичного 

університету, на кафедрі патофізіології Полтавського державного медичного 

університету, на кафедрі загальної та клінічної патології Харківського 

національного університету імені В.Н. Каразіна, на кафедрі патологічної 

фізіології з курсом нормальної фізіології Запорізького державного медико-

фармацевтичного університету (Додатки В-И). 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною 

науковою працею автора. Він розробив основні теоретичні і практичні 

положення роботи, визначив напрямок наукового дослідження, здійснив 

патентно-інформаційний пошук вітчизняної та зарубіжної літератури, виконав 
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статистичну обробку отриманих результатів, підготував текст наукових статей, 

дисертаційної роботи та реферату. Разом із д. мед. н., професором К.С. 

Непорадою, яка здійснювала консультаційну допомогу у виконанні 

дисертаційного дослідження, узгодив основні наукові положення та висновки 

роботи. Автору належить ідея вивчення ролі H2S за умов модуляції 

транскрипційного фактору NF-κB та 5'-аденозинмонофосфат-активованої 

протеїнкінази на тлі етанол-індукованого ушкодження печінки. Всі 

експериментальні дослідження виконані автором особисто або за безпосередньої 

участі. Автором самостійно змодельовано хронічний алкогольний гепатит у 

щурів та його корекція, виконані біохімічні та морфологічні дослідження (на базі 

МНДНМЛ ПДМУ). Проведення морфологічних досліджень виконано при 

консультативній допомозі д. мед. н., професора Г.А. Єрошенко. 

Апробація результатів дослідження. Основні наукові положення і 

результати дисертації були представлені та обговорені на XІІ Всеукраїнській 

науково-практичній конференції «Актуальні питання патології за умов дії 

надзвичайних факторів на організм» (Тернопіль, 29-30 жовтня 2020 р.); 

Всеукраїнській науково-практичній інтернет-конференції «Фізіологія, 

валеологія, медицина: сучасний стан та перспективи розвитку» (Харків, 06 квітня 

2021 р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання 

патологічної фізіології» (Харків, 26 березня 2021 р.); науково-практичній 

конференції з міжнародною участю, присвяченій 140-річчю з дня народження 

академіка О.О. Богомольця (Київ, 24 травня 2021 р.); 19h Annual World Congress 

on Insulin Resistance Diabetes & Cardiovascular Disease (Los Angeles, 2-4 December 

2021); Міжнародній науково-практичній конференції «Біологічні, медичні та 

науково-педагогічні аспекти здоров’я людини» (Полтава, 21-22 жовтня 2021 р.); 

науково-практичній конференції з міжнародною участю присвяченій пам`яті 

академіка Г.О. Бабенка (Івано-Франківськ, 18-19 жовтня 2021 р.); ІV Науково-

практичній інтернет-конференції з міжнародною участю «Механізми розвитку 

патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна корекція» (Харків, 18 

листопада 2021 р.); ІV науково-практичній конференції студентів та молодих 
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вчених з міжнародною участю «Від експериментальної та клінічної 

патофізіології до досягнень сучасної медицини і фармації» (Харків, 19 травня 

2022 р.); конференції-конкурсу молодих вчених «Актуальні проблеми біохімії і 

біотехнології—2022» (Київ, 31 травня 2022 р.); науково-практичній інтернет-

конференції з міжнародною участю «Сучасні проблеми вивчення медико-

екологічних аспектів здоров’я людини»; XІІІ Всеукраїнській науково-

практичній конференції «Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних 

факторів на організм» (Тернопіль, 26-28 жовтня 2022 р.); V науково-практичній 

інтернет-конференції з міжнародною участю «Механізми розвитку патологічних 

процесів і хвороб та їх фармакологічна корекція» (Харків, 17 листопада 2022 р.); 

IX Національному конгресі патофізіологів України з міжнародною участю 

«Патологічна фізіологія – охороні здоров’я України» (Івано-Франківськ, 19-21 

вересня 2024 р.); VI International Scientific and Practical Conference 

"KyivLvivPharma-2023. Pharmaceutical Technology and Pharmacology in Ensuring 

Active Longevity" (November 16-18, 2023, Kyiv, Lviv); VІ науково-практичній 

internet-конференції з міжнародною участю «Механізми розвитку патологічних 

процесів і хвороб та їх фармакологічна корекція» (Харків, 16 листопада 2023 р.); 

XХІІІ–их читаннях В. В. Підвисоцького (Одеса, 16-17 травня 2024 року); 

міжнародній науково-практичній конференції «Експериментальна та клінічна 

фармакологія» (Харків, 23-24 жовтня 2024 р.); науково-практичній інтернет-

конференції з міжнародною участю «Сучасні проблеми вивчення медико-

екологічних аспектів здоров’я людини» (Полтава, 30-31 жовтня 2024 р.); 

науково-практичній конференції з онлайн-трансляцією «Ендокринна патологія у 

віковому аспекті» (Харків, 21-22 листопада 2024 р.); Полтавському відділенню 

Українського біохімічного товариства. 

Публікації. Результати дослідження опубліковано в 42 друкованих працях, 

з яких – 20 статей, а саме 5 статей у фахових  журналах України категорії Б, 8 

статей у фахових журналах, що реферується міжнародною наукометричною 

базою Scopus; 7 статей у фахових журналах, що реферується міжнародною 

наукометричною базою Web of Scitnce. Окрім того, опубліковано 20 тез 
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доповідей у матеріалах конференцій та конгресах. Отриманий 1 патент (Додаток 

А) на спосіб спектрофотометричного визначення концентрації сульфідів у 

продуктах харчування тваринного походження (№ 151753, G01N 21/31 G01N 

33/02, 07.09.2022), впроваджено 1 нововведення (Додаток Б), внесене у «Перелік 

наукової (науково-технічної) продукції, призначеної для впровадження 

досягнень медичної науки у сферу охорони здоров’я». 

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 469 сторінках 

комп’ютерного набору, містить 41 таблицю та 40 рисунків. Складається з вступу, 

огляду літератури, характеристики матеріалів і методів дослідження, 5-х розділів 

результатів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, 

висновків, списку використаних джерел, який містить 694 літературних джерел і 

додатків. 
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА РОЗВИТОК ЕТАНОЛ-ІНДУКОВАНИХ 

ПАТОЛОГІЧНИХ ЗМІН В ПЕЧІНЦІ ТА ШЛЯХИ ЇХ КОРЕКЦІЇ  

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1. Сучасні аспекти розвитку алкоголь-асоційованих хвороб печінки  

 

Алкоголь-асоційована хвороба печінки є однією із найпоширеніших 

хронічних захворювань печінки в усьому світі, що виникає як результат 

регулярного надмірного споживання алкоголю. Споживання етанолвмісних 

напоїв є однією з найпоширеніших причин порушення метаболізму печінки і 

смертності в результаті ушкодження печінки та включає спектр кількох різних 

розладів: стеатоз, стеатогепатит, цироз печінки та гепатоцелюлярну карциному 

[344, 493]. Стеатоз печінки виникає у 90-95 % пацієнтів, що хронічно надмірно 

споживають алкоголь [424]. Стеатоз може призвести до розвитку запалення 

печінки, відоме як стеатогепатит, і прогресувати до фіброзу печінки, що 

відбувається у 20-40 % пацієнтів [427]. Фіброз печінки може продовжувати 

прогресувати та призводити до цирозу у 8–20 % пацієнтів [291]. 

Гепатоцелюлярна карцинома є первинним новоутворенням печінки, яке є 

ускладненням цирозу печінки та зустрічається у 3–10 % цих пацієнтів і є другою 

за поширеністю причиною смертей, пов’язаних з раком, у всьому світі [191, 493].  

Найпоширенішим шляхом вживання алкоголю є оральний. Поглинання 

етанолу при вдиханні або іншими шляхами менш поширене. За деяких обставин 

етанол може вироблятися власним організмом. Природне бродіння сахаридів 

бактеріями в шлунково-кишковому тракті може призвести до утворення 

слідових кількостей ендогенного етанолу. Дисбактеріоз, викликаний видами 

Candida albicans або Saccharomyces, може сприяти виробленню етанолу в 

кишечнику, оскільки вони синтезують ацетальдегід як кінцевий продукт 

анаеробного метаболізму пірувату під дією піруватдекарбоксилази. 

Накопичення утвореного ацетальдегіду може призвести до синтезу ендогенного 
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етанолу шляхом оборотної реакції через бактеріальну алкогольдегідрогеназу. Ця 

незначна кількість етанолу, що утворюється таким шляхом, не є достатньою для 

забезпечення значних концентрацій у периферичній венозній крові [331]. Проте 

сучасні дослідження підтверджують вплив аутопродукції етанолу на розвиток 

деяких патологічних станів, таких як підвищена кишкова проникність, пов’язана 

зі стеатозом печінки і неалкогольна жирова хвороба печінки [60, 118, 507]. Крім 

згаданих раніше бактерій, також грамнегативні Klebsiella pneumoniae, 

Escherichia coli і облігатні анаероби з класу Clostridia можуть колонізувати 

кишечник та продукувати етанол з можливими патологічними наслідками [306, 

669, 687]. 

Прийнятий перорально алкоголь швидко всмоктується. Всмоктування 

етанолу з кишечника залежить від багатьох факторів: часу доби, стану гідратації 

тканин організму, кількості та концентрації спожитого етанолу, умов 

споживання (наявність додаткових субстратів у раціоні, чи голод), соматичних 

хвороб та генетики. Етанол вільно проходить через біологічні мембрани за 

градієнтом концентрації і швидко досягає рівноваги з вмістом у плазмі крові. 

Первинна метаболізація після всмоктування етанолу відбувається в шлунку та 

печінці [671]. Етанол вільно транспортується по організму кровоносними 

судинами без участі білків плазми крові. Перенесення в тканини може залежати 

від відносного вмісту води в тканинах або клітинах, так що розподіл етанолу 

може відрізнятися між тканинами [79]. Незначна частина етанолу, що потрапляє 

в організм піддається біотрансформації перед виділенням із сечею шляхом 

глюкуронізації з утворенням етилглюкуроніду (0,6–1,5%) або шляхом 

сульфатування з утворенням етилсульфату (0,1%). Як глюкуронізація, так і 

сульфатування етанолу можливі в легенях і печінці, а середній час до появи 

етилглюкуроніду та етилсульфату становить приблизно 20 годин [63].  

Загалом метаболізм алкоголю в організмі здійснюється як окисними 

шляхами, які або додають кисень, або видаляють водень (через шляхи, що 

включають алкогольдегідрогенази, цитохром Р450 і каталази), так і 

неокислювальними шляхами. Більшість спожитого етанолу окислюється 
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кількома можливими ферментативними шляхами одночасно, і печінка є 

основним органом (але не єдиним) для його метаболізму [63, 671]. 

Таким чином, алкоголь, що потрапляє до організму детоксикується 

головним чином у печінці за допомогою серії окисних метаболічних реакцій. 

Метаболізм етанолу включає три основні етапи: (1) оборотне окислення етанолу 

до ацетальдегіду, який є токсичним; (2) необоротний метаболізм токсичного 

ацетальдегіду до ацетату; і (3) розпад ацетату до води та вуглекислого газу 

(рисунок 1.1.1). Перший етап окислювального метаболізму алкоголю 

здійснюється ключовими ферментами, включаючи алкогольдегідрогеназу 

(АДГ), цитохром P450 2E1 (CYP2E1) і пероксисомальну каталазу [635]. 

 

Рис. 1.1.1. Шляхи окислення етанолу в печінці. Алкогольдегідрогеназа 

(АДГ), основний фермент у цитозолі, і альдегіддегідрогеназа 2 (AЛДГ2), 

розташована в мітохондріях, каталізують послідовне окислення, яке 

перетворює етанол в ацетат, утворюючи два молярних еквівалента 

відновленого нікотинамідаденіндінуклеотиду (НAДH+Н+). Цитохром P450 2E1 

(CYP2E1) є основною індуцибельною оксидоредуктазою в ендоплазматичному 

ретикулумі, яка окислює етанол у присутності молекулярного кисню (O2) до 

ацетальдегіду та перетворює відновлений 

нікотинамідаденіндінуклеотидфосфат (НAДФH+Н+) у його окислену форму, 

утворюючи воду. Пероксисомальна каталаза — це другорядний печінковий шлях 
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окислення етанолу, який використовує перекис водню (H2O2) для окислення 

етанолу до ацетальдегіду та води.  

Алкогольдегідрогенази – це клас цинкдегідрогеназ, що каталізують 

окислення первинних і вторинних спиртів до відповідних альдегідів або кетонів 

із відновленням НАД+ до НАДН+H+, а також можуть каталізувати оборотну 

реакцію [143]. Алкогольдегідрогеназа спочатку окислює етанол до 

ацетальдегіду, який потім окислюється до ацетату альдегіддегідрогеназою 

(АЛДГ). В організмі людини налічується не менше восьми ізоферментів АДГ і 

чотири АЛДГ. АДГ - це сімейство цитозольних ферментів, які в основному 

присутні в печінці, а також у шлунково-кишковому тракті, нирках, слизовій 

оболонці носа, яєчках, матці та інших органах і тканинах [63]. Людські АДГ 

кодуються принаймні сімома генами в хромосомі 4, розділеними на п’ять класів 

(таблиця 1.1.1), які відрізняються своїми структурними та кінетичними 

характеристиками і диференційовано розподілені в тканинах. Більшість класів 

АДГ виявляють найвищу активність у печінці. AДГ І класу здійснюють 

окислення більшої частини алкоголю (етанолу) в печінці, утворюючи 

ацетальдегід [275, 635]. 

Таблиця 1.1.1  

Ізоферменти алкогольдегідрогенази людини 

Клас Номенклатура 

гена 

Білок Km mM Vmax хв-1 Тканина, 

орган 

1 2 3 4 5 6 

І ADH1 α 4,0 30 Печінка 

ADH1B*1 β1 0,05 4 Печінка, 

легені 

ADH1B*2 β2 0,9 350  

ADH1B*3 β3 40,0 300  

ADH1C*1 γ1 1,0 90 Печінка, 

шлунок 
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1 2 3 4 5 6 

 ADH1C*2 γ2 0,6 40  

II ADH4 π 30,0 20 Печінка, 

рогівка 

III ADH5 χ >1000 100 Більшість 

тканин 

IV ADH7 σ(μ) 30,0 1800 Шлунок 

V ADH6  - - Печінка, 

шлунок 

 

Реакції АДГ і АЛДГ призводять до накопичення НАДН+H+ і, як наслідок, 

зниження співвідношення НАД/НАДН+H+, що має значний вплив на важливі 

біохімічні шляхи, такі як гліколіз, цикл лимонної кислоти, окислення жирних 

кислот і глюконеогенез. НАДН+H+ в основному окислюється до НАД в 

електроннотраспортному ланцюзі мітохондрій. Під час перенесення електронів 

на кисень використовуються різні активні форми кисню (АФК), такі як 

супероксидний аніон-радикал (O2
∙-), гідроген пероксид (Н2O2), і утворюється 

гідроксильний радикал (∙ОН). Ці види нестійкі і швидко реагують з додатковими 

електронами і протонами. Хоча більшість цих АФК перетворюються на воду до 

того, як вони можуть пошкодити клітини, невелика частина може генерувати 

токсичні ефекти, такі як перекисне окислення ліпідів, інактивація ферментів, 

мутації ДНК та руйнування клітинних мембран [81]. НАДН+H+, побічний 

продукт метаболізму етанолу, також відповідає за багато добре описаних гострих 

біохімічних ефектів. Раптова надлишкова продукція НАДН+H+ в реакціях, що 

каталізуються АДГ і АЛДГ, є причиною зсуву лактатдегідрогеназної реакції та 

продукції лактату. Крім того, надлишок НАДН+H+ знижує швидкість 

трикарбонового циклу, порушує гліколіз і пригнічує глюконеогенез. 

Гіпоглікемія пов'язана з активацією гормонів стресу, які разом із надлишковим 

виробництвом кінцевого продукту окисл 
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ення етанолу ацетил-КоА, який не може бути використаний у 

загальмованому трикарбоновому циклі, підтримують і посилюють кетогенез. 

Ацидоз, спричинений надлишковим виробництвом лактату та кетонових тіл, є 

основною причиною важкого метаболічного ацидозу, пов’язаного з прийомом 

алкоголю. Зниження насичення гемоглобіну киснем внаслідок ацидозу та 

пригнічення дихального центру головного мозку погіршують реокислення 

НАДН+H+ [29, 334, 375].  

Іншою метаболічною системою, яка бере участь у метаболізмі етанолу, є 

мікросомальна система окислення етанолу (MEOS), що складається з ферментів 

цитохрому P450 (CYP). Етанол-індуцибельна форма P450 (CYP2E1) [115] 

каталізує окислення етанолу зі швидкістю, набагато вищою, ніж інші ферменти 

CYP. Хронічне вживання алкоголю збільшує експресію та активність деяких 

CYP, зокрема CYP2E1, ізоформа, яка зберігається в усіх видів ссавців і 

експресується в багатьох типах клітин і тканин. CYP2E1 відіграє значну роль в 

окисленні етанолу до ацетальдегіду, особливо в присутності високих 

концентрацій етанолу (Km = 8-10 мМ, порівняно з 0,2-2,0 мМ печінкової АДГ) 

[635, 671]. У фізіологічних умовах лише невелика кількість етанолу, близько 10 

%, окислюється до ацетальдегіду CYP2E1 [691], але під час хронічного 

зловживання алкоголем відбувається індукція мікросомальної системи та 

збільшення експресії білка CYP2E1 [670]. Підвищення рівня CYP2E1 під час 

хронічного прийому етанолу корелює зі зменшенням протеасомної деградації, 

що підвищує стабільність білка CYP2E1 [133, 453]. CYP2E1 каталізує окислення 

етанолу до ацетальдегіду, і він може каталізувати окислення останнього до 

ацетату, проте ця реакція в присутності етанолу невигідна і ацетальдегід 

накопичується. Каталітична реакція CYP2E1 генерує значну кількість АФК, 

таких як супероксидний аніон-радикал (O2
∙-), гідроген пероксид (Н2O2), 

гідроксильний радикал (∙ОН) і гідроксиетильний радикал [338]. 

Пероксисомальна каталаза сильно експресується в гепатоцитах і є 

додатковим метаболічним шляхом, який бере участь в окисленні етанолу [63]. 

Каталаза є антиоксидантним гемвмісним ферментом, який міститься в усіх 
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живих організмах і особливо експресується в пероксисомах, головним чином 

каталізуючи розкладання гідроген пероксиду на кисень і воду у присутності 

донорів електронів. Таким чином, етанол, як донор електронів, окислюється до 

ацетальдегіду каталазою [81]. В умовах високої активності альдегідоксидази та 

ксантиноксидази, які є важливими виробниками гідроген пероксиду, окислення 

етанолу під дією каталази в печінці також збільшується [594]. 

Ацетальдегід, що утворюється в результаті окислення етанолу, є субстратом 

наступних чотирьох ізоферментів альдегіддегідрогенази: цитозольної ALDH1A1 

(ALDH1, Km 50–100 мкмоль/л), мітохондріальної ALDH1B1 (ALDH5, Km 30 

мкмоль/л), мітохондріальної ALDH2 (Km <5 мкмоль/л), а також ALDH3A1 

(ALDH3), яка локалізована в цитозолі та плазматичній мембрані. Етанол як 

попередник ацетальдегіду може стимулювати активність ALDH3. Печінковий 

ALDH2 відповідає за приблизно 50% кліренсу циркулюючого ацетальдегіду 

після вживання алкоголю (Рис. 1.1.1.), а ацетальдегід є основним субстратом для 

ALDH2 [63].  

Таким чином, другий етап, який в основному виконується 

мітохондріальною альдегіддегідрогеназою, полягає в метаболізмі ацетальдегіду 

до ацетату. Крім того, ацетальдегід може метаболізуватися CYP2E1 через 

НАДФН-залежний шлях (мікросомальна система окислення ацетальдегіду). 

Коли ці окислювальні механізми перевантажуються, ацетальдегід накопичується 

і виявляє свою токсичну дію. Ацетальдегід завдяки своїй електрофільній природі 

може зв'язуватися з ключовими біомолекулами клітин та утворювати аддукти, 

тобто продукти ковалентного хімічного приєднання, з білками, ліпідами та ДНК, 

які можуть пригнічувати клітинні процеси та сприяти канцерогенезу. Ці аддукти 

мають широкий спектр патогенного впливу (таблиця 1.1.2), оскільки вони 

змінюють клітинний гомеостаз, змінюючи структуру білка і сприяючи 

пошкодженню та мутації ДНК [45, 58, 524, 566, 593]. На підставі токсичних 

властивостей ацетальдегіду, що утворюється при вживанні алкоголю, 

Міжнародне агентство з дослідження раку класифікує його як канцероген І групи 

[593]. Ацетальдегід також конкурує з іншими ендогенними альдегідами, що 
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утворюються в результаті метаболізму фізіологічних хімічних речовин, таких як 

дофамін, норадреналін і серотонін [635].  

Таблиця 1.1.2.  

Механізми патогенного впливу ацетальдегіду 

Вплив Механізм 

Білкова/ферментна 

дисфункція 

Утворення білкових, ДНК та гібридних аддуктів 

Оксидативний стрес Збільшення виробництва АФК,  утворення продуктів 

перекисного окислення ліпідів, активація 

прозапальних цитокінів, пригнічення функції 

глутатіону.  

Фіброгенез/цироз Аддукти ацетальдегіду стимулюють зірчасті клітини 

печінки і міофібробласти продукувати колаген  

Канцерогенез Мутагенез шляхом зв'язування з ДНК 

Атеросклероз Окислення ЛПНЩ і його компонент аполіпопротеїн 

B-100 

Кардіоміопатія Пригнічує білковий метаболізм і індукує білкові 

аддукти, які разом порушують цілісність актинових 

і міозинових ниток і пригнічують скорочувальну 

функцію кардіоміоцитів 

Макроцитоз 

еритроцитів 

Утворення аутоантитіл до модифікованих 

ацетальдегідом білків мембрани еритроцитів 

Анемія та надлишок 

заліза в печінці  

Імуноопосередкована атака на еритроцити 

Порушує коагуляційну 

функцію 

Інактивує фактори згортання крові, наприклад 

тромбін, фібриноген, фактори II, VII, X, Xa, XIIIa 

 

Ацетальдегід утворює білкові аддукти шляхом взаємодії з епсилон-

аміногрупою лізину або α-аміногрупою N-кінцевих амінокислот. Стабільні 

аддукти ацетальдегіду змінюють структуру та функцію білків, включаючи 
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ферменти. Однак не всі амінокислоти в усіх білках однаково взаємодіють з 

ацетальдегідом, і певні білки особливо чутливі до утворення аддуктів з 

ацетальдегідом. До них належать такі [583]: білки, що містяться в мембранах 

еритроцитів, ліпопротеїни, гемоглобін, альбумін, колаген, цитохромні ферменти, 

такі як CYP2E1, тубулін. 

Ацетальдегідно-лізинові аддукти в плазматичній мембрані гепатоцитів 

можуть опосередковано сприяти пошкодженню печінки, оскільки організм 

розпізнає їх як «чужорідні» і тому утворює антитіла проти них. Антитіла 

зв’язуються з аддуктами та спонукають імунну систему руйнувати гепатоцити, 

що містять ці аддукти. Цей процес відомий як імуноопосередкована 

гепатотоксичність або антитілозалежна клітинно-опосередкована 

цитотоксичність. Антитіла, спрямовані проти інших аддуктів ацетальдегіду та 

протеїну, також були виявлені в крові алкоголіків [321]. 

Функціональне порушення CYP2E1 (НАДФН-залежне) може призвести до 

подальшого накопичення ацетальдегіду. Зв’язування ацетальдегіду з 

глутатіоном пригнічує функцію поглинача перекису водню, тим самим 

посилюючи оксидативний стрес і перекисне окислення ліпідів. Перекисне 

окислення ліпідів є, ймовірно, найважливішим медіатором індукованого 

алкоголем цирозу печінки та канцерогенезу [420]. 

Найпоширенішими аддуктами ДНК є N2-етилдезоксигуанозин (N2-Et-dG) і 

1,N(2)-пропано-2'-дезоксигуанозин (PdG). 1,N(2)-пропано-2'-дезоксигуанозин 

вирізняється своїми мутагенними ефектами, які порушують реплікацію ДНК, 

тим самим викликаючи загибель клітин. Ці два основних аддукти ацетальдегід-

ДНК також сприяють канцерогенезу, ініціюючи помилки реплікації та мутації в 

онко/онкосупресорних генах [24]. 

Ацетальдегід є летючою рідиною, яка розчиняється у водних розчинах. 

Таким чином, дуже ймовірно, що будь-який ацетальдегід, який не 

перетворюється на оцтову кислоту/ацетат і залишається в циркулюючій крові, 

потрапляючи в легені, видихається в газоподібному стані. Інша частина 

ацетальдегіду, що лишається в крові може шляхом автоокислення перетворитися 
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на пероцтову кислоту (рисунок 1.1.2). Цю реакцію посилюють та/або індукують 

присутність металів, зокрема, III валентного заліза (Fe3+). Таким чином, 

гемоглобін, залізовмісний білок, який відповідає за транспорт кисню та 

вуглекислого газу в крові, і має ступінь окислення заліза Fe3+, коли кисень 

зв’язаний, може перетворити ацетальдегід на пероцтову кислоту та пояснити 

низькі або невизначувані рівні ацетальдегіду у венозній крові після споживання 

етанолу [83, 509]. 

Надоцтова кислота (пероцтова кислота) — перекис оцтової кислоти є 

дезінфікуючим засобом широкого спектру дії, демонструючи бактерицидні, 

віруліцидні, фунгіцидні та спороцидні властивості [281]. У дослідженнях 

клітинної токсичності пероцтова кислота була більш цитотоксичною, ніж 

гіпохлорит натрію [596]. Крім того, враховуючи, що пероцтова кислота є 

органічним пероксидом, вона проходить подібні реакції гомолізу, як і інші 

пероксиди [585]. Спонтанні або каталізовані металами реакції гомолізу 

пероксидів генерують вільні радикали, які ушкоджують клітини і тканини [588]. 

Подібно до реакцій Фентона за участю пероксиду водню, надоцтова кислота 

також вступає в такі реакції Фентона з Fe3+, утворюючи пероксильний 

(CH3C(O)OO•), алкоксильний (CH3C(O)•) і гідропероксильний (HO2•) радикали 

[73]. Враховуючи ці нові встановлені факти, важливо зважати не лише на 

токсичний вплив ацетальдегіду, а й на його метаболіт – надоцтову кислоту (Рис. 

1.2). Надоцтова кислота розкладається до оцтової кислоти, утворюючи гідроген 

пероксид (H2O2), який може реагувати з іонами металів, утворюючи 

високореакційно здатний гідроксильний радикал (∙ОН), що визначає широкий 

спектр несприятливих біологічних реакцій [420].  

Збільшення АФК під час метаболізму етанолу призводить до перекисного 

окислення ліпідів – пошкодження печінки та утворення токсичних альдегідів, 

включаючи малоновий діальдегід (MDA) та 4-гідроксиноненаль (4-HNE), які, 

подібно до ацетальдегіду, здатні реагувати з ДНК з утворенням екзоциклічних 

аддуктів ДНК, таких як N2-етилдезоксигуанозин (N2-Et-dG) і 1,N(2)-пропано-2'-

дезоксигуанозин (PdG), та утворювати ДНК-білки та міжланцюгові зшивання 
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ДНК і, таким чином, спричиняти помилки реплікації та мутації в 

онко/онкосупресорних генах, що проявляється генотоксичною, мутагенною та 

канцерогенною дією [46, 70, 139]. Альдегіди, що утворюються в результаті 

метаболізму етанолу, також можуть перехресно реагувати, утворюючи гібридні 

аддукти. Наприклад, ацетальдегід і MDA разом можуть реагувати з білками з 

утворенням стабільного аддукту MDA-ацетальдегід-протеїн (MAA) [584]. Усі ці 

адукти можуть індукувати імунну відповідь. Крім того, аддукти MAA можуть 

індукувати запальні процеси в певних типах клітин печінки (наприклад, 

зірчастих клітинах і ендотеліальних клітинах). Ці та інші результати вказують на 

зв’язок між аддуктами MDA, HNE та MAA та подальшим розвитком 

захворювань печінки [583]. 

 

Рис. 1.1.2. Основний метаболічний шлях метаболізму етанолу. 

Автоокислення (позначається [O]) ацетальдегіду, яке може посилюватися 

присутністю Fe3+ з утворенням пероцтової кислоти (пероксіоцтової кислоти). 

Пероцтова кислота розкладається до оцтової кислоти, утворюючи перекис 

водню 

 

Основною прогалиною у вивченні метаболізму етанолу та його токсичного 

впливу на організм є обмежене дослідження ролі оцтової кислоти/ацетату в 

патологіях, пов’язаних із вживанням етанолу. Вважається, що оцтова 

кислота/ацетат є відносно доброякісною сполукою, оскільки ацетат є субстратом 

для синтезу АТФ в циклі лимонної кислоти і для утворення ацетил-КоА та 

реакцій ацетилювання. Однак оцтова кислота пов’язана з кількома різними 
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патологічними станами, включаючи хворобу Альцгеймера, нейродегенеративні 

захворювання [148], ожиріння і кишково-мозковий дисбактеріоз [470]. Оцтова 

кислота - це біоактивна коротколанцюгова жирна кислота, яка у великих 

кількостях утворюється в результаті метаболізму етанолу. Метаболізм етанолу 

викликає системні дезадаптивні зміни через оксидативний стрес. Метаболізм 

етанолу in vivo генерує активні форми кисню та азоту, переважно через 

окислювальні шляхи за участю НАДФН+H+ / НАДФ+, НАД+ / НАДН+H+  та/або 

H2O2 [671]. Етанол окислюється до оцтової кислоти, яка стає ацетатом при 

фізіологічному рН (Рис. 1.1.2) [82]. Ацетат потім переміщується в цикл лимонної 

кислоти, де, ймовірно, виникає додатковий оксидативний стрес через витік 

електронів з електронно транспортного ланцюга мітохондрій [242]. Хронічний 

оксидативний стрес, викликаний метаболізмом етанолу, призводить до 

ушкодження печінки [561], мозку [258] і серцево-судинних патологій [61].  

Більша частина ацетату, що утворюється в результаті метаболізму 

алкоголю, виходить із печінки в кров і зрештою метаболізується до CO2 у 

клітинах серця, скелетних м’язах і мозку. Ацетат не є інертним продуктом; він 

збільшує приплив крові до печінки та пригнічує центральну нервову систему, а 

також впливає на різні метаболічні процеси, зокрема  встановлено, що швидке 

введення ацетату в експерименті збільшує серцевий викид, прискорює 

гемодинамічну нестабільність і знижує скорочувальну здатність міокарда. 

Ацетат підвищує рівні NO-синтаз (NOS) і оксида азоту (NO), потужного 

вазодилататора. Кілька досліджень також виявили індуковане ацетатом 

підвищення TNF-α і цАМФ, обох медіаторів NOS. Ймовірним механізмом, за 

допомогою якого етанол викликає вазодилатацію, є метаболізм етанолу до 

оцтової кислоти/ацетату, що стимулює утворення оксиду азоту NO-синтазами. Є 

також дані досліджень, що ацетат має сильний вплив на eNOS навіть при його 

мінімальних концентраціях. Хронічне вживання етанолу та підвищений вміст 

ацетату сприяють пошкодженню органів через індуковану етанолом 

дизрегуляцію сигналізації NO [82]. Ацетат також метаболізується до ацетил-

КоА, який бере участь у біосинтезі ліпідів і холестерину в мітохондріях 
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периферичних тканин і тканин мозку. Існує гіпотеза, що при тривалому вживанні 

алкоголю мозок починає використовувати ацетат, а не глюкозу як джерело 

енергії [671]. 

Оцтова кислота активується в організмі до ацетил-КоА АТФ-залежною 

ацетил-КоА-синтетазою за такою реакцією: 

 

Утворений ацетил-КоА може бути використаний у циклі трикарбонових 

кислот або спрямований на синтез жирних кислот de novo. Доступність ацетил-

КоА модулює багато модифікацій ацетилювання білка на рівні субстрату [533]. 

Неокислювальний метаболізм алкоголю мінімальний, але його продукти 

можуть мати патологічне та діагностичне значення. Ферментативна кон’югація 

етанолу з ендогенними метаболітами призводить до утворення неокислювальних 

кінцевих продуктів етанолу, таких як етилглюкуронід, етилсульфат, 

фосфатидилетанол і етилові ефіри жирних кислот [635]. Діагностичне значення 

етилглюкороніду та етилсульфату вже було описано раніше. Утворення 

етилових ефірів жирних кислот, у результаті реакції спирту з жирними 

кислотами – слабкими органічними кислотами, має функціональну роль у 

клітинах людини. Переважними видами етилових ефірів жирних кислот є 

етилпальмітат (E16:0) і етилолеат (E18:1), а альбумін є їх основним носієм у 

плазмі крові [56]. Етилові ефіри жирних кислот також можна знайти в ядрі 

ліпопротеїнів разом з іншими нейтральними ліпідами [63]. 

Фосфоліпіди продукують фосфатидилетанол у процесі 

трансфосфатидилювання за рахунок дії мембраноасоційованої фосфоліпази D2, 

що включає обмін етанолу на холін попередньо існуючого фосфатидилхоліну 

[671]. Фосфоліпаза D2 має високий Km для етанолу, і ферментативна реакція 

відбувається переважно при високих концентраціях циркулюючого спирту. На 

відміну від прямих алкогольних біомаркерів етилглюкуроніду та етилсульфату, 
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які можна виявити через кілька днів після вживання алкоголю, 

фосфатидилетанол, включений у мембрану еритроцитів, має період напіврозпаду 

до 28 днів після вживання [28].  

Окислювальний і неокислювальний шляхи метаболізму алкоголю 

взаємопов'язані. Інгібування окислення етанолу сполуками, які пригнічують 

АДГ, CYP2E1 і каталазу, призводить до посилення неокислювального 

метаболізму алкоголю та збільшення утворення етилових ефірів жирних кислот 

в печінці та підшлунковій залозі [625]. 

Таким чином, токсичність етанолу у печінці пов’язана з надлишковим 

виробництвом НАДН+H+, лактату, кетонових тіл, ацетальдегіду, ацетил-КоА, 

пероцтової кислоти та ацетату, а також з оксидативним стресом, що виникає в 

результаті збільшення АФК в мітохондріях при окисленні великих концентрацій 

етанолу та від CYP2E1, що індуковано етанолом експресується в 

ендоплазматичному ретикулумі (мікросомальна система окислення етанолу). 

Найбільш рання реакція печінки на зловживання алкоголю 

характеризується накопиченням ліпідів у гепатоцитах, що є оборотним станом, 

але може прогресувати до запалення та фіброзу. Для розуміння молекулярних 

механізмів за допомогою яких хронічне споживання алкоголю призводить до 

алкоголь-асоційованих хвороб печінки, важливо визначити шляхи, що ведуть до 

накопичення ліпідів у печінці. Надмірне накопичення ліпідів у печінці (стеатоз) 

може бути результатом комбінації таких метаболічних змін [353]: 

➢ зниження β-окислення жирних кислот; 

➢ підвищений синтез жирних кислот завдяки активації ліпогенних шляхів; 

➢ збільшення доставки жирних кислот у печінку з жирової тканини та 

інших органів за рахунок активації ліполізу;  

➢ пригнічення експорту триацилгліцеридів ЛПДНЩ. 

Загалом, стеатоз – це метаболічний наслідок окислення етанолу; збільшення 

співвідношення НАДН+H+ / НАД+ призводить до зміни клітинного окисно-

відновного потенціалу з інгібуванням ліполізу та β-окислення ВЖК в 

гепатоцитах, оскільки багато ферментів окислення жирних кислот вимагають 
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НАД+ і інгібуються вищими рівнями НАДН+H+, що порушує жировий обмін та 

призводить до накопичення триацилгліцеридів у гепатоцитах. Збільшення 

НАДН+H+ призводить до посилення етерифікації жирних кислот у 

триацилгліцериди та збільшення синтезу жирних кислот, одночасно 

пригнічуючи β-окислення жирних кислот і активність циклу трикарбонових 

кислот [351]. Проте експериментальні дослідження на тваринах встановили, що 

етанол може призвести до відкладення жиру в печінці навіть після нормалізації 

співвідношення НАДН+H+ / НАД+ [154]. Таким чином, метаболічного пояснення 

спричиненого алкоголем ожиріння печінки недостатньо для розуміння всіх змін, 

що відбулися в метаболізмі ліпідів печінки після вживання етанолу. Очевидно, 

що у розвитку стеатозу індукованого етанолом важливу роль відіграють фактори 

транскрипції, які змінюючи клітинний сигналінг забезпечують біосинтез ліпідів 

та знижують їх окислення. 

Посилений ліпогенез у печінці після гострого чи хронічного споживання 

етанолу є відображенням більш високої експресії ліпогенних ферментів, 

включаючи комплекс синтетази жирних кислот (EC 2.3.1.85), ацетил-КоА-

карбоксилази (EC 6.4.1.2), АТФ-цитратліази (EC 2.3.3.8), стеароїл-КоА-

десатурази (EC 1.14.19.1) та малік-ензиму (EC 1.1.1.39). Ці ферменти кодуються 

генами, які регулюються транскрипційним фактором-1, що зв’язує регуляторний 

елемент стеролу (sterol regulatory element-binding transcription factor 1, або 

SREBP-1). Існує три ізоформи SREBP: SREBP-1a, 1c і 2. SREBP 1a і 1c є 

альтернативними формами білка, кодованого тим самим екзоном. Форми 1с і 2 

головним чином беруть участь у регуляції синтезу жирних кислот і холестерину 

відповідно. Усі білки SREBP знаходяться в ендоплазматичному ретикулумі (ER). 

Щоб функціонувати як фактор транскрипції, амінокінцевий домен SREBP 

протеолітично відщеплюється від карбоксикінцевого домену в апараті Гольджі, 

і фрагмент переміщується до ядра клітини. Це досягається шляхом 

протеолітичного розщеплення під дією двох протеаз; протеаза сайту 1 (S1P) і 

протеаза сайту 2 (S2P), обидві розташовані в комплексі Гольджі. SREBP 

спочатку переміщується зі свого сайту в ER до комплексу Гольджі білком, що 
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активує розщеплення SREBP (SCAP). Активність SCAP чутлива до 

внутрішньоклітинних рівнів холестерину та має холестеринчутливий домен у 

своїй первинній структурі. Коли рівень холестерину низький, SCAP переміщує 

SREBP з ER до комплексу Гольджі, де S1P розщеплює попередник SREBP, 

утворюючи мембрано зв’язаний проміжний продукт. Проміжний продукт потім 

розщеплюється S2P, щоб вивільнити домен активного фактора транскрипції з 

мембрани, дозволяючи йому зв’язуватися зі специфічними промоторними 

елементами на ДНК. За звичайних обставин, коли рівень внутрішньоклітинного 

холестерину підвищується, активність SCAP пригнічується, тим самим 

запобігаючи транспорту та активації SREBP за допомогою S1P і S2P. Метаболізм 

етанолу порушує регуляторну петлю активації SBEBP і викликає посилене 

розщеплення SREBP-1c, навіть коли внутрішньоклітинні рівні холестерину 

та/або жирних кислот високі. Саме тому, SREBP-1c відіграє важливу роль у 

розвитку жирової дистрофії печінки, викликаної етанолом. Таким чином, 

завдяки активації SREBP споживання етанолу може призвести до зміни 

нормального метаболізму ліпідів у печінці, перетворюючи печінку з органу, що 

окислює ліпіди, на орган, який накопичує ліпіди [133]. 

 

Рис. 1.1.3. Схема впливу алкоголю на метаболізм гепатоцита (Gao B. et al., 2011) 
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Одночасно з активацією ліпогенезу етанол зменшує окислення жирних 

кислот впливаючи на транскрипційний фактор проліфераційно-активований 

пероксисомами рецептор α (PPARα) (рисунок 1.1.3) [518]. PPARα є ядерним 

рецептором, що взаємодіє з рецептором ретиноїду X (RXR). Білковий комплекс 

PPARα-RXR активується шляхом зв’язування з жирними кислотами, тим самим 

посилюючи експресію білків, які беруть участь у транспорті та окисленні жирних 

кислот, включаючи карнітинпальмітоїлтрансферазу І (EC 2.3.1.21), білки, що 

беруть участь у експорті ліпідів, такі як аполіпопротеїн B, білок перенесення 

мікросомальних тригліцеридів, білок, що зв’язує жирні кислоти, і ацил-КоА-

дегідрогеназу (EC 1.3.1.8) [133]. Експерименти на тваринах і культурах клітин 

показали, що застосування алкоголю призводить до зниження зв’язування 

PPARα з промоторними ділянками ДНК і, відповідно, до зниження експресії 

кодованого білка. Ацетальдегід деактивує PPARα, можливо, шляхом 

ковалентного зв’язування з ним або пригніченням зв’язування PPARα з 

промоторними ділянками білковими аддуктами ацетальдегіду [171]. Крім того, 

алкоголь безпосередньо деактивує PPARα через опосередкований CYP2E1 

оксидативний стрес. Іншими факторами, які інгібують PPARα, є НАДН+H+ / 

НАД+ або через зниження рівнів адипонектину, АМФК і цинку [81]. 

Спричинений етанолом окcидативний стрес через CYP2E1 порушує секрецію 

адипонектину з адипоцитів у кровообіг [564]. Клінічно доведено, що 

концентрація адипонектину у людей, що сильно п’ють значно знижується. 

Фізіологічний ефект адипонектину включає збільшення активності 

карнітинпальмітоїлтрансферази І (EC 2.3.1.21), що є ключовим ферментом 

окислення жирних кислот, тоді як активність комплексу синтетази жирних 

кислот (EC 2.3.1.85) та ацетил-КоА-карбоксилази (EC 6.4.1.2), двох ключових 

ферментів ліпогенезу de novo, інгібуються [246, 504, 665]. 

Існують суперечливі дані щодо впливу метаболізму етанолу на аутофагію і 

її значення у розвитку алкоголь-асоційованих хвороб печінки. Аутофагія 

спрямована на деградацію пошкоджених органел і білка з метою сприяння 

виживанню клітин. Мішень рапаміцину (mTOR) у ссавців є ключовим 
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регулятором аутофагії. Під час нестачі поживних речовин або іншої причини 

клітинного стресу відбувається інгібування шляху mTOR/рапаміцин і, як 

наслідок, активація аутофагії в гепатоцитах. Печінкова аутофагія відіграє 

гомеостатичну роль у регуляції ліпідного обміну для запобігання стеатозу 

печінки [262]. Тривале вживання алкоголю пригнічує аутофагію та сприяє 

стеатозу печінки, а також запаленню [130]. Короткочасний вплив етанолу 

активує аутофагію шляхом утворення ацетальдегіду і АФК та інгібування mTOR 

[436]. Ці дані свідчать про те, що гостра етанолова активація аутофагії може 

відігравати компенсаторну роль, запобігаючи розвитку стеатозу на ранніх 

стадіях алкогольного ураження печінки. На відміну від ролі аутофагії в 

ослабленні стеатозу та ушкодженні печінки, ряд досліджень свідчать, що 

аутофагія також сприяє розвитку стеатогепатиту. Так аутофагія в клітинах 

Купфера пригнічується за умов стеатозу в печінці, і це посилює запальну реакцію 

на ендотоксини [169].  

НАД-залежна білкова деацетилаза сіртуїн 1 (SIRT-1) є посередником між 

аутофагією та транскрипційною регуляцією ліпідного обміну. Етанол знижує 

експресію SIRT-1 і порушує SIRT-1-індуковане деацетилювання SERBP-1, що 

призводить до збільшення синтезу жирних кислот [86]. НАДН+H+   також інгібує 

деацетилазну активність SIRT-1 [37], що призводить до активації білка p53 з 

проапоптотичним ефектом [122]. Вплив фактора, індукованого гіпоксією (HIF) 

на розвиток алкогольної жирової дистрофії печінки неоднозначний. Є дані 

досліджень, що миші, у яких відсутній HIF-1α у гепатоцитах, мають знижений 

стеатоз печінки та гіпертригліцеридемію. І навпаки, у дослідженнях з 

аналогічною молекулярною технологією, виявили, що активація HIF-1α 

пригнічує індуковану етанолом жирову дистрофію печінки [439, 372]. 

Таким чином, результати про те, що головний регулятор комплексу mTOR 

1 аутофагії (mTORC1) регулює SERBP-1, контролюючи вхід ліпіну-1 в ядро, і що 

адипонектин захищає клітини печінки від апоптозу, індукованого етанолом, 

шляхом індукції аутофагії [166], а HIF-1α корелює зі стеатотичною 

інфільтрацією та активацією сигнального шляху Wnt/β-катенін [656] вказують на 
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те, що метаболізм етанолу впливає на різні метаболічні мішені складної 

транскрипційної мережі, яка контролює ліпідний гомеостаз печінки. 

Хронічне споживання алкоголю призводить до структурних і 

функціональних змін у мітохондріях печінки, включаючи збільшення розмірів і 

зміну морфології [114, 426], пошкодження мітохондріальної ДНК (мтДНК) [38] 

та синтезу мітохондріального білка [176] і зниження рівня АТФ у печінці [190]. 

Це може призвести до гепатоцелюлярного апоптозу та пов’язаного з ним некрозу 

[199]. Хронічний алкогольний метаболізм і пов’язана з ним мітохондріальна 

дисфункція причетні до збільшення продукції та накопичення АФК у 

мітохондріях печінки. Основним виробником надлишкових АФК за умов 

хронічного споживання алкоголю є індукований CYP2E1 у печінці [523]. Проте 

дихальний ланцюг також причетний до надлишкового виробництва АФК у 

мітохондріях у відповідь на хронічне вживання алкоголю. Надмірні рівні 

НАДН+H+, що утворюються в процесі метаболізму алкоголю надходять у 

дихальний ланцюг мітохондрій, що призводить до скорочення транспортного 

ланцюга електронів, полегшуючи утворення супероксид-аніон радикалу [354]. 

Спричинене алкоголем надмірне виробництво супероксид-аніон радикалу може 

призвести до генерації активних форм азоту (АФА) - це реакційноздатний вид 

азоту, який може модифікувати залишки тирозину в білках і призвести до 

нітрозативного стресу і пошкодженням мітохондріальних білків. NO• може 

утворюватися в мітохондріях і спричиняти інгібування цитохромоксидази, а 

пероксинітрит впливає на активність цитохрому с [215]. Численні локалізовані в 

мітохондріях ферменти, що беруть участь у тканинному диханні та клітинних 

енергетичних процесах, інактивуються: НАДН-дегідрогеназа (EC 7.1.1.2), 

сукцинатдегідрогеназа (EC 1.3.5.1), цитохром-с-оксидаза (EC 7.1.1.9) та АТФ-

синтаза (EC 7.1.2.2) [457]. Таким чином, етанол збільшує виробництво АФК і 

АФА, що може призвести до окисної модифікації та інактивації 

мітохондріальних макромолекул, тим самим сприяючи мітохондріальній 

дисфункції та втраті збереження енергії [354]. Споживання етанолу спричиняє 

деполяризацію мітохондрій і пригнічує окисне фосфорилювання шляхом 
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зниження активності ферментів дихального ланцюга, що призводить до 

зменшення утворення АТФ. Дефіцит АТФ уповільнює реакції, що потребують 

енергії, і клітинні процеси, включаючи секрецію, транспорт і ендоцитоз. Крім 

того, ця деполяризація призводить до зменшення надходження жирних кислот у 

мітохондрії з подальшим зниженням β-окислення [354]. 

Мітохондріальний протеом надзвичайно чутливий до модифікацій АФК і 

АФА і, таким чином, дає можливість досліджувати молекулярні механізми, що 

лежать в основі патобіології хронічного споживання алкоголю. Окислення 

мітохондріальних білків є загальною ознакою як гострого, так і хронічного 

впливу етанолу. Щоб обмежити оксидативне ушкодження після вживання 

алкоголю, мітохондрії печінки мають різні адаптивні механізми для запобігання 

функціональним і структурним порушенням. Роз’єднувальні білки (UCP), 

зокрема UCP 1-3, зменшують виробництво АФК шляхом роз’єднання 

мітохондріального окисного фосфорилювання [347]. Крім того, існує 

мітохондріальна регуляція ферментативних антиоксидантів каталази, 

глутатіонтрансферази та гемоксигенази-1 та помітне збільшення глутатіону 

(GSH) [80]. Проте у пацієнтів з алкогольною залежністю та алкогольною 

хворобою печінки спостерігається мітохондріальне виснаження GSH [158], що 

свідчить про те, що хронічний вплив алкоголю знижує експресію GSH. 

Мітохондріальний супероксид-аніон радикал детоксикує марганець-залежна 

супероксиддисмутаза (MnSOD) [73], проте її роль може бути гепатотоксичною, 

а не гепатопротекторною, оскільки  MnSOD може опосередковано підвищити 

утворення гідроксильних радикалів [114], тому роль MnSOD за умов розвитку 

алкоголь-асоційованих хвороб печінки ще потрібно з’ясувати. 

Таким чином, хронічне споживання алкоголю індукує активність CYP2E1 і 

призводить до мітохондріальної дисфункції, що збільшує оксидативний і 

нітрозативний стрес і призводить до виснаження глутатіону та S-

аденозилметіоніну (SAM) [142]. SAM є попередником для синтезу поліамінів, 

необхідних для життєздатності та проліферації клітин, і є основним донором 

метилу для метилювання нуклеїнових кислот, біогенних амінів, фосфоліпідів, 
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гістонів та інших білків. У печінці SAM є важливим попередником для синтезу 

глутатіону. Виснаження SAM можна пояснити спричиненою етанолом 

інактивацією метіонінаденозилтрансферази (EC 2.5.1.6), надмірним 

споживанням SAM печінкою або порушенням опосередкованого бетаїном 

метилювання гомоцистеїну, що призводить до блокування вітаміну B12 і 

фолієвозалежного синтезу метіоніну [482]. Таким чином, менші концентрації 

SAM призводять до підвищення рівня гомоцистеїну. Надлишок гомоцистеїну 

викликає накопичення неправильно згорнутих білків, що призводить до стресу 

ER. Стрес ER активує регуляторний фактор інтерферону 3 (IRF3), який модулює 

сигнальні шляхи в макрофагах печінки в процесі запалення і необхідний для 

мітохондріального шляху апоптозу гепатоцитів [63]. Вища доступність ацетил-

КоА, що походить від окислення етанолу, збільшує ацетилювання прозапальних 

генів гістонів з наступним посиленням відповіді в макрофагах печінки, що 

сприяє розвитку гострого алкогольного гепатиту [263]. 

Алкоголь індукує клітинний оксидативний та/або стрес ER через метаболізм 

етанолу, що призводить до збільшення впливу молекулярних структур, 

пов’язаних із пошкодженням (DAMP). Згодом DAMPs зв'язуються з Toll-

подібними рецепторами (TLR) у клітинах Купфера, що призводить до активації 

інфламасоми. Після активації інфламасоми під дією каспази 1 утворюється 

прозапальний цитокін інтерлейкін 1 бета (IL-1β) [422]. Алкоголь чинить 

шкідливу дію на кишечник, що в кінцевому підсумку призводить до запалення 

печінки за допомогою багатьох механізмів. Зокрема, алкоголь чинить прямий 

токсичний вплив на епітеліальні клітини кишечника і знижує експресію білків 

щілинних з'єднаннь, що підвищує проникність слизової оболонки кишечника, 

дозволяючи транслокувати в печінку через лімфоток і портальну циркуляцію 

молекулярні патерни, пов'язані з патогенами (PAMPs), такі як ліпополісахарид 

(LPS). Як і у випадку з DAMP, PAMPs можуть активувати інфламасоми 

макрофагів через TLR, що призводить до активації численних запальних 

цитокінів (включаючи IL-1β, фактор некрозу пухлини альфа (TNF-α) та IL-10) та 

хемокінів нейтрофілів (включаючи IL-8, Gro-α, CXCL-5 та CXCL-6). Запалення, 
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що виникає в печінці продовжує подальшу мітохондріальну дисфункцію в 

гепатоцитах, генерацію АФК та печінкову недостатність. Кумулятивно, ці 

індуковані етанолом молекули ушкодження (DAMP і PAMP) призводять до 

активації різних шляхів загибелі клітин [635]. 

Складний баланс між шляхами виживання та загибелі паренхіматозних і 

непаренхіматозних клітин має вирішальне значення для регуляції пошкодження 

печінки та запалення під час прогресування алкогольної хвороби печінки. 

Запрограмована клітинна смерть є важливим процесом, який служить для 

підтримки тканинного гомеостазу в багатоклітинних організмах. Існує чотири 

основні процеси запрограмованої клітинної смерті: апоптоз, некроптоз, піроптоз 

і фероптоз. Нещодавно було вивчено ще один шлях розвитку прозапальної 

клітинної смерті під назвою паноптоз, який активується бактеріальними та 

вірусними тригерами, контролюється мультимерним білковим комплексом — 

паноптосомою і може паралельно залучати піроптоз, апоптоз і некроптоз.  

Активація регуляторного фактору інтерферону 3 (IRF3) ініціює індукований 

алкоголем апоптоз гепатоцитів, що сприяє потужній вторинній альтерації 

процесу запалення і, таким чином, сприяє розвитку алкогольної хвороби печінки. 

Важливо, що сигналізація IRF3, керована циклічною ГМФ-АМФ-синтазою (EC 

2.7.7.86), поширюється через зв’язок печінкового щілинного з’єднання між 

гепатоцитами – коннексин 32 (Cx32), тим самим посилюючи запалення та 

прискорюючи апоптоз гепатоцитів і, згодом, пошкодження [341]. Інтерлейкін 10 

(IL-10), який виділяється з клітин Купфера M2-фенотипу, сприяє загибелі клітин 

Купфера M1-фенотипу через апоптоз, щоб захистити від розвитку запалення та 

ушкодження спричиненого алкоголем [602]. Таким чином, апоптоз 

моноцитів/макрофагів печінки сприяє гомеостазу печінки та відповіді на 

пошкодження, спричинене етанолом.   

Експериментальні дослідження для визначення внеску осі некроптозу RIP1-

RIP3-MLKL у прогресуванні алкогольної хвороби печінки, свідчать про те, що 

рецепторно-взаємодіюча протеїнкіназа 3 (RIP3) безпосередньо фосфорилюється, 

ймовірно, через її домен RHIM, для активації некроптозу, що  сприяє 
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прогресуванню алкогольної хвороби печінки через RIP1-незалежний шлях [203]. 

Інгібування RIP1 некростатином-1 послаблює опосередковане алкоголем 

запалення, але не ушкодження гепатоцитів, тоді як миші Rip3 - / - захищені від 

хронічного ушкодження печінки, викликаного етанолом [614]. Миші Mlkl - / - 

лише частково захищені від хронічного ушкодження печінки, спричиненого 

етанолом [381], ці результати свідчать про те, що активація некроптозу сприяє 

розвитку алкоголь-асоційованих хвороб печінки через активацію неканонічними 

шляхами RIP3 і доменоподібного білка кінази змішаної лінії (MLKL). 

Зростає кількість доказів того, що піроптоз, опосередкований родиною 

газдермінів (GSDM), є ключовим фактором розвитку алкогольної хвороби 

печінки як у пацієнтів, так і в експерименті на тваринних моделях. Етанол може 

індукувати піроптоз, опосередкований каспазою-1, через мікроРНК-148a, яка  

активує надмірну експресію білка, що взаємодіє з тіоредоксином (TXNIP) у 

гепатоцитах. Інфламасомний шлях NLRP3 активується в гепатоцитах у відповідь 

на індукований LPS стрес ER. Після переходу від хронічного алкогольного 

стеатозу до алкогольасоційованого гепатиту активується не канонічна передача 

сигналів каспази-1-IL-1β, а неканонічна передача сигналів каспази-11-газдермін 

D (GSDMD) [212, 266]. 

Етанол, також, активує ферроптоз, шляхом надмірного накопичення 

внутрішньоклітинних ліпідів АФК і подальшим перекисним окисленням ліпідів 

в результаті виснаження Fe-залежного глутатіону та інактивації 

глутатіонпероксидази 4 (GPX4) [544]. Крім того, кишковий SIRT1 може 

опосередковувати спричинену етанолом дисфункцію метаболізму заліза в 

печінці та фероптоз через циркулюючу вісь LCN2-SAA1 у незалежному від 

GPX4 механізмі, що зрештою сприяє індукованому етанолом пошкодженню 

печінки [686]. 

Крім того, як вже згадувалося раніше, аутофагія та мембранний обмін, які 

мають загальні компоненти та впливають один на одного, відіграють важливу 

роль у відновленні пошкоджень клітин та їх виживанні. Порушення регуляції або 

гіперактивація аутофагії та мембранного обміну пов’язані з пошкодженням і 
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загибеллю клітин і сприяють розвитку алкогольної хвороби печінки. Доля клітин 

печінки визначається позаклітинною сигналізацією і залежить від клітинного 

середовища [530, 603].  

Запалення виступає ключовим фактором, що сприяє прогресуванню 

алкоголь-асоційованих хвороб печінки до стеатогепатиту, цирозу та 

гепатоцелюлярної карциноми; багато різних типів клітин і медіаторів запалення 

беруть участь у цьому процесі. Фактично до запалення печінки призводить 

загибель гепатоцитів, підвищена проникність кишечника та порушення 

кишкового бактеріального гомеостазу (дисбактеріоз). Алкогольне запалення 

печінки характеризується інфільтрацією нейтрофілів і макрофагів, а також 

активацією клітин Купфера та інших типів клітин імунної системи. При 

хронічному алкогольному стеатогепатиті збільшується кількість печінкових 

макрофагів за рахунок інфільтрації моноцитів, які перетворюються на 

макрофаги. Як резидентні, так і інфільтруючі моноцити/макрофаги виявляють 

величезну пластичність, модулюючи функцію у відповідь на сигнали в своєму 

мікрооточенні. Наприклад, клітини Купфера стають сенсибілізованими до TLR4-

індукованої сигналізації після хронічного впливу етанолу, принаймні частково 

через окислювально-відновну модуляцію ключових сигнальних подій після 

TLR4 [495]. Ці прозапальні макрофаги разом з інфільтруючими макрофагами, 

активуються сигналізацією ЛПС, γ-інтерфероном та гранулоцитарно-

макрофагальним колонієстимулюючим фактором (ГМ-КСФ), зазвичай 

класифікуються як макрофаги М1-фенотипу на відміну від макрофагів М2, які 

зазвичай виникають у відповідь на вплив Т-хелперів 2 типу (Th2) при алергії, 

утворенні гранульом та відновленні тканин. Активовані макрофаги М1-

фенотипу продукують велику кількість цитокінів, таких як IL-1β, TNFα, IL-12, 

IL-18 та IL-23, які допомагають індукувати специфічні до антигену клітинні 

запальні реакції Т-хелперам 1 і 17 типів (Th1 і Th17), тим самим сприяючи 

розвитку запаленню. Активовані макрофаги М2-фенотипу секретують велику 

кількість IL-10, антагоніста IL-1R, TGF-β, а потім пригнічують запалення та 

сприяють відновленню тканин. Однак це визначення поляризації не чітке і 
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суперечливе, а макрофаги досить пластичні, щоб реагувати на множинні і 

розбіжні сигнали в процесі розвитку алкоголь-асоційованих хвороб печінки. 

Моноцити, що прибувають в ділянку запалення печінки з циркулюючої крові 

розвиваються в макрофаги М1-фенотипу шляхом залежного від Notch-1 

мітохондріального перепрограмування за умов розвитку алкогольного 

стеатогепатиту [172]. Достеменно невідомо, чи зберігаються або 

перепрограмуються ці макрофаги М1-фенотипу, що утворилися з моноцитів, і 

яким чином. У клітинах Купфера ЛПС взаємодіє з TLR4, активуючи MyD88-

незалежний (TRIF/IRF-3) сигнальний шлях, що призводить до розвитку 

оксидативного стресу та синтезу прозапальних цитокінів, включаючи TNF-α, які 

спричиняють гепатоцелюлярне пошкодження [220]. Вживання алкоголю також 

активує компоненти системи комплемента С3 і С5, які згодом активують клітини 

Купфера. Активація комплементу супроводжується продукцією TNF-α та 

індукцією пошкодження гепатоцитів [512]. Активація TLR4 та факторів 

комплементу також стимулює клітини Купфера виробляти гепатопротекторні 

цитокіни, такі як IL-6, та протизапальні цитокіни, такі як IL-10. Ці цитокіни 

активують STAT3 у гепатоцитах та макрофагах/клітинах Купфера, відповідно, 

запобігаючи алкогольному пошкодженню та запаленню печінки [219]. У 

сукупності активація компонентів вродженого імунітету не тільки ініціює 

алкогольне пошкодження печінки, але й викликає гепатопротекторні, 

регенеративні та протизапальні реакції, які зменшують гепатоцелюлярне 

пошкодження, спричинене алкоголем [173]. 

Вторинне ушкодження гепатоцитів, опосередковане клітинами імунної 

системи, також відіграє важливу роль у розвитку алкогольного гепатиту. Як вже 

зазначалося раніше, хронічний вплив етанолу може призвести до підвищення 

проникності кишечника та підвищення рівня циркулюючих патогенних 

продуктів, таких як ЛПС, які також відомі як PAMPs (Pathogen Associated 

Molecular Patterns). Пошкоджені етанолом гепатоцити вивільняють асептичні 

медіатори запалення, або DAMPs (Damage Associated Molecular Patterns). DAMPs 

і PAMPs розпізнаються рецепторами розпізнавання патернів (PRR), такими як 
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TLR (Toll-подібні рецептори) та NLR (NOD-подібні рецептори) на клітинах 

імунної системи та паренхіматозних клітинах печінки і стимулюють вроджену 

імунну відповідь. Ці події призводять до нейтрофільної інфільтрації, що є 

характерною ознакою алкогольного гепатиту. В результаті численних 

досліджень встановлено, що майже кожен PRR був причетний до прогресування 

алкогольної хвороби печінки, включаючи внутрішньоклітинні рецептори, такі як 

TLR3/7/8/9, cGAS, AIM2, NLR, і позаклітинні рецептори, такі як TLR2/4 і 

рецептори лектину С-типу (CLR) [421, 609]. Активація сигналізації PRR 

призводить до експресії цитокінів і хемокінів, що сприяє розвитку алкогольної 

хвороби печінки і спричиняє значне додаткове пошкодженню тканин.  

Підвищення регуляції IL-8, CXCL1 (Gro-α) та IL-17 у печінці сприяє 

інфільтрації нейтрофілами та розвитку алкогольного гепатиту. Численні фактори 

стимулюють паренхіматозні та непаренхіматозні клітини до вироблення цих 

хемокінів та цитокінів при алкогольному гепатиті. До них відносяться 

ацетальдегід, ЛПС, TNF-α, пальмітинова кислота і пригнічення регуляції 

протеасомних функцій. IL-17, який підвищується у пацієнтів з алкогольним 

гепатитом, не тільки безпосередньо індукує рекрутинг нейтрофілів, але й 

стимулює зірчасті клітини печінки до вироблення IL-8 і CXCL1, які, також, 

секретуються клітинами Купфера, що може сприяти рекрутуванню нейтрофілів. 

Багато інших хемокінів (наприклад, CXCL5, CXCL6, CXCL4) і цитокінів 

(наприклад, TNF-α, IL-1, остеопонтин) помітно підвищують регуляцію і можуть 

сприяти інфільтрації нейтрофілів під час прогресування алкогольного гепатиту 

[173, 299, 458, 491]. Нейтрофіли, які рекрутуються специфічними запальними 

цитокінами та хемокінами, виконують різні ролі у прогресуванні алкоголь-

асоційованих хвороб печінки, оскільки вони можуть допомагати макрофагам 

видаляти мертві клітини, а також сприяти пошкодженню тканин. Шкідливий 

вплив макрофагів, ймовірно, пов’язаний із виробництвом різноманітних 

медіаторів запалення, тоді як нейтрофіли загострюють алкогольну хворобу 

печінки, виробляючи АФК, медіатори запалення та позаклітинні пастки 

нейтрофілів. З іншого боку, макрофаги та нейтрофіли сприяють регенерації 
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печінки, ремоделюванню фіброзної тканини та антибактеріальному імунітету, 

таким чином,  виконуючи захисну роль. 

Адаптивні імунні реакції, опосередковані, Т-лімфоцитами, природними 

кілерами і В-лімфоцитами, також сприяють розвитку запалення печінки. 

Встановлено, що у пацієнтів з алкогольною хворобою печінки спостерігається 

значна інфільтрація та активація CD3 Т-лімфоцитів, включаючи CD4 та CD8 Т- 

лімфоцити в печінці та підвищення експресії маркерів активації (CD69, CD38) у 

циркулюючих Т-лімфоцитах [309]. Альдегідні білкові, ліпідні та змішані 

аддукти, що утворюються в результаті дії ацетальдегіду є антигенами для 

активація Т-клітин. Крім того, активація Т-клітин індукується за відсутності 

специфічної стимуляції Т-клітинних рецепторів великою кількістю цитокінів, 

DAMP та PAMP, що утворюються за умов розвитку алкоголь-асоційованих 

хвороб печінки. Таким чином, як антигеннеспецифічна, так і антигенспецифічна 

активація Т-клітин сприяють розвитку алкоголь-асоційованих хвороб печінки, 

проте їх точна роль залишається недостатньо вивченою і зрозумілою і, ймовірно, 

є складною. Інфільтрація Т-клітин корелює із запаленням печінки, некрозом та 

регенерацією у пацієнтів з алкогольною хворобою печінки [316]. Т-клітини не 

тільки сприяють прогресуванню хвороби, вивільняючи медіатори запалення 

(наприклад, TNF-α, IL-1, IL-17 тощо) і безпосередньо вбиваючи гепатоцити через 

цитотоксичні CD8+-Т-лімфоцити, але також може відігравати корисну роль у 

розвитку алкогольної хвороби печінки, сприяючи регенерації печінки та 

антибактеріальному імунітету [355]. Відомо, що у патогенезі алкоголь-

асоційованих хвороб печінки задіяні Th1, Th2, Th9, Th17, Th22 і T-регуляторні 

(Treg) CD4-Т-хелпери. Їх роль різна, так, наприклад, при алкогольному гепатиті 

прозапальні Th1 продукують IFN-γ, що сприяє прогресуванню хвороби [320]. 

Th17 не тільки сприяють запаленню печінки та фіброзу при алкоголь-

асоційованих хворобах печінки, виробляючи IL-17, але вивільняючи IL-22 

сприяє відновленню печінки [299, 339]. Дані експериментальних досліджень 

свідчать про те, що природні Т-кілери сприяють алкогольному ушкодженню 

печінки через активацію клітин Купфера та макрофагів [108] та рекрутування 
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нейтрофілів [364]. Хоча активовані Т-клітини часто виявляються при алкоголь-

асоційованих хворобах печінки і можуть сприяти розвитку хвороби, надмірне 

вживання алкоголю також призводить до імуносупресії шляхом пригніченням 

функцій Т-клітин за допомогою ацетальдегіду і глюкокортикоїдів, тим самим 

призводить до підвищення ризику бактеріальної інфекції у пацієнтів з алкоголь-

асоційованими хворобами печінки [174]. Імуносупресія посилюється через  

індуковану алкоголем дисфункцію дендритних клітин, що виникає як результат 

зміни в експресії ко-сигнальних молекул на цих клітинах [292]. Вживання 

алкоголю пригнічує здатність дендритних клітин ініціювати/посилювати 

клітинну імунну відповідь [454, 558]. В-лімфоцити, відповідальні за гуморальну 

імунну відповідь, також знижені у пацієнтів з алкогольною хворобою печінки 

через спричинене алкоголем пригнічення диференціювання В-лімфоцитів-

попередників [611]. Підвищений циркулюючий рівень імуноглобуліну А є 

типовим для цирозу печінки, пов’язаного з алкоголем, і це відбувається 

внаслідок праймування TLR9 B-клітин [361]. 

Існують різні варіації запальної реакції на пошкодження печінки через 

генетичну варіабельність і різницю у впливі навколишнього середовища [370], 

що може призвести до регенерації печінки, або до фіброзу. Зірчасті клітини 

печінки активуються в печінці при алкогольному стеатогепатиті, стаючи 

основними продуцентами білків позаклітинного матриксу, таких як колаген і 

фібронектин, що призводить до фіброзу печінки [452]. Позаклітинний матрикс 

печінки складається, зокрема, з колагену I, III, V, VI типів, глікопротеїнів і 

протеогліканів, базальна мембрана з колагену IV, XV, XVIII, XIX типів [516]. 

Клітинні сигнальні шляхи, які беруть участь у фібриногенезі, спричиняють як 

якісні, так і кількісні зміни в позаклітинному матриксі. Втрата гепатоцитів, 

судинні зміни або флуктуації в популяції клітин печінки – це можливі зміни, які 

виникають при алкогольному стеатогепатиті [371, 489, 624].  

Хронічне запалення печінки, оксидативний стрес, ацетальдегід і його 

аддукти, ЛПС, TGF-β та порушення нормальної регенерації печінки призводять 

до розвитку фіброзу і термінальної його стадії цирозу печінки. Фіброз печінки 
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фактично є реакцією на хронічне ураження печінки, що характеризується 

надмірним накопиченням колагену та інших білків позаклітинного матриксу і як 

результат печінкової недостатності. Активовані зірчасті клітини печінки є 

основним джерелом підвищеної продукції білків позаклітинного матриксу, 

поряд з портальними фібробластами та міофібробластами, що мігрували з 

кісткового мозку. Гепатоцелюлярне пошкодження алкоголем підвищує рівень та 

активує багато цитокінів, хемокінів, нейроендокринних факторів, ангіогенних 

факторів та компонентів вродженої імунної системи, які згодом індукують 

фіброгенез та пригнічують антифіброзну функцію природних кілерів [173, 350, 

232]. 

Ушкодження печінки спричиняє активацію клітин Купфера, що вистилають 

стінки синусоїдних капілярів і входять до складу ретикулоендотеліальної 

системи та активують моноцити/макрофаги. Це викликає вивільнення цитокінів, 

таких як TNFα, IL-1β, TGF-β1 і PDGF-BB, а також хемокінів CCL2, −3, −5, −7 і 

−8 [489], запускають утворення міофібробластів і, таким чином, фібриногенез. 

Однак макрофаги також можуть демонструвати іншу фенотипову експресію, 

сприяючи фібринолізу.  

Метаболізм алкоголю ініціює і закріплює фіброгенні механізми. Білкові 

аддукти, що утворюються ацетальдегідом, отриманим з етанолу, і альдегіди, що 

утворюються в результаті перекисного окислення ліпідів, такі як MDA, HNE та 

MAA, включають профіброгенні шляхи в активованих зірчастих клітинах 

печінки. Результати експерименту in vitro показали, що ацетальдегід, що 

вивільняється з гепатоцитів, потрапляє в зірчасті клітини печінки і 

безпосередньо призводить до експресії генів колагену I типу [483]. Ацетальдегід 

регулює експресію генів колагену через протеїнкіназу С (PKC). У зірчастих 

клітинах печінки людини PKC фосфорилює кіназу p70 S6 (p70S6K) шляхом 

активації регульованої позаклітинними сигналами кінази (ERK) та 

фосфоінозитид-3-кінази (PI3K), що призводить до експресії генів колагену [483].  

Іншим профіброгенним механізмом, стимульованим ацетальдегідом, є шлях 

трансформуючого фактора росту бета (TGF-β), який має важливе значення у 
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фіброгенезі печінки. Результати досліджень на культивованих людських 

зірчастих клітинах печінки свідчать про секрецію латентного TGF-β1 та 

експресію рецептора TGF-β II типу під дією ацетальдегіду [85]. Ацетальдегід, 

також, інгібує фосфорилювання та деградацію β-катеніну шляхом блокування 

кінази глікогенсинтази 3B, тим самим активний β-катенін транслокується в ядро 

та підвищує експресію фіброгенних генів [40]. 

ЛПС не тільки стимулює клітини Купфера виробляти АФК та цитокіни, які 

згодом сприяють активації зірчастих клітин печінки, але також безпосередньо 

активує їх через TLR4. ЛПС також може активувати передачу сигналів TLR4 у 

синусоїдальних ендотеліальних клітинах печінки, що призводить до регуляції 

ангіогенезу та сприяє подальшому фіброгенезу [173]. ЛПС зі шлунково-

кишкового тракту також сприяє активації зірчастих клітин печінки, підвищуючи 

їх чутливість до ацетальдегіду та TGFβ [90].  

АФК також стимулюють внутрішньоклітинні профіброгенні шляхи в 

зірчастих клітинах печінки, включаючи ERK, протеїнкіназу B (PKB/Akt), c-Jun 

N-кінцеву кіназу (JNK) та тканинний інгібітор металопротеїнази 1 (TIMP1). Тоді 

як активність матриксних металопротеїназ (ММP) пригнічується АФК [81]. 

Профіброзний ефект АФК був підтверджений виявленням того, що ферменти, 

що поглинають АФК, запобігають фіброзу печінки на тваринних моделях 

алкогольної хвороби печінки [308]. Накопичена сукупність фактів 

експериментальних досліджень вказує на те, що ацетальдегід активує зірчасті 

клітини печінки при алкогольній хворобі печінки, індукуючи оксидативний 

стрес [81]. АФК, що утворюються під час CYP2E1-залежного метаболізму 

етанолу, посилюють синтезу колагену в зірчастих клітинах печінки [438].  

Сучасна гіпотеза щодо апоптозу гепатоцитів і фіброзу полягає в тому, що 

коли гепатоцити піддаються апоптозу, вони продукують апоптотичні тільця, які 

фагоцитуються клітинами Купфера, печінковими зірчастими клітинами і 

гепатоцитами. Фагоцитоз призводить до вироблення хемокінів і цитокінів, 

включаючи MIP-2, KC і TGF-β1, які в свою чергу активують печінкові зірчасті 
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клітини, що призводить до фіброзу. Якщо гепатоцити піддаються апоптозу без 

компенсаторної проліферації, то знову виникає фіброз [69]. 

Хронічне вживання алкоголю пригнічує антифіброзну функцію природних 

кілерів, які є цитотоксичними для активованих зірчастих клітин печінки, 

прискорюючи фіброгенез печінки. Це пригнічення опосередковується 

взаємодією пов'язаного з TNF ліганду, що індукує апоптоз (TRAIL) з 

рецепторами TRAIL та IFNγ [242, 350]. Крім того, IL-22, що вивільняється 

природними кілерами і Т-хелперами, пригнічує активацію та проліферацію 

зірчастих клітин печінки, стимульованих ацетальдегідом [437]. Таким чином, 

для попередження розвитку фіброзу важливо блокувати подальше відкладення 

позаклітинного матриксу печінковими зірчастими клітинами, і не менш важливо 

також усунути активуючі його тригери: алкоголь, запалення та пошкодження 

печінки.  

Сучасні дані експериментально-клінічних досліджень свідчать про те, що 

розвиток фіброзу печінки є динамічним і потенційно двонаправленим процесом. 

Спонтанне розсмоктування фіброзної тканини спостерігали на тваринних 

моделях фіброзу печінки та під час клінічних дослідженнях на людях, за умови 

видалення подразника, що призвів до хронічного або повторного запалення 

печінки. Однак також очевидно, що на пізніх стадіях фіброзної хвороби печінки 

специфічні гістологічні ознаки свідчать про «необоротний» фіброз. Це включає 

в себе розвиток малоклітинних рубців, збагачених інтенсивно зшитим еластином 

і фібрилярним колагеном [467]. 

Печінка фільтрує токсини через синуси, які вистелені клітинами Купфера. 

Це опосередковується синусоїдними ендотеліальними клітинами печінки 

(LSECs), які з крові, що надходить з кишківника і системного кровообігу, 

видаляють і переробляють білки та ліпіди через високопроникні фенестри [532]. 

Відсутність базальної мембрани сприяє пермісивній природі синусоїдного 

ендотелію, що дозволяє LSECs і клітинам Купфера шляхом ендоцитозу 

поглинати та елімінувати патогени з кров’яного русла. Динамічні зміни кількості 

та розміру печінкових фенестрацій регулюється фактором росту ендотелію 
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судин (VEGF), який є ключовим у визначенні фенотипу LSECs [121]. Алкоголь і 

харчові компоненти також можуть модулювати функцію фенестрації, змінюючи 

доступ макромолекул до паренхіматозних клітин і дозволяючи циркулюючим 

вірусам інфікувати гепатоцити. LSECs підтримують баланс між толерантністю 

та ефекторною імунною реакцією, чому сприяють їхні вроджені та адаптивні 

імунні функції. Дефенестрація та активація LSECs відбуваються на ранніх 

стадіях тваринних моделей жирової хвороби печінки [380], що сприяє активації 

зірчастих клітин печінки і фіброгенезу. Капіляризація також посилює передачу 

сигналів hedgehog [639] і погіршує активність VEGF-залежної ендотеліальної 

синтази оксиду азоту (eNOS). LSECs також сприяють реверсії активованих 

зірчастих клітин печінки до спокійного фенотипу через продукцію NO. LSECs 

піддаються багатьом змінам під час пошкодження, які сприяють рекрутуванню 

прозапальних клітин імунної системи, включаючи підвищену експресію молекул 

адгезії, таких як молекула міжклітинної адгезії 1, протеїн судинної адгезії 1 і 

стабілізін 1, які сприяють адгезії Т- і В-лімфоцитів; хемокіни, такі як CXCL16, 

CXCL9 і CX3 C-хемокін-ліганд 1, які сприяють адгезії трансмігруючих Т-клітин 

і моноцитів; і гіалуронан, який сприяє адгезії нейтрофілів [635, 532]. 

Цироз є результатом складних механізмів, що включають, прямі токсичні 

ефекти і хронічне запалення, що призводить до загибелі гепатоцитів і фіброзу 

печінки, опосередкованого секрецією цитокінів і хемокінів. Запальна реакція — 

це скоординований процес, за допомогою якого печінка реагує на місцеві 

пошкодження, намагаючись відновити початкову структуру та функцію печінки. 

Однак, якщо місцеве пошкодження є стійким та/або інтенсивним, збережена 

запальна реакція призводить до поступового заміщення нормальної тканини 

печінки нефункціональною фіброзною тканиною. Дисбаланс між регенерацією 

тканин і фіброзом визначатиме результат у напрямку одужання або цирозу 

печінки [357]. Функція імунного нагляду печінки порушується ретикуло-

ендотеліальною системою, пошкодженої фіброзом синусів і капіляризацією, 

фіброзом перегородки з портально-системними шунтами та втратою або 

пошкодженням клітин Купфера. Це структурне порушення знижує очищення 
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крові від ендотоксинів і бактерій, що призводить до бактеріємії, метастатичної 

інфекції органів і стійкої стимуляції імунної системи. Відсутність клітин 

Купфера або їх рецепторів комплементу призводить до неконтрольованої 

бактеріємії та збільшення загибелі господаря в експериментальних моделях. 

Згідно з цими експериментальними даними, зниження функції ретикуло-

ендотеліальної системи при цирозі печінки асоціюється з більшим ризиком 

бактеріальної інфекції та нижчою виживаністю. Активовані циркулюючі клітини 

імунної системи врешті-решт стають основними учасниками підвищення 

сироваткових концентрацій прозапальних цитокінів, таких як TNFα, TNFα 

розчинних рецепторів I та II, IL-1β, IL-6 та IFNγ, IL-17, а також ICAM-1 та VCAM 

-1 при експериментальному та людському цирозі. Імунна дисфункція, пов’язана 

з цирозом, є результатом двох одночасних і взаємопов’язаних процесів, а саме 

системного запалення та пошкодження відповіді імунної системи, які виникають 

у міру прогресування цирозу [35].  

При цирозі портальний тиск підвищується через посилений опір 

портальному відтоку і збільшення спланхнічного кровотоку. Декілька 

вазоактивних систем і молекул, активованих при портальній гіпертензії, 

насамперед оксид азоту (NO), визначають виражену спланхнічну вазодилатацію, 

яка відповідає за посилений спланхнічний кровообіг і початок гіпердинамічної 

циркуляції. Це характеризується збільшенням серцевого викиду та частоти 

серцевих скорочень, спланхнічною артеріальною вазодилатацією та зниженням 

артеріального тиску. Центральний об’єм крові зменшується через його 

витіснення в спланхнічну циркуляцію, що призводить до центральної 

гіповолемії. Ці події призводять до вторинної та масивної активації 

контррегуляторних систем, головним чином ренін-ангіотензин-альдостеронової 

системи та симпатичної нервової системи. Однак при цирозі наявність 

вегетативної дисфункції викликає знижену чутливість до вазоконстрикторів у 

системних і спланхнічних судинах, що сприяє спланхнічній вазодилатації та 

гіпердинамічній циркуляції, викликаній NO та іншими вазодилататорними 

системами [49, 67, 182, 221]. 
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Локальне накопичення фіброзної тканини ізолює нормальні печінкові 

часточки, перешкоджаючи контакту та метаболічному обміну між гепатоцитами 

та синусоїдними капілярами, порушуючи нормальну архітектуру печінки, яка 

неухильно заміщується аномальними вузликами, оточеними фіброзною 

тканиною. Цей процес призводить до прогресуючої втрати функцій печінки, 

таких як катаболізм токсинів і ліків, регуляція метаболізму вуглеводів, ліпідів і 

білків, синтез білків плазми крові та інших важливих молекул. За клінічним 

перебігом цирозу печінки виділяють кілька стадій. Часто спостерігається 

безсимптомна або олігосимптомна стадія різної тривалості, яка називається 

компенсованим цирозом печінки, за якою слідує декомпенсована стадія цирозу 

печінки, яка характеризується наявністю асциту, печінкової енцефалопатії, 

варикозного розширення вен стравоходу та кровотечі, жовтяниці, ниркової та 

серцевої недостатності та часто призводить до розвитку гепатоцелюлярної 

карциноми [357]. 

Алкоголь визнаний канцерогеном Міжнародним агентством з вивчення 

раку. Це пов'язано з тим, що алкоголь викликає багато видів раку, включаючи 

гепатоцелюлярну карциному у людей. Запропоновано кілька механізмів, за 

допомогою яких алкоголь викликає канцерогенез у печінці. Серед них 

канцерогенний ефект аддуктів ДНК, що утворює ацетальдегід. Таких як, N2-

етил-дезоксигуанозин (N2-Et-dG), N2-пропано-2'-дезоксигуанозин (N2-Et-

dGTP), які змінють цілісність ДНК. Крім того, ацетальдегід безпосередньо 

зв'язується з амінокислотами, а утворений білковий аддукт (з О6-

метилгуанінметилтрансферазою) перешкоджає системі репарації ДНК, 

сприяючи канцерогенезу печінки [232]. Хоча ДНК-аддукти з альдегідами, що 

утворюються в результаті окислення етанолу, беруть участь у мутагенезі та 

канцерогенезі, цироз є основним фактором ризику розвитку гепатоцелюлярної 

карциноми. Механізми, які сприяють розвитку гепатоцелюлярної карциноми у 

пацієнтів з цирозом, є складними і включають вкорочення теломер, активацію 

шляхів, що сприяють виживанню пухлинних клітин, проліферацію, втрату 

контрольних точок клітинного циклу та активацію онкогенів [81]. 
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Крім накопичення шкідливого ацетальдегіду, алкоголь може індукувати 

гепатокарциногенез, сприяючи оксидативному стресу в залежності від продукції 

АФК в результаті метаболізму алкоголю. Накопичені АФК генерують пероксиди 

ліпідів, такі як 4-гідроксиноненаль (4-HNE), і змінюють експресію генів, що 

призводить до підвищення регуляції прозапальних цитокінів та активації 

імунних клітин. АФК також підвищують регуляцію ангіогенезу та 

метастатичного процесу [81, 605]. 

Рис. 1.1.4. Біохімічні механізми опосередкованих алкоголем шляхів, що 

призводять до гепатоцелюлярної карциноми (Setshedi M. et al., 2010) 

Таким чином, дані експериментально-клінічних досліджень переконливо 

підтверджують концепцію про те, що хронічне та надмірне вживання алкоголю 

сприяє прогресуванню захворювань печінки та гепатоцелюлярної карциноми. Ці 

ефекти алкоголю в основному опосередковуються ацетальдегідом, який 

утворюється під час метаболізму алкоголю та накопичується внаслідок 

генетичних поліморфізмів ферментів, що метаболізують алкоголь, підвищеного 

оксидативного стресу, відкладення заліза в печінці та імунних атак на аддукти 

білків. Аддукти ацетальдегід-білок і ДНК сприяють оксидативному стресу, 
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утворенню продуктів перекисного окислення ліпідів (MDA і 4-HNE), активації 

зірчастих клітин печінки із супутнім запаленням, фіброзом і мутагенезом, і вони 

взаємодіють з іншими аддуктами альдегідів, утворюючи стабільні гібриди, які 

сприяють значно більшому ступеню ушкодження, включаючи пошкодження 

ДНК (Рис. 1.1.4). 

 

1.2. Роль транскрипційного фактора NF-κB в розвитку патологічних змін в 

печінці за умов етанол-індукованого ушкодження  

 

Вроджений імунітет відіграє важливу роль у патогенезі алкоголь-

асоційованих хвороб печінки, і в останні десятиліття було досягнуто значного 

прогресу в розумінні молекулярного механізму, що сприяє алкоголь-залежній 

активації вродженого імунітету та запаленню. Надмірне часте споживання 

алкоголю може призвести до порушення функцій кишківника і розвитку 

алкогольної хвороби кишечника. Спричинені алкоголем кишкові дисфункції 

включають порушення всмоктування поживних речовин, зменшення 

співвідношення ворсинок до крипт у дванадцятипалій кишці, підвищення 

кишкової проникності, зниження виробництва антибактеріальних молекул, 

збільшення товщини слизу, разюче зменшення імунних клітин слизової 

оболонки (зокрема, макрофагів і Т-клітин) та зміни, пов’язані з мікробіомом 

кишечника (дисбактеріоз) [343]. Молекулярні механізми, що лежать в основі 

підвищення кишкової проникності, ще в процесі вивчення, відомо, що вживання 

алкоголю знижує мРНК кількох білків з’єднання, таких як оклюдин, zonula 

occludens-1 і клаудіни 3 і 4 [543], ацетальдегід може прямо чи опосередковано 

порушувати щілинні з’єднання, ацетат також потенційно може змінювати 

кишкову проникність, впливаючи на ацетилювання білків [343]. Опосередковане 

алкоголем зменшення кількості імунних клітин кишківника призводить до 

кишкової імунної дисфункції і сприяє руйнуванню кишкового бар’єру. Втрата 

герметичності кишківника сприяє транслокації бактерій та/або їх продуктів у 

портальний та системний кровообіг.  
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Ліпополісахариди (LPS) транслоковані з кишківника в кров відіграють 

ключову роль у патогенезі алкоголь-асоційованих хвороб печінки. При 

алкогольному гепатиті по концентрації LPS в сироватці крові можна зробити 

прогноз поліорганної недостатності та смерті [374]. LPS зв’язується з Toll-

подібним рецептором 4 (TLR4), який експресується на багатьох імунних і 

паренхіматозних клітин, включаючи клітини Купфера, гепатоцити, 

ендотеліальні клітини та зірчасті клітини печінки, ініціюючи один із первинних 

сигнальних каскадів, пов’язаних із пошкодженням печінки [561]. TLR4 є 

основним компонентом рецепторного комплексу розпізнавання LPS, який також 

включає ко-рецептори CD14 і MD-2, а також LPS-зв’язуючий білок (LBP). LBP 

— це розчинний човниковий білок, який безпосередньо зв’язує LPS і сприяє 

зв’язку між LPS і CD14. CD14 є глікозилфосфатидилінозитол-закріпленим 

білком, який також існує в розчинній формі. CD14 полегшує передачу сигналу 

від ЛПС до рецепторного комплексу TLR4/MD2 і модулює розпізнавання ЛПС 

та полегшує відповіді, індуковані TLR4, і необхідний для MyD88-незалежної 

сигналізації. MD2 — це розчинний білок, який нековалентно зв’язується з TLR4 

і безпосередньо зв’язує LPS з утворенням комплексу з LPS за відсутності TLR. 

Немає доказів того, що TLR4 може зв’язувати LPS безпосередньо, TLR4 може 

посилити зв’язування LPS з MD2 [352]. LPS-опосередкована клітинна 

сигналізація призводить до транскрипції прозапальних генів через зв’язування з 

ДНК ядерного фактора κB (NF-κB) і регуляторного фактора інтерферону 3 (IRF-

3) [307]. 

NF-κB є одним із найважливіших транскрипційних факторів, які беруть 

участь у регуляції запалення. Цей білковий комплекс регулює експресію 

багатьох різноманітних генів, зокрема, прозапальних генів, які індукують 

вивільнення хемокінів і цитокінів, що призводить до запалення [327]. Крім того, 

NF-κB бере участь у ко-регуляції проліферативних білків, таких як, циклін D і 

регулятора контрольної точки фази G1, таким чином контролюючи мітотичний 

цикл клітин. Він також відіграє важливу роль у опосередкуванні апоптозу через 

TNFα-опосередкований шлях, а також є докази його участі в нейрогенезі [444]. 
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Є підтвердження, що NF-κB є регулятором c-myc, відомого онкогенного білка, 

що свідчить про його участь в онкогенезі [638, 226].  

Сімейство транскрипційних факторів NF-κB складається з п’яти структурно 

консервативних білків: NF-κB1 (p50), NF-κB2 (p52), RelA (p65), RelB і c-Rel. Ці 

компоненти опосередковують транскрипцію шляхом взаємного зв’язування і 

утворення гомо- та гетеродимерів, що здійснюють активацію або репресію 

цільових генів [327]. Активація NF-κB включає два основні механізми: 

канонічний і неканонічний (або альтернативний) шляхи, які обидва важливі для 

регуляції імунної відповіді та запалення [444]. Канонічний шлях NF-κB 

активується лігандами різних цитокінових рецепторів, рецепторами 

розпізнавання патернів (PRR), рецепторами TNF (TNFR), а також рецепторами 

Т-лімфоцитів (TCR) та B-лімфоцитів (BCR). Основним механізмом канонічної 

активації NF-κB (TLR/MyD88; IL1R/IRAK; TNFR/TRAF2; TCR; BCR; GFR)  є 

індуцибельна деградація IκBα, викликана його сайт-специфічним 

фосфорилюванням комплексом кінази IκB (IKK). IKK складається з двох 

каталітичних субодиниць, IKKα і IKKβ, і регуляторної субодиниці, яка 

називається основним модулятором NF-κB (NEMO) або IKKγ. ІКК може 

активуватися різними подразниками, включаючи цитокіни, фактори росту, 

мітогени, бактеріальні продукти та стресом. Активована IKK фосфорилює IκBα 

на двох N-кінцевих серинах, чим призводить до убіквітинзалежної деградації 

IκBα у протеасомі, що забезпечує швидку транслокацію до ядра канонічних 

членів NF-κB, переважно димерів p50/RelA та p50/c-Rel [327]. Білки p50 і p52 

утворюються з неактивних білків-попередників p105 і p100 відповідно, що є 

частиною механізму активації NF-κB [444]. 

На відміну від канонічного шляху NF-κB, неканонічний шлях NF-κB 

вибірково реагує на певну групу стимулів, включаючи ліганди з надродини 

рецепторів фактора некрозу пухлин (TNFR), таких як LTβR, BAFFR, CD40 і 

RANK. На цьому шляху замість активації комплексу IKKαβγ відбувається 

активація NF-κB-індукуючої кінази (NIK), що призводить до фосфорилювання 

гомодимеру IKKα. NIK є центральною сигнальною молекулою для цього шляху, 
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яка активується та функціонально взаємодіє з IKKα для посередництва 

фосфорилювання р100, що, у свою чергу, індукує убіквітинацію та процесинг 

p100. Дозрівання p100 включає деградацію його C-кінцевої IκB-подібної 

структури, що призводить до утворення зрілого NF-κB2 (p52) та ядерної 

транслокації неканонічного комплексу NF-κB p52/RelB. Функціонально 

канонічний NF-κB бере участь майже у всіх аспектах імунної відповіді, тоді як 

неканонічний шлях NF-κB є додатковим сигнальним шляхом, що взаємодіє з 

канонічним шляхом NF-κB для регуляції специфічних функцій адаптивної 

імунної відповіді [327].  

Активація канонічного шляху NF-κB прозапальними цитокінами 

призводить до експресії цитокінів: IL-4, IL-5, IL-6, а також IL-1β і TNFα; і 

хемокінів: білок запалення макрофагів (MIP-1), IL-8 або ліганд хемокіну 5 

(RANTES), які головним чином залучені до різних хронічних захворювань. 

Активація сигнального шляху NF-κB також включає експресію ферментів: 

індуцибельної NO-синтази (iNOS) і циклооксигенази 2 (COX-2); молекул адгезії: 

молекули адгезії судинних клітин 1 і 2 (VCAM-1, VCAM-2); та інших 

прозапальних сполук, таких як С-реактивний білок. Усі ці фактори призводять 

до мультикоординації та посилення вродженої імунної відповіді та запалення 

[444].  

Таким чином, ЛПС транслокований у кровообіг з кишківника, що зазнав 

ушкодження від хронічного споживання алкоголю взаємодіє з TLR4 для 

активації MyD88-залежних і -незалежних (TRIF/IRF-3) сигнальних шляхів та 

індукує клітини Купфера вивільняти АФК і ряд прозапальних цитокінів і 

хемокінів, включаючи IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-8, MCP-1 і RANTES. АФК, що 

продукуються клітинами Купфера у відповідь на ендотоксин, індукує в печінці 

експресію TLR4, посилюючи трансдукцію TLR4-опосередкованих сигналів 

через транскрипційний фактор NF-κB та активує шляхи мітоген-активованої 

протеїнкінази (MAPK). TLR4 також експресується в зірчастих клітинах печінки 

та ендотеліальних клітинах і регулює алкоголь-індуковані проангіогенні та 
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профіброгенні реакції, тому його вважають основним фактором у розвитку та 

прогресуванні алкоголь-асоційованих хвороб печінки [81]. 

Поляризація клітин Купфера за умов алкогольного гепатиту до М1-

фенотипу, викликана NF-κB,  сприяє нейтрофільній інфільтрації печінки [554]. 

Ацетальдегід і ЛПС стимулюють паренхіматозні і непаренхіматозні клітини до 

вироблення IL-8, хемокінового ліганду CXC 1 (Gro-α) і IL-17, які прямо або 

опосередковано сприяють інфільтрації нейтрофілів і тяжкості алкогольного 

гепатиту [187]. Альтернативним шляхом, який сприяє експресії запальних 

цитокінів, є система комплементу. Окислення етанолу активує компоненти C1q, 

C3 і C5, які, в свою чергу, стимулюють клітини Купфера виробляти TNF-α [101, 

506]. 

Сенсибілізацію до ЛПС, спричинену алкоголем, пов’язують з продукцією 

АФК. Взаємодія НАДФН-оксидази 4 (NOX4) з TLR4 бере участь у LPS-

опосередкованій генерації АФК та активації NF-κB у нейтрофілах. Крім того, 

НАДФН-оксидаза індукує експресію TLR2 і TLR4 в моноцитах людини [352]. 

Після стимуляції LPS комплексу TLR4 NOX4 взаємодіє з C-кінцевою ділянкою 

TLR4, що призводить до утворення АФК у нейтрофілах і моноцитах, що 

безпосередньо активує NF-κB [462]. АФК-опосередкована активація та 

потенційна регуляція активності NF-κB відбувається за допомогою кількох 

механізмів: IκBα фосфорилювання; S-глутатіонілювання IKKβ; порушення 

убіквітування та деградації IκB; активація NF-κB-індукуючої кінази (NIK), і 

стимуляція фосфоінозитид-3-кінази (PI3K)/протеїнкінази B (Akt) [680]. АФК як 

негативно, так і позитивно регулюють NF-κB, причому оксидативний стрес на 

ранній фазі є позитивним регулятором, а на пізній фазі – негативним 

регулятором. Дифеніліодоній, інгібітор NOX, який використовували одночасно 

з введенням алкоголю щурам призводить до нормалізації виробництва АФК та 

інгібування синтезу TNF-α в клітинах Купфера [569].  

LPS активує MAPK, включаючи p38 і N-кінцеву кіназу c-Jun (JNK), які 

беруть участь у виробництві TNF-α. p38 бере участь у підтримці стабільності 

мРНК TNF-α [352]. У відповідь на гострий вплив алкоголю шлях JNK був 
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пов’язаний із збільшенням виробництва АФК у мітохондріях печінки [629], 

збільшенням фосфорилювання JNK та зв’язування AP-1 у моноцитах [445]. 

АФК-опосередковане S-глутатіонілування призводить до зниження експресії 

антиоксидантів, таких як MnSOD, каталаза та Sestrin3 (Sestrin3 – інгібують 

активність mTORC1 через активацію AMФК [265]) через шлях PI3K/AKT [440]. 

AKT також бере участь у збільшенні споживання кисню, що призводить до 

підвищеної мітохондріальної генерації H2O2, сприяючи подальшому 

окислювальному пошкодженню [685]. 

Кінцевим результатом цих індукованих алкоголем клітинних сигнальних 

шляхів є збільшення виробництва прозапальних цитокінів через регуляцію 

факторів транскрипції, таких як білок активатор 1 (AP-1) і NF-κB. TNFα, 

ключовий прозапальний цитокін, що значно підвищується в пацієнти з 

алкогольною хворобою печінки та індукує апоптоз через взаємодію з рецептором 

TNFα 1 (TNFR1), ініціюючи каскад клітинної смерті через активацію каспаз. При 

алкоголь-асоційованих хворобах печінки TNF-α-індукує мітохондріальне 

перекисне окислення, яке посилюється після виснаження глутатіону [561]. TNFα 

посилює окисне пошкодження та запалення через петлю позитивного зворотного 

зв’язку. Через асоціацію з TNFR1 TNFα стимулює асоціацію комплексу I, що 

завершується активацією MAPK (JNK, p38 і ERK). Комплекс I також 

безпосередньо сприяє накопиченню АФК через утворення супероксиду, 

здатного викликати подальше оксидативне ушкодження та продукцію TNFα 

продовжуючи цикл [275, 519]. 

АФК активують інфламмасому NLRP3, що призводить до процесингу та 

секреції прозапальних цитокінів IL-1β та IL-18, які  опосередковують запалення 

[579] та інгібування антиоксидантних молекул [680]. Збільшення виробництва 

IL-1β має вирішальне значення для диференціювання Th17 [500], тоді як IL-18 

активує природні Т-клітини-кілери (NK-клітини) для виробництва IFN-γ [557]. 

IL-1β також був ідентифікований як активатор MAPK, включаючи p38, JNK, 

MEKK1 та IKKβ, залучених до опосередкування регуляції самого себе та інших 



90 
 

 

прозапальних цитокінів [508], створюючи ще одну позитивну петлю зворотного 

зв’язку. 

Сигнальний шлях Keap1-Nrf2-ARE відіграє важливу роль у підтримці 

клітинного окисно-відновного балансу та індукції адаптивної відповіді на 

оксидативний стрес спричинений метаболізмом етанолу [548]. Цей шлях 

складається з трьох основних клітинних компонентів: Kelch-подібного ECH-

асоційованого білка 1 (Keap1), ядерного фактора 2 пов’язаного з ядерним 

еритроїдним фактором 2 (Nrf2) і елементами антиоксидантної відповіді (ARE). 

За нормальних фізіологічних умов Keap1, який також називають інгібітором Nrf2 

(INrf2), зв’язується з Nrf2 (більшість якого знаходиться в цитоплазмі) і рекрутує 

та взаємодіє з куллін-3 E3-убіквітинлігазою (Cul3) [562]. Keap1 регулює 

деградацію Nrf2 і діє як датчик оксидативного стресу. У базовому стані Keap1 

зв’язується з убіквітинлігазним комплексом Cullin3-Ring box1 E3, який 

зв’язується з амінокінцевим доменом Neh2 Nrf2 і опосередковує його 

поліубіквітування, що індукує постійну деградацію Nrf2 протеасомним шляхом 

у цитоплазмі і призводить до постійних низьких базальних рівнів Nrf2. Коли в 

клітині виникає оксидативний стрес, оксиданти та електрофіли реагують із 

залишками цистеїну в Keap1, що призводить до його модифікації та від’єднання 

від Nrf2, що призводить до накопичення Nrf2. Згодом Nrf2 транслокується в ядро 

та утворює гетеродимери з невеликими білками Maf (MafF, MafG і MafK) і 

зв’язується з елементами антиоксидантної відповіді (ARE), що призводить до 

транскрипції цільових генів [548]. Продукти більш ніж 250 генів-мішеней Nrf2 

потім забезпечують детоксикацію ксенобіотиків. Продукти цільових генів Nrf2 

включають антиоксидантні ферменти (наприклад, каталазу, 

супероксиддисмутазу, гем-оксигеназу 1, γ-глутамілцистеїнову синтетазу, 

глутатіонпероксидазу, глутатіонредуктазу, тіоредоксинредуктазу 1, 

пероксиредоксин 1 або сульфаредоксин), ферменти метаболізму та детоксикації 

ліків (наприклад, НАД(Ф)H-хінондегідрогеназу 1, глутатіон-S-трансферазу, 

УДФ-глюкуронозилтрансферазу) та метаболічні ферменти і регулятори 

(глюкозо-6-фосфатдегідрогеназу, транскетолазу, малік-ензим, PPARγ-
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коактиватор-1β). Nrf2 також регулює експресію генів, що беруть участь у 

протеостазі, клітинному циклі та апоптозі [471]. Важливо відмітити, що Nrf2 

також пригнічує експресію генів, що кодують комплекс синтетази жирних 

кислот (EC 2.3.1.85), ацетил-КоА-карбоксилази (EC 6.4.1.2) та АТФ-цитратліази 

(EC 2.3.3.8), ключових ферментів в анаболізмі жирних кислот [562], та 

прозапальних цитокінів IL-1β і IL-6 [279]. Крім деградації, чисельність Nrf2 

також регулюється на рівні транскрипції, наприклад, за допомогою рецептора 

арилових вуглеводнів (AhR), MYC, JUN або NOTCH, на посттранскрипційному 

рівні через змінену стабільність мРНК або ефективність трансляції або на 

епігенетичному рівні за допомогою метилювання ДНК, модифікації гістонів або 

мікроРНК. Крім того, посттрансляційні модифікації Nrf2, включаючи 

фосфорилювання, ацетилювання або сумоїлювання, точно налаштовують 

активність Nrf2 і роблять фактор транскрипції інтегративним центром для різних 

стимулів і сигнальних шляхів [471]. 

Попередня стимуляція Nrf2 у первинних перитонеальних макрофагах 

пригнічує вироблення ЦОГ-2, TNFα, iNOS та IL-1β у відповідь на LPS. Цей ефект 

пояснюється активацією Nrf2, оскільки макрофаги Nrf2 −/− не виявляють такої 

протизапальної здатності [322]. Таким чином, протизапальна роль Nrf2 добре 

встановлена; однак слід зазначити, що активність NF-κB також регулює Nrf2-

опосередковану експресію ARE. Модулююча дія активації NF-κB є дещо 

складною і залежить від типу клітини. Існує кілька механізмів, за допомогою 

яких p65 (канонічна субодиниця NF-κB) може мати супресивний вплив на 

експресію гена, пов’язаного з ARE. p65 сприяє збільшенню кількості ядерних 

рівнів Keap1, які локалізується в основному в цитоплазмі, проте в клітинах із 

надмірною експресією p65 Keap1 зменшує передачу сигналів Nrf2–ARE шляхом 

транслокації до ядра [666]. Найбільш добре вивчений механізмом інгібування 

Nrf2 активністю p65 є конкуренція обох білків за комплекс транскрипційного 

коактиватора CBP (CREB-зв’язувальний білок)–p300 [553]. Крім того, p65 може 

індукувати репресію транскрипції шляхом деацетилювання гістонів через 

асоціацію з гістондеацетилазою (HDAC) [323].  
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Модуляція Nrf2 у відповідь на активацію NF-κB може діяти як захисний 

механізм проти наслідків запалення. Експериментально встановлено, що мала 

GTP-аза RAC1 (Ras-споріднений субстрат C3 ботулотоксину 1) відіграє ключову 

роль у цьому процесі. Активація RAC1 LPS може активувати опосередковану 

Nrf2 експресію гем-оксигенази 1, яка, у свою чергу, пригнічує прозапальну 

активність NF-κB. RAC1 також може спричинити опосередковане NF-κB 

підвищення рівнів Nrf2, що є необхідним для усунення активності NF-κB, 

зміщуючи окисно-відновний баланс клітини в бік більш відновного середовища 

[105]. Взаємодія Keap1–IKKβ є негативним регулятором NF-κB через 

стабілізацію IKBα [270].  

Щоб ефективно реагувати на гостре запалення, NF-κB також сприяє 

збільшенню мітохондріальної активності та експресії НАДФН-оксидази, які є 

основними джерелами ендогенних вільних радикалів [366]. Стійка активність 

NF-κB і Nrf2 є важливою для підтримки скоординованих клітинних відповідей 

для вирішення запального статусу клітини/тканини. Дисбаланс між шляхами 

Nrf2 і NF-κB пов’язаний із значною кількістю захворювань, починаючи від 

нейродегенерації, аутоімунних розладів і раку [53], в тому числі і алкоголь-

асоційованих хвороб [548]. Добре відомо, що шляхи Nrf2 і NF-κB повинні 

взаємодіяти через численні молекулярні взаємодії, складність і наслідки яких в 

процесі вивчення. 

Індукований канонічний шлях NF-κB посилює експресію вищезгаданих 

цитокінів і хемокінів у багатьох імунних клітинах, викликаючи важливі 

молекулярні ефекти. Основними ефекторами індукції NF-κB є нейтрофіли, які є 

першими гранулоцитами, які реагують у місці поточного запального процесу за 

хімічними сигналами — у печінці вони головним чином відповідають за 

пошкодження паренхіматозних клітин. Контакт між нейтрофілами та 

гепатоцитами через молекули міжклітинної адгезії (ICAM-1), присутні на 

поверхні останніх, завершується некротичною загибеллю гепатоцитів через 

респіраторний вибух АФК [444]. NF-κB призводить до активації дендритних 

клітин, які представляють антигени, отримані з PAMP і DAMP, іншим імунним 
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клітинам і сприяють постійному зростанню на цій стадії виробництва 

прозапальних медіаторів. В той же час, макрофаги M1-фенотипу, керовані NF-

κB через активацію PRR, гіперекспресують прозапальні цитокіни (головним 

чином IL-6 і TNFα) [135] і допомагають нейтрофілам в усуненні патогенів, 

мертвих або вмираючих клітин і клітинного сміття, які були заздалегідь 

позначені для фагоцитозу через триваюче запалення, наприклад, вищезгаданим 

С-реактивним білком [541]. Індукована експресія білків VCAM в ендотеліальних 

клітинах шляхом стимуляції цитокінами дозволяє лімфоцитам (NK-клітинам) 

адгезувати до ендотелію та знищувати ушкоджені клітини, тоді як iNOS у 

великій кількості виробляє прозапальний оксид азоту [444], сприяючи 

оксидативно-нітрозативному стресу. ЦОГ-2 відповідає за виробництво 

простагландинів з арахідонової кислоти, які діють як атрактанти для Т-клітин, 

тоді як кульмінація надекспресії цитокінів стимулює Т-клітини 

диференціюватися в хелпери, кілери або клітини пам’яті [515]. Прозапальні 

сигнали також трансдукуються через неканонічний шлях активації NF-κB, який 

підтримує функції імунної системи поряд з основним канонічним шляхом 

активації. Неканонічний шлях, який запускається рецепторами вищезгаданих 

лігандів, сприяє відповіді шляхом вивільнення: фактора активації B-клітин 

(BAFF), хемоаттрактанта B-лімфоцитів (BLC), хемокіну вторинної лімфоїдної 

тканини (SLC), фактор 1, отриманого зі стромальних клітин (SDF-1) і 

хемокінового ліганду EBI1 (ELC) [550]. Всі ці фактори регулюють розвиток 

лімфоїдних вторинних органів разом із дозріванням імунних клітин і 

диференціюванням макрофагів [589]. Крім того, неканонічний шлях підтримує 

дозрівання дендритних клітин до антигенпрезентуючих клітин через підвищені 

рівні білка субодиниці RelB [520]. 

На відміну від підвищеної активації NF-κB при хронічному впливі 

алкоголю, гострий вплив алкоголю зменшує ядерну транслокацію та активацію 

гетеродимеру NFκB p65/p50, тоді як зв’язування гомодимеру NF-κB p50 з ДНК 

посилювалося гострим впливом алкоголю у моноцитах людини [352]. З цих 

досліджень очевидно, що диференціальна регуляція NF-κB базується на 
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тривалості впливу алкоголю та є ключовою в регуляції індукції TNFα в 

моноцитах і макрофагах при розвитку алкоголь-асоційованих хвороб людини. 

Активація вродженого імунітету також індукує підвищення рівня 

протизапальних та гепатопротекторних цитокінів, таких як IL-10 та IL-6. Ці 

цитокіни активують сигнальний перетворювач і активатор транскрипції 3 

(STAT3) у гепатоцитах та клітинах Купфера та ендотелію, запобігаючи 

алкогольному ушкодженню печінки та запаленню [185]. Вплив окисного 

метаболізму етанолу на STAT3 у печінці є комплексним. STAT3, який взаємодіє 

з NF-κB і спільно регулює запалення, імунні відповіді та проліферацію клітин, є 

сигналом виживання клітин і захищає від гепатоцелюлярного пошкодження. У 

хронічних алкоголіків експресія STAT3 у печінці значно погіршується порівняно 

з іншими різними захворюваннями печінки, такими як хронічний гепатит С та 

аутоімунні захворювання.  

Регуляція IL-6 та IL-1β у печінці при алкогольній хворобі печінки 

призводить до диференціації наївних CD4+-клітин у Т-хелпери 17 (Th17), що  

продукують IL-17 [528], який має безліч прозапальних ефектів, включаючи 

індукцію залучення нейтрофілів до печінки; стимулювання вироблення IL-8 і 

CXCL1 зірчастими клітинами печінки і експресії CXCL4, 5 і 6 [561]. IL-6 та IFN-

γ беруть участь в активації JAK/STAT, сприяючи регенерації печінки [264].  

Янус-кіназа (JAK), асоційована з перетворювачем сигналу та активатором 

транскрипційного фактора (STAT), активується цитокінами та факторами росту 

та бере участь у функціях імунних та печінкових клітин [352]. Як відомо з 

експериментальних досліджень гострий вплив алкоголю активує STAT3 через 

LPS-індуковану Src-кіназу для модуляції продукції IL-10 в моноцитах [442]. В 

іншому дослідженні, IL-6-активований STAT3 та IFN-індукований STAT1 були 

заблоковані гострим впливом алкоголю на моноцити [441] і щойно виділених, 

але не на культивованих гепатоцитах [87]. Ще в одному фундаментальному 

дослідженні встановлено, що STAT3 регулює запалення під час алкогольного 

ушкодження печінки залежно від типу клітин: STAT3 у гепатоцитах сприяє, тоді 

як STAT3 у макрофагах/клітинах Купфера пригнічує запалення. Крім того, 
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активація гепатоцелюлярного STAT3 покращує стан алкогольної жирової 

дистрофії печінки шляхом інгібування експресії SREBP1c [219]. Таким чином, 

про- або протизапальна роль STAT3 після хронічного вживання алкоголю 

залежить від типу клітин, задіяних у печінці. Хронічне вживання алкоголю 

послаблює індуковану IFN активацію STAT1 і призводить до втрати активності 

NK-клітин у печінці, що призводить до прискорення фіброзу печінки [243].  

Таким чином, окислення етанолу корелює з пригніченням функції NK-

клітин у печінці, які мають важливу антифіброзну функцію при хронічних 

захворюваннях печінки, і кілька досліджень встановили, що під час 

пошкодження печінки спостерігається підвищена експресія лігандів NK-клітин. 

Активний перехресний зв'язок між зірчастими клітинами печінки та NK-

клітинами через взаємодію пов'язаного з TNF ліганда, що індукує апоптоз 

(TRAIL) з рецептором TRAIL і, як наслідок, вироблення IFN-γ в NK-клітинах 

призводить до  їх цитотоксичності по відношенню до зірчастих клітин печінки, 

тим самим обмежуючи печінковий фіброгенез [242]. Оксидативний стрес при 

хронічному споживанні етанолу викликає підвищення рівня TGF-β і знижує 

передачу сигналів IFN-γ, блокуючи знищення NK-клітинами активованих 

зірчастих клітин печінки [430]. 

Таким чином, транскрипційний фактор NF-κB здатний індукувати 

експресію цілого ряду різних прозапальних генів як у паренхіматозних, так і в 

імунних клітинах. Індуковані трансмітером сигнальні шляхи та активація 

імунних клітин завершуються нейтрофільною інфільтрацією та прогресуючою 

загибеллю гепатоцитів, що зрештою сприяє механізму ураження печінки.  

 

1.3. Вплив AMФ-активованої протеїнкінази на розвиток патологічних змін 

в печінці за умов етанол-індукованого ушкодження  

 

5'-аденозинмонофосфат-активована протеїнкіназа (AMФK) є головним 

регулятором енергетичного гомеостазу в еукаріот. Незважаючи на три 

десятиліття досліджень, біологічна роль AMФK та її потенціал як мішені для 
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ліків залишаються не до кінця вивченими, головним чином через відсутність 

оптимізованих фармакологічних засобів [396]. AMФ-активована протеїнкіназа 

(AMФK) є гетеротримерним комплексом, що складається з трьох субодиниць: α 

– 63 KDa, β – 38 KDa і γ – 38 KDa, де α є каталітичною субодиницею, а β і γ – 

регуляторними [628]. У ссавців ці три субодиниці містять 7 підтипів, а саме 

α1/α2, β1/β2, γ1/γ2/γ3 [505]. Субодиниці α1, α2, γ1 і γ2 в основному експресуються 

в печінці [315]. α субодиниця AMФK складається з трьох доменів: на N-кінці 

домен кінази (KD), аутоінгібіторний домен (AID), з’єднаний з лінкерною 

ділянкою, і на С-кінці домен зв’язування βγ субодиниць (α-CTD) (рисунок 1.3.1) 

[578]. Для повної активації AMФK необхідне фосфорилювання в петлі активації 

консервативного залишку треоніну (Thr172) в домені KD за допомогою 

печінкової кінази В1 (LKB1) і Ca2+/кальмодулін-залежною протеїнкіназою-  

Рис. 1.3.1. Будова AMФ-активованої протеїнкінази, сигнальні шляхи її впливу та 

механізми регуляції (Trefts E., 2021) 

 

кіназою 2 (CaMKK2). [578]. β субодиниця AMФK містить N-кінцевий сайт 

міристоїлювання, а також консервативний вуглеводний зв’язувальний модуль 

(CBM), який сприяє взаємодії з глікогеном, і на C-кінці αγ-зв’язуючий домен (β 

-CTD). Зв’язування глікогену відіграє вирішальну роль у стабілізації AMФK і 
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підтримці енергетичного гомеостазу клітин [216]. γ субодиниця AMФK 

забезпечує функцію визначення енергозабезпечення клітини AMФK через їхні 

домени цистатіонін-β-синтази (CBS), які зв’язують аденінові нуклеотиди. Хоча 

кожна γ субодиниця містить 4 домени CBS, здатні зв’язувати аденінові 

нуклеотиди, CBS1 і CBS3, за даними літератури, є основними сайтами, 

відповідальними за сприйняття AMФK енергодефіциту [205]. Таким чином, на 

активність AMФK значно впливає співвідношення внутрішньоклітинного 

АМФ/АТФ. Коли рівень АМФ/АТФ підвищується, АМФК активується, 

пригнічуючи синтез ліпідів та сприяючи окисленню жирних кислот [476]. 

Численні дослідження кристалічної структури AMФK, виявили ще деякі важливі 

аспекти активації AMФK на структурному рівні, включаючи залучення мотивів, 

що взаємодіють з регуляторними субодиницями (RIM), розташованих всередині 

α-лінкера α субодиниці, як структурних реле між α субодиницею та γ 

субодиницею доменів CBS. Таке розташування створює конформаційний зв’язок 

між зв’язуванням нуклеотидів і стимулюванням активації AMФK. Додаткова 

особливість четвертинної структури AMФK виникає на межі α субодиниці KD і 

β субодиниці CBM, де утворюється чітка інтерактивна кишеня, яку назвали – 

місце аллостеричного препарату та метаболіту (ADaM), оскільки ця кишеня є 

основним місцем для зв’язування низки малих молекул-активаторів AMФK 

[434]. Цей сайт викликав значний інтерес через його роль в активації AMФK 

синтетичними лігандами, такими як похідні тієнопіридону (A-769662) та 

бензимідазолу (сполука 911) [269]. Більшість робіт, що детально описують сайт 

ADaM, були зосереджені на його здатності опосередковувати активацію AMФK 

синтетичними лігандами. Нові дані досліджень встановили аллостеричну 

регуляцію ендогенними лігандами. Ефіри довголанцюгових жирних кислот з 

КоА (LCFA-CoA) алостерично активують β1 ізоформу субодиниці AMФK, для 

збільшення окислення жирних кислот шляхом фосфорилювання ацетил-КoA-

карбоксилази (КФ 6.4.1.2) [474]. Чи існує аналогічний ендогенний ліганд для 

комплексів, що містять AMФKβ2, чи цей сайт існує лише в комплексах β2 як 

еволюційний залишок, залишається відкритим важливим питанням. 
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Печінкова кіназа В1 (LKB1) активує АМФК конститутивно та може 

утворювати гетеротример для фосфорилювання та активації AMФK незалежно 

від внутрішньоклітинного співвідношення AMФ/ATФ шляхом з’єднання з 

допоміжними субодиницями STRAD і MO25 [213]. Потім активується сіртуїн1 

(SIRT1), коактиватор рецептора-1α (PGC-1α), що активується проліфераційно-

активованим пероксисомами рецептором α (PPARα), і кілька факторів 

транскрипції, допомагаючи контролювати метаболізм ліпідів в організмі, 

запобігаючи синтезу ліпідів, сприяючи окисленню жирних кислот і, зрештою, 

зменшенню накопичення ліпідів, що пригнічує енергоємні процеси [527]. НАД+-

залежна гістондеацетилаза III класу SIRT1, сприяє транслокації LKB1 з ядра у 

цитоплазму шляхом її деацетилювання, що призводить до збільшення активності 

AMФK шляхом фосфорилювання LKB1 [572]. AMФK може збільшити 

активність SIRT1 шляхом збільшення внутрішньоклітинного співвідношення 

АМФ/АТФ, зокрема рівня НАД+ / НАДH+H + [335]. Сигнальний шлях LKB1-

AMФK-SIRT1 може зменшувати накопичення ліпідів у печінці шляхом 

деацетилювання PGC-1α, для пригнічення експресії генів, що кодують ключові 

ферменти синтезу ліпідів: комплекс синтетази жирних кислот (EC 2.3.1.85) та 

ацетил-КоА-карбоксилазу (EC 6.4.1.2) [154]. Активований LKB1 може 

блокувати експресію та транскрипцію гена адипогенезу SREBP-1c і 

стимулювати експресію та транскрипцію гена, що кодує 

карнітинацилтрансферазу1 [194]. Таким чином, активація сигнального шляху 

LKB1-AMФK-SIRT1 може запобігти розвитку жирової дистрофії печінки.  

Збільшення внутрішньоклітинного кальцію активує CAMKK2 і призводить 

до активації AMФK незалежно від рівня LKB1 і нуклеотидів, таким чином 

пов’язуючи передачу сигналів кальцію з регуляцією енергетичного метаболізму 

AMФK. CaMKK2 активує AMФK за умов клітинного стресу, включаючи 

амінокислотне голодування, гіпоксію та від’єднання клітини від позаклітинного 

матриксу [213]. Є дані досліджень, що обидва ензими LKB1 і CaMKK2 також 

можуть діяти синергічно [206]. 
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Поряд з печінковою кіназою B1 (LKB1) і Ca2+/кальмодулін-залежною 

протеїнкіназою-кіназою 2 (CaMKK2), кіназа 1, що активується трансформуючим 

фактором росту-β (TAK1), розглядається як кіназа, що безпосередньо може 

фосфорилювати AMФK. Ряд досліджень свідчать про взаємозв’язок TAK1-

AMPK, проте інтерпретація цих даних призвела до суперечливих висновків 

[433]. У 2006 році, після відкриття LKB1 і CaMKK2 як кіназ, що активують 

AMФK, TAK1 було визначено як третю кіназу, здатну активувати AMФK [386]. 

Проте, на відміну від LKB1 і CaMKK2, TAK1 на сьогодні залишається спірною 

кіназою, що активує AMФK. TAK1 — це серин/треонін-протеїнкіназа сімейства 

мітоген-активованих протеїнкіназ-кіназ-кіназ (MAP3K), що відіграє вирішальну 

роль у регуляції виживання клітин, диференціювання, апоптозу та запаленні. 

TAK1 утворює комплекси шляхом зв’язування зі своїми допоміжними 

субодиницями, TAK1-зв’язуючими білками (TAB1, TAB2, TAB3) і активується 

рецепторами IL-1 і TGF-β, TNF-α, Toll-подібними рецепторами (TLR), CD40 і 

рецептором В-лімфоцитів. TAK1 також бере участь в активації кількох 

внутрішньоклітинних кіназ, p38 мітоген-активованої протеїнкінази (p38MAPK), 

N-кінцевої кінази c-Jun (JNK) і IκB кіназного комплексу (IKK). Таким чином, 

TAK1 був описаний як регулятор ядерного фактора κ-легкого ланцюга-

енхансера активованих В-клітин (NF-κB) і MAPK у прозапальній сигналізації. 

Відповідно до сучасних даних досліджень уявлення про роль ТАК1 в метаболізмі 

клітин розширюється. У новітній літературі TAK1 інтерпретується як регулятор 

клітинної смерті та виживання, що добре відповідає відомим функціям лігандів 

TNFα і TRAIL. Індукована TRAIL передача сигналів TAK1-AMФK індукує 

цитопротекторну аутофагію в нетрансформованих клітинах, тоді як TRAIL у 

кількох типах ракових клітин індукує апоптоз [433]. Активатор рецептора 

ліганду NF-κB (RANKL) активує AMФK у попередниках остеокластів, а нокдаун 

TAK1, опосередкований siRNA, блокує індуковану RANKL активацію AMФK 

[297]. RANKL є членом суперсімейства TNF, що підтверджує гіпотезу, що 

активація TAK1 може фізіологічно активувати AMФK. В ендотеліальних 

клітинах васкулярний ендотеліальний фактор росту (VEGF) стимулював TAK1 і 
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AMФK, тоді як пригнічення TAK1 за допомогою shRNA також пригнічувало 

VEGF-стимульоване фосфорилювання кількох кіназ, включаючи AMФK [692]. 

В експерименті миші, які голодували з дефіцитом TAK1 у гепатоцитах, 

демонстрували важкий гепатостеатоз із підвищеною активністю mTORC1 і 

пригніченням аутофагії, що свідчить про зниження активації AMФK в печінці. 

TAK1-дефіцитні гепатоцити демонстрували аутофагію та пригнічували 

активність AMФK у відповідь на голодування або лікування метформіном; однак 

ектопічна активація AMФK відновила аутофагію в цих клітинах. Ці дані 

вказують на те, що TAK1 регулює метаболізм ліпідів у печінці та пухлиногенез 

через вісь AMФK/mTORC1 [236]. Таким чином, TAK1-опосередкована 

аутофагія в печінці відіграє важливу роль у запобіганні надмірного накопичення 

ліпідів, викликаного голодуванням і жировим перевантаженням. Підсумовуючи 

літературні дані можна зробити висновок, що TAK1-залежна активація AMФK 

може індукувати аутофагію, як можливий захисний механізм виживання клітин. 

 Велика кількість досліджень підтверджує, що AMФK і mTORC1 є двома 

ключовими факторами, які регулюють аутофагію і можуть сприяти та 

гальмувати аутофагію відповідно. У той же час AMФK може негативно 

регулювати активність mTORC1 шляхом безпосереднього фосфорилювання 

кількох компонентів у шляху mTORC1, що сприяє клітинній аутофагії. Таким 

чином, AMФK контролює аутофагію на різних етапах: 1) AMФK безпосередньо 

фосфорилює регулятор TSC2 вище по сигнальному шляху за mTOR і 

субодиницю mTORC1 RAPTOR. Обидві ці події фосфорилювання беруть участь 

у зниженні активності mTOR в умовах енергетичного стресу. mTOR відіграє 

протилежну роль AMФK: він стимулює анаболічні шляхи в умовах високого 

вмісту поживних речовин. AMФK і mTOR є компонентами стародавніх 

консервативних шляхів, які еволюціонували як антагоністичний механізм, що 

контролює катаболізм і анаболізм. 

Прямий зв’язок між AMФK і основним шляхом аутофагії було встановлено, 

коли було показано, що AMФK безпосередньо фосфорилює ULK1 [268]. 

Використовуючи клітинні лінії з нокаутом ULK1 і реконституцією ULK1-



101 
 

 

дефіцитних клітин за допомогою мутантного ULK1, який не може бути 

фосфорильований AMФK, встановлено, що фосфорилювання необхідне для 

мітохондріального гомеостазу та виживання клітин під час голодування та 

метаболічного стресу, а сигнальний шлях AMФK-ULK1 важливий не лише для 

загальної аутофагії, але також спеціально для селективного видалення 

пошкоджених мітохондрій [144]. Подальші дослідження підтвердили істотну 

роль ULK1 у мітофагії за різних умов [540, 238]. Видалення пошкоджених 

мітохондрій після активації AМФK є важливим у макрофагах для активації 

антибактеріального захисту [649] і гепатоцитах як механізм протидії розвитку 

жирової дистрофії, фіброзу і канцерогенезу [236].  

Сигнальний шлях AMФK-mTOR відіграє дуже важливу роль у регуляції 

ліпідного обміну. Дослідження з вивчення впливу аутофагії на ліпідний обмін 

підтвердили гіпотезу, що надмірне накопичення крапель ліпідів у гепатоцитах 

можна зменшити шляхом регулювання процесу аутофагії і, таким чином, діючи 

на сигнальний шлях AMФK-mTOR певною мірою зменшити стеатоз печінки 

[376, 674]. Подібним чином, інгібування mTORC1 шляхом активації AMФK на 

щурячій моделі алкогольної хвороби печінки, відновлює аутофагію, пригнічену 

алкоголем, і, таким чином, захищає печінку від алкогольної токсичності. 

Узагальнюючи дані літератури можна констатувати, що аутофагія, 

опосередкована сигнальним шляхом AMФK-mTOR, відіграє важливу роль у 

зменшенні жирової дистрофії печінки і алкогольної токсичності. 

AMФK, як важливий метаболічний регуляторний компонент, може 

реагувати на оксидативний стрес та дефіцит енергії і згодом шляхом 

фосфорилювання ключових ферментів впливати на ліпідний обмін. Так, AMФK 

шляхом фосфорилювання інгібує активність регуляторного ферменту синтезу 

холестеролу 3-гідрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктази (КФ 1.1.1.88) [332], 

активує тригліцеридліпазу, тим самим сприяючи гідролізу ТАГ [271]. Важливо 

також, що AMФK зменшує накопичення ліпідів у печінці [154]: 1) Активована 

AMФK може інгібувати ацетил-КoA-карбоксилазу (КФ 6.4.1.2) шляхом 

фосфорилювання запобігаючи її димеризації, і як наслідок, знижуючи синтез 
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жирних кислот; 2) Малоніл-КоА є не тільки попередником синтезу жирних 

кислот, але й потужним інгібітором карнітинацилтрансферази1. AMФK 

фосфорилюючи ацетил-КoA-карбоксилазу (КФ 6.4.1.2)  зменшує синтез малоніл-

КоА, що сприяє експресії карнітинацилтрансферази1, і таким чином збільшує 

окислення жирних кислот. У підсумку, активований AMФK може 

фосфорилювати регуляторні ферменти, зменшувати накопичення ліпідів, 

сприяти окисленню жирних кислот і пригнічувати синтез холестерину та жирних 

кислот.  

Встановлено, що хронічний вплив етанолу знижує експресію та активність 

AMФK і карнітинацилтрансферази1 у гепатоцитах, що призводить до розвитку 

індукованого етанолом ожиріння печінки [177]. Етанол може впливати на 

активність ферментів печінки, що беруть участь у метаболізмі ліпідів, шляхом 

інгібування AMФK, який протидіє жировій дистрофії печінки інгібуючи ацетил-

КоА-карбоксилазу, фермент, що обмежує швидкість синтезу жирних кислот. 

Інгібування ацетил-КоА-карбоксилази також знижує рівень малоніл-КоА, 

попередника в синтезі жирних кислот та інгібітора 

карнітинпальмітоїлтрансферази 1, ферменту, що обмежує швидкість окислення 

жирних кислот. Крім того, АМФК безпосередньо фосфорилює і пригнічує 

активність SREBP в гепатоцитах, тим самим попереджаючи розвиток стеатозу 

печінки [213, 598, 664]. Таким чином, вживання алкоголю пригнічує активність 

АМФК у печінці, що призводить до зниження фосфорилювання та підвищення 

активності ацетил-КоА-карбоксилази, а також зниження активності 

карнітинпальмітоїлтрансферази 1, які відіграють важливу роль у розвитку 

алкогольної жирової дистрофії печінки. 

В експерименті, коли етанол додають до культивованих клітин гепатоми, 

які окислюють етанол, він індукує транскрипцію SREBP-регульованого 

промотора та підвищує рівні зрілої форми SREBP-1. Обидва ці ефекти 

блокуються включенням у культуральне середовище 5-аміноімідазол-4-

карбоксамід-1-β-D-рибофуранозид (AICAR) або метформіну, обох активаторів 

АМФК. Надмірна експресія АМФК у цих клітинах блокує індуковане етанолом 
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підвищення активності промотора та білка SREBP. Вплив етанолу на клітини 

знижує активність АМФК. Дослідження in vivo підтверджують ці висновки. В 

експеримненті на мишах етанол значно знижує активність AMФK печінки, 

збільшуючи активність ферменту ацетил-КоА-карбоксилази і знижуючи 

окислення жирних кислот [173]. Ці результати підтверджують вплив AMФK на 

активований етанолом SREBP-1с, а саме AMФK знижує експресію SREBP-1c, і 

розвиток стеатозу печінки. Вони також демонструють терапевтичну цінність 

AICAR і метформіну в запобіганні та/або лікуванні жирової дистрофії печінки, 

спричиненої етанолом. Таким чином, центральна роль AMФK у розвитку 

алкогольної жирової дистрофії добре задокументована. 

Важливим регулятором внутрішньоклітинного метаболізму ліпідів є 

біфункціональний білок ліпін-1, що володіє ферментативними та 

транскрипційними регуляторними можливостями [153]. Як Mg2+-залежна 

фосфогідролаза фосфатидної кислоти у цитоплазмі, ліпін-1 головним чином 

каталізує перетворення фосфатидної кислоти в дигліцериди на мембрані 

ендоплазматичного ретикулуму з подальшим синтезом тригліцеридів і 

фосфоліпідів [499]. Коли ліпін-1 переноситься до ядра, він діє як коактиватор 

транскрипції, впливаючи на активність метаболічних факторів транскрипції, 

таких як PPARα, і коактиватор PGC-1α [607]. Їх взаємодія сприяє окисленню 

жирних кислот і пригнічує активність SREBP-1, щоб зменшити синтез жирних 

кислот. Ліпін-1 в печінці має два підтипи: ліпін-1α і ліпін-1β. Ліпін-1α переважно 

локалізується в ядрі гепатоцитів і сприяє експресії генів окислення жирних 

кислот, тоді як ліпін-1β переважно локалізується в цитоплазмі та сприяє 

експресії генів синтезу жирних кислот. Експериментально встановлено, що 

тривалий вплив етанолу значно збільшує співвідношення ліпін-1β / ліпін-1α в 

печінці миші та збільшує синтез жирних кислот. Однак після лікування 

дигідроартемізиніном і рапаміцином співвідношення ліпін-1β / ліпін-1α було 

значно знижено [92]. Таким чином, співвідношення ліпін-1β / ліпін-1α в печінці 

має прямий вплив на гомеостаз метаболізму ліпідів. 
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Підсумовуючи вище наведені дані можна зазначити, що сигнальний шлях 

AMФK-SREBP-1c бере участь у регуляції порушень метаболізму ліпідів, 

спричинених етанолом. Активація AMФK може запобігти підвищенню експресії 

білка SREBP-1c при гострому та хронічному стеатозі печінки, спричиненому 

алкоголем, відновити фосфорилювання ацетил-КоА-карбоксилази і зменшити 

активність і експресію генів адипогенезу. Етанол підвищує регуляцію ліпіну-1 в 

основному за рахунок інгібування AMФK і активації SREBP-1 і сприяє 

цитоплазматичній локалізації ліпіну-1, що, у свою чергу, може призвести до 

посиленого ліпогенезу, порушення окислення жирних кислот і розвитку стеатозу 

[222].  

AMФK і SIRT1 можуть регулювати такі фактори транскрипції, як NRF2 і 

NF-κB, які беруть участь у регуляції експресії антиоксидантних генів для захисту 

від оксидативного пошкодження та пригнічення прозапальних цитокінів 

відповідно [419]. NRF2 може накопичуватися в цитозолі, транслокуватися в 

ядро, гетеродимеризуватися з малими білками м'язово-апоневротичної 

фібросаркоми (sMAF) і зв'язуватися з основними консенсусними 

послідовностями елементів антиоксидантної відповіді (ARE), що призведе до 

експресії антиоксидантних генів. Відомо, що оксидативний стрес, що виникає 

під час розвитку алкоголь-асоційованих хвороб печінки активує через Keap1 

NRF2, який є важливим фактором транскрипції для експресії генів 

антиоксидантів, і є ще одним важливим модулятором внутрішньоклітинної 

адаптивної антиоксидантної відповіді на оксидативний стрес [548]. В 

експерименті на мишах і клітинах HepG2 доведено, що активація AMФK бере 

участь у активації NRF2 [419]. Ці результати свідчать про те, що передача 

сигналів AMФK/SIRT1 і NRF2 може бути залучена до захисних ефектів проти 

опосередкованого етанолом оксидативного стресу.  

Підвищена експресія цитокінів підконтрольних фактору транскрипції NF-

κB у печінці опосередковує прогресування алкогольного стеатозу печінки у 

моделі на мишах, які отримували етанол [229]. Активація AMФK/SIRT інгібує 

NF-kB-опосередкований шлях запалення, що призводить до зменшення експресії 
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генів цитокінів запалення [549]. Таким чином, активація AMФK/SIRT має 

важливе значення в прогресуванні стеатозу і попередженні розвитку 

алкогольного гепатиту. 

Експериментальні та клінічні дослідження виявили тісний зв'язок між 

АМФК і фіброгенезом печінки. Активність АМФК виявилася низькою у 28 

пацієнтів з прогресуючим фіброзом/цирозом печінки порівняно зі здоровими 

людьми [492]. В експерименті з моделюванням гепатиту CCl4, лікування 

агоністом АМФК AICAR пригнічувало проліферацію зірчастих клітин печінки 

та експресію колагену-α1 і корелювало зі зменшенням фіброзу печінки та 

покращенням її функцій [111]. Ці дослідження вказують на те, що інактивація 

АМФК сприяє фіброзу печінки, тоді як її активація може стримувати цей процес.  

TGF-β є важливим регулятором запалення в печінці, яке може 

пригнічуватися AMФK. Ці дані отримані експериментальним шляхом на лініях 

зірчастих клітин печінки людини (LX-2) та щурів (CFSC-2G), в ході яких 

виявили, що AMФK послаблює TGF-β-індуковану взаємодію Smad3 з 

транскрипційним коактиватором p300 та зменшує фіброз печінки, і свідчать, що 

AMФK може бути новою мішенню для лікування запалення та фіброзу алкоголь-

асоційованих хвороб печінки [318]. Активація AMФK може протидіяти 

запаленню, що призводить до фіброзу шляхом зменшення активності NF-κB, що 

підтверджують дослідження з посиленням експресії AMФK [654]. AICAR 

пригнічує як NF-κB, так і TGF-β, активуючи AMФК. В експерименті отримано 

дані, що інгібування NF-κB пов'язане з інгібуванням TGF-β; TGF-β є висхідним 

індуктором NF-κB під час запалення та фіброзу печінки [253]. Таким чином, 

АМФК – це молекула з потужними антипроліферативними ефектами проти 

зірчастих клітин печінки, що підтверджує стимуляція активності AMФK AICAR, 

яка в результаті пригнічує проліферацію зірчастих клітин печінки та експресію 

колагену-α1 [610]. AICAR сприяє експресії AMФK і пригнічує проліферацію 

міофібробластів, що утворилися із зірчастих клітин печінки [610]. Адипонектин 

також індукує експресію AMФK і стримує проліферацію зірчастих клітин 

печінки, тим самим полегшуючи ступінь фіброзу в експерименті [492]. 
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Трансформація зірчастих клітин печінки в міофібробласти є профіброгенним 

процесом, який підвищує експресію гладком'язового α-актину (α-SMA) і 

зменшує накопичені ліпіди. Індукована куркуміном активація АМФК сприяє 

експресії генів, які мають відношення до накопичення ліпідів, і збільшує 

внутрішньоклітинні ліпіди в зірчастих клітинах печінки, тим самим стримуючи 

їх трансформацію в міофібробласти [265]. Активовані зірчасті клітини печінки 

здатні мігрувати і тим самим сприяти фіброзу. Інгібіторний фактор міграції 

макрофагів (MIF) сприяє фосфорилюванню AMФK та стримує міграцію 

зірчастих клітин печінки, спричинену тромбоцитарним фактором росту (PDGF). 

Таким чином, AMФK має ще і антиміграційний вплив на зірчасті клітини печінки 

[210, 211]. AMФK індукує апоптоз зірчастих клітин печінки шляхом зниження 

співвідношення Bcl-2/Bax і, як наслідок, каспазного шляху [613]. Активація 

АМФК, спричинена адипонектином, сприяє апоптозу та пригнічує проліферацію 

зірчастих клітин печінки, сприяючи шляху iNOS/NO [131]. В результаті AMФК 

може сприяти апоптозу зірчастих клітин печінки, що призводить до зменшення 

фіброзу печінки.  

Таким чином, AMФK протидіє фіброзу печінки, пригнічуючи первинне 

запалення печінки, секрецію позаклітинного матриксу та індукцію зірчастих 

клітин печінки. АМФК стримує проліферацію, трансформацію в міофібробласти 

та міграцію зірчастих клітин печінки, сприяючи їх апоптозу під час фіброзу 

печінки. 

Метаболічне перепрограмування зірчастих клітин печінки є частиною їх 

звичного метаболізму. Найбільш поширеним перепрограмуванням є аеробний 

гліколіз, що дозволяє зірчастим клітинам печінки швидко отримувати енергію. 

АМФК пригнічує аеробний гліколіз та активацію зірчастих клітин печінки, що 

корелює зі зниженням вироблення лактату та АТФ, тим самим блокуючи 

нормальне енергопостачання зірчастих клітин печінки та ослаблюючи 

фіброгенез [93, 314]. Доведено, що є зв'язок між мітохондріальною дисфункцією 

та фіброзом печінки [200]. Під час корекції мелатоніном експериментального 
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фіброзу виявили, що АМФК захищає від фіброзу печінки, сприяючи мітофагії та 

біогенезу мітохондрій [259].  

Все більше доказів вказує на специфічне регулювання різних аспектів 

мітохондріальної біології та гомеостазу AМФK. Ці аспекти включають контроль 

кількості мітохондрій через стимуляцію мітохондріального біогенезу, регуляцію 

форми мітохондріальної мережі в клітинах і контроль якості мітохондрій через 

регуляцію аутофагії та мітофагії.  

Активація AMФK через прямі дрібномолекулярні активатори, за відсутності 

пошкодження мітохондрій, є достатньою для індукції поділу мітохондрій [276]. 

Це відкриття встановило AMФK як вирішальний і прямий регулятор 

мітохондріальної динаміки. AMФK фосфорилює два сайти Ser155 і Ser173 на 

факторі мітохондріального поділу (MFF), який є основним рецептором для білка 

DRP1 на зовнішній мембрані мітохондрій, що опосередковує звуження 

мітохондрій під час поділу [336]. Таким чином, AMФK регулює форму 

мітохондріальної мережі під час енергетичного стресу, фосфорилюючи MFF і 

контролюючи локалізацію DRP1. 

Таким чином, здатність АМФК обмежувати фіброз частково пов'язана з 

пригніченням оксидативного стресу, запалення, аеробного гліколізу, а також 

сприянням мітофагії та біогенезу мітохондрій. На додаток до своєї антифіброзної 

ролі, AMФK покращує функції печінки та зменшує апоптоз гепатоцитів, що 

вказує на те, що він діє як гепатопротекторна, так і антифіброзна молекула. 

Вцілому, враховуючи вплив АМФК на розвиток стеатогепатиту, фіброзу і 

канцерогенезу в печінці, цю молекулу потенційно можна розглядати як нову 

терапевтичну стратегію для лікування алкоголь-асоційованих хвороб печінки. 

Проте є значні прогалини у розумінні впливу регуляції АМФК на метаболізм 

клітин печінки за умов хронічного впливу алкоголю, тому необхідні додаткові 

фундаментальні та клінічні дослідження для з'ясування потенціалу AMФK в 

лікуванні алкоголь-асоційованих хвороб печінки. 
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1.4. Зміни метаболізму H2S в печінці за умов етанол-індукованого 

ушкодження 

 

Сірководень є найновішим доповненням до сімейства газотрансмітерів: 

оксида азоту (NO) і монооксиду вуглецю (CO). Висока розчинність 

газотрансмітерів у ліпідах дозволяє їм проникати через клітинні мембрани, не 

потребуючи специфічного транспортера чи рецептора і вони модулюють багато 

клітинних функцій за допомогою низки внутрішньоклітинних сигнальних 

процесів без системи вторинних месенджерів, але можуть впливати на них. 

Газоподібні речовини швидко метаболізуються і практично не зберігаються у 

везикулярних структурах, тому їх необхідно повторно синтезувати за потреби. 

Відповідно ферменти їх біосинтезу повинні бути регульованими на кількох 

рівнях для адекватної зміни їх активності за умов впливу різних екзогенних та 

ендогенних чинників. Аномальна генерація та метаболізм цих газотрансмітерів 

призводить до порушення впливу на різноманітні біологічні процеси, такі як 

тонус судинної стінки, імунні процеси, виживання клітин, метаболізм, стійкість 

до стресу, реакції запалення, онкогенез тощо [102]. 

Печінка є центральним органом в продукції, метаболізмі та елімінації 

сірководню (H2S). Численні експериментальні дослідження виявили 

ферментативні та неферментативні шляхи біосинтезу та катаболізму H2S. У 

ферментативному біосинтезі ендогенне утворення H2S з L-цистеїну в цитозолі 

клітин в основному опосередковано двома піридоксаль-5'-фосфат-залежними 

ферментами: цистатіонін β-синтазою (CBS, КФ 4.2.1.22) і цистатіонін γ-ліазою 

(CSE, КФ 4.4.1.1). H2S також виробляється шляхом CAT/AAT і MPST у цитозолі 

та мітохондріях, де задіяні L-цистеїнамінотрансфераза (CAT, КФ 2.6.1.3), 

аспартатамінотрасфераза (ААТ, КФ 2.6.1.1) та 3-меркапто-

піруватсульфуртрансфераза (MPST, КФ 2.8.1.2.) (Рис. 1.4.1.) [294, 539]. 

Незважаючи на те, що в печінці можна виявити три ферменти, що генерують H2S, 

їх роль в ендогенному утворенні H2S різна. Встановлено, що експресія 

цистатіонін γ-ліази у печінці приблизно в 60 разів більша, ніж цистатіонін β-
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синтази [257]. В дослідженнях з генетичним нокаутом гена цистатіонін γ-ліази 

зменшується більша частина виробництва H2S у печінці, що додатково 

підтверджує той факт, що саме цистатіонін γ-ліаза є основним ферментом для 

біосинтезу H2S у тканинах печінки [395]. Нокаут гену 3-меркапто-

піруватсульфуртрансферази в експериментальних дослідженнях стимулює 

вироблення H2S, тоді як надмірна експресія цього гену пригнічує утворення H2S 

[305], що може свідчити про негативну роль 3-меркапто-

піруватсульфуртрансферази в ендогенному утворенні H2S печінкою, та можливо 

наявний регуляторний механізм негативного зворотного зв’язку. Важливо також 

зазначити, що рівні експресії генів ферментів біосинтезу H2S відрізняються у 

різних типах клітин печінки. В зірчастих клітинах печінки експресується  

цистатіонін γ-ліаза, проте цистатіонін β-синтаза не виявлена, в цьому ж 

дослідженні в синусоїдних ендотеліальних клітинах печінки (LSECs) щурів не 

виявлена взагалі експресія цих генів [163]. В гепатоцитах визначається експресія 

генів всіх трьох ферментів (CBS, CSE і MPST) біосинтезу сірководню [681]. 

Кожен фермент біосинтезу H2S використовує певну комбінацію субстратів і по-

різному вносить свій внесок у загальний пул обміну Н2S. Так, наприклад, при 

фізіологічно значущих концентраціях субстрату понад 95% всього печінкового 

Н2S утворювався за допомогою CSE-опосередкованих реакцій, тоді як при 

високих концентраціях субстрату цистатіонін β-синтаза робить основний внесок 

у печінковий пул H2S [257]. Таким чином, очевидно, що біосинтез сірководню в 

клітинах печінки пов'язаний з їхньою функцією, концентрацією субстратів та 

зовнішніми впливами і можливо визначає їх фенотип.  

Клітини вродженого (нейтрофіли, макрофаги, дендритні клітини, природні 

клітини-кілери, тучні клітини, базофіли, еозинофіли) та адаптивного імунітету 

(Т- і В-лімфоцити) експресують усі три основні ферменти, що продукують H2S, 

CBS, CSE та MPST. Клітини імунної системи «оточені хмарою» H2S в результаті 

його ендогенного виробництва та екзогенної продукції з навколишніх 

паренхіматозних клітин. Таким чином, «H2S середовище» цих клітин є 

результатом комбінації екзогенних і ендогенних джерел. Як правило, 
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фізіологічна хмара H2S підтримує життєздатність і нормальну функцію цих 

клітин. Проте вона пригнічує адгезію до стінок кровоносних судин та 

інфільтрацію нейтрофілів в тканини. На відміну від обширних досліджень 

регуляції адгезії нейтрофілів і вплив на їх тканинну екстравазацію, інформація  

щодо впливу H2S на рух моноцитів або макрофагів (хемотаксис) неоднозначний. 

Вплив H2S на хемотаксис моноцитів і макрофагів, ймовірно, буде не тільки 

залежним від контексту (спонтанний чи індукований хемотаксис), але й 

залежним від концентрації та, можливо, залежним від часу та тривалості впливу 

[127].   

Рис. 1.4.1. Схема, що показує різні реакції утворення H2S, які каталізуються 

ферментами в шляху зворотної транссульфурації (CBS і CSE) і катаболічному 

шляху цистеїну (CAT/AAT і MST) (Singh S., 2011). 

 

Шлях зворотної транссульфурації відіграє центральну роль у метаболізмі 

сірки та окисно-відновній регуляції в клітинах (рисунок 1.4.1) [539]. Цей шлях 

призводить до утвореня кількох метаболітів сульфуру, які включають L-цистеїн, 

глутатіон (GSH), таурин і H2S (рисунок 1.4.2). У ссавців цей шлях включає 

перенесення сульфуру від гомоцистеїну до цистеїну через цистатіонін і є єдиним 
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шляхом для біосинтезу цистеїну. Гомоцистеїн, який синтезується з метіоніну, 

перетворюється на цистатіонін за допомогою цистатіонін-β-синтази (CBS), який 

під дією цистатіонін-γ-ліази (CTH) перетворюється на L-цистеїн [102]. 

 

Рис. 1.4.2. Шляхи біосинтезу H2S. (Comas F., 2021) 

Приблизно 50 % цистеїну, утвореного шляхом зворотної транссульфурації, 

використовується для біосинтезу глутатіону у клітинах печінки [539]. На додаток 

до глутатіону і H2S, цистеїн перетворюється на сірковмісну молекулу таурин під 

дією ферменту цистеїндіоксигенази (CDO, КФ 1.13.11.20) з утворенням 

цистеїнсульфінової кислоти, яка потім може бути декарбоксильована до 

гіпотаурину декарбоксилазою цистеїнсульфінової кислоти 

(сульфіноаланіндекарбоксилазою, CSAD, КФ 4.1.1.29), і утворений гіпотаурин 

може бути окислений до таурину [392]. Іншим шляхом катаболізму 

цистеїнсульфінової кислоти є дезамінування під дією 

глутаматоксалоацетаттрансамінази (GOT, КФ 2.6.1.1) з утворенням β-сульфінілу 

пірувату, який спонтанно розкладається на піруват і сульфіт. 

Глутаматоксалоацетаттрансаміназа (GOT) має дві ізоформи, одна локалізована в 
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цитозолі (GOT1), інша в мітохондріальному матриксі (GOT2) [373]. Таким 

чином, цистеїндіоксигеназа бере участь в модулюванні виробництво H2S, 

впливаючи на доступність субстрату, що підтверджується дослідженням на 

мишах з нокаутом гену  цистеїндіоксигенази, що призводить до підвищеної 

здатності до виробництва цистеїну та H2S [254]. Шлях зворотної 

транссульфурації тісно пов’язаний із шляхом трансметилювання через 

гомоцистеїн, який може бути повторно метильований з утворенням метіоніну 

або може бути необоротно перетворений на цистеїн (Рис. 1.4.2). 

Два цитоплазматичних піридоксаль-5'-фосфат-залежних ферменти: 

цистатіонін β-синтаза і цистатіонін γ-ліазою головним чином відповідають за 

біогенез H2S у печінці. Третій (3-меркаптопіруватний шлях) піридоксаль-5'-

фосфат-залежний шлях біосинтезу H2S використовує аспартатамінотрансферазу 

(AAT), яка також має активність цистеїнамінотрансферази (CAT), у поєднанні з 

піридоксаль-5'-фосфат-незалежною 3-меркаптопіруватсульфуртрансферазою 

(MPST) для утворення сульфансульфуру, який у присутності відновника, може 

вивільняти H2S. CAT/AAT і MPST присутні як в цитоплазматичному, так і в 

мітохондріальному компартментах клітини, проте більша частина MРST 

локалізована в мітохондріях, так як і концентрація L-цистеїну в мітохондріях в 

три рази вища, ніж в цитоплазмі [417]. В цьому альтернативному шляху 

зворотній транссульфурації 3-меркаптопіруват (3MP) утворений CAT з L-

цистеїну та α-кетоглутарату під дією 3-меркаптопіруватсульфуртрансферази 

переносить атом сірки з 3MP на себе, що призводить до утворення персульфіду 

MPST-SS. У присутності відновників, таких як тіоредоксин (TRX) і 

дигідроліпоєва кислота (DHLA) H2S і MPST вивільняються з персульфіду MPST-

SS [102]. Субстрат для цього шляху 3MP може також утворюватися в 

пероксисомах з D-цистеїну за допомогою оксидази D-амінокислот (DAO) [227]. 

Обмін між пероксисомою та мітохондріями може імпортувати 3MP у 

мітохондрії, де він далі використовується для синтезу H2S. 
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Ще одним ферментом опосередкованого ендогенного утворення  Н2S є цистеїніл-

тРНК-синтетаза (CARS), яка опосередковує трансляцію білків. Виявлено дві 

ізоформи цього ферменту в цитозолі CARS-1 і в мітохондріях CARS-2. CARS 

опосередковують полісульфідацію у процесі трансляції білків і сульфанова сірка 

в білковому полісульфіді може бути джерелом Н2S (рисунок 1.4.3) [32].  

Рис. 1.4.3. Схема ферментативних і неферментативних шляхів біосинтезу і 

катаболізму Н2S. (Marutani E., 2020) 

H2S може утворюватися також неферментативним шляхом в присутності 

відновників, таких як глутатіон, НАДН+Н+ і НАДФН+Н+ з органічних або 

неорганічних полісульфідів, а також з персульфідів, тіосульфату, тіоцистину і 

цистеїну. H2S може утворюватися з глюкози або шляхом гліколізу, або з 

фосфоглюконату за допомогою НАДФН-оксидази. Глюкоза реагує з метіоніном, 

гомоцистеїном або цистеїном з утворенням газоподібних сполук сірки – 

метанетіолу і сірководню. Відновлення елементарної сірки до Н2S 

опосередковується за рахунок відновних еквівалентів шляху окислення глюкози, 

таких як НAДH+Н+, або НAДФH+Н+ [282]. В експерименті з скоординованим 

каталізом цистеїну з двовалентним залізом і вітаміном B6 відбувається 

дозозалежне внутрішньосудинне вивільнення великої кількості H2S [650]. Таке 
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неферментативне утворення H2S, ймовірно, відбувається в печінці, яка зазвичай 

містить запаси заліза. Існування та фізіологічне значення цих неферментативних 

шляхів утворення H2S у печінці ще належить вивчити. 

Для оцінки впливу сірководню на метаболізм печінки в нормі та за умов 

розвитку алкоголь-асоційованого ушкодження печінки важливо враховувати 

його надходження з портального кровообігу. В експерименті на щурах 

встановлено високу здатність печінки виводити H2S із кровообігу та те, що 

перфузія H2S у портальний кровообіг мала прямий вплив на біоенергетику 

печінки та доступність кисню [443]. Кишкова мікробіота також є основним 

регулятором системної біодоступності H2S, оскільки безбактеріальні миші 

мають на 80% нижчий рівень вільного H2S у плазмі, ніж звичайні миші [529]. 

Таким чином, сірководень, що потрапляє до печінки з системи портальної вени 

має вплив на фізіологію печінки з одного боку, а з іншого печінка забезпечує 

кліренс  H2S. Два класи мікроорганізмів виробляють значну кількість H2S: 

бактерії, що розщеплюють цистеїн цистеїндесульфідразою з утворенням H2S, 

пірувату і аміаку  (наприклад, Escherichia coli, Salmonella enterica, Clostridia та 

Enterobacter) та сульфатвідновлювальні бактерії, які виробляють H2S шляхом 

відновлення неорганічного сульфату або через мікробний катаболізм 

сульфомуцинів (наприклад, Desulfovibrio, Desulfobacter, Desulfobulbus і 

Desulfotomaculum) [363]. Очевидно, що дисбактеріоз та порушення 

герметичності кишківника, які виникають при хронічному споживанню 

алкоголю також впливають на рівень сірководню в плазмі крові, а печінка як 

центральний регулятор має елімінувати надлишок, проте наразі дані таких 

досліджень невідомі. Відомо, що надмірне вживання алкоголю внаслідок 

дисбактеріозу змінює склад летких органічних сполук фекальних мас людини з 

поміж яких: зниження коротколанцюгових жирних кислот пропіонату та 

ізобутирату, важливих для підтримки цілісності бар'єру слизової оболонки 

кишківника, зниження рівня природного атенюатора стеатозу печінки камфена 

та зниження диметилдисульфіду та диметилтрисульфіду – мікробних продуктів 

розпаду [104]. 
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Рівень H2S у печінці за даними літератури коливається від низького 

наномолярного до середнього мікромолярного діапазону (17нМ-144мкМ) [363]. 

Швидкість елімінації сульфідів у печінці повинна бути високою, щоб 

підтримувати низькі фізіологічні концентрації H2S. Печінка ссавців має високу 

здатність до окислення H2S, яке відбувається в мітохондріях. До продуктів 

окислення відносяться персульфід, сульфіт (SO3
2−), тіосульфат (S2О3

2−) і сульфат 

(SО4
2−). Сульфат становить ~90% від загального вмісту сірки в сечі [257]. 

Катаболізм H2S у печінці також здійснюється як ферментативними, так і 

неферментативними шляхами (рис. 1.4.3). Ферментативний катаболізм Н2S 

здійснюється мультиензимним мембрано-асоційованим мітохондріальним 

комплексом окислення cульфідів (SOU), який складається з 

сульфідхіноноксидоредуктази (SQR або SQOR, КФ 1.8.5.8), 

персульфіддіоксигенази (SDO або ETHE1, КФ 1.13.11.18), 

тіосульфатсульфуртрансферази (TST, КФ 2.8.1.1) і сульфітоксидази (SO, КФ 

1.8.3.1) [317]. Спочатку H2S окислюється сульфідхіноноксидоредуктазою (SQR), 

флавопротеїном, який переносить два електрона на убіхінон через ФАД. 

Відновлена форма коензима Q в подальшому використовується в електронно-

транспортному ланцюзі мітохондрій для утворення АТФ. Таким чином, H2S 

окислюється SQR з утворенням сульфанної сірки (S0), яка має шість валентних 

електронів і не утворює персульфід (SQRS-S). На наступному етапі SQR 

переносить сульфанову сірку до акцепторів сірки, таких як глутатіон (GSH), 

сульфіт (SO3
2−), цистеїн і гомоцистеїн, за фізіологічних умов SQR використовує 

глутатіон як основний акцептор сірки для виробництва персульфіду глутатіону 

(GSSH), який є основним продуктом окислення H2S за допомогою SQR. В 

подальшому персульфіддіоксигеназа (SDO або ETHE1) окислює персульфід 

глутатіону до глутатіону і сульфіту. Сульфіт катаболізується 

тіосульфатсульфуртрансферазою (TST) з утворенням тіосульфату (S2О3
2−) або 

сульфітоксидазою (SO) з  утворенням сульфату (SО4
2−). Тіосульфат може бути 

субстратом для утворення H2S за допомогою 3- 

меркаптопіруватсульфуртрансферази (MPST) або роданази (Rde) у присутності 
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інших відновних дисульфідів, таких як тіоредоксин (TRX) або дигідроліпоєва 

кислота (DHLA), або тіосульфат може окислюватися до сульфату (SO4
2−) шляхом 

послідовної дії тіоредоксинредуктази (TR, КФ 1.8.1.9) у поєднанні з глутатіоном 

(GSH) та сульфітоксидазою (SO) [448]. Дефіцит сульфітоксидази (SO)  

призводить до токсичного накопичення сульфіту. Клітинні ефекти сульфітної 

токсичності включають зниження внутрішньоклітинних концентрацій 

НАДН+Н+ і АТФ, деполяризацію потенціалу мітохондріальної мембрани, 

порушення мітохондріального дихання та інгібування ферментів глутамат- і 

малатдегідрогенази. Сульфіт-залежне розщеплення дисульфідних містків 

призводить до утворення сульфіт-цистеїнових аддуктів – S-сульфоцистеїну 

(SSC), зменшення дисульфідних містків впливає на згортання білків, їх 

стабільність і активність [373]. 

Неферментативний катаболізм H2S також відіграє певну роль. Сірководень 

автоокислюється як в аеробних, так і в анаеробних умовах. При високому 

співвідношенні сульфід/кисень утворюються полісульфіди, а при низькому – 

тіосульфати при фізіологічному рН [359]. H2S також зв’язується з гемовим 

залізом метгемоглобіну (MetHb), перетворюючись на тіосульфат і полісульфід 

[599]. Еритроцити відіграють вирішальну роль у підтримці циркулюючого H2S 

на фізіологічно низьких рівнях. Міоглобін також може виявляти подібну 

здатність до окислення H2S, як MetHb, з утворенням тіосульфату та полісульфіду 

[359].   

На молекулярному рівні токсичні властивості H2S пов’язані з інгібуванням 

мітохондріального комплексу IV. Встановлено, що в кількох тканинах, 

включаючи печінку, при високих концентраціях (10–100 мкМ) H2S конкурентно 

зв’язується з комплексом IV, тим самим пригнічуючи зв’язування кисню. Таке 

індуковане H2S інгібування призводить до підвищення мітохондріальних рівнів 

активних форм кисню (АФК) в одних дослідженнях, а в інших навпаки до 

зниження рівня АФК за рахунок підвищення активності супероксиддисмутази 

(СОД) [127, 145, 310]. У ссавців основними місцями окислення сульфідів є 

печінка, нирки та товста кишка. Здатність печінки окислювати H2S залежить від 
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виду, причому мітохондрії печінки людини мають найвищу швидкість 

окислення, за якими слідують мітохондрії печінки свині, щура і миші. З 

біоенергетичної точки зору, H2S є дуже своєрідною молекулою, яка має різний 

вплив на тканинне дихання: вона служить неорганічним енергетичним 

субстратом у низьких концентраціях (наномолярних до 10 мкМ), оскільки 

окислення H2S перевищує його надходження. Проте, незначне зниження 

інтенсивності тканинного дихання в мітохондріях може ініціювати «порочне 

коло» накопичення H2S, що призводить до блокування тканинного дихання. 

Таким чином, H2S сприяє біоенергетичним процесам за умов базальної 

активності циклу Кребса і достатніх (середніх) концентраціях сукцинату [383]. 

Проте концепція впливу H2S в залежності від дози нещодавно була піддана 

сумніву, після встановлення факту, що високі концентрації гідросульфіду натрію 

(NaHS) (50–300 мкМ), молекули, що вивільняє H2S, викликають персульфідацію 

α-субодиниці АТФ-синтази (ATP5A1) у HepG2 клітини, що робить фермент 

АТФ-синтазу більш активним [384].  

Таким чином, H2S в мітохондріях має наступні ефекти: (1) донор електронів 

для електронно-транспортного ланцюга мітохондрій, або через SQR, або також 

безпосередньо до комплексу IV; (2) захист мітохондрій від АФК за допомогою 

антиоксидантного впливу; (3) активація АТФ-синтази шляхом прямої 

посттрансляційної модифікації (сульфгідратації); та (4) інгібування активності 

мітохондріальної цАМФ-специфічної фосфодіестерази (КФ 3.1.4.53) і, як 

наслідок, підвищення рівня мітохондріального цАМФ, який, імовірно, через 

індукцію фосфорилювання компонентів мітохондріального транспортного 

ланцюга електронів, може стимулювати мітохондріальний транспорт електронів 

і аеробну генерацію АТФ [98]. Отже, дія H2S на мітохондрії залежить від його 

концентрації, але при цьому механізми впливу різнонаправлені і значно 

складніші, ніж дія простої отрути. 

Дуже мало клінічних доказів впливу алкоголю на сигналізацію H2S у людей. 

Suzuki N., et al. встановили, що рівень H2S був підвищений у видихуваному 

повітрі людей, які хронічно споживають алкоголь, що дозволило зробити 
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припущення про підвищений рівень циркулюючого в крові H2S під час вживання 

алкоголю [555]. Для з’ясування впливу метаболізму алкоголю на сигналізацію 

H2S у людей потрібні додаткові клінічні дослідження. 

В багатьох експериментальних дослідженнях було встановлено, що донори 

H2S, пригнічують спричинене алкоголем пошкодження печінки. Введення 

продуктів метаболізму аліцину – діалілсульфіду (DAS), діалілдисульфіду 

(DADS) і діалілтрисульфіду (DATS), та дієтичних добавок часнику, таких як 

ефірна олія часнику, зневоднений порошок, олійний мацерат і екстракт часнику, 

або часникового полісахариду значно обмежувало накопичення ліпідів і 

зменшувало пошкодження тканин на мишачих і щурячих моделях впливу 

алкоголю [494, 619, 675, 689]. Ці донори H2S також змогли зменшити маркери 

цитолізу в печінці, такі як аланінамінотрансфераза та аспартатамінотрансфераза 

[88, 619, 675, 676].  

В дослідженнях in vitro було виявлено, що етанол пригнічує експресію 

ферментів CSE і CBS і знижує ендогенне утворення H2S в гепатоцитах, тоді як 

DATS підвищує рівень H2S і захищає від індукованого етанолом оксидативного 

стресу та апоптозу [89]. Після зменшення внутрішньоклітинного цистеїну під 

дією бутионінсульфоксиміну етанол збільшує апоптоз гепатоцитів людини, тоді 

як екзогенні добавки глутатіону призводять до підвищення рівня цистеїну та 

життєздатності клітин [288]. Також, в результаті досліджень in vitro встановлено, 

що активність альдегіддегідрогенази може регулюватися реактивними формами 

сірки (RSS), і в цьому випадку додавання атома сульфанної сірки до залишку Cys 

призвело до інгібування ферменту. RSS можуть утворюватися ендогенно під час 

метаболізму цистеїну і включати сірководень і продукти його окислення: 

неорганічні полісульфіди (H2Sn) і гідроперсульфіди (RSSH), тобто сполуки, що 

містять реакційноздатну сульфанову сірку. В цих же дослідженнях було 

встановлено, що діалілтрисульфід (DATS) пригнічує активність 

альдегіддегідрогенази у печінці щурів, що свідчить про те, що ця модифікація 

також відбувається in vivo під впливом RSS [234]. Альдегіддегідрогеназа є 

ферментом, що обмежує швидкість метаболізму етанолу шляхом каталізу 
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високотоксичного ацетальдегіду на нетоксичний ацетат. Алілсульфіди як 

інгібітори альдегіддегідрогенази були запропоновані для лікування зловживання 

алкоголем і алкогольної залежності, сприяючи накопиченню ацетальдегіду в 

організмі, подібно дисульфіраму [496]. 

В іншому дослідженні використання DATS значно пригнічувало етанол-

індуковане зниження рівня печінкового глутатіону і підвищувало рівень 

мітохондріального глутатіону. Значно підвищилася активність печінкових 

антиоксидантних ферментів (супероксиддисмутази, каталази, 

глутатіонредуктази) і мітохондріальних антиоксидантних ферментів 

(супероксиддисмутази, глутатіонредуктази і глутатіонпероксидази). Таким 

чином, DATS попереджає гостре пошкодження печінки та мітохондріальну 

дисфункцію спричинених етанолом [677]. DATS в гепатоцитах інгібує піроптоз, 

спричинений алкоголем, знижуючи активацію газдерміну D (GSDMD), 

ефективно інгібуючи каспазо-1-залежний шлях, знижуючи експресію NLRP3, 

асоційований з апоптозом плямистий білок, що містить С-кінцевий домен 

рекрутування каспази (ASC) та каспазу-1, IL-1β та IL-18 [689].  

На даний час не має даних, щодо ролі ендогенного H2S у метаболізмі ліпідів 

за умов розвитку алкоголь-асоційованих хвороб печінки. Проте є дані про значну 

роль H2S у регуляції метаболізму ліпідів у печінці через модуляцію шляху 

SREBP-1, критичного фактора для синтезу ліпідів. Зокрема, екзогенний H2S 

пригнічує експресію SREBP-1, активовану стимуляцією вільними жирними 

кислотами, тоді як подвійне інгібування MPST і CSE зменшувало виробництво 

H2S і посилювало шлях SREBP-1. В дослідженнях in vivo та in vitro зміна 

концентрації H2S, шляхом зміни активності MPST, не вплинула на експресію 

PPARα-регульованих генів, залучених до β-окислення жирних кислот. Знижене 

виробництво H2S через подвійне інгібування MPST/CSE, та введення 

екзогенного H2S не змінили експресію генів, пов’язаних із шляхом β-окислення 

також [305]. Таким чином, вплив H2S на стеатоз печінки значною мірою 

залежить від процесингу синтезу ліпідів, опосередкованого SREBP-1, і не 

залежить від шляху β-окислення жирних кислот.  



120 
 

 

Проте незважаючи на численні експериментальні дослідження з донорами 

H2S роль ендогенного H2S та його метаболітів в етанол-індукованих хворобах 

печінки не встановлена. Варто зазначити, що H2S може проявляти протилежні 

ефекти в залежності від концентрації і тривалості дії на судинну систему печінки, 

оксидативний стрес і функцію мітохондрій, такі відмінності помічені також на 

різних стадіях алкогольної хвороби печінки та на різних експериментальних 

моделях. Очевидно, що алкоголь змінює продукцію і  впливає на катаболізм 

сірководню і це має значний вплив на оксидативний стрес, мітохондріальну 

дисфункцію, стеатоз, запалення, фіброз, цироз і онкогенез у печінці. 

Посттрансляційна модифікація білка шляхом S-сульфгідратації 

опосередковує більшість клітинних функцій H2S. S-сульфгідратація полягає в 

утворенні персульфідної групи (-SSH) або полісульфідних ланцюгів на активних 

залишках цистеїну в білку [496]. Зростаюча кількість даних досліджень свідчить 

про важливість персульфідації білка в передачі H2S-опосередкованих сигналів. 

Персульфідація може відбуватися за допомогою одного з щонайменше трьох 

механізмів: (1) нуклеофільної атаки сульфід-аніону на окислений залишок 

цистеїну, наприклад сульфенової кислоти, S-нітрозилу або дисульфіду, (2) через 

транссульфірацію з існуючого персульфіду, що переносить невелика молекула, 

така як персульфід глутатіону (GSSH) або білок, або (3) шляхом атаки 

цистеїнового тіолу на H2S2, або полісульфід [256]. Ці зміни призводять до 

структурних і конформаційних змін, що в кінцевому підсумку призведуть до 

зміни функції білка і каталітичної здатності [496]. 

H2S може S-сульфгідрувати Keap1 за цистеїном-151, що викликає 

конформаційні зміни в Keap1 і, таким чином, призводить до дисоціації Nrf2 від 

Keap1, що призведе до транслокації Nrf2 до ядра, в якому Nrf2 зв’язується з 

промоторами, що містять послідовність елемента антиоксидантної відповіді 

(ARE) і індукують ARE-залежну експресію генів антиоксидантів. Крім 

збільшення транскрипції антиоксидантних ферментів, Н2S може безпосередньо 

знижувати рівень АФК шляхом відновлення рівня глутатіону та/або шляхом 

хімічного відновлення вільних радикалів [496, 641]. У відповідь на оксидативний 
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стрес H2S посилює ендогенний антиоксидантний захист активуючи через 

речовину P сигнальний шлях NF- κB [57]. Крім того H2S інгібуває CYP2E1 в 

гепатоцитах зменшуючи продукцію АФК [689]. S-сульфгідратація NF-κB за 

допомогою H2S відповідає за його антиапоптозну дію [521]. H₂S може 

пригнічувати або активувати ядерну транслокацію NF-κB, одночасно впливаючи 

на активність численних кіназ, включаючи p38 мітоген-активовану 

протеїнкіназу (p38 MAPK), регульовану позаклітинними сигналами кіназу (ERK) 

і Akt [304]. 

Нокаут гена CSE посилює фіброз печінки, викликаючи запальну відповідь і 

знижуючи продукцію H2S, що вказує на потенційну роль H2S у фіброзі печінки 

[97]. В дослідженні на моделі фіброзу печінки, індукованого CCl4, встановлено 

тенденцію до пригнічення експресії CSE, і зниження вмісту H2S [151]. 

Припущення щодо захисної функції H2S при фіброзі печінки підтверджуються 

дослідженнями, в яких встановлено, що дефіцит CBS прискорює фіброз, 

пов’язаний зі стеатозом печінки [503]. Встановлено, що при цирозі печінки 

зменшується продукція H2S [478]. 

Фізіологічні концентрації H2S усувають пошкодження клітин, спричинене 

пероксинітритом, що продемонстровано в дослідженні in vitro шляхом [160]: (1) 

інгібування апоптозу та некрозу, викликаного пероксинітритом; (2) запобігання 

нітрозилювання білків; та (3) інгібування активації полі(АДФ-рибоза)-

полімерази 1 (КФ 2.4.2.30, PARP-1) у клітинних моделях. Таким чином, 

цитопротекторний вплив H2S може бути опосередкований модуляцією вмісту 

пероксинітриту, зокрема при запаленні. Потенційний ключовий проміжний 

продукт у біологічних сигнальних шляхах, який би пов’язував NO та H2S, 

тіонітоватиста кислота (тіонітна, HNOS), але її існування та стабільність in vivo 

залишаються суперечливими. In vivo HSNO може утворюватися в результаті 

реакції між H2S і S-нітрозотіолами [356]. Наприклад, HSNO швидко утворюється 

в результаті взаємодії сірководню з S-нітрозоглутатіоном (GSNO):  

H2S + GSNO → HSNO + GSH. 

Теоретично HSNO також може утворюватися в результаті реакції: 
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N2O3 → HSNO + HNO2 . 

Проте, N2O3 не утворюється у великій кількості в більшості фізіологічних 

систем [356]. На клітинному рівні HSNO може метаболізуватися з утворенням 

NO(+), NO та NO(-), кожен з яких відрізняється фізіологічним впливом. HSNO 

може вільно дифундувати через мембрани, сприяючи транснітрозації білків, 

таких як гемоглобін [161]. Таким чином, ці дані представляють нову сигнальну 

молекулу, HSNO, і припускають, що вона може відігравати ключову роль у 

регуляції клітинного редоксу. Взаємодія між сигнальними системами 

сірководню і оксиду азоту також продемонстрована в дослідженні з тадалафілом, 

інгібітором фосфодіестерази 5, який покращує експресію матриксних білків 

підвищенням глюкози в клітині шляхом утворення H2S у подоцитах через вісь 

iNOS(NO)-cGMP-CSE(H2S)-CaMKK2(AMФK), що призводить до пригнічення 

активності mTORC1 [293]. Проте в експерименті in vitro на гепатоцитах HepG2 

було показано, що H2S знижує поглинання глюкози та накопичення глікогену, 

опосередковане зниженням активації AMФ-активованої протеїнкінази (AMФK) 

[681]. Іншим аспектом дотику метаболізму H2S та NO є регуляція шляхом 

сульфгідратації та нітрозилювання. У дослідженні з TNFα-індукованою 

транскрипційною активацією субодиниці p65 NF-κB, нітрозилювання p65 

інактивує її транскрипційну активність, сульфгідратація p65 стимулює її 

активність [522]. Н2S може потенціювати активність ксантиноксидази (XO), 

сприяючи відновленню нітритів до NO за умов гіпоксії, коли функція NOS 

порушується. Відомо, що NO або пероксинітрит пригнічує активність ХО 

дозозалежним чином і послаблює утворення супероксиду головним чином 

шляхом оксидативного ушкодження молібденового каталітичного центру. Проте 

сульфідгенеруюча система в анаеробних умовах може відновити активність NO, 

що свідчить про реципрокну регуляцію активністю NO і сульфідом активності 

ксантиноксидази за умов гіпоксії [282]. Таким чином, вплив NO та Н2S на 

активність ксантиноксидази може змінювати окислювально-відновний баланс 

клітин. 
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H2S може проявляти протизапальну дію шляхом пригнічення виробництва 

NO в макрофагах [690]. Первинні макрофаги та макрофаги RAW 264.7 

експресують CSE, але не CBS, і здатні продукувати H2S через CSE. Встановлено, 

що під час запалення відбувається помітне підвищення рівня H2S у плазмі крові 

та продукція H2S у печінці. Бактеріальний LPS збільшує експресію CSE та 

супутню продукцію H2S у макрофагах через активацію шляху p38-MAPK, NF-κB 

і ERK. Експресія CSE пригнічується гомоцистеїном і окисленим ліпопротеїном 

низької щільності; основний механізм, очевидно, включає гіперметилювання 

промотору CSE. Підвищений рівень позаклітинної глюкози має тенденцію 

пригнічувати експресію CSE макрофагів також [98].  

H2S регулює внутрішньопечінкову мікроциркуляцію опосередковуючи свій 

вплив через продукцію NO різними біохімічними механізмами. Фактично він 

підсилює дію NO на судинну стінку на декількох рівнях регуляції. Перший 

рівень взаємодії пов'язаний з утворенням біологічно активних гібридних видів 

S/N і індукованої H2S стимуляцією вивільнення NO з його різних стабільних 

«пулів» (наприклад, нітритів чи S-нітрозотіолів). Наступні взаємодії 

відбуваються на рівні мобілізації ендотеліального кальцію та сигналізації 

PI3K/Akt, підвищуючи специфічну активність ендотеліальної NO-синтази 

(eNOS). Наступний рівень взаємодії відбувається шляхом сульфгідратації 

залишків цистеїну на eNOS, такий вплив стабілізує ізофермент в його 

фізіологічному, димерному стані, тим самим оптимізуючи виробництво NO, що 

походить від eNOS, і мінімізує утворення супероксиду. Ще один рівень взаємодії 

відбувається за рахунок впливу на розчинну гуанілатциклазу (sGC): H2S 

стабілізує sGC у її чутливій до NO, фізіологічній, відновленій формі. H2S, також, 

інгібує судинну цГМФ-специфічну фосфодіестеразу 5 типу (КФ 3.1.4.17), тим 

самим подовжуючи біологічний період напіврозпаду цГМФ. Ще один механізм 

впливу через полісульфіди, утворенні з H2S, які безпосередньо активують 

цГМФ-залежну протеїнкіназу (PKG). У сукупності дія H2S на судинну стінку 

полягає в суттєвому ендогенному підсиленні передачі сигналів NO, сприяючи 

вазодилятації та ангіогенезу [556].  
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Експресія CSE знаходиться під контролем транскрипційного фактору 

специфічного білка 1 (SP1). Шлях ядерного фактора активованих Т-клітин 

(NFAT) і сигнальний шлях Wnt/β-катеніну діють як позитивні регулятори 

транскрипції CSE. У печінці експресія CSE регулюється рецептором фарнезоїда 

X (FXR). Зв’язування FXR з елементом IR1 на промоторі CSE збільшує його 

транскрипцію. CSE конститутивно експресується в багатьох типах клітин, проте 

його експресія посилюється різними стимулами. Такими як, різні форми 

клітинного стресу: стрес ендоплазматичного ретикулуму, обмеженням 

амінокислот та оксидативний стрес. Позбавлення поживних речовин і АФК 

посилюють експресію CSE шляхом активації фактора транскрипції, що активує 

транскрипційний фактор-4 (ATF4). За умов запалення, бактеріальний 

ліпополісахарид (LPS) і фактор некрозу пухлини-α (TNF-α), посилюють CSE; 

TNF-α індукує транскрипцію CSE через SP1, тоді як LPS-індукована експресія 

CSE відбувається через сайт зв’язування NF-κB у промоторі CSE. Nrf2 також 

може посилювати експресію CSE. Важливо, що експресія CSE може 

посилюватися гіпоксією в різних експериментальних моделях. В основі лежить 

кілька механізмів. Один механізм пов’язаний із спричиненим гіпоксією 

підвищенням рівня білка фактора, індукованого гіпоксією (HIF)-1α, який активує 

регульований геном Nox-4 шлях інгібіторної кінази-eIF2α-ATF4 для індукції 

експресії CSE. Гормон щитоподібної залози послаблює транскрипцію CSE через 

TRβ1, тоді як естрадіол-17β підвищує рівень CSE. Ангіогенні фактори, VEGF і 

PDGF, активують експресію CSE [98].  

Вивчення транскрипційної регуляції гена CBS продемонстрували важливу 

трансактивуючу роль специфічного білка (Sp)1/Sp3, ядерного транскрипційного 

фактора-Y та висхідного транскрипційного фактора-1 [179]. Глюкокортикоїди та 

естрадіол-17β підвищує рівень CBS в ендотеліальних клітинах. З іншого боку, 

інсулін і трийодтиронін знижують активність промотора CBS і рівні експресії 

[98]. Гіпоксія індукує експресію CBS через HIF-1α та HIF-2α,  Nrf2 також 

підвищує експресію CBS [325, 560]. Епігенетичний контроль експресії CBS 

здійснюєься шляхом метилювання. Дефіцит фолієвої кислоти спричиняє 
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гіпометилювання ДНК та підвищення регуляції CBS як in vitro, так і in vivo. І 

навпаки, гіперметилювання промотору CBS в ендотеліальних клітинах-

попередниках негативно корелює з рівнями мРНК CBS [51, 644]. 

Доступно дуже мало інформації щодо регуляції експресії генів MPST. 

Гіпоксія підвищує експресію MPST за допомогою транскрипційних і 

посттранскрипційних механізмів [304]. Також відомо, що вільні жирні кислоти 

впливаючи на гепатоцити збільшують експресію MPST через NF-κB/p65-

залежний шлях [305]. MPST  може знизити активність CSE шляхом 

сульфгідратації. На відміну від CSE та CBS, MPST здебільшого регулюється на 

посттрансляційному рівні за допомогою редокс-модифікацій. Його гомодимер 

утворюється через утворення окисно-відновного дисульфідного зв’язку між 

двома поверхневими цистеїнами (Cys154 і Cys263) двох молекул MPST. У 

багатьох дослідженнях встановлено, що оксидативний стрес знижує активність 

MPST [382, 418]. Це сприятиме збереженню клітинної концентрації цистеїну, 

щоб цистеїн міг діяти як попередник у синтезі відновників тіоредоксину та 

глутатіону. Отже, клітинний окисно-відновний стан регулює активність MPST, 

тоді як MPST сприяє окисно-відновному гомеостазу.  

Таким чином, у багатьох дослідженнях показано, що екзогенний H2S 

попереджає ушкодження печінки алкоголем і розвиток стеатозу, гепатиту та 

інших наслідків алкоголь-асоційованих хвороб, проте роль ендогенного H2S та 

його метаболітів за умов розвитку алкоголь-асоційованих хвороб печінки не 

встановлена. Редокс-потенціал, активність NF-κB та АМФК впливають на 

продукцію ендогенного H2S, водночас H2S модулює окисно-відновний стан 

клітин та впливає на транскрипцію NF-κB та АМФК. Враховуючи важливість 

NF-κB та АМФК у розвитку алкоголь-асоційованих хвороб печінки та зміну 

редокс потенціалу за цих умов виникає питання, яка роль ендогенного H2S та 

його метаболітів за умов модуляції NF-κB та АМФК при хронічному впливі 

алкоголю на печінку in vivo.  І враховуючи роль гіпоксії у активації експресії 

ферментів H2S та його вплив на мікроциркуляцію печінки виникає ще одне 
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питання, яким чином ендогенний H2S та його метаболіти у печінці за умов 

хронічного споживання алкоголю впливають на кровотік.  

 

1.5. Перспективи корекції нанокристалічним діоксидом церію етанол-

індукованих патологічних змін в печінці 

 

Хронічне вживання алкоголю (етанолу) змінює окисно-відновний потенціал 

у печінці і призводить до розвитку оксидативно-нітрозативного стресу, який є 

важливою ланкою у механізмі розвитку алкоголь-асоційованих хвороб печінки. 

Пошук окисно-відновного буфера з високою біодоступністю, низькою 

токсичністю та дією саме в печінці зупинив нашу увагу на нанокристалічному 

діоксиді церію (CeO2; НДЦ) з розміром наночастинок 2-7 нм. 

 Здатність наночастинок оксиду церію (CeO2НЧ) діяти як окисно-відновний 

буфер і підтримувати окислювально-відновний гомеостаз в умовах, коли 

оксидативний стрес відіграє ключову роль у розвитку хронічного запалення дає 

обгрунтування їх використання для лікування багатьох хвороб. CeO2НЧ 

прирівнюють до мультиензимних наноферментів, оскільки вони можуть брати 

участь у численних метаболічних реакціях, імітуючи активність ендогенних 

ферментів [77].  

Найпоширеніший із рідкоземельних металів Церій (58Ce) (електронна 

конфігурація [Xe] 4f1 5d1 6s2), який належить до ряду лантаноїдів періодичної 

таблиці — унікальний тим, що він може існувати як у +3 (Ce 3+ = [Xe] 4f1), так і 

в +4 (Ce 4+ = [Xe]) ступенях окислення, на відміну від більшості інших 

рідкоземельних металів, які переважно існують у тривалентному стані [390]. 

Основа як ферментоміметичної, так і АФК/АФА поглинаючої здатності CeO2НЧ 

залежить, до певної міри, від притаманних фізико-хімічних властивостей 

нанорозмірних матеріалів, специфічної здатності CeO2НЧ поглинати та 

вивільняти кисень і відносної термодинамічної ефективності окисно-відновного 

циклу між іонами Ce3+ та Ce4+ на поверхні CeO2НЧ. При нанорозмірі оксид церію 

на поверхні наночастинки містить суміш як Ce4+, так і Ce3+ [113]. Коли 
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абсолютний діаметр CeO2НЧ зменшується (наприклад, від 20 нм до 2 нм), 

відбувається вимірна втрата атомів кисню та збільшення кількості центрів Ce3+ 

на поверхні наночастинки [497]. Таким чином, коли атоми кисню втрачаються з 

поверхні CeO2НЧ, відбувається зниження ступеня окислення Ce (Ce4+  → Ce3+) і 

збільшення кількості вакансій кисню (дефектних місць) на поверхні CeO2NP. 

Співвідношення сайтів Ce3+ /Ce4+ на поверхні сильно корелює з 

антиоксидантною/ферментоміметичною активністю CeO2НЧ. Іони Ce здатні 

перемикатися між двома валентними станами (Ce4+ і Ce3+) на поверхні CeO2NP в 

умовах водного розчину. Кожна вакансія кисню повинна супроводжуватися 

відновленням двох поверхневих іонів Ce4+ для підтримки стабільності 

електричного заряду [429]. 

Іони Ce3+ можуть з’єднуватися з активними формами кисню або азоту, 

відновлюючи їх до пероксидів і нітратів, а самі окислюються до валентного стану 

Ce4+, подібно до функцій ферменту супероксиддисмутази (КФ 1.15.1.1). 

Подальше відновлення з Ce4+ назад до Ce3+ може окислити пероксид водню до 

молекулярного кисню, таким чином імітуючи дію ферменту каталази (КФ 

1.11.1.6) [47].  

 

Фізіологічна антиоксидантна система CeO2НЧ 

Супероксиддисмутаза 

O2
•−+ 2H+ + (Cu +)-SOD → H2O2 + 

(Cu2+ )-SOD 

O2
•−+ (Cu2+)-SOD → O2 + (Cu+)-SOD 

 

2O2
•−+ 2H+ → H2O2 + O2 (сумарне р-ня) 

 

Каталаза 

Н2О2 + (Fe3+)-KAT → H2O +  

O-(Fe4+)-KAT 

 

O2
•−+ Ce3+ + 2H+ → H2O2 + Ce4+  

(Ce3+ окислюється) 

 

 

O2
•−+ Ce4+ → O2 + Ce3+  

(Ce4+ відновлюється) 

 

H2O2 + 2Ce4+ + 2OH− → 2H2O + O2 + 

2Ce3+ 
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Н2О2 + O-(Fe4+)-KAT → H2O + О2 + 

(Fe3+)-KAT 

2H2O2 → 2H2O + O2 (сумарне р-ня) 

Завдяки своїй антиоксидантній SOD- і CAT-міметичній активності CeO2NP 

ефективно знижують рівень O2
•− і H2O2, але вони також виявилися ефективними 

поглиначами АФК, таких як •OH [645, 646], а також для АФА, таких як радикал 

оксиду азоту (•NO) [136, 137] і пероксинітрит (ONОO−) [138]. На підставі 

експериментальних досліджень автори постулювали наступний двоетапний 

механізм поглинання •OH CeO2НЧ, де перший етап вказує на окислення Ce3+ •OH 

, а другий – на відновлення Ce4+ для відновлення Ce3+ [646]: 

Ce2O3 + 2[•OH] → 2CeO2 + H2O 

2CeO2 (у присутності водного H+) → Ce2O3 + ½O2 

Ce3+ 
   •OH    
→     Ce4+ 

   H+    
→     Ce3+ (сумарне р-ня) 

CeO2НЧ, також, є ефективним поглиначем •NO [507, 137]. В обох 

дослідженнях CeO2НЧ виявився ефективнішим з низьким співвідношенням 

Ce3+/Ce4+ на поверхні наночастинок. Автори постулювали наступний  механізм 

поглинання •NO для CeO2НЧ [137]: 

Ce4+ + •NO → [Ce4+ + NO ↔ Ce3+ + NO+] 

Встановлено, що с прискорює розкладання ONОO− не залежно від 

співвідношення Ce3+/Ce4+. Проте механізм взаємодії CeO2НЧ з ONОO− поки що 

невідомий. Відомо, що CeO2НЧ є поглиначем (розкладачем) ONОO− або, 

принаймні, продуктів розпаду ONОO− , таких як аніон карбонатного радикала 

(CO3
•−) [138].  

Таким чином, такий окисно-відновний цикл (Ce3+→Ce4+→Ce3+) призводить 

до зниження внутрішньоклітинних рівнів АФК/АФА та перекису водню. Окрім 

антиоксидантної SOD- і CAT-міметичної активності, CeO2NP також виявляють 

інші типи ферментоміметичних ефектів in vitro та in vivo імітують активність 

фосфатаз [286], оксидаз [41], пероксидаз [247] та АТФ-аз [136]. І рівень 
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активності біологічного ферменту визначає співвідношення Ce3+/Ce4+ на 

поверхні CeO2НЧ. 

Збільшення АФК сприяє ушкодженню судин, сприяючи аномальному росту 

судинних клітин, порушення цілісності внутрішнього моношару ендотеліальних 

клітин і ремоделюванню позаклітинного матриксу [26]. Морфологічні зміни, що 

відбулися можна підсумувати як підвищену шорсткість ендотелію, втрату 

міжклітинних контактів та посилення адгезії клітин імунної системи до судинної 

стінки, на відміну від рівномірного ендотеліального шару інтими, характерного 

для ворітної вени контрольних щурів. Введення щурам із цирозом печінки 

НЧCeO2 призвело до корекції цих морфологічних змін. При цьому НЧCeO2 

будуть переважно зберігатися на шорстких і пористих поверхнях, а не на гладких 

і щільних, сприяючи таким чином впливу НЧCeO2 на ділянку ушкодження 

судини [501]. На відміну від інших антиоксидантів, CeO2НЧ активні лише проти 

високих рівнів АФК, які призводять до розвитку оксидативного стресу, будучи 

інертними та нешкідливими для здорових клітин та не інгібіючи фізіологічні 

процеси окислення в мітохондріях і ЕПС для енергоутворення, детоксикації 

ксенобіотиків тощо. Надлишок АФК у щурів з цирозом впливає на ендотелій 

ворітної вени, що призводить до надмірної експресії IL-6 та індукції поляризації 

макрофагів M1. Ендотелій судин визначають як одну з найбільш чутливих 

мішеней для оксидативного стресу. Ендотеліальна активація, спричинена 

впливом АФК, є ознакою різних дисфункцій ішемії, запалення, гострого та 

хронічного пошкодження тканин і гіпертензії [367, 477, 575]. АФК модулюють 

синтез ендотеліну-1 [280], прозапальних медіаторів, таких як IL-6 [296], і 

факторів ремоделювання судин, таких як колаген 1 [345] ендотеліальними 

клітинами печінки. Сучасна модель поляризації макрофагів пропонує дві основні 

популяції макрофагів: макрофаги М1-фенотипу, які виробляють прозапальні 

цитокіни, АФК, які є прозапальними, і макрофаги М2-фенотипу, які сприяють 

відновленню тканин і стимулюють ріст судин. M1-поляризовані макрофаги 

експресують IL-1, TNF, IL-6, IL-12, IL-23 та iNOS у відповідь на INF-γ; тоді як 

макрофаги М2 експресують IL-10, IL-1RII, IL-1ra та аргіназу у відповідь на IL-4. 
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У дослідженнях in vitro та  in vivo встановлено, що ендотеліальні клітини 

попередньо оброблені CeO2НЧ, втратили здатність потенціювати поляризацію 

макрофагів у M1-фенотип, одночасно сприяючи M2-фенотипу розвитку 

макрофагів [501]. Таким чином, результати цих досліджень обґрунтовують 

використання CeO2НЧ для лікування гепатиту і цирозу.  

У більшості досліджень терапевтичний вплив НЧCeO2 на хвороби печінки 

та інших органів пояснюють регуляцією АФК/АФА. Окрім загальної 

антиоксидантної функції, дуже мало розкрито механізмів унікальних ефектів 

НЧCeO2. Нещодавно в одному із досліджень було встановлено, що НЧCeO2 

імітують синтази оксиду азоту (NOS) шляхом каталізу L-аргініну для утворення 

оксиду азоту (NO) або похідних. NOS-подібна активність НЧCeO2 залежить від 

концентрації субстрату, pH, температури та часу тощо, де співвідношення 

вакансій кисню відіграє більш важливу роль. В цьому дослідженні встановлено: 

(1) NOS-подібна активність НЧCeO2 забезпечує підвищення секреції NO в 

ендотеліальних клітинах і макрофагах без збільшення експресії eNOS/iNOS; (2) 

NOS-подібна активність НЧCeO2 спільно з ендогенним NO сприяють 

перерозподілу ліпідів крові та стабілізують експресію eNOS, але пригнічують 

iNOS, таким чином, разом протидіють утворенню судинних бляшок [552]. Таким 

чином, в наших дослідженнях ця нова властивість НЧCeO2 може мати важливе 

значення з огляду на вплив алкоголю на NO-ергічну систему і розвиток 

нітрозативного стресу за умов алкоголь-асоційованих хвороб печінки. 

Дієта з дефіцитом метіоніну та холіну (ДДМХ) є однією з найбільш часто 

використовуваних експериментальних методів для швидкого моделювання 

стеатозу печінки та інших характерних ознак неалкогольної жирової хвороби 

печінки (НАЖХП) [511]. Ця дієта з високим вмістом сахарози та 10% жиру, але 

з дефіцитом метіоніну та холіну, призводить до макровезикулярного стеатозу 

протягом 3–4 тижнів, прогресуючого до запалення та фіброзу [591]. Через три 

тижні після початку моделювання ДДМХ, коли НАЖХП була встановлена, 

розпочато внутрішньовенне введення НЧCeO2. Після двотижневого лікування 

CeO2NPs зменшився вміст та розмір крапель ліпідів у печінці тварин з НАЖХП, 
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знижувалась концентрація МДА, що вказує на помітне зниження інтенсивності 

перекисного окислення ліпідів при НАЖХП. У цьому дослідженні було 

ідентифіковано 14 індукованих ДДМХ генів, залучених до шляхів β-окислення 

ВЖК, передачі сигналів адипокінів, запалення та метаболізму антиоксидантів і 

АФК, експресія яких була значно знижена або навіть нормалізована після 

введення CeO2NP. Крім того, лікування CeO2NP також призвело до значного 

збільшення докозагексаєнової кислоти, модулятора запалення, який розглядають 

як потенційний засіб лікування НАЖХП у дітей. З поміж іншого, введення 

НЧCeO2 щурам, яких годували ДДМХ, індукують зміни в експресії печінкових 

генів – маркерів жирової дистрофії печінки та оксидативного стресу, а саме: Epx, 

Prdx4, Cpt1a, Il1β, Il10, Ccl5 (RANTES), Cd36, Lepr і Cebpb. У сукупності 

результати цього дослідження вказують на те, що основні сприятливі ефекти 

НЧCeO2 пов’язані з протизапальним впливом, вторинним по відношенню до 

загального порушення передачі сигналів цитокінів [76]. Таким чином, їх 

використання на різних експериментальних моделях захворювань печінки 

захищає від оксидативного стресу, протидіє запаленню і може зменшувати 

стеатоз [207, 451, 501]. 

Докази in vivo ефективності CeO2НЧ для лікування фіброзу печінки менш 

однозначні. Введення CeO2НЧ (сферичні, 4–20 нм) щурам з індукованим 

фіброзом печінки CCl4 призвело до зниження стеатозу і портальної гіпертензії, 

зниження експресії гладком’язового актину α (α-SMA), тоді як експресія 

колагену-I (Col-I) залишилася незмінною [451]. У дослідженнях in vitro 

доведено, що CeO2НЧ зменшуючи оксидативний стрес в активованих зірчастих 

клітинах печінки протидіє розвитку фіброзу [66]. Латентний TGF-β 

вивільняється клітинами Купфера та іншими клітинами імунної системи у формі 

неактивного комплексу, що включає зрілий TGF-β, асоційований з латентністю 

білок (LAP) і латентний білок, що зв'язує TGF-β (LTBP). Після активації TGF-β 

вивільняється з цього комплексу, а потім вільно зв’язується з рецепторами TGF-

β на поверхні неактивних зірчастих клітин печінки, ініціюючи каскад передачі 

сигналів Smad і починаючи їх активацію. Дисоціація TGF-β від його латентного 
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комплексу вимагає кількох факторів, включаючи передачу сигналу АФК [326]. 

Оксиданти можуть впливати на латентний комплекс TGF-β безпосередньо, 

окислюючи LAP, відокремлюючи його від комплексу та вивільняючи TGF-β, або 

опосередковано через активацію MMP, які потім розщеплюють комплекс і 

вивільняють TGF-β. Крім того, активна передача сигналів Smad пригнічує 

експресію антиоксидантів, таких як глутатіон і супероксиддисмутаза [326], і 

збільшує оксидативний стрес шляхом активації ферментів, що генерують АФК, 

таких як мітохондріальна НАДФН-оксидаза (NOX) [244]. Таким чином, 

оксидативний стрес частково активує зірчасті клітини печінки через вплив на 

передачу сигналів TGF-β, а зниження оксидативного стресу свідчить про прямий 

вплив на головний регулятор фіброзу печінки, тобто TGF-β. 

Проте це далеко не весь потенціал CeO2НЧ. У ряді досліджень було 

встановлено, що CeO2НЧ захищає печінку від ушкоджень спричинених такими 

ксенобіотиками, як: діетилнітрозамін, ацетамінофен і доксорубіцин [27, 103, 

233]. Крім того, було встановлено, що НЧCeO2 має терапевтичний ефект при 

гепатоцелюлярній карциномі, а саме, введення CeO2НЧ призводить до 

підвищеної апоптотичної активності в печінці та зниження рівнів P-ERK1/2, 

важливого компонента сигнального шляху Ras/Raf/MAPK-кінази/ERK, який є 

одним із основних шляхів контролю виживання клітин, диференціації, 

проліферації, росту, ангіогенезу, регуляції метаболізму глюкози та ліпідів і 

запалення [159]. 

Враховуючи, що печінка є основним місцем накопичення CeO2НЧ у 

дослідженнях in vivo з різними способами та дозами введення їх в організм щурів 

[301, 663, 385, 580]. Поєднання цього природного накопичення з сильним 

окисно-відновним потенціалом CeO2НЧ та безперервною регенерацією 

каталітичної активності НЧCeO2, що дозволяє уникнути вичерпання його 

антиоксидантних властивостей [642], обгрунтовує доцільність використання 

CeO2НЧ як терапевтичний засіб для лікування хвороб печінки.   
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Загальна характеристика досліджуваних груп лабораторних тварин в 

експерименті  

 

Дослідження були проведені на 144 білих щурах-самцях лінії Вістар масою 

180-220 г, що знаходилися на стандартному харчовому раціоні та питному 

режимі згідно зі «Стандартними правилами по упорядкуванню, устаткуванню та 

утриманню експериментальних біологічних клінік (віваріїв)». 

У приміщеннях віварію контролювали температуру повітря (20-22) °C, 

вологість (40-45) % та світловий цикл – 12 год світло / 12 год темрява. Коефіцієнт 

повітрообміну становив 12-14 змін свіжого повітря на годину. Щури мали 

необмежений доступ до стандартного раціону та водопровідної води. Тварин 

відлучали від корму за 12 год до введення у наркоз.  

Тваринам моделювали хронічний алкогольний гепатит для вивчення 

біохімічних та морфологічних змін в динаміці з метою визначення оптимальної 

тривалості моделювання для вивчення впливу модуляторів хронічного етанол-

індукованого ушкодження печінки з вилученням із експерименту щурів під 

тіопенталовим наркозом шляхом забору крові з правого шлуночка серця на 1, 3, 

5, 7, 10, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 57, 63 добу по 6 тварин в групі.  

Контрольній групі тварин проводили ті ж маніпуляції, що і дослідним 

використовуючи фізіологічний розчин для ін’єкцій та дистильовану воду для 

перорального введення. 

Розподіл щурів за групами для вивчення впливу модуляторів NF-κB та 

AMФ-активованої протеїнкінази, і нанокристалічного діоксиду церію наведений 

у таблиці 2.1.1. 
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Таблиця 2.1.1 

Розподіл піддослідних тварин за групами для вивчення впливу 

модуляторів NF-κB та AMФ-активованої протеїнкінази, і 

нанокристалічного діоксиду церію 

№ групи Умови експерименту Кількість 

тварин 

1 2 3 

1-ша Контроль 6 

2-га Тварини, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит 63 доби 

6 

3-тя Тварини, яким вводили амоній 

піролідиндітіокарбамат  

6 

4-та Тварини, яким вводили бактеріальний 

ліпополісахарид S. Typhi 

6 

5-та Тварини, яким вводили доксорубіцину 

гідрохлорид 

6 

6-та Тварини, яким вводили фенформіну 

гідрохлорид 

6 

7-ма Тварини, яким вводили нанокристалічний 

діоксид церію 

6 

8-ма Тварини, яким вводили амоній 

піролідиндітіокарбамат за умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту 

6 

9-та Тварини, яким вводили бактеріальний 

ліпополісахарид S. Typhi за умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту 

6 

10-та Тварини, яким вводили доксорубіцину 

гідрохлорид за умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту 

6 
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1 2 3 

11-та Тварини, яким вводили фенформіну 

гідрохлорид за умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту 

6 

12-та Тварини, яким вводили нанокристалічний 

діоксид церію за умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту 

6 

 

2.2. Біоетичні, правові та метрологічні аспекти дослідження 

 

Дослідження на тваринах проводилися відповідно до рекомендацій ARRIVE 

(Дослідження на тваринах: звіт про експерименти in vivo) 2.0 Percie du Sert та ін., 

2020) і Посібника з догляду та використання лабораторних тварин (2011). 

Дослідження проводилися відповідно до стандартів Конвенції Ради Європи з 

біоетики, «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які 

використовуються в експериментальних та інших наукових цілях» (1997), 

загальних етичних принципів експериментів на тваринах, затверджених Першим 

національним конгресом з біоетики України (вересень 2001 р.) та іншими 

міжнародними договорами та національним законодавством у цій сфері. 

Тварини утримувалися у віварії, акредитованому за «Типовими правилами 

розпорядку, обладнання та утримання експериментальних біологічних клінік 

(віварію)». 

Комісією з питань біомедичної етики Полтавського державного медичного 

університету (протокол № 232 від 21.11.2024р) встановлено, що проведені 

наукові дослідження відповідають етичним вимогам, порушень морально-

етичних норм при проведенні науково-дослідної роботи не виявлено. 

Метрологія та стандартизація дослідження забезпечена дотриманням вимог 

до використаного обладнання та засобів вимірювальної техніки з їхньою 

метрологічною повіркою, що забезпечує належний рівень метрологічного 

контролю та стандартизації використаного обладнання. 
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2.3. Методика відтворення хронічного алкогольного гепатиту 

 

У тварин ІІ групи моделювали хронічний алкогольний гепатит методом 

примусової переривистої алкоголізації протягом 5 діб, з повтором через дві доби 

шляхом внутрішньочеревного введення 16,5 % розчину етанолу на 5 % розчині 

глюкози, з розрахунку 4 мл/кг маси тіла. Після чого їх переводили на 10 % етанол 

в якості єдиного джерела пиття [23]. 

 

2.4. Протоколи введення модуляторів NF-κB та AMФ-активованої 

протеїнкінази, і нанокристалічного діоксиду церію 

 

2.4.1. Протокол введення інгібітора NF-κB 

 

Тваринам вводили внутрішньочеревинно інгібітор NF-κB, а саме амоній 

піролідиндітіокарбамат (ПДТК, Sigma-Aldrich, США) у дозі 76 мг/кг 3 рази на 

тиждень протягом 63 днів [485]. 

 

2.4.2. Протокол введення активатора NF-κB 

 

Тваринам вводили внутрішньочеревинно як активатор NF-κB бактеріальний 

ліпополісахарид (ЛПС) із S. Typhi в дозі 0,4 мкг/кг у перший тиждень 3 рази на 

тиждень, у подальшому 1 раз на тиждень протягом 63 днів [660]. 

 

2.4.3. Протокол введення інгібітора AMФ-активованої протеїнкінази 

 

В якості інгібітора АМФ-активованої протеїнкінази використовували 

доксорубіцину гідрохлорид (S.C. Sindan-Pharma S.R.L., Румунія), який вводили 

внутрішньоочеревинно в дозі 1,25 мг/кг 4 рази на тиждень протягом 63 днів 

[659]. 
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2.4.4. Протокол введення активатора AMФ-активованої протеїнкінази 

 

Фенформіну гідрохлорид (Sigma-Aldrich, USA) як активатор АМФ-

активованої протеїнкінази вводили перорально в дозі 10 мг/кг щоденно протягом 

63 днів [128]. 

 

2.4.5. Протокол введення нанокристалічного діоксиду церію 

 

Нанокристалічний діоксид церію (CeO2; НДЦ) з розміром частинок 2-7 нм 

був люб´язно наданий академіком Миколою Співаком (Інститут мікробіології і 

вірусології ім. Заболотного НАН України) нам у вигляді стабілізованого розчину 

цитрату натрію з концентрацією 140 мкг/мл CeO2, який ми вводили за допомогою 

ендогастрального зонда у дозі 1 мг/кг щоденно протягом 63 днів [54]. 

 

2.5. Біохімічні методи дослідження крові експериментальних тварин 

 

У сироватці крові щурів визначали активність аспартатамінотрансферази, 

аланінамінотрансферази та γ-глутамілтранспептидази (γ-ГГТ) за допомогою 

діагностичних комплектів (виробник НПП «Філісіт-Діагностика»).  

Визначення активності аспартатамінотрансферази базувалося на 

вимірюванні оптичної щільності 2,4-дінітрофенілгідразонів 2-оксоглутарової та 

піровиноградної кислот в лужному середовищі, остання утворюється шляхом 

самовільного декарбоксилювання щавлевооцтової кислоти, що утворилась під 

дією аспартатамінотрансферази із 2-оксоглутарової та L-аспарагінової кислот. 

Оскільки гідразон піровиноградної кислоти має більш високий коефіцієнт 

молярної екстинції, то спостерігається прямо пропорційна залежність оптичної 

щільності реакційного розчину від активності фермента [168]. 

Визначення активності аланінамінотрансферази базувалося на вимірюванні 

оптичної щільності 2,4-дінітрофенілгідразонів 2-оксоглутарової та 
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піровиноградної кислот в лужному середовищі, остання утворюється внаслідок 

амінування 2-оксоглутарової кислоти L-аланіном під дією 

аланінамінотрансферази [168]. 

За даними активностей аспартатамінотрансферази (АсАТ) і 

аланінамінотрансферази (АлАТ) проводили розрахунок коефіцієнта де Рітіса за 

формулою: коефіцієнт де Рітіса = АсАТ/АлАТ. 

Визначення активності γ-глутамілтранспептидази (γ-ГГТ) базується на 

вимірюванні оптичної щільності продукту реакції – п-нітроанілін, який 

утворюється під дією γ-ГГТ, коли глутаміновий залишок з γ-L-(+)-глутаміл-4-

нітроаніліда переходить на дипептидний акцептор – гліцилгліцин [168]. 

 

2.6. Біохімічні методи дослідження в гомогенаті печінки щурів 

 

Для біохімічного аналізу використовували 10 % гомогенат печінки. Для 

біохімічних досліджень використовували 10 % гомогенат печінки. Печінку 

щурів поміщали у чашку Петрі та подрібнювали. Робили наважку. Тканину 

гомогенізували у 10 мМ трис (2-аміно-2-гідроксиметил-пропан-1,3-діол)-HCl 

буфері, із рН 7,4 (1г тканини на 9 мл середовища) протягом (30-40) сек. 

Надосадову рідину використовували для біохімічних досліджень. Усі 

маніпуляції проводились при температурі від 0° до +4° С (на льодяній бані). 

Перелік біохімічних методів дослідження, що виконувались у 10 % 

гомогенаті тканин печінки наведено в таблиці 2.6.1. 

Таблиця 2.6.1 

Біохімічні методи дослідження 

№ Параметр, що вивчається Літературні джерела 

1 2 3 

1.  Активність каталази (КФ 1.11.1.6) 

Кайдашев І.П. та 

співавт. (2003) [1] 
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1 2 3 

2.  Активність супероксиддисмутази (КФ 1.15.1.1) 
Кайдашев І.П. та 

співавт. (2003) [1] 

3.  Продукція супероксидного аніон-радикала 

Костенко В.О., 

Цебржинський О.І. 

(2000) [284] 

4.  Концентрація малонового діальдегіду 
Gérard-Monnier D. 

(1998) [183] 

5.  Концентрація окисно-модифікованих білків 
Кайдашев І.П. та 

співавт. (2003) [1] 

6.  Концентрація NO2 

Akimov O.Ye., 

Kostenko V.O. (2016) 

[33] 

7.  

Загальна активність NO-синтаз (КФ 1.14.13.39) 

та їх ізоформ (індуцибельної та 

конститутивних) 

Akimov O.Ye., 

Kostenko V.O. (2016) 

[33] 

8.  
Концентрація пероксинітритів лужних та 

лужно-земельних металів 

Akimov O.Ye., 

Kostenko V.O. (2016) 

[33] 

9.  Концентрація нітрозотіолів Gaston B. (1993) [178] 

10.  
Активність  нітритредуктаз (КФ 1.7.2.1) і 

нітратредуктаз (КФ 1.7.99.4) 

Akimov O.Ye., 

Kostenko V.O. (2016) 

[33] 

11.  Активність аргіназ (КФ 3.5.3.1) 

Akimov O.Ye., 

Kostenko V.O. (2016) 

[33] 

12.  Загальна концентрація глікозаміногліканів 

Moschos M.M. (2008) 

[391] 
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1 2 3 

13.  

Концентрація окремих фракції 

глікозаміногліканів (гепарин-гепаранова, 

кератан-дерматанова і хондроїтинова) 

Volpi N. (1996) [600] 

14.  Концентрація вільного L-оксипроліну 
Кайдашев І.П. та 

співавт. (2003) [1] 

15.  Концентрація сіалових кислот 
Кайдашев І.П. та 

співавт. (2003) [1] 

16.  Концентрація сульфід аніонів (S2-) 
Sugahara S. (2016) 

[546] 

17.  Концентрація сульфіт аніонів (SO3
2-) Monzir S. (1994) [388] 

18.  
Концентрація біотіолів  

(R-SH) 
Xu Y.Y. (2016) [643] 

 

Активність каталази визначали по забарвленню продуктів, що утворюються 

в результаті реакції гідроген пероксиду з молібдатом амонію. Розрахунок 

проводили за кількістю гідроген пероксиду, що розпався в присутності 0,1 мл  10 

% гомогенату тканин печінки, що містить каталазу, за одиницю часу [1].  

Для визначення активності СОД використовували реакцію автоокислення 

адреналіну в лужному середовищі з утворенням супероксиду, шляхом 

порівняння швидкості автоокислення адреналіну в присутності 0,1 мл  10 % 

гомогенату тканин печінки та без нього. Активність СОД розраховували в 

умовних одиницях (у.о., 1 одиниця вказує на зменшення швидкості реакції на 

50%) [1].  

Продукцію супероксидного аніон-радикалу визначали за реакцією взаємодії 

останнього з дигідрохлоридом нітросинім тетразолієм (ДНСТ), яка призводить 

до перетворення ДНСТ, жовтого кольору, на диформазан, синього кольору. 

Максимум поглинання диформазану в хлороформі при довжині хвилі 500-570 нм 

[284]. 
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Вільний малоновий діальдегід оцінювали по специфічній реакції з 1-метил-

2-феніл-індолом у суміші метанолу та ацетонітрилу з утворенням хромогену 

(карбоціанінового барвника) з максимальним поглинанням світла при довжині 

хвилі 586 нм [183]. 

Концентрацію окисно-модифікованих білків визначали за реакцією 

карбонільних груп окислених білків з 2,4-динітрофенілгідразином продуктом 

якої є динітрофенілгідразон, який потім детектується спектрофотометрично  [1]. 

Концентрацію нітритів визначали шляхом визначення діазосполук, що 

утворилися у реакції з сульфаніловою кислотою, а потім проводили реакцію з α-

нафтиламіном (реактив Грісса-Ілосвая). У результаті якої утворюються похідні 

червоного кольору (азобарвники). Інтенсивність забарвлення пропорційна 

концентрації нітритів [33]. 

Загальну активність NO-синтаз (gNOS) визначали по приросту нітритів 

після інкубації 10 % гомогенату печінки (0,2 мл) протягом 30 хв в інкубаційному 

розчині (2,5 мл 0,1 М трисбуфера, 0,3 мл 320 мМ водного розчину L-аргініну та 

0,1 мл 1 мМ розчину НАДФН+Н+). Для визначення активності конститутивних 

ізоформ NO-синтаз (сNOS) використовували 1% розчин аміногуанідину 

гідрохлориду і час інкубації подовжували до 60 хв. Активність індуцибельної 

ізоформи NO-синтази (iNOS) розраховували за формулою: іNOS=gNOS-сNOS 

[33]. 

Концентрацію пероксинітриту лужних та лужно-земельних металів 

вимірювали за допомогою його реакції з йодидом калію при рН 7,0 в 0,2 М 

фосфатному буфері з таким самим рН, що дає продукт I3 з максимальним 

поглинанням при довжині хвилі 355 нм [33].  

Концентрацію нітрозотіолів визначали за різницею концентрації нітритів 

(NO2
-) за допомогою реактиву Ґрісса (з модифікацією Ілосвая) до та після 

окислення нітрозотіолових комплексів (S-NO) до нітритів розчином хлориду 

ртуті (HgCl2) [178]. 
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Активність нітрит- і нітратредуктаз вимірювали за зниженням концентрації 

нітратів і нітритів після інкубації 0,2 мл 10% гомогенату тканин печінки в 

присутності 0,1 мл 1% розчину донора електронів (NADH+H+) [33]. 

Активність аргіназ визначали за збільшенням концентрації L-орнітину після 

інкубації 0,2 мл 10% гомогенату тканин печінки з 0,3 мл 24 мМ розчину L-

аргініну [33]. 

Для визначення загальної концентрації глікозаміногліканів застосовували 

карбазоловий метод, який базується на визначенні вмісту уронових кислот після 

кислотного гідролізу глікозаміногліканів за кольоровою реакцією уронової 

кислоти з карбазолом [391].  

Для визначення концентрації різних фракцій (гепарин-гепаран, кератан-

дерматан і хондроїтин) глікозаміногліканів у тканинному гомогенаті 

використовували метод послідовного осадження, запропонований Volpi (1996). 

Після послідовного осадження за допомогою трихлороцтової кислоти і 

пропанолу ми використовували карбазольний метод для визначення 

концентрацій різних фракцій [600].  

Концентрацію вільного оксипроліну вимірювали за продуктом реакції 

піррол-2-карбонової кислоти, яка утворюється при окисленні оксипроліну, з 

парадиметиламінобензальдегідом [1]. 

Сіалові кислоти, які представляють собою ацильовані похідні нейрамінової 

кислоти, після вивільнення з глікопротеїнів шляхом гідролізу оцінювали по 

кількості кольорового продукту що утворився при нагріванні з оцтово-

сірчанокислим реактивом (реакція Гесса) [1]. 

Концентрацію сульфід-аніону розраховували як концентрацію H2S. H2S 

специфічно реагує з N-N-диметил-пара-фенілендіаміном у присутності іонів Fe3+ 

і надлишку соляної кислоти з утворенням червоно-рожевого хромогену з 

максимальним поглинанням світла при довжині хвилі 667 нм [546]. 

Концентрацію сульфітів (SO3
2-) визначали по реакції  взаємодії SO3

2- з о-

фтальдегідом у присутності хлориду амонію при довжині хвилі 667 нм [388]. 



143 
 

 

Визначення концентрації біологічних тіолів ґрунтується  на визначенні 

концентрації забарвленого продукту реакції, що утворюється при взаємодії 

біологічних тіолових груп (-SH) цистеїну і відновленого глутатіону з 3,3`,5,5`-

тетраметилбензидином у присутності іонів срібла (Ag+) [643]. 

 

2.7. Морфологічні та морфометричні методи дослідження печінки щурів 

 

Фрагменти печінки видаляли і фіксували в 10 % розчині нейтрального 

формаліну відразу після виведення тварин з експерименту протягом трьох діб. 

Матеріал промивали та готували до ущільнення у парафін за стандартною 

методикою (Багрій та ін., 2016), зрізи виготовляли з попередньо ущільнених 

шматочків, товщиною (5-7) мкм на мікротомі Histo-Line Laboratories (Італія) на 

базі міжкафедральної науково-дослідно-навчальної морфологічної лабораторії 

(МНДНМЛ) Полтавського державного медичного університету (науковий 

керівник МНДНМЛ  – д.мед.н., професор Г.А. Єрошенко). 

Гістологічні зрізи забарвлювали гематоксиліном та еозином. Серії 

мікрофотографій отримували за допомогою об’єктивів 4x і 10x цифровою 

камерою 5.0 Mpx MICROmed MDC-500 (Ningbo Zhanjing Optical Instruments Co., 

Ltd, Китай, 2019) та мікроскопу MICROmed Fusion FS-7630 (Ningbo Zhanjing 

Optical Instruments Co., Ltd, Китай, 2019). Фотофіксацію проводили в 

програмному забезпеченні Vividia Ablescope (Oasis Scientific Inc.,USA). 

Для морфометричних досліджень на світлооптичному рівні судинного 

русла печінки щурів користувалися окремими вибірками серійних напівтонких 

зрізів. Для цього з ущільнених шматочків печінки виготовляли серійні зрізи, які 

монтували на предметні скельця за трафаретною методикою для закріплення 

послідовності розподілу. З даної кількості зрізів, у свою чергу, були сформовані 

вибірки за методом випадкових чисел. 

Після цього в кожній групі зрізів визначали: 

середній діаметр просвіту синусоїдних капілярів центральної та 

периферичної зон печінкових часточок та 
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середній діаметр просвіту центральних вен, міжчасточкових вен та артерій 

і часточкових венул і артеріол щурів 

за допомогою мікроскопу MICROmed Fusion FS-7630 (Ningbo Zhanjing 

Optical Instruments Co., Ltd, Китай, 2019) з цифровою мікрофотонасадкою 

MICROmed Fusion FS-7630 (Ningbo Zhanjing Optical Instruments Co., Ltd, Китай, 

2019) за допомогою програмного забезпечення Vividia Ablescope (Oasis Scientific 

Inc.,USA) при збільшенні х400 мікроскопу (серійний номер 49394). 

Кількісний аналіз результатів морфометричного дослідження і статистичну 

обробку морфометричних даних проводили за загально прийнятими 

статистичними методами за допомогою програми Exel (Microsoft, USA). 

 

2.8. Методи статистичної обробки результатів експерименту 

 

Статистичну обробку результатів біохімічних досліджень проводили за 

допомогою одностороннього дисперсійного аналізу Крускала–Уолліса з 

подальшим попарним порівнянням за U-критерієм Манна-Уітні. Щоб уникнути 

багаторазових помилок порівняння, ми використали корекцію методом 

Бонферроні. Обробка результатів морфометричного дослідження проводилась з 

використанням однофакторного дисперсійного аналізу за методом Хрускала-

Уоліса із послідуючим використанням попарного порівняння за точним тестом 

Мана-Вітні та враховуючи поправку на множинність порівнянь за Бонфероні. 

Для проведення кореляційного аналізу статистичну обробку результатів 

біохімічних досліджень здійснювали використовуючи непараметричний метод 

Спірмена для встановлення кореляційних зв’язків (за виключенням груп де 

досліджувані параметри відповідали нормальному розподілу з дуже малими 

величинами стандартного відхилення, де використовувався метод Пірсона). Всі 

статистичні обрахунки проводились в програмі Microsoft office Excel та її 

розширення Real Statistics 2019. Кореляційний зв’язок вважали статистично 

значущим при p<0,05. 
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РОЗДІЛ 3. МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ ПАТОЛОГІЧНИХ ЗМІН В 

ПЕЧІНЦІ ЗА УМОВ МОДЕЛЮВАННЯ ХРОНІЧНОГО 

АЛКОГОЛЬНОГО ГЕПАТИТУ 

 

3.1. Біохімічні маркери цитолітичного синдрому гепатоцитів у крові за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

 

Біохімічний аналіз сироватки крові щурів, яким моделювали алкогольний 

гепатит виявив підвищення активності АсАТ на 3 і 5 добу експерименту 

відповідно в 1,19 та 1,22 рази, а на 7 добу зниження в 1,73 рази порівняно з 

контролем (р<0,05) (рис. 3.1.1). На 3 добу експерименту активність АсАТ в 

сироватці крові підвищена в 1,2 рази порівняно з 1 добою експерименту, а на 7-

му добу зменшувалась в 2,1 рази порівняно з активністю АсАТ на 5 добу 

експерименту (р<0,05). 

 

Рис. 3.1.1. Маркери цитолітичного синдрому в сироватці крові за умов 

моделювання алкогольного гепатиту.  

 

Активність АлАТ в сироватці крові щурів, яким моделювали алкогольний 

гепатит на 3 та 5 добу експерименту підвищена відповідно в 1,94 та 2,2 рази, а на 

7 добу знижена в 1,28 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 3 добу 

експерименту активність АлАТ в сироватці крові щурів підвищилась в 1,9 рази 
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порівняно з активністю АлАТ на 1 добу експерименту (р<0,05). На 5 добу 

експерименту активність АлАТ підвищилась в 1,13 рази порівняно з активністю 

АлАТ на 3 добу експерименту (р<0,05). На 7 добу експерименту активність 

АлАТ в сироватці крові щурів знизилась в 2,82 рази порівняно з активністю 

АлАТ на 5 добу експерименту (р<0,05). 

 

Рис. 3.1.2. Коефіцієнт де Рітіса за умов моделювання алкогольного 

гепатиту. Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; 

^ - p<0,05 порівняно з попереднім терміном експерименту.  

 

Коефіцієнт де Рітіса на 3, 5 та 7 добу експерименту знижений відповідно в 

1,62, 1,81 та 1,36 рази порівняно з контролем (р<0,05), що свідчить про цитоліз 

гепатоцитів (рис. 3.1.2). На 3 добу експерименту коефіцієнт де Рітіса знизився в 

1,57 рази порівняно з показником на 1 добу експерименту (р<0,05). На 7 добу 

експерименту коефіцієнт де Рітіса підвищився в 1,33 рази порівняно з 

показником на 5 добу експерименту (р<0,05). 

Біохімічний аналіз сироватки крові щурів, яким моделювали алкогольний 

гепатит, виявив підвищення активності γ-ГТП на 3 та 5 добу експерименту 

відповідно в 2,06 та 1,72 рази порівняно з контролем (р<0,05) і в 2,06 рази  на 3 

добу порівняно з активністю γ-ГТП на 1 добу експерименту (р<0,05) (рисунок 
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3.1). На 7 добу експерименту активність γ-ГТП в сироватці крові щурів знизилась 

в 1,58 рази порівняно з активністю γ-ГТП на 5 добу експерименту (р<0,05). 

Активність АсАТ в сироватці крові щурів на 10, 14 і 21 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту зростає відповідно в 1,5, 1,78 та 1,19 рази, а 

на 28 добу знижується в 1,6 рази у порівнянні з показником контрольної групи 

щурів (р<0,05) (рис. 3.1.3). На 21 і 28 добу експерименту активність АсАТ в 

сироватці крові знижується по відношенню до показника попереднього терміну 

експерименту відповідно 14 і 21 добу в 1,5 та 1,91 рази (р<0,05). 

 

Рис. 3.1.3. Маркери цитолітичного синдрому в сироватці крові за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту.  

 

Активність АлАТ в сироватці крові щурів на 10 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту знижувалась в 2,07 рази, а на 14 добу 

підвищувалась в 1,41 рази порівняно з контролем (р<0,05) (рис. 3.1.3). На 14 добу 

експерименту активність АлАТ в сироватці крові щурів підвищилась в 2,92 рази 

порівняно з активністю АлАТ на 10 добу експерименту (р<0,05). На 21 і 28 добу 

експерименту активність АлАТ знижується у порівнянні з попереднім терміном 

експерименту відповідно з 14 та 21 добою в 1,19 та 1,83 рази (р<0,05).  
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Рис. 3.1.4. Коефіцієнт де Рітіса за умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту. Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною 

групою щурів; ^ - p<0,05 порівняно з попереднім терміном 

експерименту. 

 

Коефіцієнт де Рітіса на 10 добу моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту підвищується в 3,14 рази порівняно з контролем (р<0,05) (рис. 3.1.4). 

На 14 добу експерименту коефіцієнт де Рітіса знижується в 2,47 рази порівняно 

з показником на 10 добу експерименту (р<0,05).  

Біохімічний аналіз сироватки крові щурів, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит, виявив зниження активності γ-ГТП на 10, 14, 21 та 28 добу 

експерименту відповідно в 1,63, 4,47, 6,7 та 6,09 рази порівняно з контролем 

(р<0,05) (рис. 3.1.3). На 14 і 21 добу експерименту активність γ-ГТП в сироватці 

крові знижується по відношенню до показника попереднього терміну 

експерименту відповідно 10 і 14 добу в 2,73 та 1,5 рази (р<0,05). 

Активність АсАТ в сироватці крові щурів на 35, 49 і 56 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту зростає відповідно в 1,64, 3,32 та 2,49 рази, а 

на 42 добу знижується в 2,22 рази у порівнянні з показником контрольної групи 

щурів (р<0,05) (рис. 3.1.5). На 42 і 56 добу експерименту активність АсАТ в 
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сироватці крові знижується по відношенню до показника попереднього терміну 

експерименту відповідно 35 і 49 добу в 3,65 та 1,33 рази (р<0,05). На 49 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту активність АсАТ підвищується 

в 7,38 рази по відношенню до показника на 42 добу експерименту (р<0,05). 

 

Рис. 3.1.5. Маркери цитолітичного синдрому в сироватці крові за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту у віддалені строки.  

 

Активність АлАТ в сироватці крові щурів на 35, 49 і 56 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту зростає відповідно в 1,33, 2,93 та 2,54 рази, а 

на 42 добу знижується в 5,3 рази у порівнянні з показником контрольної групи 

щурів (р<0,05) (рис. 3.1.5). На 42 добу експерименту активність АлАТ в 

сироватці крові знижується в 7,04 рази у порівнянні з активністю АлАТ на 35 

добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту (р<0,05). На 49 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту активність АлАТ підвищується 

в 15,52 рази по відношенню до показника на 42 добу експерименту (р<0,05). 
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Рис. 3.1.6. Коефіцієнт де Рітіса за умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту у віддалені строки.  

 

Коефіцієнт де Рітіса на 42 добу моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту підвищується в 2,43 рази порівняно з контрольною групою щурів і в 

1,97 рази у порівнянні з показником на 35 добу експерименту (р<0,05) (рис. 

3.1.6). На 49 і 56 добу експерименту коефіцієнт де Рітіса знижується по 

відношенню до показника попереднього терміну експерименту відповідно 42 і 

49 доби в 2,14 та 2,5 рази (р<0,05). 

Тенденція зниженої активності γ-ГТП в сироватці крові по відношенню до 

контрольної групи щурів зберігається на 35, 42, 49 і 56 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту відповідно в 5,58, 9,57, 2,79 та 3,94 рази 

(р<0,05) (рисунок 3.1.5). На 42 і 56 добу експерименту активність γ-ГТП в 

сироватці крові знижується по відношенню до показника попереднього терміну 

експерименту відповідно 35 і 49 добу в 1,71 та 1,41 рази (р<0,05). На 49 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту активність γ-ГТП в сироватці 

крові підвищується в 3,43 рази по відношенню до 42 доби експерименту (р<0,05). 
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3.2. Розвиток оксидативно-нітрозативного стресу та концентрація S2- в печінці 

щурів за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

 

Ми отримали наступні результати, активність каталази в печінці щурів за 

умов моделювання алкогольного гепатиту знижувалась на 3, 5 та 7 добу 

відповідно в 1,36, 1,65 і 1,19 рази відносно контролю (р<0,05) (таблиця 3.2.1.). 

На 3 добу експерименту відбулося зниження активності каталази в 1,36 рази по 

відношенню до активності на 1 добу, а на 7 добу – підвищення в 1,39 рази по 

відношенню до активності на 5 добу (р<0,05). Активність СОД в печінці щурів 

за умов моделювання алкогольного гепатиту зменшувалась на 1, 3 та 7 добу 

відповідно в 8,75, 1,81 і 2,29 рази відносно контролю (р<0,05). На 3 добу 

експерименту відбулося підвищення активності СОД в печінці щурів у 4,84 рази 

по відношенню до активності на 1 добу, на 5 добу – підвищення в 1,92 рази по 

відношенню до активності на 3 добу і на 7 добу – зниження в 2,42 рази по 

відношенню до активності на 5 добу моделювання алкогольного гепатиту 

(р<0,05). 

Продукція супероксидного аніон-радикалу (O2
∙-) в печінці щурів за умов 

моделювання алкогольного гепатиту збільшувалась на 1, 3 та 7 добу відповідно 

в 2,35, 4,43 і 3,71 рази, а на 5 добу зменшується в 1,69 рази відповідно до 

контролю (р<0,05). На 3 добу експерименту спостерігаємо підвищення продукції 

O2
∙- в печінці щурів у 1,88 рази по відношенню до показника на 1 добу, на 5 добу 

– зниження в 7,48 рази по відношенню до цього показника на 3 добу і на 7 добу 

– підвищення в 6,27 рази по відношенню до активності на 5 добу моделювання 

алкогольного гепатиту (р<0,05). 

 

 

 

 

 

 



152 
 

 

Таблиця 3.2.1 

Біохімічні параметри оксидативного ушкодження, прооксидантів, 

антиоксидантів та концентрації S2- в печінці щурів за умов моделювання 

алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль 1 доба 3 доба 5 доба 7 доба 

Активність 

каталази, мккат 

/ г 

0,38±0,008 0,38±0,008 0,28±0,02*^ 0,23±0,01* 0,32±0,002*^ 

Активність 

супероксид-

дисмутази, 

ум.од. 

12,34±0,55 1,41±0,09* 6,82±1,33*^ 13,07±0,5^ 5,39±0,4*^ 

Супероксидний 

аніон-радикал, 

нмоль / с*г 

білка 

1,84±0,004 4,33±0,57* 8,15±0,03*^ 1,09±0,02*^ 6,83±0,07*^ 

Концентрація 

малонового 

діальдегіду, 

мкмоль / г 

12,32±0,11 20,32±0,71* 32,68±4,11*^ 20,93±0,98*  ̂32,49±1,59*^ 

Вміст окисно-

модифікованих 

білків, ум.од. 

0,04±0,002 0,06±0,01 0,4±0,01*^ 0,32±0,001*^ 0,41±0,007*^ 

Концентрація 

сульфід аніону, 

мкмоль / г 

7,23±0,17 5,27±0,03* 3,69±0,03*^ 1,1±0,03*^ 6,52±0,03*^ 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів;  

^ - p<0,05 порівняно з попереднім терміном експерименту. 
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Концентрація малонового діальдегіду (МДА) в печінці щурів за умов 

моделювання алкогольного гепатиту збільшувалась на 1, 3, 5 та 7 добу 

відповідно в 1,65, 2,65, 1,7 і 2,64 рази по відношенню до контролю (р<0,05). При 

цьому на 3 і 7 добу спостерігаємо підвищення МДА в печінці щурів у 1,61 та 1,55 

рази по відношенню з попередніми термінами експерименту відповідно з 1 та 5 

добою (р<0,05). На 5 добу моделювання алкогольного гепатиту відбувається 

зниження МДА в печінці щурів у 1,56 рази по відношенню з показником на 3 

добу експерименту (р<0,05). Вміст окисно-модифікованих білків (ОМБ) в 

печінці щурів за умов моделювання алкогольного гепатиту збільшувався на 1, 3, 

5 та 7 добу відповідно в 1,5, 10, 8, і 10,25 рази по відношенню до контролю 

(р<0,05). За цих умов на 3 і 7 добу спостерігаємо підвищення ОМБ в печінці 

щурів у 6,67 та 1,28 рази по відношенню з попередніми термінами експерименту 

відповідно з 1 та 5 добою (р<0,05). На 5 добу моделювання алкогольного 

гепатиту відбувається зниження ОМБ в печінці щурів у 1,25 рази по відношенню 

з показником на 3 добу експерименту (р<0,05). 

За умов моделювання алкогольного гепатиту в печінці щурів концентрація 

сульфід аніону (S2-) знижується на 1, 3, 5 та 7 добу відповідно в 1,37, 1,96, 6,57 і 

1,11 рази по відношенню до контролю (р<0,05). За цих умов на 3 та 5 добу 

моделювання алкогольного гепатиту в печінці щурів спостерігаємо зниження S2-

в 1,43 і 3,35 рази у порівнянні з попередніми термінами експерименту відповідно 

з 1 та 3 добою, а на 7 добу – підвищення S2- в 5,93 рази порівняно з показником 

на 5 добу моделювання алкогольного гепатиту (р<0,05). 

При біохімічних дослідженнях печінки щурів, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит шляхом примусової переривистої алкоголізації  

встановлено, що загальна активність NO-синтаз в печінці щурів на 1, 3 та 7 добу 

експерименту була підвищена відповідно в 5,89, 4,05 та 4,74 рази порівняно з 

контролем (р<0,05) (таблиця 3.2.2). На 5 добу експерименту загальна активність 

NO-синтаз в печінці щурів знизилась в 4,53 рази порівняно з загальною 

активністю NO-синтаз на 3 добу експерименту (р<0,05). На 7 добу експерименту 
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загальна активність NO-синтаз в печінці щурів підвищилась в 5,29 разів 

порівняно з загальною активністю NO-синтаз на 5 добу експерименту (р<0,05).  

Активність іNOS в печінці щурів, яким моделювали алкогольний гепатит, 

на 1, 3 та 7 добу експерименту була підвищена відповідно в 6,69, 4,5 та 5,31 рази 

порівняно з контролем (р<0,05). На 5 добу експерименту активність іNOS в 

печінці щурів знизилась в 5,14 рази порівняно з активністю іNOS на 3 добу 

експерименту (р<0,05). На 7 добу експерименту активність іNOS в печінці щурів 

підвищилась в 6,07 рази порівняно з активністю іNOS на 5 добу експерименту 

(р<0,05). 

Активність сNOS в печінки щурів, яким моделювали алкогольний гепатит, 

на 3, 5 та 7 добу експерименту була підвищена відповідно в 1,93, 1,15 та 1,67 рази 

порівняно з контролем (р<0,05). На 5 добу експерименту активність сNOS в 

печінки щурів знизилась в 1,68 рази порівняно з активністю сNOS на 3 добу 

експерименту (р<0,05). На 7 добу експерименту активність сNOS в печінки 

щурів підвищилась в 1,45 рази порівняно з активністю сNOS на 5 добу 

експерименту (р<0,05). 

 

Таблиця 3.2.2 

Біохімічні параметри метаболізму оксиду азоту в печінці щурів за 

умов моделювання алкогольного гепатиту, М±m 

 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль 1 доба 3 доба 5 доба 7 доба 

1 2 3 4 5 6 

Загальна 

активність NO-

синтаз, мкмоль 

/ хв на г білка 

0,19±0,02 1,12±0,16* 0,77±0,07* 0,17±0,02^ 0,9±0,05*^ 
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1 2 3 4 5 6 

Активність 

індуцибельної 

NO-синтази, 

мкмоль / хв на 

г білка 

0,16±0,02 1,07±0,15* 0,72±0,07* 0,14±0,02^ 0,85±0,05*^ 

Активність 

конститутивних 

NO-синтаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

0,027±0,0003 0,052±0,007 0,052±0,004* 0,031±0,001*  ̂0,045±0,001*^ 

Активність 

нітритредуктаз, 

мкмоль / хв на 

г білка 

3,11±0,51 3,4±0,42 2,54±0,48 1,23±0,13* 4,98±0,62^ 

Активність 

нітратредуктаз, 

мкмоль / хв на 

г білка 

3,71±0,81 3,76±0,59 4,52±0,69 1,32±0,2*^ 6,07±1,36^ 

Концентрація 

пероксинітриту, 

мкмоль / г 

0,45±0,01 0,31±0,03* 8,63±1,17*^ 6,96±0,33* 11,87±1,07*^ 

Концентрація 

нітрозотіолів, 

мкмоль / г 

0,36±0,02 0,97±0,2* 0,87±0,1* 2,71±0,1*^ 1,64±0,07*^ 

Концентрація 

NO2, нмоль / г 
7,14±0,17 4,56±0,66* 10,84±0,43*^^ 17,28±0,76*^ 12,92±0,19*^ 
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1 2 3 4 5 6 

Активність 

аргіназ, мкмоль 

/ хв на г білка 

1,8±0,1 1,69±0,53 0,22±0,01* 0,18±0,01*^ 0,53±0,01*^ 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів;  

^ - p<0,05 порівняно з попереднім терміном експерименту. 

Активність нітритредуктаз в печінці щурів, яким моделювали алкогольний 

гепатит,  на 5 добу експерименту була знижена в 2,53 рази порівняно з контролем 

(р<0,05). На 7 добу експерименту активність нітритредуктаз в печінці щурів 

підвищилась в 4,04 рази порівняно з активністю нітритредуктаз на 5 добу 

експерименту (р<0,05).  

Активність нітратредуктаз в печінці щурів, яким моделювали алкогольний 

гепатит, на 5 добу експерименту була знижена в 2,81 рази порівняно з контролем 

і в 3,42 рази порівняно з активністю нітратредуктаз на 3 добу експерименту 

(р<0,05). На 7 добу моделювання алкогольного гепатиту активність 

нітратредуктаз зростала в 4,6 рази порівнюючи з показником на 5 добу (р<0,05). 

Концентрація пероксинітриту в печінці щурів на 1 добу експерименту була 

знижена в 1,45  рази порівняно з контролем (р<0,05), на 3, 5 та 7 добу 

експерименту підвищена відповідно в 19,18, 15,47 та 26,38 рази порівняно з 

контролем (р<0,05). На 3 добу експерименту концентрація пероксинітриту в 

печінці щурів підвищилась в 27,84 рази порівняно з концентрацією 

пероксинітриту на 1 добу експерименту (р<0,05). На 7 добу експерименту 

концентрація пероксинітриту в печінці щурів підвищилась в 1,71 рази порівняно 

з концентрацією пероксинітриту на 5 добу моделювання алкогольного гепатиту 

(р<0,05). 

Концентрація нітрозотіолів в печінці щурів за умов моделювання 

алкогольного гепатиту на 1, 3, 5 та 7 добу була підвищена в 2,69, 2,42, 7,53 та 

4,56  рази порівняно з контролем (р<0,05). На 5 добу експерименту концентрація 

нітрозотіолів в печінці щурів підвищилась в 3,11 рази порівняно з концентрацією 

нітрозотіолів на 3 добу експерименту (р<0,05). На 7 добу експерименту 
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концентрація нітрозотіолів в печінці щурів знизилась в 1,65 рази порівняно з 

концентрацією нітрозотіолів на 5 добу моделювання алкогольногогепатиту 

(р<0,05). 

Концентрація нітритів в печінці щурів на 1 добу експерименту була знижена 

в 1,57  рази порівняно з контролем (р<0,05), на 3, 5 та 7 добу експерименту 

підвищена відповідно в 1,52, 2,42 та 1,81 рази порівняно з контролем (р<0,05). 

На 3 добу експерименту концентрація нітритів в печінці щурів підвищилась в 

2,38 рази порівняно з концентрацією нітритів на 1 добу експерименту (р<0,05). 

На 5 добу експерименту концентрація нітритів в печінці щурів підвищилась в 

1,59 рази порівняно з концентрацією нітритів на 3 добу експерименту (р<0,05). 

На 7 добу експерименту концентрація нітритів в печінці щурів знизилась в 1,34 

рази порівняно з концентрацією нітритів на 5 добу експерименту (р<0,05). 

Активність аргіназ в печінці щурів, яким моделювали алкогольний гепатит, 

на 3, 5 та 7 добу експерименту була знижена відповідно в 8,18, 10 та 3,4 рази 

порівняно з контролем (р<0,05). На 5 добу експерименту активність аргіназ в 

печінці щурів знизилась в 1,22 рази порівняно з активністю аргіназ на 3 добу, а 

на 7 добу експерименту активність аргіназ підвищилась в 2,94 рази порівняно з 

активністю аргіназ на 5 добу експерименту (р<0,05). 

Активність каталази в печінці щурів за умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту на 14 добу експерименту була підвищена в 1,16 рази, а на 

21 та 28 добу знизилась відповідно в 1,52 та 1,81 рази порівняно з контролем 

(р<0,05) (таблиця 3.2.3). На 14 добу експерименту активність каталази в печінці 

щурів підвищилась в 1,22 рази порівняно з 10 добою експерименту, на 21 добу 

активність каталази знизилась в 1,76 рази порівняно з 14 добою експерименту, 

на 28 добу експерименту активність каталази знизилась в 2,1 рази порівняно з 21 

добою експерименту (р<0,05). 

Активність СОД в печінці щурів на 10 добу моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту знизилась в 1,77 рази, а на 14 та 21 добу підвищилась 

відповідно в 1,71 та 1,21 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 14 добу 

експерименту активність СОД в печінці щурів підвищилась в 3,02 рази порівняно 



158 
 

 

з 10 добою експерименту (р<0,05). На 21 добу активність СОД в печінці щурів 

знизилась в 1,41 рази порівняно з 14 добою експерименту (р<0,05). 

Продукція супероксид-аніон радикалу в печінці щурів на 14, 21 і 28 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту була підвищена відповідно в 

1,17, 2,15 і 2,33 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 14 добу експерименту 

продукція супероксид-аніон радикалу в печінці щурів підвищилась в 1,34 рази 

порівняно з 10 добою експерименту, на 21 добу продукція супероксид-аніон 

радикалу підвищилась в 1,83 рази порівняно з 14 добою експерименту, на 28 добу 

експерименту продукція супероксид-аніон радикалу підвищилась в 1,08 рази 

порівняно з 21 добою експерименту (р<0,05). 

Концентрація МДА в печінці щурів на 10, 14, 21 і 28 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту була підвищена відповідно в 1,85, 2,14, 2,39 і 

2,1 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 14 добу експерименту концентрація 

МДА в печінці щурів підвищилась в 1,16 рази порівняно з 10 добою 

експерименту, на 21 добу концентрація МДА підвищилась в 1,12 рази порівняно 

з 14 добою експерименту, на 28 добу експерименту концентрація МДА знизилась 

в 1,14 рази порівняно з 21 добою експерименту (р<0,05). 

Таблиця 3.2.3 

Біохімічні параметри оксидативного ушкодження, прооксидантів, 

антиоксидантів та концентрації S2- в печінці щурів за умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль 10 доба 14 доба 21 доба 28 доба 

1 2 3 4 5 6 

Активність 

каталази, мккат 

/ г 

0,38±0,008 0,36±0,005 0,44±0,01*^ 0,25±0,001*^ 0,21±0,0007*^ 
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1 2 3 4 5 6 

Активність 

супероксид-

дисмутази, 

ум.од. 

12,34±0,55 6,99±0,26* 21,12±2,76*^ 14,93±0,78*^ 14,27±0,47 

Супероксидний 

аніон-радикал, 

нмоль / с*г 

білка 

1,84±0,004 1,61±0,17 2,16±0,03*^ 3,95±0,05*^ 4,28±0,02*^ 

Концентрація 

малонового 

діальдегіду, 

мкмоль / г 

12,32±0,11 22,75±0,36* 26,35±1,13*^ 29,42±0,21*^ 25,84±0,87*^ 

Вміст окисно-

модифікованих 

білків, ум.од. 

0,04±0,002 0,37±0,02* 0,35±0,002* 0,28±0,003*^ 0,29±0,001*^ 

Концентрація 

сульфід аніону, 

мкмоль / г 

7,23±0,17 2,17±0,04* 2,78±0,04*^ 1,49±0,05*^ 5,42±0,05*^ 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів;  

^ - p<0,05 порівняно з попереднім терміном експерименту. 

Концентрація ОМБ в печінці щурів на 10, 14, 21 і 28 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту була підвищена відповідно в 9,25, 8,75, 7 і 7,25 

рази порівняно з контролем (р<0,05). На 21 добу концентрація ОМБ в печінці 

щурів знизилась в 1,25 рази порівняно з 14 добою експерименту (р<0,05). На 28 

добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту концентрація ОМБ в 

печінці щурів підвищилась в 1,04 рази порівняно з 21 добою експерименту 

(р<0,05). 

Концентрація сульфідного аніону в печінці щурів на 10, 14, 21 і 28 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту знизилась відповідно в 3,33, 2,6, 



160 
 

 

4,85 і 1,33 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 14 добу експерименту 

концентрація сульфідного аніону в печінці щурів підвищилась в 1,28 рази 

порівняно з 10 добою експерименту, на 21 добу концентрація сульфідного аніону 

знизилась в 1,87 рази порівняно з 14 добою експерименту, на 28 добу 

експерименту концентрація сульфідного аніону підвищилась в 3,64 рази 

порівняно з 21 добою експерименту (р<0,05). 

Загальна активність NOS в печінці щурів на 21 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту була підвищена в 3,26 рази порівняно з 

контролем (р<0,05) (таблиця 3.2.4.).  На 21 добу експерименту загальна 

активність NOS в печінці щурів підвищилась в 2,95 рази порівняно з 14 добою 

експерименту, на 28 добу загальна активність NOS знизилась в 2,48 рази 

порівняно з 21 добою експерименту (р<0,05).  

Активність іNOS в печінці щурів на 21 добу моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту була підвищена в 3,69 рази порівняно з контролем 

(р<0,05). На 21 добу експерименту активність iNOS в печінці щурів підвищилась 

в 3,28 рази порівняно з 14 добою експерименту, на 28 добу активність iNOS  

знизилась в 2,68 рази порівняно з 21 добою експерименту (р<0,05).  

Активність сNOS в печінці щурів на 10 добу була підвищена в 1,37 рази, а 

на 14 добу – знижена в 1,13 рази по відношенню до контрольної групи тварин 

(р<0,05). На 14 добу експерименту активність сNOS в печінці щурів знизилась в 

1,54 рази порівняно з 10 добою експерименту, на 21 добу активність сNOS в 

печінці щурів підвищилась в 1,13 рази порівняно з 14 добою експерименту 

(р<0,05). На 28 добу активність сNOS в печінці щурів знизилась в 1,04 рази 

порівняно з 21 добою експерименту (р<0,05). 

Активність нітритредуктаз в печінці щурів на 10 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту підвищена в 2,49 рази, а на 28 добу – в 2,6 рази 

порівняно з групою контролю (р<0,05). На 14 добу експерименту активність 

нітритредуктаз в печінці щурів знизилась в 2,62 рази порівняно з 10 добою 

експерименту, на 28 добу активність нітритредуктаз підвищилась в 3,53 рази 

порівняно з 21 добою експерименту (р<0,05).  
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Таблиця 3.2.4 

Біохімічні параметри метаболізму оксиду азоту в печінці щурів за 

умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту, М±m 

 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль 10 доба 14 доба 21 доба 28 доба 

1 2 3 4 5 6 

Загальна 

активність NO-

синтаз, мкмоль 

/ хв на г білка 

0,19±0,02 0,48±0,11 0,21±0,009 0,62±0,099*  ̂ 0,25±0,031^ 

Активність 

індуцибельної 

NO-синтази, 

мкмоль / хв на 

г білка 

0,16±0,02 0,44±0,11 0,18±0,009 0,59±0,1*^ 0,22±0,03^ 

Активність 

конститутивни

х NO-синтаз, 

мкмоль / хв на 

г білка 

0,027±0,0003 0,037±0,0004* 0,024±0,0001*  ̂0,027±0,0001  ̂0,026±0,0003  ̂

Активність 

нітритредуктаз, 

мкмоль / хв на 

г білка 

3,11±0,51 7,73±1,51* 2,95±0,44^ 2,29±0,32 8,08±0,03*^ 

Активність 

нітратредуктаз, 

мкмоль / хв на 

г білка 

3,71±0,81 6,84±1,28 2,09±0,28^ 2,15±0,56 4,53±0,09^ 
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1 2 3 4 5 6 

Концентрація 

пероксинітриту, 

мкмоль / г 

0,45±0,01 9,03±0,1* 7,18±0,2*^ 5,57±0,03*^ 6,57±0,03*^ 

Концентрація 

нітрозотіолів, 

мкмоль / г 

0,36±0,02 3,41±0,21* 0,76±0,06*^ 0,64±0,04* 0,55±0,006*^ 

Концентрація 

NO2, нмоль / г 

7,14±0,17 5,27±0,56* 8,21±0,11*^ 10,84±0,78*^ 7,8±0,17*^ 

Активність 

аргіназ, мкмоль 

/ хв на г білка 

1,8±0,1 0,77±0,03* 0,26±0,04*^ 0,2±0,006* 0,69±0,03*^ 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів;  

^ - p<0,05 порівняно з попереднім терміном експерименту. 

Активність нітратредуктаз в печінці щурів на 14 добу експерименту 

знижувалась в 3,27 рази порівняно з даними 10 доби експерименту (р<0,05). На 

28 добу активність нітратредуктаз в печінці щурів підвищилась в 2,11 рази 

порівняно з 21 добою експерименту (р<0,05). 

Концентрація пероксинітриту в печінці щурів на 10, 14, 21 і 28 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту була підвищена відповідно в 

20,07, 15,96, 12,38 і 14,6 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 14 добу 

експерименту концентрація пероксинітриту в печінці щурів знизилась в 1,26 рази 

порівняно з 10 добою експерименту, на 21 добу концентрація пероксинітриту 

знизилась в 1,29 рази порівняно з 14 добою експерименту, на 28 добу 

експерименту концентрація пероксинітриту підвищилась в 1,18 рази порівняно з 

21 добою експерименту (р<0,05). 

Концентрація нітрозотіолів в печінці щурів на 10, 14, 21 і 28 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту була підвищена відповідно в 

9,47, 2,11, 1,78 і 1,53 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 14 добу 

експерименту концентрація нітрозотіолів в печінці щурів знизилась в 4,49 рази 
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порівняно з 10 добою експерименту, на 28 добу концентрація нітрозотіолів 

знизилась в 1,16 рази порівняно з 21 добою експерименту (р<0,05).  

Концентрація нітритів в печінці щурів на 10 добу моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту була знижена в 1,35 рази і на 14, 21 та 28 добу 

експерименту була підвищена відповідно в 1,15, 1,52 і 1,09 рази порівняно з 

контролем (р<0,05). На 14 добу експерименту концентрація нітритів в печінці 

щурів підвищилась в 1,56 рази порівняно з 10 добою експерименту, на 21 добу 

концентрація нітритів підвищилась в 1,32 рази порівняно з 14 добою 

експерименту, на 28 добу експерименту концентрація нітритів у печінці щурів 

знизилась в 1,39 рази порівняно з 21 добою експерименту (р<0,05). 

Активність аргіназ в печінці щурів на 10, 14, 21 і 28 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту була знижена відповідно в 2,34, 6,92, 9 і 2,61 

рази порівняно з контролем (р<0,05). На 14 добу експерименту активність аргіназ 

в печінці щурів знизилась в 2,96 рази порівняно з 10 добою експерименту 

(р<0,05). На 28 добу активність аргіназ в печінці щурів підвищилась в 3,45 рази 

порівняно з 21 добою експерименту (р<0,05). 

У віддалені строки моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

шляхом примусової переривистої алкоголізації встановлено, що активність 

каталази в печінці щурів знижувалась на 35, 42, 49 і 56 добу відповідно в 1,73, 

1,09, 1,15 і 1,12 рази по відношенню до групи контролю (р<0,05) (таблиця 3.2.5). 

На 42 добу експерименту активність каталази в печінці щурів підвищилась в 1,59 

рази порівняно з 35 добою експерименту, на 49 добу активність каталази 

знизилась в 1,06 рази порівняно з 42 добою експерименту, на 56 добу 

експерименту активність каталази підвищилась в 1,03 рази порівняно з 49 добою 

експерименту (р<0,05). 

Активність СОД за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

в печінці щурів також знижувалась на 35, 42, 49 і 56 добу моделювання 

відповідно в 1,46, 2,07, 1,35 і 1,92 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 42 

добу експерименту активність СОД в печінці щурів знизилась в 1,41 рази 

порівняно з 35 добою експерименту, на 49 добу активність СОД підвищилась в 
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1,54 рази порівняно з 42 добою експерименту, на 56 добу експерименту 

активність СОД знизилась в 1,43 рази порівняно з 49 добою моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту (р<0,05). 

Продукція супероксид-аніон радикалу в печінці щурів на 35, 42, 49 і 56 

добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту була підвищена відповідно 

в 2,55, 2,53, 3,79 і 2,28 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 49 добу 

експерименту продукція супероксид-аніон радикалу в печінці щурів 

підвищилась в 1,5 рази порівняно з 42 добою експерименту, на 56 добу продукція 

супероксид-аніон радикалу знизилась в 1,67 рази порівняно з 49 добою 

експерименту (р<0,05). 

Концентрація МДА в печінці щурів на 35, 42, 49 і 56 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту була підвищена відповідно в 1,57, 2,01, 2,15 і 

2,19 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 42 добу експерименту концентрація 

МДА в печінці щурів підвищилась в 1,28 рази порівняно з 35 добою 

експерименту (р<0,05). 

Таблиця 3.2.5 

Біохімічні параметри оксидативного ушкодження, прооксидантів, 

антиоксидантів та концентрації S2- в печінці щурів за умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту у віддалені строки, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль 35 доба 42 доба 49 доба 56 доба 

1 2 3 4 5 6 

Активність 

каталази, мккат 

/ г 

0,38±0,008 0,22±0,003* 0,35±0,005*^ 0,33±0,002*  ̂0,34±0,001*^ 

Активність 

супероксид-

дисмутази, 

ум.од. 

12,34±0,55 8,43±0,43* 5,96±0,23*^ 9,17±0,26*^ 6,43±0,16*^ 
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1 2 3 4 5 6 

Супероксидний 

аніон-радикал, 

нмоль / с*г 

білка 

1,84±0,004 4,69±0,05* 4,65±0,02* 6,98±0,03*  ̂ 4,19±0,03*  ̂

Концентрація 

малонового 

діальдегіду, 

мкмоль / г 

12,32±0,11 19,3±1,45* 24,78±1,02*^ 26,48±0,58* 26,94±0,07* 

Вміст окисно-

модифікованих 

білків, ум.од. 

0,04±0,002 0,31±0,001* 0,33±0,003*^ 0,42±0,005*  ̂ 0,43±0,004* 

Концентрація 

сульфід аніону, 

мкмоль / г 

7,23±0,17 5,32±0,04* 7,87±0,05*^ 4,87±0,43*^ 1,66±0,02*^ 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів;  

^ - p<0,05 порівняно з попереднім терміном експерименту. 

Концентрація ОМБ в печінці щурів на 35, 42, 49 і 56 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту була підвищена відповідно в 7,75, 8,25, 10,5 і 

10,75 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 42 добу експерименту 

концентрація ОМБ в печінці щурів підвищилась в 1,06 рази порівняно з 35 добою 

експерименту, на 49 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

концентрація ОМБ підвищилась в 1,27 рази порівняно з 42 добою експерименту 

(р<0,05). 

Концентрація сульфідного аніону в печінці щурів на 35, 49 і 56 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту знизилась відповідно в 1,36, 

1,48, і 4,36 рази, а на 42 добу підвищилась в 1,09 рази порівняно з контролем 

(р<0,05). На 42 добу експерименту концентрація сульфідного аніону в печінці 

щурів підвищилась в 1,48 рази порівняно з 35 добою експерименту, на 49 і 56 

добу концентрація сульфідного аніону знизилась відповідно в 1,62 і 2,93 рази 
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порівняно з попередніми термінами експерименту відповідно 42 і 49 добою 

(р<0,05). 

Загальна активність NOS в печінці щурів на 35, 42 і 49 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту була підвищена відповідно в 1,89, 3,16 і 1,53 

рази порівняно з контролем (р<0,05) (таблиця 3.2.6).  На 42 добу експерименту 

загальна активність NOS в печінці щурів підвищилась в 1,67 рази порівняно з 35 

добою експерименту, на 49 добу загальна активність NOS знизилась в 2,07 рази 

порівняно з 42 добою моделювання хронічного алкогольного гепатиту (р<0,05).  

Активність іNOS в печінці щурів на 35 і 42 добу моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту була підвищена відповідно в 2,06 і 3,5 рази порівняно з 

контролем (р<0,05). На 42 добу експерименту активність iNOS в печінці щурів 

підвищилась в 1,7 рази порівняно з 35 добою експерименту, на 49 добу 

активність iNOS  знизилась в 2,43 рази порівняно з 42 добою моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту (р<0,05).  

Активність сNOS в печінці щурів на 35 добу моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту знижувалась в 1,17 рази, а на 42, 49 і 56 добу 

підвищувалась відповідно в 1,41, 2 і 1,15 рази по відношенню до контрольної 

групи тварин (р<0,05). На 42 і 49 добу експерименту активність сNOS в печінці 

щурів підвищувалась відповідно в 1,65 і 1,42 рази порівняно з попередніми 

термінами експерименту відповідно з 35 і 42 добою, на 56 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту активність сNOS знижувалась в 1,74 рази 

порівняно з 49 добою експерименту (р<0,05).  

Активність нітритредуктаз в печінці щурів на 35 і 42 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту підвищувалась відповідно в 1,61 і 5,86 рази, а 

на 49 добу знижувалась в 2,13 рази порівняно з групою контролю (р<0,05). На 42 

добу експерименту активність нітритредуктаз в печінці щурів підвищувалась в 

3,63 рази порівняно з 35 добою експерименту, на 49 добу активність 

нітритредуктаз знижувалась в 12,49 рази порівняно з 42 добою експерименту, на 

56 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту активність 
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нітритредуктаз підвищується в 2,44 рази порівняно з показниками на 49 добу 

експерименту (р<0,05).  

 

Таблиця 3.2.6 

Біохімічні параметри метаболізму оксиду азоту в печінці щурів за 

умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту у віддалені строки, 

М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль 35 доба 42 доба 49 доба 56 доба 

1 2 3 4 5 6 

Загальна 

активність NO-

синтаз, мкмоль 

/ хв на г білка 

0,19±0,02 0,36±0,04* 0,6±0,01*^ 0,29±0,02*^ 0,22±0,01 

Активність 

індуцибельної 

NO-синтази, 

мкмоль / хв на 

г білка 

0,16±0,02 0,33±0,04* 0,56±0,02*^ 0,23±0,02^ 0,19±0,01 

Активність 

конститутивних 

NO-синтаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

0,027±0,0003 0,023±0,0002* 0,038±0,001*  ̂0,054±0,001*  ̂0,031±0,0005*  ̂

Активність 

нітритредуктаз, 

мкмоль / хв на 

г білка 

3,11±0,51 5,02±0,43* 18,24±0,8*^ 1,46±0,21*^ 3,56±0,44^ 
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1 2 3 4 5 6 

Активність 

нітратредуктаз, 

мкмоль / хв на 

г білка 

3,71±0,81 3,34±0,61 12,3±0,49*^ 0,78±0,03*^ 3,65±0,6^ 

Концентрація 

пероксинітриту, 

мкмоль / г 

0,45±0,01 10,06±0,01* 6,29±0,07*^ 10,5±0,36*^ 7,55±0,28*^ 

Концентрація 

нітрозотіолів, 

мкмоль / г 

0,36±0,02 0,58±0,01* 0,37±0,004^ 0,13±0,01*^ 1,38±0,02*^ 

Концентрація 

NO2, нмоль / г 

7,14±0,17 7,3±0,69 7,9±0,11* 4,56±0,11*^ 11,35±0,17*^ 

Активність 

аргіназ, мкмоль 

/ хв на г білка 

1,8±0,1 0,24±0,01* 0,33±0,06* 0,63±0,05*^ 0,5±0,03*^ 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів;  

^ - p<0,05 порівняно з попереднім терміном експерименту. 

Активність нітратредуктаз в печінці щурів на 42 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту підвищується в 3,32 рази, а на 49 добу 

експерименту знижується в 4,76 рази порівняно з показниками групи контролю 

(р<0,05). На 42 добу експерименту активність нітратредуктаз в печінці щурів 

підвищувалась в 3,68 рази порівняно з 35 добою експерименту, на 49 добу 

активність нітратредуктаз знижувалась в 15,77 рази порівняно з 42 добою 

експерименту, на 56 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

активність нітратредуктаз підвищується в 4,68 рази порівняно з показниками на 

49 добу експерименту (р<0,05).  

Концентрація пероксинітриту в печінці щурів на 35, 42, 49 і 56 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту була підвищена відповідно в 

22,36, 13,98, 23,33 і 16,78 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 42 добу 
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моделювання хронічного алкогольного гепатиту концентрація пероксинітриту в 

печінці щурів знизилась в 1,6 рази порівняно з 35 добою експерименту, на 49 

добу концентрація пероксинітриту підвищилась в 1,67 рази порівняно з 42 добою 

експерименту, на 56 добу експерименту концентрація пероксинітриту знизилась 

в 1,39 рази порівняно з 49 добою експерименту (р<0,05). 

Концентрація нітрозотіолів в печінці щурів на 35 і 56 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту була підвищена відповідно в 1,61 і 3,83 рази, 

а на 49 добу знижена в 2,77 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 42 і 49 добу 

експерименту концентрація нітрозотіолів в печінці щурів знижувалась в 1,57 і 

2,85 рази у порівнянні з попередніми термінами експерименту відповідно з 35 і 

42 добою, а на 56 добу концентрація нітрозотіолів підвищилась в 10,62 рази 

порівняно з 49 добою експерименту (р<0,05).  

Концентрація нітритів в печінці щурів на 42 і 56 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту була підвищена відповідно в 1,11 і 1,59 рази, 

а на 49 добу знижена в 1,57 рази по відношенню до показників у контрольної 

групи тварин (р<0,05). На 49 добу експерименту концентрація нітритів в печінці 

щурів знижувалась в 1,73 рази порівняно з 42 добою експерименту, на 56 добу 

концентрація нітритів була підвищена в 2,49 рази порівняно з 49 добою 

експерименту (р<0,05). 

Активність аргіназ в печінці щурів на 35, 42, 49 і 56 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту була знижена відповідно в 7,5, 5,45, 2,86 і 3,6 

рази порівняно з контролем (р<0,05). На 49 добу експерименту активність аргіназ 

в печінці щурів підвищувалась в 1,91 рази порівняно з 42 добою експерименту, 

на 56 добу активність аргіназ знижувалась в 1,26 рази порівняно з 49 добою 

експерименту (р<0,05). 
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3.3. Показники метаболізму екстрацелюлярного матриксу печінки щурів за 

умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

 

За умов моделювання алкогольного гепатиту встановлено, що на 1, 3 і 7 добу 

в печінці щурів підвищується загальна концентрація ГАГ відповідно в 1,89, 1,75 

та 1,95 рази порівняно з контролем (р<0,05) (таблиця 3.3.1.). На 5 добу 

експерименту загальна концентрація ГАГ в печінці щурів зменшувалась в 1,63 

рази по відношенню до показника на 3 добу моделювання алкогольного 

гепатиту, а на 7 добу експерименту загальна концентрація ГАГ підвищувалась в 

1,82 рази по відношенню до показника на 5 добу експерименту (р<0,05). 

Концентрація гепарин-гепаранової фракції ГАГ на 1 і 3 добу моделювання 

алкогольного гепатиту в печінці щурів зростає відповідно в 1,33 і 1,28 рази, і 

знижується на 5 та 7 добу експерименту відповідно в 1,27 і 2,59 рази у порівнянні 

з контрольними тваринами (р<0,05). На 5 і 7 добу моделювання алкогольного 

гепатиту в печінці щурів спостерігали зниження концентрації гепарин-

гепаранової фракції ГАГ відповідно в 1,63 і 2,03 рази по відношенню до 

попереднього терміну експерименту відповідно до 3 і 5 доби (р<0,05). 

Концентрація кератан-дерматанової фракції ГАГ на 1, 3, 5 і 7 добу моделювання 

алкогольного гепатиту в печінці щурів зростає відповідно в 3,74, 6,48, 1,56 і 6,63 

рази по відношенню до контролю (р<0,05). На 3 і 7 добу моделювання 

алкогольного гепатиту в печінці щурів підвищується концентрація кератан-

дерматанової фракції ГАГ відповідно в 1,73 і 4,26 рази по відношенню до 

попереднього терміну експерименту відповідно до 1 і 5 доби, а на 5 добу 

експерименту знижується в 4,17 рази по відношенню до показника на 3 добу 

моделювання алкогольного гепатиту (р<0,05). Концентрація хондроїтинової 

фракції ГАГ на 1, 5 і 7 добу моделювання алкогольного гепатиту в печінці щурів 

зростає відповідно в 3,37, 1,2 і 4,71 рази, а на 3 добу зменшується в 3,93 рази по 

відношенню до контролю (р<0,05). На 3 добу моделювання алкогольного 

гепатиту концентрація хондроїтинової фракції ГАГ в печінці щурів знижується 

в 13,27 рази по відношенню до показника на 1 добу експерименту, а на 5 і 7 добу 
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підвищується відповідно в 4,73 і 3,92 рази по відношенню до попереднього 

терміну експерименту відповідно до показників на 3 і 5 добу моделювання 

алкогольного гепатиту (р<0,05).  

Таблиця 3.3.1 

Біохімічні параметри метаболізму екстрацелюлярного матриксу 

печінки щурів за умов моделювання алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль 1 доба 3 доба 5 доба 7 доба 

1 2 3 4 5 6 

Загальна 

концентрація 

глікозаміно-

гліканів, 

мкмоль/л 

2,62±0,02 4,95±0,09* 4,58±0,2* 2,81±0,1^ 5,12±0,08*^ 

Концентрація 

гепарин-

гепаранової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

1,81±0,02 2,41±0,1* 2,32±0,14* 1,42±0,03*^ 0,7±0,11*^ 

Концентрація 

кератан-

дерматанової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,27±0,004 1,01±0,04* 1,75±0,08*^ 0,42±0,01*^ 1,79±0,04*^ 

Концентрація 

хондроїтинової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,59±0,01 1,99±0,08* 0,15±0,01*  ̂ 0,71±0,01*^ 2,78±0,13*^ 
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1 2 3 4 5 6 

Концентрація 

вільного 

оксипроліну, 

мкмоль/г 

1,28±0,02 1,81±0,01* 1,46±0,04*^ 1,78±0,04*^ 1,32±0,08^ 

Концентрація 

сіалових 

кислот, мг/г 

1,26±0,04 2,18±0,42 0,55±0,03*^ 2,77±0,13*^ 0,23±0,02*^ 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів;  

^ - p<0,05 порівняно з попереднім терміном експерименту. 

Концентрація вільного оксипроліну в печінці щурів на 1, 3 і 5 добу 

моделювання алкогольного гепатиту підвищилась відповідно в 1,41, 1,14 і 1,39 

рази порівняно з контролем (р<0,05). На 3 і 7 добу моделювання алкогольного 

гепатиту в печінці щурів знижується концентрація вільного оксипроліну 

відповідно в 1,24 і 1,35 рази по відношенню до попереднього терміну 

експерименту відповідно до 1 і 5 доби, а на 5 добу експерименту підвищується в 

1,22 рази по відношенню до показника на 3 добу моделювання алкогольного 

гепатиту (р<0,05). 

Концентрація сіалових кислот в печінці щурів на 3 і 7 добу моделювання 

алкогольного гепатиту знизилась відповідно в 1,26 і 5,48 рази, а на 5 добу 

підвищилась в 2,2 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 3 і 7 добу 

моделювання алкогольного гепатиту в печінці щурів знижується концентрація 

сіалових кислот відповідно в 3,96 і 12,04 рази по відношенню до попереднього 

терміну експерименту відповідно до 1 і 5 доби, а на 5 добу експерименту 

підвищується в 5,04 рази по відношенню до показника на 3 добу моделювання 

алкогольного гепатиту (р<0,05). 

При біохімічних дослідженнях печінки щурів у строки з 10 по 28 добу 

встановлено, що загальна концентрація ГАГ на 10, 21 та 28 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту була підвищена відповідно в 1,16, 1,36 та 1,32 

рази, а на 14 добу знижена в 1,12 рази порівняно з контролем (р<0,05) (таблиця 
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3.3.2.). На 14 добу експерименту загальна концентрація ГАГ в печінці щурів 

знизилась в 1,3 рази порівняно з 10 добою експерименту (р<0,05). На 21 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту загальна концентрація ГАГ в 

печінці щурів підвищилась в 1,53 рази порівняно з 14 добою експерименту. На 

28 добу експерименту загальна концентрація ГАГ в печінці щурів знизилась в 

1,03 рази порівняно з 21 добою експерименту (р<0,05). 

Таблиця 3.3.2 

Біохімічні параметри метаболізму екстрацелюлярного матриксу 

печінки щурів за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту, 

М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль 10 доба 14 доба 21 доба 28 доба 

1 2 3 4 5 6 

Загальна 

концентрація 

глікозаміно-

гліканів, 

мкмоль/л 

2,62±0,02 3,04±0,03* 2,34±0,05*^ 3,57±0,02*^ 3,45±0,03*^ 

Концентрація 

гепарин-

гепаранової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

1,81±0,02 0,9±0,06* 1,47±0,09*^ 1,32±0,02* 1,7±0,06^ 

Концентрація 

кератан-

дерматанової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,27±0,004 1,21±0,707* 0,34±0,079 0,28±0,007 0,69±0,013*  ̂
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1 2 3 4 5 6 

Концентрація 

хондроїтинової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,59±0,009 1,42±0,03* 0,42±0,1^ 1,61±0,05*^ 0,77±0,017*  ̂

Концентрація 

вільного 

оксипроліну, 

мкмоль/г 

1,28±0,02 2,82±0,32* 3,001±0,03* 2,63±0,04*^ 2,94±0,07*^ 

Концентрація 

сіалових 

кислот, мг/г 

1,26±0,04 4,4±0,07* 5,54±0,11*^ 5,76±0,45* 6,48±0,03* 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів;  

^ - p<0,05 порівняно з попереднім терміном експерименту. 

 

Концентрація гепарин-гепаранової фракції ГАГ в печінці щурів на 10, 14 та 

21 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту була знижена 

відповідно в 2,01, 1,23 та 1,37 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 14 добу 

експерименту концентрація гепарин-гепаранової фракції ГАГ в печінці щурів 

підвищилась в 1,63 рази порівняно з 10 добою експерименту (р<0,05). На 28 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту концентрація гепарин-

гепаранової фракції ГАГ в печінці щурів підвищилась в 1,29 рази порівняно з 21 

добою експерименту (р<0,05). 

Концентрація кератан-дерматанової фракції фракції ГАГ в печінці щурів на 

10 та 28 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту підвищилась 

відповідно в 4,48 та 2,56 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 28 добу 

експерименту концентрація кератан-дерматанової фракції ГАГ в печінці щурів 

підвищилась в 2,46 рази порівняно з 21 добою експерименту (р<0,05). 

Концентрація хондроїтинової фракції ГАГ в печінці щурів на 10, 21 та 28 

добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту підвищилась відповідно в 
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2,41, 2,73 та 1,31 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 14 добу експерименту 

концентрація хондроїтинової фракції ГАГ в печінці щурів знизилась в 3,38 рази 

порівняно з  10 добою експерименту (р<0,05). На 21 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту концентрація хондроїтинової фракції ГАГ в 

печінці щурів підвищилась в 3,83 рази порівняно з 14 добою експерименту. На 

28 добу експерименту концентрація хондроїтинової фракції ГАГ в печінці щурів 

знизилась в 2,09 рази порівняно з  21 добою експерименту (р<0,05). 

Концентрація вільного оксипроліну в печінці щурів на 10, 14, 21 та 28 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту підвищилась відповідно в 2,2, 

2,34, 2,05 та 2,3 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 21 добу експерименту 

концентрація вільного оксипроліну в печінці щурів знизилась в 1,14 рази 

порівняно з 14 добою експерименту (р<0,05). На 28 добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту концентрація вільного оксипроліну в печінці 

щурів підвищилась в 1,12 рази порівняно з  21 добою експерименту (р<0,05). 

Концентрація сіалових кислот в печінці щурів на 10, 14, 21 та 28 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту підвищилась відповідно в 3,49, 

4,4, 4,57 та 5,14 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 14 добу експерименту 

концентрація сіалових кислот в печінці щурів підвищилась в 1,26 рази порівняно 

з  10 добою експерименту (р<0,05). 

Аналіз біохімічних досліджень печінки щурів на більш пізніх термінах 

експерименту встановив, що загальна концентрація ГАГ на 35, 42 та 49 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту була підвищена відповідно в 

1,45, 1,26 та 1,08 рази, а на 56 добу експерименту знижена в 1,26 рази порівняно 

з контролем (р<0,05) (таблиця 3.3.3.). На 42 добу експерименту загальна 

концентрація ГАГ в печінці щурів знизилась в 1,15 рази порівняно з 35 добою 

експерименту (р<0,05). На 49 добу моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту загальна концентрація ГАГ в печінці щурів знизилась в 1,17 рази 

порівняно з 42 добою експерименту (р<0,05). На 56 добу експерименту загальна 

концентрація ГАГ в печінці щурів знизилась в 1,36 рази порівняно з 49 добою 

експерименту (р<0,05). 
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Таблиця 3.3.3 

Біохімічні параметри метаболізму екстрацелюлярного матриксу 

печінки щурів за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту у 

віддалені строки, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль 35 доба 42 доба 49 доба 56 доба 

1 2 3 4 5 6 

Загальна 

концентрація 

глікозаміно-

гліканів, 

мкмоль/л 

2,62±0,02 3,79±0,01* 3,29±0,03*^ 2,82±0,06*^ 2,08±0,02*^ 

Концентрація 

гепарин-

гепаранової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

1,81±0,02 1,99±0,01* 0,82±0,01*^ 0,67±0,01*^ 0,65±0,02* 

Концентрація 

кератан-

дерматанової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,27±0,004 0,42±0,003* 0,66±0,008*  ̂ 1,03±0,02*^ 0,9±0,004*^ 

Концентрація 

хондроїтинової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,59±0,009 1,31±0,02* 1,95±0,03*^ 1,06±0,03*^ 0,98±0,004* 
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1 2 3 4 5 6 

Концентрація 

вільного 

оксипроліну, 

мкмоль/г 

1,28±0,02 2,91±0,02* 3,26±0,1*^ 3,03±0,05* 2,95±0,08* 

Концентрація 

сіалових 

кислот, мг/г 

1,26±0,04 6,95±0,05* 8,19±0,06*^ 8,94±0,07*^ 9,52±0,11*^ 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів;  

^ - p<0,05 порівняно з попереднім терміном експерименту. 

Ми встановили, що концентрація гепарин-гепаранової фракції ГАГ в 

печінці щурів на 35 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту була 

підвищена в 1,1 рази порівняно з контролем (р<0,05). В подальшому 

концентрація гепарин-гепаранової фракції ГАГ знижувалась на 42, 49 та 56 добу 

експерименту відповідно в 2,21, 2,7 та 2,78 рази порівняно з контрольною групою 

щурів (р<0,05). На 42 добу експерименту концентрація гепарин-гепаранової 

фракції ГАГ в печінці щурів знизилась в 2,43 рази порівняно з 35 добою (р<0,05). 

На 49 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту концентрація 

гепарин-гепаранової фракції ГАГ в печінці щурів знизилась в 1,22 рази 

порівняно з 42 добою експерименту (р<0,05). 

Концентрація кератан-дерматанової фракції фракції ГАГ в печінці щурів на 

35, 42, 49 та 56 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

підвищилась відповідно в 1,56, 2,44, 3,81 та 3,33 рази порівняно з контролем 

(р<0,05). На 42 добу експерименту концентрація кератан-дерматанової фракції 

ГАГ в печінці щурів підвищилась в 1,57 рази порівняно з 35 добою 

експерименту, на 49 добу – підвищилась в 1,56 рази порівняно з 42 добою та на 

56 добу – знизилась в 1,14 рази порівняно з 49 добою моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту (р<0,05). 

Концентрація хондроїтинової фракції ГАГ в печінці щурів на 35, 42, 49 та 

56 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту підвищилась відповідно 
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в 2,22, 3,31, 1,8 та 1,66 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 42 добу 

експерименту концентрація хондроїтинової фракції ГАГ в печінці щурів 

підвищилась в 1,49 рази порівняно з 35 добою експерименту (р<0,05). На 49 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту концентрація хондроїтинової 

фракції ГАГ в печінці щурів знизилась в 1,84 рази порівняно з 42 добою 

експерименту (р<0,05).  

Концентрація вільного оксипроліну в печінці щурів на 35, 42, 49 та 56 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту підвищилась відповідно в 2,27, 

2,55, 2,37 та 2,3 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 42 добу експерименту 

концентрація вільного оксипроліну в печінці щурів підвищилась в 1,12 рази 

порівняно з 35 добою експерименту (р<0,05). 

Концентрація сіалових кислот в печінці щурів на 35, 42, 49 та 56 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту підвищилась відповідно в 5,52, 

6,5, 7,1 та 7,56 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 42 добу експерименту 

концентрація сіалових кислот в печінці щурів підвищилась в 1,18 рази порівняно 

з  35 добою експерименту, на 49 добу – підвищилась в 1,09 рази порівняно з 42 

добою та на 56 добу – підвищилась в 1,06 рази порівняно з 49 добою 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (р<0,05). 

 

3.4. Морфометричні та патоморфологічні зміни судин печінкової часточки 

щурів за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

 

Патоморфологічні зміни в печінковій часточці щурів на 63 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту відображені на рис. 3.4.1 та рис. 

3.4.2. 
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Рис. 3.4.1. Центральна зона печінкової часточки щурів контрольної групи (А) та 

на 63 добу експериментальної моделі хронічного алкогольного гепатиту (Б). 

Мікрофото. Забарвлення гематоксилином та еозином. Збільшення х 400. 

1 – центральна вена. 2 – печінкові балки. 3 – синусоїдні капіляри. 4 – зменшення 

оптичної щільності цитоплазми гепатоцитів. 5 – сладж еритроцитів у просвіті 

центральної вени. 

 

  

Рис. 3.4.2. Периферична зона печінкової часточки щурів контрольної групи (А) 

та на 63 добу експериментальної моделі хронічного алкогольного гепатиту (Б). 

Мікрофото. Забарвлення гематоксилином та еозином. Збільшення х 400. 

1 – міжчасточкова артерія. 2 – міжчасточкова артеріола. 3 – жовчна протока. 4 – 

спазм міжчасточкової артерії і явища запустіння. 5 – вакуолізація цитоплазми 

гепатоцитів. 6 – «темні» гепатоцити. 
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За результатами морфометричних досліджень судинного русла печінки 

щурів встановлено, що діаметр синусоїдних капілярів центральної зони 

печінкової часточки щурів збільшується на 1 добу експерименту – в 1,24 рази, на 

3 добу – в 1,12 рази, на 5 добу – в 1,25 рази, на 7 добу – в 1,26 рази порівняно з 

контролем (р<0,05) (таблиця 3.4.1). На 3 добу експерименту діаметр синусоїдних 

капілярів центральної зони печінкової часточки щурів зменшується в 1,11 рази 

порівняно з діаметром на 1 добу, на 5 добу збільшується в 1,12 рази порівняно з 

діаметром на 3 добу експерименту (р<0,05).  

Діаметр синусоїдних капілярів периферичної зони печінкової часточки 

щурів збільшується на 1 добу експерименту – в 1,16 рази, на 3 добу – в 1,12 рази, 

на 5 добу – в 1,1 рази, на 7 добу – в 1,16 рази порівняно з контролем (р<0,05). 

Таблиця 3.4.1 

Морфометричні показники судинного русла печінки щурів за умов 

моделювання алкогольного гепатиту, М±m 

 

Параметри 

Групи 

Контроль 1 доба 3 доба 5 доба 7 доба 

1 2 3 4 5 6 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

центральної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

6,8±0,25 8,46±0,18* 7,61±0,19*^ 8,53±0,2*^ 8,54±0,17* 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

периферичної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

5,86±0,15 6,81±0,21* 6,58±0,15* 6,46±0,12* 6,8±0,18* 
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1 2 3 4 5 6 

Внутрішній 

діаметр 

центральних 

вен, мкм 

57,39±1,35 63,67±1,48* 61,13±1,51 62,89±1,35* 79,43±1,37*^ 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

артерій, мкм 

34,81±1,61 17,68±0,21* 21,65±1,13* 14,07±0,42*  ̂ 20,56±0,7*^ 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

артеріол, мкм 

9,97±0,49 9,53±0,33* 11,2±0,3*^ 10,25±0,29*  ̂ 10,72±0,35* 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

венул, мкм 

18,2±0,61 15,76±0,26* 18,61±0,61^ 19,22±0,65 19,26±0,79 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

вен, мкм 

42,35±1,66 63,97±1,82* 52,56±1,81*  ̂56,47±1,29*  ̂49,24±1,13*^ 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів;  

^ - p<0,05 порівняно з попереднім терміном експерименту. 

Результати морфометричного дослідження судинного русла печінки за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту наступні: діаметр просвіту 

центральних вен печінкової часточки щурів збільшується на 1, 5 та 7 добу 

експерименту відповідно в 1,11, 1,1 та 1,38 рази порівняно з контролем (р<0,05). 

На 7 добу експерименту діаметр просвіту центральних вен печінкової часточки 

щурів збільшується в 1,26 рази порівняно з діаметром просвіту на 5 добу 

експерименту (р<0,05).  
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Діаметр просвіту міжчасточкових артерій щурів зменшився на 1 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту в 1,97 рази, на 3 добу – в 1,61 

рази, на 5 добу – в 2,47 рази та на 7 добу – в 1,69 рази порівняно з контролем 

(р<0,05). На 5 добу експерименту діаметр просвіту міжчасточкових артерій 

щурів зменшився в 1,54 рази порівняно з діаметром просвіту артерій на 3 добу, а 

на 7 добу експерименту діаметр просвіту міжчасточкових артерій збільшився в 

1,46 рази порівняно з діаметром просвіту на 5 добу експерименту (р<0,05).  

Діаметр просвіту артеріол печінкової часточки щурів зменшився на 1 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту в 1,05 рази, на 3 добу – 

збільшився в 1,12 рази, на 5 добу – збільшився в 1,03 рази та на 7 добу – 

збільшився в 1,08 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 3 добу експерименту 

діаметр просвіту артеріол печінкової часточки щурів збільшився в 1,18 рази 

порівняно з діаметром просвіту на 1 добу експерименту, на 5 добу експерименту 

діаметр просвіту артеріол зменшився в 1,09 рази порівняно з діаметром просвіту 

на 3 добу експерименту (р<0,05).  

Діаметр просвіту венул печінкової часточки щурів зменшився на 1 добу 

експерименту в 1,15 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 3 добу 

експерименту діаметр просвіту венул печінкової часточки щурів збільшився в 

1,18 рази порівняно з діаметром просвіту венул на 1 добу експерименту (р<0,05).  

Діаметр просвіту міжчасточкових вен щурів збільшився на 1, 3, 5 та 7 добу 

експерименту відповідно в 1,51, 1,24, 1,33 та 1,16 рази порівняно з контролем 

(р<0,05). На 3 добу експерименту діаметр просвіту міжчасточкових вен щурів 

зменшився в 1,22 рази порівняно з діаметром просвіту на 1 добу експерименту 

(р<0,05). На 5 добу – збільшився в 1,07 рази порівняно з діаметром просвіту 

міжчасточкових вен на 3 добу експерименту, а на 7 добу експерименту діаметр 

просвіту міжчасточкових вен щурів зменшився в 1,15 рази порівняно з діаметром 

просвіту на 5 добу (р<0,05). 

За результатами морфометричних досліджень судинного русла печінки 

щурів у строки з 10 по 28 добу встановлено, що діаметр синусоїдних капілярів 

центральної зони печінкової часточки щурів зменшується на 10 добу 
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моделювання хронічного алкогольного гепатиту – в 1,18 рази, на 14 добу – 

збільшується в 1,09 рази, на 21 добу – збільшується в 1,09 рази, на 28 добу – 

збільшується в 1,14 рази порівняно з контролем (р<0,05) (таблиця 3.4.2.). На 14 

добу експерименту діаметр синусоїдних капілярів центральної зони печінкової 

часточки щурів збільшується в 1,28 рази порівняно з діаметром на 10 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (р<0,05).  

Діаметр синусоїдних капілярів периферичної зони печінкової часточки 

щурів за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту збільшується на 

10 добу – в 1,2 рази, на 14 добу – зменшується в 1,1 рази, на 21 добу – 

збільшується в 1,34 рази, на 28 добу – збільшується в 1,21 рази порівняно з 

контролем (р<0,05). На 14 добу експерименту діаметр синусоїдних капілярів 

периферичної зони печінкової часточки щурів зменшується в 1,2 рази по 

відношенню до показника на 10 добу експеримента, на 28 добу – в 1,11 рази по 

відношенню до показника на 21 добу моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту (р<0,05). На 21 добу експеримента діаметр синусоїдних капілярів 

навколо печінкової тріади щурів збільшується в 1,48 рази по відношенню до 

показника на 14 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту (р<0,05). 

Діаметр просвіту центральних вен печінкової часточки щурів збільшується 

на 10, 14, 21 та 28 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

відповідно в 1,17, 1,4, 1,29 та 1,13 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 14 

добу експерименту діаметр просвіту центральних вен печінкової часточки щурів 

збільшується в 1,2 рази порівняно з діаметром просвіту на 10 добу експерименту 

(р<0,05). На 28 добу експерименту діаметр просвіту центральних вен печінкової 

часточки щурів зменшується в 1,14 рази порівняно з діаметром просвіту на 10 

добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту (р<0,05).  

Діаметр просвіту міжчасточкових артерій щурів зменшився на 10, 21 та 28 

добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту відповідно в 1,46, 1,75 і 

1,62 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 14 добу експерименту діаметр 

просвіту міжчасточкових артерій щурів збільшився в 1,41 рази порівняно з 

діаметром просвіту артерій на 10 добу, а на 21 добу експерименту діаметр 
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просвіту міжчасточкових артерій зменшився в 1,7 рази порівняно з діаметром 

просвіту на 14 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту (р<0,05). 

Таблиця 3.4.2 

Морфометричні показники судинного русла печінки щурів за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту, М±m 

 

Параметри 

Групи 

Контроль 10 доба 14 доба 21 доба 28 доба 

1 2 3 4 5 6 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

центральної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

6,8±0,25 5,78±0,12* 7,41±0,19*^ 7,4±0,19* 7,74±0,22* 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

периферичної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

5,86±0,15 7,05±0,2* 5,31±0,13*^ 7,85±0,18*^ 7,08±0,21*^ 

Внутрішній 

діаметр 

центральних 

вен, мкм 

57,39±1,35 67,15±2,27* 80,52±2,2*^ 73,9±1,26* 65,01±2,24*^ 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

артерій, мкм 

34,81±1,61 23,9±1,25* 33,77±1,45^ 19,84±0,7*^ 21,48±0,68* 
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1 2 3 4 5 6 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

артеріол, мкм 

9,97±0,49 11,09±0,35* 14,05±0,48*^ 11,99±0,25*  ̂ 12,14±0,31* 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

венул, мкм 

18,2±0,61 22,59±0,86* 17,5±0,69^ 19,44±0,74 23,3±0,49*^ 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

вен, мкм 

42,35±1,66 50,66±1,13* 53,12±1,77* 68,81±2,35*  ̂60,37±2,36*^ 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів;  

^ - p<0,05 порівняно з попереднім терміном експерименту. 

Діаметр просвіту артеріол печінкової часточки щурів збільшився на 10, 14, 

21 і 28 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту відповідно в 1,11, 

1,41, 1,2 та 1,22 рази у порівнянні з діаметром артеріол у контрольної групи 

тварин (р<0,05). На 14 добу експерименту діаметр просвіту артеріол печінкової 

часточки щурів збільшився в 1,27 рази порівняно з діаметром просвіту на 10 добу 

експерименту, а на 21 добу експерименту діаметр просвіту артеріол зменшився 

в 1,17 рази порівняно з діаметром просвіту на 14 добу моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту (р<0,05).  

Діаметр просвіту венул печінкової часточки щурів зменшився на 10 і 28 

добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту відповідно в 1,24 і 1,28 

рази у порівнянні з діаметром венул контрольної групи тварин (р<0,05). На 14 

добу експерименту діаметр просвіту венул печінкової часточки щурів 

зменшується в 1,29 рази порівняно з діаметром просвіту венул на 10 добу 

експерименту, а на 28 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту 
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діаметр просвіту венул печінкової часточки щурів збільшується в 1,2 рази у 

порівнянні з діаметром венул на 21 добу експерименту (р<0,05).  

Діаметр просвіту міжчасточкових вен щурів збільшився на 10, 14, 21 та 28 

добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту відповідно в 1,2, 1,25, 1,62 

та 1,43 рази порівняно з діаметром вен контрольної групи тварин (р<0,05). На 21 

добу експерименту діаметр просвіту міжчасточкових вен щурів збільшився в 1,3 

рази порівняно з діаметром просвіту вен на 14 добу експерименту, а на 28 добу 

– зменшився в 1,14 рази порівняно з діаметром просвіту міжчасточкових вен на 

21 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту (р<0,05). 

Морфометричні дослідження на більш пізніх строках моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту дають нам наступні результати: діаметр 

синусоїдних капілярів центральної зони печінкової часточки щурів збільшується 

на 35, 42, 49 і 56 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

відповідно в 1,41, 1,1, 1,2 та 1,43 рази порівняно з контролем (р<0,05) (таблиця 

3.4.3.). На 42 добу експерименту діаметр синусоїдних капілярів центральної зони 

печінкової часточки щурів зменшується в 1,28 рази порівняно з діаметром на 35 

добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту, а на 49 добу – 

збільшується в 1,09 рази у порівнянні з показниками на 42 добу і на 56 добу – 

збільшується в 1,19 рази по відношенню до показників на 49 добу експерименту 

(р<0,05).  

Діаметр синусоїдних капілярів периферичної зони печінкової часточки 

щурів  збільшується на 35, 42, 49 і 56 добу моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту відповідно в 1,17, 1,09, 1,22 і 1,45 рази порівняно з 

контролем (р<0,05). На 42 добу експерименту діаметр синусоїдних капілярів 

периферичної зони печінкової часточки щурів зменшується в 1,07 рази 

порівняно з діаметром на 35 добу моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту, а на 49 добу – збільшується в 1,12 рази у порівнянні з показниками на 

42 добу і на 56 добу – збільшується в 1,19 рази по відношенню до показників на 

49 добу експерименту (р<0,05).  
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Діаметр просвіту центральних вен печінкової часточки щурів збільшується 

на 35, 42, 49 та 56 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

відповідно в 1,27, 1,17, 1,12 та 1,32 рази порівняно з контролем (р<0,05). На 42 

добу експерименту діаметр просвіту центральних вен печінкової часточки щурів 

зменшується в 1,08 рази порівняно з діаметром просвіту на 35 добу 

експерименту, а на 56 добу – збільшується в 1,18 рази у порівнянні з діаметром 

просвіту центральних вен на 49 добу моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту (р<0,05).  

 

Таблиця 3.4.3 

Морфометричні показники судинного русла печінки щурів за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту у віддалені строки, М±m 

 

Параметри 

Групи 

Контроль 35 доба 42 доба 49 доба 56 доба 

1 2 3 4 5 6 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

центральної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

6,8±0,25 9,58±0,22* 7,5±0,15*^ 8,18±0,2*^ 9,73±0,18*^ 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

периферичної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

5,86±0,15 6,85±0,11* 6,39±0,12*^ 7,13±0,2*^ 8,5±0,13*^ 
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1 2 3 4 5 6 

Внутрішній 

діаметр 

центральних 

вен, мкм 

57,39±1,35 72,63±1,21* 67,34±1,34*^ 64,49±1,45* 75,8±1,83*^ 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

артерій, мкм 

34,81±1,61 18,63±0,28* 18,1±0,39* 26,32±1,65*  ̂ 22,45±0,62* 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

артеріол, мкм 

9,97±0,49 12,62±0,24* 10,57±0,22*^ 12,41±0,28*  ̂ 12,57±0,19* 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

венул, мкм 

18,2±0,61 16,44±0,36* 18,21±0,87 16,87±0,39 13,95±0,44*^ 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

вен, мкм 

42,35±1,66 57,41±1,55* 47,41±1,5*^ 50,8±1,3* 38,23±1,27^ 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів;  

^ - p<0,05 порівняно з попереднім терміном експерименту. 

Діаметр просвіту міжчасточкових артерій щурів зменшився на 35, 42, 49 та 

56 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту відповідно в 1,87, 1,92, 

1,32 і 1,55 рази порівняно з діаметром артерій контрольної групи тварин (р<0,05). 

На 49 добу експерименту діаметр просвіту міжчасточкових артерій щурів 

збільшився в 1,45 рази порівняно з діаметром просвіту артерій на 42 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (р<0,05).  
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Діаметр просвіту артеріол печінкової часточки щурів збільшився на 35, 42, 

49 і 56 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту відповідно в 1,27, 

1,06, 1,24 та 1,26 рази у порівнянні з діаметром артеріол у контрольної групи 

тварин (р<0,05). На 42 добу експерименту діаметр просвіту артеріол печінкової 

часточки щурів зменшився в 1,19 рази порівняно з діаметром просвіту на 35 добу 

експерименту, а на 49 добу експерименту діаметр просвіту артеріол збільшився 

в 1,17 рази порівняно з діаметром просвіту на 42 добу моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту (р<0,05).  

Діаметр просвіту венул печінкової часточки щурів зменшився на 35 і 56 

добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту відповідно в 1,11 і 1,3 рази 

у порівнянні з діаметром венул контрольної групи тварин (р<0,05). На 56 добу 

експерименту діаметр просвіту венул печінкової часточки щурів зменшується в 

1,21 рази порівняно з діаметром просвіту венул на 49 добу експерименту 

(р<0,05).  

Діаметр просвіту міжчасточкових вен щурів збільшився на 35, 42 і 49 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту відповідно в 1,36, 1,12 і 1,2 рази 

порівняно з діаметром вен контрольної групи тварин (р<0,05). На 42 добу 

експерименту діаметр просвіту міжчасточкових вен щурів зменшується в 1,21 

рази порівняно з діаметром просвіту вен на 35 добу експерименту, і на 56 добу – 

зменшується в 1,33 рази порівняно з діаметром просвіту міжчасточкових вен на 

49 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту (р<0,05). 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статтях [8, 9, 20, 21, 404, 405, 406, 

415] і тезах [2, 3, 5, 6, 10, 19, 407].  
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РОЗДІЛ 4. ВПЛИВ МОДУЛЯТОРІВ ТРАНСКРИПЦІЙНОГО ФАКТОРУ 

NF-κB НА МЕТАБОЛІЗМ ПЕЧІНКИ ЗА УМОВ МОДЕЛЮВАННЯ 

ХРОНІЧНОГО АЛКОГОЛЬНОГО ГЕПАТИТУ 

 

4.1. Вплив модуляторів транскрипційного фактору NF-κB на маркери 

цитолітичного синдрому гепатоцитів у крові за умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту 

 

Активність АсАТ в сироватці крові за умов введення амоній 

піролідиндітіокарбамату (ПДТК) зросла в 1,87 рази і активність АлАТ в 1,73 раза 

порівняно з контролем (р<0,05). Біохімічний аналіз сироватки крові щурів, яким 

моделювали хронічний алкогольний гепатит виявив підвищення активності 

АсАТ на 63 добу експерименту в 2,32 раза, і активності АлАТ в 3,01 раза 

порівняно з контролем (р<0,05) (рисунок 4.1.1.). За цих же умов експерименту 

активність АсАТ зросла в 1,24 раза, а активність АлАТ в 1,74 раза по відношенню 

до групи щурів, яким вводили ПДТК (р<0,05).  

Рис. 4.1.1. Маркери цитолітичного синдрому в сироватці крові щурів за умов 

інгібування NF-κB на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту.  

Введення ПДТК щурам на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту призвело до підвищення активності АсАТ в 1,64 раза і АлАТ в 1,24 раз 

по відношенню до контролю (р<0,05). За цих же експериментальних умов 

активність АсАТ в сироватці крові знизилась в 1,14 раза і активність АлАТ в 1,4 
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раза по відношенню до групи тварин, яким вводили ПДТК (р<0,05). Також 

відмічаємо зниження активності АсАТ в 1,41 раза і активності АлАТ в 2,43 раза 

в групі введення ПДТК на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

по відношенню до групи хронічного алкогольного гепатиту (р<0,05). 

 

Рис. 4.1.2. Коефіцієнт де Рітіса за умов інгібування NF-κB на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту. Примітки: * - p<0,05 порівняно з 

контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 порівняно з групою щурів, яким 

вводили ПДТК; # - p<0,05 порівняно з групою щурів, яким моделювали 

хронічний алкогольний гепатит. ПДТК – амоній піролідиндітіокарбамат, 

ХАГ – хронічний алкогольний гепатит. 

 

Коефіцієнт де Рітіса в групі експериментального хронічного алкогольного 

гепатиту знижений в 1,31 раза по відношенню до контрольної групи тварин і в 

1,4 рази по відношенню до щурів, яким вводили ПДТК (р<0,05) (рисунок 4.1.2). 

За умов введення ПДТК на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

коефіцієнт де Рітіса підвищився в 1,31 раза порівняно з контролем, в 1,23 раза 

порівняно з групою щурів, яким вводили ПДТК і в 1,71 раза порівняно з групою 

тварин з експериментальним хронічним алкогольним гепатитом (р<0,05).  
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Активність γ-ГТП в сироватці крові щурів за умов введення ПДТК зросла в 

1,33 раза у порівнянні з контролем (р<0,05). Біохімічний аналіз сироватки крові 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит, виявив зниження 

активності γ-ГТП в 5,58 раза порівняно з контролем і в 7,42 раза порівняно з 

групою тварин, яким вводили ПДТК (р<0,05) (рисунок 4.1.1). За умов введення 

ПДТК на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту активність γ-ГТП 

в сироватці крові щурів зросла в 1,7 раза порівняно контролем, в 1,28 раза 

порівняно з групою тварин яким вводили ПДТК і в 9,5 раза порівняно з групою 

тварин, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Активність АсАТ в сироватці крові за умов введення бактеріального 

ліпополісахариду (ЛПС) зросла в 1,47 раза і активність АлАТ в 1,24 раза 

порівняно з контролем (р<0,05). Біохімічний аналіз сироватки крові щурів, яким 

моделювали хронічний алкогольний гепатит виявив підвищення активності 

АсАТ на 63 добу експерименту в 1,58 раза, і активності АлАТ в 2,43 раза по 

відношенню до групи щурів, яким вводили ЛПС (р<0,05) (рисунок 4.1.3). 

Введення ЛПС щурам на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

призвело до підвищення активності АсАТ в 2,98 раза і АлАТ в 2,13 раза по 

відношенню до контролю (р<0,05). За цих же експериментальних умов 

активність АсАТ в сироватці крові пыдвищилась в 2,03 раза і активність АлАТ в 

1,72 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили ЛПС (р<0,05). 

Відмічаємо підвищення активності АлАТ в 1,29 раза і зниження активності 

АлАТ в 1,41 раза в групі введення ЛПС на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту по відношенню до групи хронічного алкогольного 

гепатиту (р<0,05). 
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Рис. 4.1.3. Маркери цитолітичного синдрому в сироватці крові щурів за умов 

активації NF-κB на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту.  

 

Активність γ-ГТП в сироватці крові щурів за умов введення LPS зросла в 

1,15 раза у порівнянні з контролем (р<0,05). Біохімічний аналіз сироватки крові 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит, виявив зниження 

активності γ-ГТП в 6,42 раза порівняно з групою тварин, яким вводили ЛПС 

(р<0,05) (рисунок 4.1.3). За умов введення LPS на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту активність γ-ГТП в сироватці крові щурів зросла в 2,24 

раза порівняно контролем, в 1,95 раза порівняно з групою тварин яким вводили 

ЛПС і в 12,5 раза порівняно з групою тварин, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

Коефіцієнт де Рітіса за умов введення ЛПС підвищився в 1,18 раза по 

відношенню до контрольної групи тварин (р<0,05). В групі експериментального 

хронічного алкогольного гепатиту коефіцієнт де Рітіса знижений в 1,55 раза по 

відношенню до щурів, яким вводили ЛПС (р<0,05) (рисунок 4.1.4). За умов 

введення ЛПС на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту коефіцієнт 

де Рітіса підвищився в 1,4 раза порівняно з контролем, в 1,19 раза порівняно з 

групою щурів, яким вводили ЛПС і в 1,83 раза порівняно з групою щурів, яким 

моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05).  
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Рис. 4.1.4. Коефіцієнт де Рітіса за умов активації NF-κB на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту. Примітки: * - p<0,05 порівняно з 

контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 порівняно з групою щурів, яким 

вводили ЛПС; # - p<0,05 порівняно з групою щурів, яким моделювали 

хронічний алкогольний гепатит. ЛПС – ліпополісахарид.  

 

4.2. Показники оксидативно-нітрозативного стресу в печінці щурів за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту та дії модуляторів NF-κB 

 

Введення амонію піролідиндітіокарбамату щурам призводить до зниження 

активності каталази в 1,36 раза і активності СОД в 1,25 раза в печінці по 

відношенню до контрольної групи (р<0,05) (таблиця 4.2.1.). За цих же умов 

продукція супероксид аніон-радикалу знижується в 1,56 раза, а концентрація 

МДА зростає в 2,35 раза і вміст ОМБ в 2,43 раза в печінці щурів порівняно з цими 

показниками у контрольній групі тварин (р<0,05). 

За умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту в печінці щурів 

знижується активність каталази в 1,65 раза, а продукція супероксид аніон-

радикалу зростає в 1,47 раза як і концентрація МДА – в 1,29 раза та вміст ОМБ – 

в 8,5 раза по відношенню до контрольної групи тварин (р<0,05). За цих же 
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експериментальних умов в печінці щурів підвищується продукція супероксид 

аніон-радикалу в 2,3 раза, вміст ОМБ в 3,51 раза і знижується концентрація МДА 

в 1,82 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили амоній 

піролідиндітіокарбамат (р<0,05). 

Інгібування NF-κB за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

призводить до зниження активності каталази в печінці щурів у 1,19 раза і 

продукції супероксид аніон-радикалу в 1,03 раза та підвищення активності СОД 

в 1,21 раза, концентрації МДА в 1,39 раза і вмісту ОМБ в 6 раз по відношенню 

до контрольної групи тварин (р<0,05). За умов введення амоній 

піролідиндітіокарбамату щурам на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту відмічали підвищення активності СОД в 1,51 раза, продукції 

супероксид аніон-радикалу в 1,51 раза і вмісту ОМБ в 2,47 раза по відношенню 

до групи тварин, яким вводили амоній піролідиндітіокарбамат (р<0,05). За цих 

же умов експерименту в печінці щурів підвищилась активність каталази в 1,39 

раза і концентрація МДА в 1,07 раза, а продукція супероксид аніон-радикалу 

знизилась в 1,52 раза і вміст ОМБ в 1,42 раза по відношенню до групи тварин, 

яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05).  

Таблиця 4.2.1 

 Біохімічні параметри оксидативного ушкодження, прооксидантів та 

антиоксидантів в печінці щурів за умов інгібування NF-κB на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль ПДТК 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

ПДТК 

1 2 3 4 5 

Активність 

каталази, 

мккат / г 

0,38±0,008 0,28±0,022* 0,23±0,01* 0,32±0,002*# 
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1 2 3 4 5 

Активність 

супероксид-

дисмутази, 

ум.од. 

12,34±0,55 9,87±0,08* 12,23±1,03 14,87±0,31*^ 

Супероксидний 

аніон-радикал, 

нмоль / с*г 

білка 

1,84±0,004 1,18±0,008* 2,71±0,03*^ 1,78±0,01*^# 

Концентрація 

малонового 

діальдегіду, 

мкмоль / г 

12,32±0,11 29,01±1,26* 15,91±0,32*^ 17,1±0,2*^# 

Вміст окисно-

модифікованих 

білків, ум.од. 

0,04±0,002 0,097±0,001* 0,34±0,007*^ 0,24±0,001*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили ПДТК; # - p<0,05 порівняно з групою 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. ПДТК – амоній 

піролідиндітіокарбамат. 

 

Введення амонію піролідиндітіокарбамату щурам призводить до 

підвищення активності cNOS в 1,44 раза, нітритредуктаз в 1,51 раза, 

нітратредуктаз в 1,67 раза і концентрації пероксинітриту в 4,18 раза в печінці по 

відношенню до контрольної групи (р<0,05) (таблиця 4.2.2.). За цих же умов 

концентрація нітрозотіолів знижується в 2,4 раза, концентрація нітритів в 3,2 

раза, і активність аргіназ в 2,37 раза в печінці щурів порівняно з цими 

показниками у контрольній групі (р<0,05). 

За умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту в печінці щурів 

підвищується активність gNOS в 4,0 раза, іNOS в 4,5 раза, сNOS в 1,63 раза, 
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нітритредуктаз в 1,68 раза, нітратредуктаз в 1,86 раза і концентрація 

пероксинітритів у 9,47 раза, а концентрація нітрозотіолів знижується в 2,0 раза, 

нітритів в 1,26 раза та активність аргіназ в 3,33 раза по відношенню до контролю 

(р<0,05). За цих же умов експерименту в печінці щурів підвищується активність 

gNOS в 4,22 раза, іNOS в 5,14 раза, сNOS в 1,13 раза, концентрація 

пероксинітритів у 2,27 раза і концентрація нітритів в 2,54 раза, а активність 

аргіназ знижується в 1,41 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили 

амоній піролідиндітіокарбамат (р<0,05). 

 

Таблиця 4.2.2 

Біохімічні параметри метаболізму оксиду азоту в печінці щурів за умов 

інгібування NF-κB на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту, 

М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль ПДТК 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

ПДТК 

1 2 3 4 5 

Загальна 

активність NO-

синтаз, мкмоль 

/ хв на г білка 

0,19±0,02 0,18±0,02 0,76±0,07*^ 0,69±0,18*^ 

Активність 

індуцибельної 

NO-синтази, 

мкмоль / хв на г 

білка 

0,16±0,02 0,14±0,02 0,72±0,07*^ 0,58±0,18*^ 
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1 2 3 4 5 

Активність 

конститутивних 

NO-синтаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

0,027±0,0003 0,039±0,0007* 0,044±0,0009*^ 0,109±0,0005*^# 

Активність 

нітритредуктаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

3,11±0,51 4,71±0,28* 5,24±0,26* 13,06±0,87*^# 

Активність 

нітратредуктаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

3,71±0,81 6,18±0,48* 6,91±0,55* 17,12±1,34*^# 

Концентрація 

пероксинітриту, 

мкмоль / г 

0,45±0,01 1,88±0,03* 4,26±0,03*^ 2,15±0,02*^# 

Концентрація 

нітрозотіолів, 

мкмоль / г 

0,36±0,019 0,15±0,008* 0,18±0,034* 0,12±0,026* 

Концентрація 

NO2, нмоль / г 
7,14±0,17 2,23±0,06* 5,67±0,34*^ 3,45±0,17*^# 

Активність 

аргіназ, мкмоль 

/ хв на г білка 

1,8±0,1 0,76±0,04* 0,54±0,02*^ 2,64±0,39*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили ПДТК; # - p<0,05 порівняно з групою 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. ПДТК – амоній 

піролідиндітіокарбамат. 
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Інгібування NF-κB за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

призводить до підвищення активності gNOS в печінці щурів у 3,63 раза, іNOS в 

3,63 раза, сNOS в 4,04 раза, нітритредуктаз в 4,2 раза, нітратредуктаз в 4,61 раза, 

аргіназ в 1,47 раза і концентрації пероксинітритів у 4,78 раза, а концентрація 

нітрозотіолів знижується в 3,0 раза і нітритів в 2,07 раза по відношенню до 

контролю (р<0,05). За цих же умов експерименту в печінці щурів зростає 

активність gNOS в 3,83 раза, іNOS в 4,14 раза, сNOS в 2,79 раза, нітритредуктаз 

в 2,77 раза, нітратредуктаз в 2,77 раза, аргіназ в 3,47 раза і концентрації 

пероксинітритів у 1,14 раза і нітритів в 1,55 раза по відношенню до групи тварин, 

яким вводили амоній піролідиндітіокарбамат (р<0,05). Корекція амонієм 

піролідиндітіокарбаматом хронічного алкогольного гепатиту в печінці щурів 

призвела до підвищення активності сNOS в 2,48 раза, нітритредуктаз в 2,49 раза, 

нітратредуктаз в 2,48 раза і аргіназ в 4,89 раза, і зниження концентрації 

пероксинітритів в 1,98 раза і нітритів в 1,64 раза по відношенню до групи тварин, 

яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Введення бактеріального ліпополісахариду S. Typhi (ЛПС) щурам 

призводить до зниження активності СОД в 1,18 раза в печінці та підвищення 

продукції супероксид аніон-радикалу в 1,61 раза, концентрації МДА в 2,16 раза 

і вмісту ОМБ в 3,75 раза по відношенню до контрольної групи тварин (р<0,05) 

(таблиця 4.2.3.).  

За умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту в печінці щурів 

знижується активність каталази в 1,63 раза, продукція супероксид аніон-

радикалу в 1,09 раза і концентрація МДА в 1,67 раза, а вміст ОМБ зростає в 2,27 

раза по відношенню до групи тварин, яким вводили ЛПС (р<0,05). 

Введення ЛПС за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

призводить до зниження активності каталази в печінці щурів у 1,16 раза і 

підвищення активності СОД в 1,72 раза, продукції супероксид аніон-радикалу в 

2,21 раза, концентрації МДА в 2,25 раза і вмісту ОМБ в 9,5 раза по відношенню 

до контрольної групи тварин (р<0,05). За умов активації NF-κB шляхом введення 

ЛПС на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту активність каталази 
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знижувалась в 1,16 раза, а активність СОД підвищувалась в 2,04 раза і вміст ОМБ 

в 2,53 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили ЛПС (р<0,05). За цих 

же умов експерименту в печінці щурів підвищилась активність каталази в 1,39 

раза, СОД в 1,74 раза, продукція супероксид аніон-радикалу в 1,5 раза, 

концентрація МДА в 1,74 раза і вміст ОМБ в 1,12 раза по відношенню до групи 

тварин, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05).  

Таблиця 4.2.3 

Біохімічні параметри оксидативного ушкодження, прооксидантів та 

антиоксидантів в печінці щурів за умов активації NF-κB на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль ЛПС 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

ЛПС 

1 2 3 4 5 

Активність 

каталази, 

мккат / г 

0,376±0,008 0,376±0,008 0,23±0,01*^ 0,32±0,002*^# 

Активність 

супероксид-

дисмутази, 

ум.од. 

12,34±0,55 10,42±0,24* 12,23±1,03 21,22±1,61*^# 

Супероксидний 

аніон-радикал, 

нмоль / с*г 

білка 

1,84±0,004 2,96±0,04* 2,71±0,03*^ 4,07±1,08*# 
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1 2 3 4 5 

Концентрація 

малонового 

діальдегіду, 

мкмоль / г 

12,32±0,11 26,58±1,56* 15,91±0,32*^ 27,72±0,17*# 

Вміст окисно-

модифікованих 

білків, ум.од. 

0,04±0,002 0,15±0,003* 0,34±0,007*^ 0,38±0,003*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили LPS; # - p<0,05 порівняно з групою 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. ЛПС – 

ліпополісахарид S. Typhi. 

 

Введення ЛПС щурам призводить до підвищення активності gNOS в 1,79 

раза, іNOS в 1,88 раза, cNOS в 1,44 раза, нітритредуктаз в 1,5 раза, нітратредуктаз 

в 1,65 раза і концентрації пероксинітриту в 9,6 раза в печінці по відношенню до 

контрольної групи тварин (р<0,05) (таблиця 4.2.4.). За цих же умов експерименту 

в печінці щурів концентрація нітрозотіолів знижується в 1,71 раза, концентрація 

нітритів в 1,85 раза і активність аргіназ в 4,19 раза порівняно з цими показниками 

у контрольній групі (р<0,05). 

За умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту в печінці щурів 

підвищується активність gNOS в 2,24 раза, іNOS в 2,4 раза, сNOS в 1,13 раза, 

аргіназ в 1,26 раза і концентрація нітритів в 1,47 раза по відношенню до групи 

тварин, яким вводили ЛПС (р<0,05). 

Активація NF-κB за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

призводить до підвищення активності gNOS в печінці щурів у 3,42 раза, іNOS в 

3,38 раза, сNOS в 4 раза, нітритредуктаз в 4,14 раза, нітратредуктаз в 4,56 раза і 

концентрації пероксинітритів в 9,64 раза, та зниження концентрації нітрозотіолів 

в 2,4 раза, нітритів в 1,33 раза і активності аргіназ в 1,41 раза по відношенню до 

контролю (р<0,05). 



202 
 

 

Таблиця 4.2.4 

Біохімічні параметри метаболізму оксиду азоту в печінці щурів за умов 

активації NF-κB на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту, 

М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль ЛПС 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

ЛПС 

1 2 3 4 5 

Загальна 

активність NO-

синтаз, мкмоль 

/ хв на г білка 

0,19±0,02 0,34±0,02* 0,76±0,07*^ 0,65±0,08*^ 

Активність 

індуцибельної 

NO-синтази, 

мкмоль / хв на г 

білка 

0,16±0,02 0,3±0,02* 0,72±0,07*^ 0,54±0,08*^ 

Активність 

конститутивних 

NO-синтаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

0,027±0,0003 0,039±0,0005* 0,044±0,0009*^ 0,108±0,0005*^# 

Активність 

нітритредуктаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

3,11±0,51 4,66±0,29* 5,24±0,26* 12,89±0,88*^# 
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1 2 3 4 5 

Активність 

нітратредуктаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

3,71±0,81 6,12±0,47* 6,91±0,55* 16,9±1,32*^# 

Концентрація 

пероксинітриту, 

мкмоль / г 

0,45±0,01 4,32±0,14* 4,26±0,03* 4,34±0,04* 

Концентрація 

нітрозотіолів, 

мкмоль / г 

0,36±0,019 0,21±0,007* 0,18±0,034* 0,15±0,013*^ 

Концентрація 

NO2, нмоль / г 
7,14±0,17 3,85±0,13* 5,67±0,34*^ 5,37±0,17*^ 

Активність 

аргіназ, мкмоль 

/ хв на г білка 

1,8±0,1 0,43±0,04* 0,54±0,02*^ 1,28±0,01*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили ЛПС; # - p<0,05 порівняно з групою 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. ЛПС – 

ліпополісахарид S. Typhi. 

За цих же умов експерименту в печінці щурів зростає активність gNOS в 1,91 

раза, іNOS в 1,8 раза, сNOS в 2,77 раза, нітритредуктаз в 2,77 раза, нітратредуктаз 

в 2,76 раза, аргіназ в 2,98 раза і концентрації нітритів в 1,39 раза, а концентрація 

нітрозотіолів знижкється в 1,4 раза по відношенню до групи тварин, яким 

вводили ЛПС (р<0,05). Введення ЛПС на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту в печінці щурів підвищило активність сNOS в 2,45 раза, 

нітритредуктаз в 2,46 раза, нітратредуктаз в 2,45 раза і аргіназ в 2,37 раза по 

відношенню до групи тварин, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит 

(р<0,05). 
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4.3. Екстрацелюлярний матрикс печінки щурів за умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту та дії модуляторів NF-κB  

 

Введення амонію піролідиндітіокарбамату (ПДТК) щурам призводить до 

зниження загальної концентрації глікозаміногліканів (ГАГ) в 1,67 раза в печінці 

по відношенню до контрольної групи (р<0,05) (таблиця 4.3.1.). Моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту призвело до зниження ГАГ в 1,27 раза по 

відношенню до контролю і підвищення ГАГ в 1,32 раза по відношенню до групи 

тварин, яким вводили ПДТК  (р<0,05). Введення ПДТК на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту знизило ГАГ в 1,81 раза по відношенню до 

групи контролю і в 1,43 раза по відношенню до групи хронічного алкогольного 

гепатиту (р<0,05). 

Концентрація гепарин-гепаранової фракції ГАГ в печінці щурів за умов 

введення ПДТК знизилась в 3,35 рази по відношенню до контрольної групи 

тварин (р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до 

зниження концентрації гепарин-гепаранової фракції ГАГ в 2,32 раза по 

відношенню до контролю і підвищення концентрації гепарин-гепаранової 

фракції ГАГ в 1,44 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили ПДТК  

(р<0,05). Введення ПДТК на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

щурам знизило концентрацію гепарин-гепаранової фракції ГАГ в 2,97 раза по 

відношенню до групи контролю і підвищило в 1,28 раза по відношенню до групи 

хронічного алкогольного гепатиту (р<0,05). 

Концентрація кератан-дерматанової фракції ГАГ в печінці щурів за умов 

введення ПДТК знизилась в 3 раза по відношенню до контрольної групи тварин 

(р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до 

підвищення концентрації кератан-дерматанової фракції ГАГ в 3,11 раза по 

відношенню до контролю і в 9,33 раза по відношенню до групи тварин, яким 

вводили ПДТК  (р<0,05). Введення ПДТК на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту щурам підвищило концентрацію кератан-дерматанової 

фракції ГАГ в печінці в 1,19 раза по відношенню до групи контролю, в 3,56 раза 



205 
 

 

по відношенню до групи тварин, яким вводили ПДТК і знизило концентрацію 

кератан-дерматанової фракції ГАГ в печінці щурів в 2,63 раза по відношенню до 

групи тварин, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Таблиця 4.3.1 

Біохімічні параметри метаболізму екстрацелюлярного матриксу печінки 

щурів за умов інгібування NF-κB на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль ПДТК 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

ПДТК 

1 2 3 4 5 

Загальна 

концентрація 

глікозаміно-

гліканів, 

мкмоль/л 

2,62±0,02 1,57±0,07* 2,07±0,02*^ 1,45±0,06*# 

Концентрація 

гепарин-

гепаранової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

1,81±0,02 0,54±0,008* 0,78±0,01*^ 0,61±0,036*# 

Концентрація 

кератан-

дерматанової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,27±0,004 0,09±0,004* 0,84±0,009*^ 0,32±0,007*^# 
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1 2 3 4 5 

Концентрація 

хондроїтинової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,59±0,009 0,38±0,04* 0,49±0,006* 0,67±0,028*^# 

Концентрація 

вільного 

оксипроліну, 

мкмоль/г 

1,28±0,02 1,72±0,05* 2,88±0,05*^ 1,8±0,03*# 

Концентрація 

сіалових кислот, 

мг/г 

1,26±0,04 2,96±0,03* 7,67±0,02*^ 6,74±0,08*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили ПДТК; # - p<0,05 порівняно з групою 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. ПДТК – амоній 

піролідиндітіокарбамат. 

 

Концентрація хондроїтинової фракції ГАГ в печінці щурів за умов введення 

ПДТК знизилась в 1,55 раза по відношенню до контрольної групи тварин 

(р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до зниження 

концентрації хондроїтинової фракції ГАГ в 1,2 раза по відношенню до контролю 

(р<0,05). Введення ПДТК на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

щурам підвищило концентрацію хондроїтинової фракції ГАГ в печінці в 1,14 

раза по відношенню до групи контролю, в 1,76 раза по відношенню до групи 

тварин, яким вводили ПДТК і в 1,37 раза по відношенню до групи тварин, яким 

моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Концентрація вільного оксипроліну в печінці щурів за умов введення ПДТК 

підвищилась в 1,34 раза по відношенню до контрольної групи тварин (р<0,05). 

Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до підвищення 

концентрація вільного оксипроліну в печінці щурів у 2,25 раза по відношенню 
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до контролю і в 1,67 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили ПДТК 

(р<0,05). Введення ПДТК на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

щурам підвищило концентрацію вільного оксипроліну в печінці щурів у 1,41 

раза по відношенню до групи контролю, і зниження в 1,6 раза по відношенню до 

групи тварин, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Концентрація сіалових кислот в печінці щурів за умов введення ПДТК 

підвищилась в 2,35 раза по відношенню до контрольної групи тварин (р<0,05). 

Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до підвищення 

концентрація сіалових кислот в печінці щурів у 6,09 раза по відношенню до 

контролю і в 2,59 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили ПДТК 

(р<0,05). Введення ПДТК на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

щурам підвищило концентрацію сіалових кислот в печінці щурів у 5,35 раза по 

відношенню до групи контролю, в 2,28 раза по відношенню до групи тварин, 

яким вводили ПДТК і знизило в 1,14 раза по відношенню до групи тварин, яким 

моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Введення бактеріального ліпополісахариду (ЛПС) щурам призводить до 

підвищення загальної концентрації глікозаміногліканів (ГАГ) в 1,03 раза в 

печінці по відношенню до контрольної групи (р<0,05) (таблиця 4.3.2). 

Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до зниження ГАГ в 

1,3 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили ЛПС (р<0,05). Введення 

ЛПС на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту знизило ГАГ в 1,38 

раза по відношенню до групи контролю, в 1,42 раза по відношенню до групи 

тварин, яким вводили ЛПС і в 1,09 раза по відношенню до групи тварин, яким 

моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Концентрація гепарин-гепаранової фракції ГАГ в печінці щурів за умов 

введення ЛПС знизилась в 1,39 рази по відношенню до контрольної групи тварин 

(р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до зниження 

концентрації гепарин-гепаранової фракції ГАГ в 1,67 раза по відношенню до 

групи тварин, яким вводили ЛПС (р<0,05). Введення ЛПС на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту щурам знизило концентрацію гепарин-
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гепаранової фракції ГАГ в 6,96 раза по відношенню до групи контролю, в 5 раза 

по відношенню до групи тварин, яким вводили ЛПС і в 3 раза по відношенню до 

групи тварин, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Концентрація кератан-дерматанової фракції ГАГ в печінці щурів за умов 

введення ЛПС підвищилась в 1,3 раза по відношенню до контрольної групи 

тварин (р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до 

підвищення концентрації кератан-дерматанової фракції ГАГ в 2,4 раза по 

відношенню до групи тварин, яким вводили ЛПС (р<0,05). Введення ЛПС на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту щурам підвищило 

концентрацію кератан-дерматанової фракції ГАГ в печінці в 1,11 раза по 

відношенню до групи контролю і знизило концентрацію кератан-дерматанової 

фракції ГАГ в печінці в 1,17 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили 

ЛПС і в 2,8 раза по відношенню до групи тварин, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

Таблиця 4.3.2 

Біохімічні параметри метаболізму екстрацелюлярного матриксу печінки 

щурів за умов активації NF-κB на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль ЛПС 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

ЛПС 

1 2 3 4 5 

Загальна 

концентрація 

глікозаміно-

гліканів, 

мкмоль/л 

2,62±0,02 2,69±0,02* 2,07±0,02*^ 1,9±0,02*^# 
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1 2 3 4 5 

Концентрація 

гепарин-

гепаранової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

1,81±0,02 1,3±0,02* 0,78±0,01*^ 0,26±0,006*^# 

Концентрація 

кератан-

дерматанової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,27±0,004 0,35±0,007* 0,84±0,009*^ 0,3±0,009*^# 

Концентрація 

хондроїтинової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,59±0,009 1,01±0,02* 0,49±0,006*^ 1,26±0,002*^# 

Концентрація 

вільного 

оксипроліну, 

мкмоль/г 

1,28±0,02 3,14±0,004* 2,88±0,05*^ 3,1±0,03*# 

Концентрація 

сіалових кислот, 

мг/г 

1,26±0,04 4,99±0,09* 7,67±0,02*^ 9,63±0,21*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили ЛПС; # - p<0,05 порівняно з групою 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. ЛПС – 

ліпополісахарид S. Typhi. 

 

Концентрація хондроїтинової фракції ГАГ в печінці щурів за умов введення 

ЛПС підвищилась в 1,71 раза по відношенню до контрольної групи тварин 

(р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до зниження 
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концентрації хондроїтинової фракції ГАГ в 2,06 раза по відношенню до групи 

тварин, яким вводили ЛПС (р<0,05). Введення ЛПС на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту щурам підвищило концентрацію 

хондроїтинової фракції ГАГ в печінці в 2,14 раза по відношенню до групи 

контролю, в 1,25 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили ЛПС і в 

2,57 раза по відношенню до групи тварин, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

Концентрація вільного оксипроліну в печінці щурів за умов введення ЛПС 

підвищилась в 2,45 раза по відношенню до контрольної групи тварин (р<0,05). 

Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до зниження 

концентрація вільного оксипроліну в печінці щурів у 1,09 раза по відношенню 

до групи тварин, яким вводили ЛПС (р<0,05). Введення ЛПС на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту щурам підвищило концентрацію вільного 

оксипроліну в печінці щурів у 2,42 раза по відношенню до групи контролю і в 

1,08 раза по відношенню до групи тварин, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

Концентрація сіалових кислот в печінці щурів за умов введення ЛПС 

підвищилась в 3,96 раза по відношенню до контрольної групи тварин (р<0,05). 

Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до підвищення 

концентрація сіалових кислот в печінці щурів у 1,54 раза по відношенню до 

групи тварин, яким вводили ЛПС (р<0,05). Введення ЛПС на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту щурам підвищило концентрацію сіалових 

кислот в печінці щурів у 7,64 раза по відношенню до групи контролю, в 1,93 раза 

по відношенню до групи тварин, яким вводили ЛПС і в 1,26 раза по відношенню 

до групи тварин, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

 

4.4. Морфометричні та патоморфологічні зміни судин печінки щурів за умов 

впливу модуляторів транскрипційного фактору NF-κB на тлі хронічної 

алкоголізації 
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Патоморфологічні зміни в печінковій часточці щурів за умов введення 

ПДТК на тлі хронічного алкогольного гепатиту на рис. 4.4.1 та рис. 4.4.2 

  

Рис. 4.4.1. Центральна зона печінкової часточки щурів за умов впливу ПДТК (А) 

та при хронічному алкогольному гепатиті та введенні ПДТК (Б). Мікрофото. 

Забарвлення гематоксилином та еозином. Збільшення х 400. 

1 – центральна вена. 2 – печінкові балки. 3 – повнокров’я у синусоїдних 

капілярах. 4 – гомогенізація цитоплазми гепатоцитів. 5 – сладж еритроцитів у 

просвіті центральної вени. 

 

 

Рис. 4.4.2. Периферична зона печінкової часточки щурів за умов впливу ПДТК 

(А) та при хронічному алкогольному гепатиті та введенні ПДТК (Б). Мікрофото. 

Забарвлення гематоксилином та еозином. Збільшення х 400. 

1 – міжчасточкова артерія. 2 – міжчасточкова артеріола. 3 – жовчна протока. 4 – 

стаз еритроцитів у міжчасточковій артерії. 5 – явища запустіння у 
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міжчасточковій артерії. 6 – гомогенізація цитоплазми гепатоцитів. 7 – 

лейкоцитарний інфільтрат. 

 

За результатами морфометричних досліджень встановлено, що за умов 

введення амонію піролідиндітіокарбамату (ПДТК) діаметр синусоїдних 

капілярів центральної зони печінкової часточки щурів збільшився в 1,43 раза 

порівняно з контролем (р<0,05) (таблиця 4.4.1). За умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр синусоїдних капілярів центральної зони 

печінкової часточки щурів збільшився в 1,33 раза порівняно з групою щурів, 

яким вводили ПДТК (р<0,05). За умов введення ПДТК на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту діаметр синусоїдних капілярів центральної 

зони печінкової часточки щурів збільшився в 1,25 раза порівняно з контролем, 

зменшився в 1,14 раза порівняно з групою щурів, яким вводили ПДТК і 

збільшився в 1,16 раза порівняно з тваринами, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр синусоїдних капілярів периферичної зони печінкової часточки 

щурів  збільшився за умов введення ПДТК в 1,31 раза порівняно з контролем 

(р<0,05). За умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) 

діаметр синусоїдних капілярів периферичної зони печінкової часточки щурів 

зменшився в 1,34 раза порівняно з групою щурів, яким вводили ПДТК (р<0,05). 

За умов введення ПДТК на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

діаметр синусоїдних капілярів периферичної зони печінкової часточки щурів 

збільшився в 1,28 раза порівняно з контролем і в 1,31 раза порівняно з тваринами, 

яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту центральних вен печінкової часточки щурів збільшився за 

умов введення ПДТК в 1,26 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту 

центральних вен печінкової часточки щурів збільшився в 1,16 раза порівняно з 

контролем і зменшився в 1,09 раза порівняно з групою тарин, яким вводили 

ПДТК (р<0,05). За умов введення ПДТК на тлі моделювання хронічного 
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алкогольного гепатиту діаметр центральних вен печінкової часточки щурів 

збільшився в 1,76 раза порівняно з контролем, в 1,4 раза порівняно з групою 

тварин, яким вводили ПДТК і в 1,52 раза порівняно зі щурами, яким моделювали 

хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту міжчасточкових артерій печінки щурів зменшився за умов 

введення ПДТК в 1,44 раза порівняно з контролем (р<0,05).  За умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту 

міжчасточкових артерій печінки щурів зменшився в 2,19 раза порівняно з 

контролем і в 1,52 раза порівняно з групою тарин, яким вводили ПДТК (р<0,05). 

За умов введення ПДТК на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

діаметр міжчасточкових артерій печінки щурів зменшився в 1,16 раза порівняно 

з контролем, і збільшився в 1,24 раза порівняно з групою тварин, яким вводили 

ПДТК та в 1,88 раза порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

Таблиця 4.4.1 

Морфометричні показники судинного русла печінки щурів за умов 

інгібування NF-κB на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту, 

М±m 

Параметри 

Групи 

Контроль ПДТК 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

ПДТК 

1 2 3 4 5 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

центральної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

6,8±0,25 9,69±0,31* 7,31±0,15^ 8,51±0,26*^# 
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1 2 3 4 5 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

периферичної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

5,86±0,15 7,7±0,17* 5,75±0,17^ 7,52±0,21*# 

Внутрішній 

діаметр 

центральних 

вен, мкм 

57,39±1,35 72,14±1,56* 66,46±1,27*^ 100,78±3,86*^# 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

артерій, мкм 

34,81±1,61 24,15±0,94* 15,87±0,79*^ 29,9±1,12*^# 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

артеріол, мкм 

9,97±0,49 14,05±0,54* 6,67±0,41*^ 9,57±0,44 ^# 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

венул, мкм 

18,2±0,61 15,93±0,65* 8,37±0,2*^ 10,63±0,48*^# 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

вен, мкм 

42,35±1,66 25,53±1,22* 25,66±2,42*^  36,56±1,48*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили ПДТК; # - p<0,05 порівняно з групою 
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щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. ПДТК – амоній 

піролідиндітіокарбамат. 

Діаметр просвіту артеріол печінкової часточки щурів збільшився за умов 

введення ПДТК в 1,41 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту 

артеріол печінкової часточки щурів зменшився в 1,49 раза порівняно з контролем 

і в 2,11 раза порівняно з групою тарин, яким вводили ПДТК (р<0,05). За умов 

введення ПДТК на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту діаметр 

просвіту артеріол печінкової часточки щурів зменшився в 1,47 раза порівняно з 

групою тварин, яким вводили ПДТК і збільшився в 1,43 раза порівняно зі 

щурами, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту венул печінкової часточки щурів зменшився за умов 

введення ПДТК в 1,14 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту 

венул печінкової часточки щурів зменшився в 2,17 раза порівняно з контролем і 

в 1,9 раза порівняно з групою тарин, яким вводили ПДТК (р<0,05). За умов 

введення ПДТК на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту діаметр 

просвіту венул печінкової часточки щурів зменшився в 1,71 раза порівняно з 

контролем і в 1,5 раза порівняно з групою тварин, яким вводили ПДТК та 

збільшився в 1,27 раза порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту міжчасточкових вен печінки щурів зменшився за умов 

введення ПДТК в 1,66 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту 

міжчасточкових вен печінки щурів зменшився в 1,65 раза порівняно з контролем 

і збільшився в 1,01 раза порівняно з групою тарин, яким вводили ПДТК (р<0,05). 

За умов введення ПДТК на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

діаметр просвіту міжчасточкових вен печінки щурів зменшився в 1,16 раза 

порівняно з контролем і збільшився в 1,43 раза порівняно з групою тварин, яким 



216 
 

 

вводили ПДТК та в 1,42 раза порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

Патоморфологічні зміни в печінковій часточці щурів за умов введення 

бактеріального ліпополісахариду на тлі хронічного алкогольного гепатиту на 

рис. 4.4.3 та рис. 4.4.4. 

 

Рис. 4.4.3. Центральна зона печінкової часточки щурів за умов впливу ЛПС (А) 

та при хронічному алкогольному гепатиті та введенні ЛПС (Б). Мікрофото. 

Забарвлення гематоксилином та еозином. Збільшення х 400. 

1 – центральна вена. 2 – печінкові балки. 3 – повнокров’я у центральній вені. 4 – 

порушення зернистості цитоплазми гепатоцитів. 5 – сладж еритроцитів у 

просвіті центральної вени. 6 – лейкоцитарний інфільтрат. 

 

Рис. 4.4.4. Периферична зона печінкової часточки щурів за умов впливу ЛПС (А) 

та при хронічному алкогольному гепатиті та введенні ЛПС (Б). 
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1 – міжчасточкова артерія. 2 – міжчасточкова артеріола. 3 – жовчна протока. 4 – 

стаз еритроцитів у міжчасточковій артерії. 5 - спазм міжчасточкової артерії. 6 – 

«темні» гепатоцити. 7 – лейкоцитарний інфільтрат. 

 

За результатами морфометричних досліджень встановлено, що за умов 

введення бактеріального ліпополісахариду (ЛПС) щурам діаметр синусоїдних 

капілярів центральної зони печінкової часточки збільшився в 1,29 раза порівняно 

з контролем (р<0,05) (таблиця 4.4.2). За умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр синусоїдних капілярів центральної зони 

печінкової часточки щурів збільшився в 1,2 раза порівняно з групою щурів, яким 

вводили ЛПС (р<0,05). За умов введення ЛПС на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту діаметр синусоїдних капілярів центральної зони 

печінкової часточки щурів збільшився в 1,34 раза порівняно з контролем і  в 1,25 

раза порівняно з групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний 

гепатит (р<0,05). 

Діаметр синусоїдних капілярів периферичної зони печінкової часточки 

щурів  збільшився за умов введення ЛПС в 1,2 раза порівняно з контролем 

(р<0,05). За умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) 

діаметр синусоїдних капілярів периферичної зони печінкової часточки щурів 

зменшився в 1,23 раза порівняно з групою щурів, яким вводили ЛПС (р<0,05). За 

умов введення ЛПС на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

діаметр синусоїдних капілярів периферичної зони печінкової часточки щурів 

збільшився в 1,41 раза порівняно з контролем, в 1,17 раза зі щурами, яким 

вводили ЛПС і в 1,44 раза порівняно з тваринами, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту центральних вен печінкової часточки щурів збільшився за 

умов введення ЛПС в 1,13 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов введення 

ЛПС на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту діаметр 

центральних вен печінкової часточки щурів збільшився в 1,15 раза порівняно з 

контролем (р<0,05). 
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Таблиця 4.4.2 

Морфометричні показники судинного русла печінки щурів за умов 

активації NF-κB на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту, 

М±m 

Параметри 

Групи 

Контроль ЛПС 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

ЛПС 

1 2 3 4 5 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

центральної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

6,8±0,25 8,8±0,24* 7,31±0,15^ 9,13±0,15*# 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

периферичної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

5,86±0,15 7,05±0,14* 5,75±0,17^ 8,26±0,17*^# 

Внутрішній 

діаметр 

центральних 

вен, мкм 

57,39±1,35 64,76±1,58* 66,46±1,27* 66,26±1,01* 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

артерій, мкм 

34,81±1,61 34,99±1,05 15,87±0,79*^ 28,88±1,42*^# 
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1 2 3 4 5 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

артеріол, мкм 

9,97±0,49 17,18±0,57* 6,67±0,41*^ 18,34±0,66*# 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

венул, мкм 

18,2±0,61 21,27±0,59* 8,37±0,2*^ 24,56±0,67*^# 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

вен, мкм 

42,35±1,66 65,85±1,52* 25,66±2,42*^  65,72±1,77*# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили LPS; # - p<0,05 порівняно з групою 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. ЛПС – 

ліпополісахарид S. Typhi. 

 

Діаметр просвіту міжчасточкових артерій печінки щурів зменшився за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) в 2,2 раза порівняно з 

групою тарин, яким вводили ЛПС (р<0,05). За умов введення ЛПС на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту діаметр міжчасточкових 

артерій печінки щурів зменшився в 1,21 раза порівняно з контролем, в 1,21 раза 

порівняно з групою тварин, яким вводили ЛПС і збільшився в 1,82 раза 

порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту артеріол печінкової часточки щурів збільшився за умов 

введення ЛПС в 1,72 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту артеріол печінкової 

часточки щурів зменшився в 2,58 раза порівняно з групою тарин, яким вводили 

ЛПС (р<0,05). За умов введення ЛПС на тлі моделювання хронічного 
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алкогольного гепатиту діаметр просвіту артеріол печінкової часточки щурів 

збільшився в 1,84 раза порівняно контролем і в 2,75 раза порівняно зі щурами, 

яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту венул печінкової часточки щурів збільшився за умов 

введення ЛПС в 1,17 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту венул печінкової 

часточки щурів зменшився 2,54 раза порівняно з групою тарин, яким вводили 

ЛПС (р<0,05). За умов введення ЛПС на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту діаметр просвіту венул печінкової часточки щурів 

збільшився в 1,35 раза порівняно з контролем, в 1,15 раза порівняно з групою 

тварин, яким вводили ЛПС і в 2,93 раза порівняно зі щурами, яким моделювали 

хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту міжчасточкових вен печінки щурів збільшився за умов 

введення ЛПС в 1,55 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту міжчасточкових 

вен печінки щурів зменшився в 2,57 раза порівняно з групою тварин, яким 

вводили ЛПС (р<0,05). За умов введення ЛПС на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту діаметр просвіту міжчасточкових вен печінки щурів 

збільшився в 1,55 раза порівняно з контролем і в 2,56 раза порівняно зі щурами, 

яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статтях [397, 401, 402, 403] і тезах 

[12, 13, 14, 398, 409].  

 

 

 

 

 

 

  



221 
 

 

РОЗДІЛ 5. ВПЛИВ МОДУЛЯТОРІВ AMФ-АКТИВОВАНОЇ 

ПРОТЕЇНКІНАЗИ НА МЕТАБОЛІЗМ ПЕЧІНКИ ЗА УМОВ 

МОДЕЛЮВАННЯ ХРОНІЧНОГО АЛКОГОЛЬНОГО ГЕПАТИТУ 

 

5.1. Вплив модуляторів AMФ-активованої протеїнкінази на маркери 

цитолітичного синдрому гепатоцитів у крові за умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту 

 

Активність АсАТ в сироватці крові за умов введення доксорубіцину зросла 

в 2,46 раза і активність АлАТ в 2,15 раза порівняно з контролем (р<0,05). 

Біохімічний аналіз сироватки крові щурів, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит виявив підвищення активності АлАТ на 63 добу 

експерименту в 1,4 раза по відношенню до групи щурів, яким вводили 

доксорубіцин (р<0,05) (рисунок 5.1.1.).  

 

Рис. 5.1.1. Маркери цитолітичного синдрому в сироватці крові щурів за умов 

інгібування AMФ-активованої протеїнкінази на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту.  

Введення доксорубіцину щурам на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту призвело до підвищення активності АсАТ в 2,6 раза і 

АлАТ в 2,78 раз по відношенню до контролю (р<0,05). За цих же 

експериментальних умов активність АсАТ в сироватці крові підвищилась в 1,12 
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раза по відношенню до групи тварин, яким моделювали хронічний алкогольний 

гепатит (р<0,05). Також відмічаємо зниження активності АлАТ в 1,08 раза по 

відношенню до групи щурів, яким вводили доксорубіцин (р<0,05). 

 

Рис. 5.1.2. Коефіцієнт де Рітіса за умов інгібування AMФ-активованої 

протеїнкінази на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту. 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили Доксорубіцин; # - p<0,05 порівняно 

з групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. ХАГ – 

хронічний алкогольний гепатит. 

 

Коефіцієнт де Рітіса в групі експериментального хронічного алкогольного 

гепатиту знижений в 1,49 раза по відношенню до групи щурів, яким вводили 

доксорубіцин (р<0,05) (рисунок 5.1.2). За умов введення доксорубіцину на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту коефіцієнт де Рітіса знизився в 

1,22 раза порівняно з групою щурів, яким вводили доксорубіцин і підвищився в 

1,22 раза порівняно з групою тварин з експериментальним хронічним 

алкогольним гепатитом (р<0,05).  

Активність γ-ГТП в сироватці крові щурів за умов введення доксорубіцину 

зросла в 1,55 раза у порівнянні з контролем (р<0,05). Біохімічний аналіз 
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сироватки крові щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит, 

виявив зниження активності γ-ГТП в 8,67 раза порівняно з групою тварин, яким 

вводили доксорубіцин (р<0,05) (рисунок 5.1.1). За умов введення доксорубіцину 

на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту активність γ-ГТП в 

сироватці крові щурів зросла в 2,97 раза порівняно контролем, в 1,91 раза 

порівняно з групою тварин яким вводили доксорубіцин і в 16,58 раза порівняно 

з групою тварин, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Активність АсАТ в сироватці крові за умов введення фенформіну зросла в 

2,16 раза і активність АлАТ в 1,87 раза порівняно з контролем (р<0,05). 

Біохімічний аналіз сироватки крові щурів, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит виявив підвищення активності АлАТ на 63 добу 

експерименту в 1,61 раза по відношенню до групи щурів, яким вводили 

фенфомін (р<0,05) (рисунок 5.1.3). Введення фенформіну щурам на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до підвищення 

активності АсАТ в 2,27 раза і АлАТ в 1,7 раза по відношенню до контролю 

(р<0,05). За цих же експериментальних умов активність АлАТ в сироватці крові 

знизилась в 1,76 раза по відношенню до групи хронічного алкогольного гепатиту 

(р<0,05). 

 

Рис. 5.1.3. Маркери цитолітичного синдрому в сироватці крові щурів за 

умов активації AMФ-активованої протеїнкінази на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту.  
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Активність γ-ГТП в сироватці крові щурів за умов введення фенформіну 

знизилась в 2,23 раза у порівнянні з контролем (р<0,05). Біохімічний аналіз 

сироватки крові щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит, 

виявив зниження активності γ-ГТП в 2,5 раза порівняно з групою тварин, яким 

вводили фенформін (р<0,05) (рисунок 5.1.3). За умов введення фенформіну на 

тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту активність γ-ГТП в 

сироватці крові щурів знизилась в 2,31 раза порівняно контролем і підвищилась 

в 2,42 раза порівняно з групою тварин, яким моделювали хронічний алкогольний 

гепатит (р<0,05). 

 

 

Рис. 5.1.4. Коефіцієнт де Рітіса за умов активації AMФ-активованої 

протеїнкінази на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту. 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили Фенформін; # - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний 

гепатит. ХАГ – хронічний алкогольний гепатит.  

 

Коефіцієнт де Рітіса за умов введення фенформіну підвищився в 1,16 раза 

по відношенню до контрольної групи тварин (р<0,05). В групі 
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експериментального хронічного алкогольного гепатиту коефіцієнт де Рітіса 

знижений в 1,51 раза по відношенню до щурів, яким вводили фенформін (р<0,05) 

(рисунок 5.1.4). За умов введення фенформіну на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту коефіцієнт де Рітіса підвищився в 1,32 раза порівняно з 

контролем, в 1,14 раза порівняно з групою щурів, яким вводили фенформін і в 

1,72 раза порівняно з групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний 

гепатит (р<0,05).  

 

 

5.2. Показники оксидативно-нітрозативного стресу в печінці щурів за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту та дії модуляторів AMФ-

активованої протеїнкінази 

 

Введення доксорубіцину щурам протягом 63 діб призводить до зниження 

активності каталази в 1,05 раза, підвищення продукції супероксидного аніон-

радикалу в 1,17 раза, концентрації МДА в 1,93 раза і вмісту ОМБ в 3 раза в 

печінці щурів по відношенню до групи контролю (р<0,05) (таблиця 5.2.1). За 

умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту активність каталази в 

печінці щурів знижується в 1,56 раза, концентрація МДА в 1,49 раза, а продукція 

супероксидного аніон-радикала зросла в 1,25 раза і вміст ОМБ в 2,83 раза по 

відношенню до групи щурів, яким вводили доксорубіцин протягом 63 діб 

(р<0,05). 

Введення доксорубіцину на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту протягом 63 діб призвело до підвищення активності каталази в печінці 

щурів в 1,08 раза, продукції супероксид аніон-радикалу в 1,91 раза, концентрації 

МДА в 2,2 раза, вмісту ОМБ в 4,3 раза і зниження активності СОД в 1,96 раза по 

відношенню до контрольної групи щурів (р<0,05). В цій же експериментальній 

групі спостерігаємо підвищення активності каталази в печінці щурів в 1,13 раза, 

продукції супероксид аніон-радикалу в 1,63 раза, вмісту ОМБ в 1,43 раза і 



226 
 

 

зниження активності СОД в 1,89 раза по відношенню до групи щурів, яким 

вводили доксорубіцин протягом 63 діб (р<0,05). 

Таблиця 5.2.1 

 Біохімічні параметри оксидативного ушкодження, прооксидантів та 

антиоксидантів в печінці щурів за умов інгібування AMФ-активованої 

протеїнкінази на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту, 

М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль Доксорубіцин 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

Доксорубіцин 

1 2 3 4 5 

Активність 

каталази, 

мккат / г 

0,376±0,008 0,359±0,001* 0,23±0,01*^ 0,406±0,002*^# 

Активність 

супероксид-

дисмутази, 

ум.од. 

12,34±0,55 11,84±0,36 12,23±1,03 6,28±0,05*^# 

Супероксидний 

аніон-радикал, 

нмоль / с*г 

білка 

1,84±0,004 2,16±0,03* 2,71±0,03*^ 3,51±0,04*^# 

Концентрація 

малонового 

діальдегіду, 

мкмоль / г 

12,32±0,11 23,75±0,14* 15,91±0,32*^ 27,15±1,92*# 
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1 2 3 4 5 

Вміст окисно-

модифікованих 

білків, ум.од. 

0,04±0,002 0,12±0,001* 0,34±0,007*^ 0,172±0,002*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили Доксорубіцин; # - p<0,05 порівняно з 

групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит.  

 

Порівнюючи показники проооксидантно-антиоксидантного балансу в групі 

інгібування AMФ-активованої протеїнкінази на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту з групою тварин, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит відмічаємо підвищення активності каталази в печінці щурів 

в 1,77 раза, продукції супероксид аніон-радикалу в 1,3 раза, концентрації МДА в 

1,71 раза, і зниження активності СОД в 1,95 раза та  вмісту ОМБ в 1,98 раза 

(р<0,05). 

Введення доксорубіцину щурам протягом 63 діб призвело до підвищення в 

печінці щурів активності gNOS в 2,21 раза, іNOS в 2,31 раза, сNOS в 1,74 раза, 

нітритредуктаз в 4,01 раза, нітратредуктаз в 2,82 раза і концентрації 

пероксинітритів у 7,84 раза, а концентрація нітрозотіолів знизилась в 1,8 раза, 

нітритів у 1,76 раза та активність аргіназ в 1,64 раза по відношенню до контролю 

(р<0,05) (таблиця 5.2.2). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

призвело до підвищення активності gNOS в печінці щурів у 1,81 раза, іNOS в 

1,95 раза, концентрації пероксинітритів у 1,21 раза і нітритів у 1,4 раза та 

зниження активності нітритредуктаз в 2,38 раза та аргіназ в 2,04 по відношенню 

до групи тварин, яким вводили доксорубіцин протягом 63 діб (р<0,05). 

Введення доксорубіцину на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту протягом 63 діб призвело до підвищення активності cNOS в печінці 

щурів в 1,48 раза, нітритредуктаз в 4,95 раза, нітратредуктаз в 2,63 раза, 

концентрації пероксинітритів у 18 разів і зниження концентрації нітрозотіолів у 

3,27 раза, нітритів у 1,35 раза та активності аргіназ в 1,96 раза по відношенню до 
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контрольної групи тварин (р<0,05). В цій же експериментальній групі 

спостерігаємо зниження активності gNOS в печінці щурів в 1,91 раза, iNOS в 2,06 

раза, концентрації нітрозотіолів у 1,82 раза і підвищення концентрації 

пероксинітритів у 2,29 раза по відношенню до групи щурів, яким вводили 

доксорубіцин протягом 63 діб (р<0,05). 

Таблиця 5.2.2 

Біохімічні параметри метаболізму оксиду азоту в печінці щурів за умов 

інгібування AMФ-активованої протеїнкінази на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль Доксорубіцин 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

Доксорубіцин 

1 2 3 4 5 

Загальна 

активність NO-

синтаз, мкмоль 

/ хв на г білка 

0,19±0,02 0,42±0,04* 0,76±0,07*^ 0,22±0,03^# 

Активність 

індуцибельної 

NO-синтази, 

мкмоль / хв на г 

білка 

0,16±0,02 0,37±0,04* 0,72±0,07*^ 0,18±0,03^# 

Активність 

конститутивних 

NO-синтаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

0,027±0,0003 0,047±0,002* 0,044±0,0009* 0,04±0,004* 
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1 2 3 4 5 

Активність 

нітритредуктаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

3,11±0,51 12,47±0,89* 5,24±0,26*^ 15,38±1,22*# 

Активність 

нітратредуктаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

3,71±0,81 10,46±1,68* 6,91±0,55* 9,74±0,74*# 

Концентрація 

пероксинітриту, 

мкмоль / г 

0,45±0,01 3,53±0,03* 4,26±0,03*^ 8,1±0,02*^# 

Концентрація 

нітрозотіолів, 

мкмоль / г 

0,36±0,019 0,2±0,03* 0,18±0,034* 0,11±0,02*^ 

Концентрація 

NO2, нмоль / г 
7,14±0,17 4,05±0,42* 5,67±0,34*^ 5,27±0,56* 

Активність 

аргіназ, мкмоль 

/ хв на г білка 

1,8±0,1 1,1±0,05* 0,54±0,02*^ 0,92±0,04*# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили Доксорубіцин; # - p<0,05 порівняно з 

групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. Доксорубіцин 

– амоній піролідиндітіокарбамат. 

За умов інгібування AMФ-активованої протеїнкінази доксорубіцином на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту активність gNOS в печінці 

щурів знижується в 3,45 раза, iNOS в 4 раза а активність нітритредуктаз зростає 

в 2,94 раза, нітратредуктаз в 1,41 раза, аргіназ в 1,7 раза і концентрації 

пероксинітритів у 1,9 раза по відношенню до групи тварин, яким моделювали 

хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 
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За умов введення фенформіну щурам протягом 63 діб активність СОД в 

печінці щурів зросла в 1,12 раза, концентрація МДА в 1,53 раза і вміст ОМБ в 

2,68 раза, а продукція супероксид аніон-радикалу зменшилась в 1,15 раза по 

відношенню до групи контролю (р<0,05) (таблиця 5.2.3). За умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту активність каталази в печінці щурів 

знижується в 1,59 раза, концентрація МДА в 1,19 раза, а продукція 

супероксидного аніон-радикала зросла в 1,69 раза і вміст ОМБ в 3,18 раза по 

відношенню до групи щурів, яким вводили фенформін протягом 63 діб (р<0,05). 

Таблиця 5.2.3 

Біохімічні параметри оксидативного ушкодження, прооксидантів та 

антиоксидантів в печінці щурів за умов активації AMФ-активованої 

протеїнкінази на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту, 

М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль Фенформін 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

Фенформін 

1 2 3 4 5 

Активність 

каталази, 

мккат / г 

0,376±0,008 0,365±0,011 0,23±0,01*^ 0,41±0,001*# 

Активність 

супероксид-

дисмутази, 

ум.од. 

12,34±0,55 13,83±0,3* 12,23±1,03 7,75±0,32*^# 

Супероксидний 

аніон-радикал, 

нмоль / с*г 

білка 

1,84±0,004 1,6±0,06* 2,71±0,03*^ 3,02±0,08*^# 
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1 2 3 4 5 

Концентрація 

малонового 

діальдегіду, 

мкмоль / г 

12,32±0,11 18,9±0,28* 15,91±0,32*^ 33,04±0,19*^# 

Вміст окисно-

модифікованих 

білків, ум.од. 

0,04±0,002 0,107±0,001* 0,34±0,007*^ 0,131±0,001*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили Фенформін; # - p<0,05 порівняно з 

групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит.  

За умов введення фенформіну щурам на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту активність каталази в печінці щурів зросла в 1,09 раза, 

продукція супероксид аніон-радикалу в 1,64 раза, концентрація МДА в 2,68 раза 

і вміст ОМБ в 3,28 раза, а активність СОД знизилась в 1,59 раза по відношенню 

до контрольної групи тварин (р<0,05). За цих же експериментальних умов 

спостерігаємо зниження активності СОД в 1,78 раза і підвищення продукції 

супероксид аніон-радикалу в 1,89 раза, концентрації МДА в 1,75 раза і вмісту 

ОМБ в 1,22 раза по відношенню до групи щурів, яким вводили фенформін 

(р<0,05). За умов активації AMФ-активованої протеїнкінази фенформіном на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту активність каталази в печінці 

щурів зросла в 1,78 раза, продукція супероксид аніон-радикалу в 1,11 раза, 

концентрація МДА в 2,08 раза, а вміст ОМБ знизився в 2,6 раза і активність СОД 

в 1,58 раза по відношенню до групи тварин, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

 Введення фенформіну щурам протягом 63 діб призвело до підвищення 

активності cNOS в печінці в 2,11 раза, нітритредуктаз в 6,34 раза, нітратредуктаз 

в 4,74 раза, концентрації пероксинітритів у 6,09 раза, а концентрація 

нітрозотіолів знизилась в 3,83 раза, нітритів у 2,61 раза і активність аргіназ в 1,23 

раза по відношенню до контрольної групи тварин (р<0,05). Моделювання 
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хронічного алкогольного гепатиту призвело до підвищення активності gNOS в 

печінці щурів у 3,3 раза, iNOS в 4,24 раза, концентрації пероксинітритів у 1,55 

раза, нітрозотіолів у 1,91 раза і нітритів у 2,07 раза та до зниження активності 

cNOS в 1,3 раза, нітритредуктаз в 3,76 раза, нітратредуктаз в 2,55 раза і аргіназ в 

2,7 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили фенформін (р<0,05). 

Таблиця 5.2.4 

Біохімічні параметри метаболізму оксиду азоту в печінці щурів за умов 

активації AMФ-активованої протеїнкінази на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль Фенформін 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

Фенформін 

1 2 3 4 5 

Загальна 

активність NO-

синтаз, мкмоль 

/ хв на г білка 

0,19±0,02 0,23±0,009 0,76±0,07*^ 0,85±0,09*^ 

Активність 

індуцибельної 

NO-синтази, 

мкмоль / хв на г 

білка 

0,16±0,02 0,17±0,007 0,72±0,07*^ 0,81±0,09*^ 

Активність 

конститутивних 

NO-синтаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

0,027±0,0003 0,057±0,002* 0,044±0,0009*^ 0,044±0,002*^ 
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1 2 3 4 5 

Активність 

нітритредуктаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

3,11±0,51 19,72±0,54* 5,24±0,26*^ 19,02±0,83*# 

Активність 

нітратредуктаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

3,71±0,81 17,6±0,33* 6,91±0,55*^ 12,99±0,51*^# 

Концентрація 

пероксинітриту, 

мкмоль / г 

0,45±0,01 2,74±0,13* 4,26±0,03*^ 3,6±0,03*^# 

Концентрація 

нітрозотіолів, 

мкмоль / г 

0,36±0,019 0,094±0,003* 0,18±0,034*^ 0,101±0,004*# 

Концентрація 

NO2, нмоль / г 
7,14±0,17 2,74±0,11* 5,67±0,34*^ 6,18±0,56^ 

Активність 

аргіназ, мкмоль 

/ хв на г білка 

1,8±0,1 1,46±0,07* 0,54±0,02*^ 0,999±0,031*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили Фенформін; # - p<0,05 порівняно з 

групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит.  

За умов введення фенформіну на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту протягом 63 діб активність gNOS в печінці щурів зросла в 4,47 раза, 

iNOS в 5,06 раза, cNOS в 1,63 раза, нітритредуктаз в 6,12 раза, нітратредуктаз в 

3,5 раза, концентрція пероксинітритів у 8 раз, а концентрація нітрозотіолів 

знизилась в 3,56 раза і активність аргіназ в 1,8 раза по відношенню до групи 

контролю (р<0,05). За цих же експериментальних умов активність gNOS в 

печінці щурів зросла в 3,7 раза, iNOS в 4,76 раза, концентрція пероксинітритів у 
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1,31 раза, нітритів у 2,26 раза, а активність cNOS знизилась в 1,3 раза, 

нітратредуктаз в 1,35 раза і аргіназ в 1,46 раза по відношенню до групи тварин, 

яким вводили фенформін (р<0,05). За умов активації AMФ-активованої 

протеїнкінази фенформіном на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту активність нітритредуктаз в печінці щурів зросла в 3,63 раза, 

нітратредуктаз в 1,88 раза і аргіназ в 1,85 раза, а концентрація пероксинітритів 

знизилась в 1,18 раза і нітрозотіолів в 1,78 раза по відношенню до групи тварин, 

яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

 

5.3. Екстрацелюлярний матрикс печінки щурів за умов хронічного алкогольного 

гепатиту та дії модуляторів AMФ-активованої протеїнкінази 

 

Введення доксорубіцину щурам призводить до підвищення загальної 

концентрації глікозаміногліканів (ГАГ) в 1,26 раза в печінці по відношенню до 

контрольної групи тварин (р<0,05) (таблиця 5.3.1.). Моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту призвело до зниження ГАГ в 1,51 раза по відношенню до 

групи тварин, яким вводили доксорубіцин (р<0,05). Введення інгібітора AMФ-

активованої протеїнкінази доксорубіцину на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту підвищило загальну концентрацію ГАГ в 1,12 раза по 

відношенню до групи контролю і в 1,42 раза по відношенню до групи хронічного 

алкогольного гепатиту та знизило загальну концентрацію ГАГ в 1,13 раза по 

відношенню до групи тварин, яким вводили доксорубіцин (р<0,05). 

Концентрація гепарин-гепаранової фракції ГАГ в печінці щурів за умов 

введення доксорубіцину підвищилась в 1,31 рази по відношенню до контрольної 

групи тварин (р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

призвело до зниження концентрації гепарин-гепаранової фракції ГАГ в 3,05 раза 

по відношенню до групи тварин, яким вводили доксорубіцин  (р<0,05). Введення 

доксорубіцину на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту щурам 

знизило концентрацію гепарин-гепаранової фракції ГАГ в 1,29 раза по 

відношенню до групи контролю, в 1,7 раза по відношенню до групи тварин, яким 
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вводили доксорубіцин і підвищило концентрацію гепарин-гепаранової фракції 

ГАГ в 1,79 раза по відношенню до групи тварин, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

Концентрація кератан-дерматанової фракції ГАГ в печінці щурів за умов 

введення доксорубіцину знизилась в 2,08 раза по відношенню до контрольної 

групи тварин (р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

призвело до підвищення концентрації кератан-дерматанової фракції ГАГ в 6,46 

раза по відношенню до групи тварин, яким вводили доксоробіцин (р<0,05). 

Введення доксорубіцину на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

щурам підвищило концентрацію кератан-дерматанової фракції ГАГ в печінці в 

2,15 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили доксорубіцин і знизило 

концентрацію кератан-дерматанової фракції ГАГ в печінці щурів в 3 раза по 

відношенню до групи тварин, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит 

(р<0,05). 

Таблиця 5.3.1 

Біохімічні параметри метаболізму екстрацелюлярного матриксу печінки 

щурів за умов інгібування AMФ-активованої протеїнкінази на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль Доксорубіцин 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

Доксорубіцин 

1 2 3 4 5 

Загальна 

концентрація 

глікозаміно-

гліканів, 

мкмоль/л 

2,62±0,02 3,31±0,01* 2,07±0,02*^ 2,94±0,01*^# 
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1 2 3 4 5 

Концентрація 

гепарин-

гепаранової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

1,81±0,02 2,38±0,01* 0,78±0,01*^ 1,4±0,02*^# 

Концентрація 

кератан-

дерматанової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,27±0,004 0,13±0,005* 0,84±0,009*^ 0,28±0,005^# 

Концентрація 

хондроїтинової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,59±0,009 0,68±0,008* 0,49±0,006*^ 1,18±0,008*^# 

Концентрація 

вільного 

оксипроліну, 

мкмоль/г 

1,28±0,02 1,92±0,01* 2,88±0,05*^ 2,3±0,02*^# 

Концентрація 

сіалових кислот, 

мг/г 

1,26±0,04 3,62±0,03* 7,67±0,02*^ 5,64±0,09*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили Доксорубіцин; # - p<0,05 порівняно з 

групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит.  

 

Концентрація хондроїтинової фракції ГАГ в печінці щурів за умов введення 

доксорубіцину підвищилась в 1,15 раза по відношенню до контрольної групи 

тварин (р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до 

зниження концентрації хондроїтинової фракції ГАГ в печінці в 1,39 раза по 
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відношенню до групи тварин, яким вводили доксорубіцин (р<0,05). Введення 

доксорубіцину на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту щурам 

підвищило концентрацію хондроїтинової фракції ГАГ в печінці в 2 раза по 

відношенню до групи контролю, в 1,74 раза по відношенню до групи тварин, 

яким вводили доксорубіцин і в 2,41 раза по відношенню до групи тварин, яким 

моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Концентрація вільного оксипроліну в печінці щурів за умов введення 

доксорубіцину підвищилась в 1,5 раза по відношенню до контрольної групи 

тварин (р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до 

підвищення концентрація вільного оксипроліну в печінці щурів у 1,5 раза по 

відношенню до групи тварин, яким вводили доксорубіцин (р<0,05). Введення 

доксорубіцину на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту щурам 

підвищило концентрацію вільного оксипроліну в печінці в 1,8 раза по 

відношенню до групи контролю, в 1,2 раза по відношенню до групи тварин, яким 

вводили доксорубіцин, і зниження в 1,25 раза по відношенню до групи тварин, 

яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Концентрація сіалових кислот в печінці щурів за умов введення 

доксорубіцину підвищилась в 2,87 раза по відношенню до контрольної групи 

тварин (р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до 

підвищення концентрація сіалових кислот в печінці щурів у 2,12 раза по 

відношенню до групи тварин, яким вводили доксорубіцин (р<0,05). Введення 

доксорубіцину на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту щурам 

підвищило концентрацію сіалових кислот в печінці щурів у 4,48 раза по 

відношенню до групи контролю, в 1,56 раза по відношенню до групи тварин, 

яким вводили доксорубіцин і знизило в 1,36 раза по відношенню до групи тварин, 

яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Введення фенформіну щурам призводить до підвищення загальної 

концентрації глікозаміногліканів (ГАГ) в 1,07 раза в печінці по відношенню до 

контрольної групи (р<0,05) (таблиця 5.3.2). Моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту призвело до зниження ГАГ в 1,35 раза по відношенню до 
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групи тварин, яким вводили фенформін (р<0,05). Введення активатора AMФ-

активованої протеїнкінази фенформіну на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту підвищило ГАГ в 1,21 раза по відношенню до групи 

контролю, в 1,13 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили фенформін 

і в 1,53 раза по відношенню до групи тварин, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

Концентрація гепарин-гепаранової фракції ГАГ в печінці щурів за умов 

введення фенформіну знизилась в 1,33 рази по відношенню до контрольної групи 

тварин (р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до 

зниження концентрації гепарин-гепаранової фракції ГАГ в 1,74 раза по 

відношенню до групи тварин, яким вводили фенформін (р<0,05). Введення 

фенформіну на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту щурам 

підвищило концентрацію гепарин-гепаранової фракції ГАГ в 1,12 раза по 

відношенню до групи контролю, в 1,49 раза по відношенню до групи тварин, 

яким вводили фенформін і в 2,6 раза по відношенню до групи тварин, яким 

моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Концентрація кератан-дерматанової фракції ГАГ в печінці щурів за умов 

введення фенформіну підвищилась в 2,04 раза по відношенню до контрольної 

групи тварин (р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

призвело до підвищення концентрації кератан-дерматанової фракції ГАГ в 1,53 

раза по відношенню до групи тварин, яким вводили фенформін (р<0,05). 

Введення фенформіну на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

щурам підвищило концентрацію кератан-дерматанової фракції ГАГ в печінці в 

1,52 раза по відношенню до групи контролю і знизило концентрацію кератан-

дерматанової фракції ГАГ в печінці в 1,34 раза по відношенню до групи тварин, 

яким вводили фенформін і в 2,05 раза по відношенню до групи тварин, яким 

моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 
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Таблиця 5.3.2 

Біохімічні параметри метаболізму екстрацелюлярного матриксу печінки 

щурів за умов активації AMФ-активованої протеїнкінази на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль Фенформін 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

Фенформін 

1 2 3 4 5 

Загальна 

концентрація 

глікозаміно-

гліканів, 

мкмоль/л 

2,62±0,02 2,8±0,01* 2,07±0,02*^ 3,17±0,01*^# 

Концентрація 

гепарин-

гепаранової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

1,81±0,02 1,36±0,01* 0,78±0,01*^ 2,03±0,02*^# 

Концентрація 

кератан-

дерматанової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,27±0,004 0,55±0,008* 0,84±0,009*^ 0,41±0,008*^# 

Концентрація 

хондроїтинової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,59±0,009 0,68±0,007* 0,49±0,006*^ 0,94±0,006*^# 
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1 2 3 4 5 

Концентрація 

вільного 

оксипроліну, 

мкмоль/г 

1,28±0,02 0,9±0,01* 2,88±0,05*^ 1,18±0,01*^# 

Концентрація 

сіалових кислот, 

мг/г 

1,26±0,04 2,36±0,07* 7,67±0,02*^ 4,29±0,04*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили Фенформін; # - p<0,05 порівняно з 

групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит.  

 

Концентрація хондроїтинової фракції ГАГ в печінці щурів за умов введення 

фенформіну підвищилась в 1,15 раза по відношенню до контрольної групи 

тварин (р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до 

зниження концентрації хондроїтинової фракції ГАГ в 1,39 раза по відношенню 

до групи тварин, яким вводили фенформін (р<0,05). Введення фенформіну на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту щурам підвищило 

концентрацію хондроїтинової фракції ГАГ в печінці в 1,59 раза по відношенню 

до групи контролю, в 1,38 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили 

фенформін і в 1,92 раза по відношенню до групи тварин, яким моделювали 

хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Концентрація вільного оксипроліну в печінці щурів за умов введення 

фенформіну знизилась в 1,42 раза по відношенню до контрольної групи тварин 

(р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до 

підвищення концентрація вільного оксипроліну в печінці щурів у 3,2 раза по 

відношенню до групи тварин, яким вводили фенформін (р<0,05). Введення 

фенформіну на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту щурам 

знизило концентрацію вільного оксипроліну в печінці щурів у 1,08 раза по 

відношенню до групи контролю і в 2,44 раза по відношенню до групи тварин, 



241 
 

 

яким моделювали хронічний алкогольний гепатит та підвищило концентрацію 

вільного оксипроліну в печінці в 1,31 раза по відношенню до групи тварин, яким 

вводили фенформін (р<0,05). 

Концентрація сіалових кислот в печінці щурів за умов введення фенформіну 

підвищилась в 1,87 раза по відношенню до контрольної групи тварин (р<0,05). 

Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до підвищення 

концентрація сіалових кислот в печінці щурів у 3,25 раза по відношенню до 

групи тварин, яким вводили фенформін (р<0,05). Введення фенформіну на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту щурам підвищило 

концентрацію сіалових кислот в печінці щурів у 3,4 раза по відношенню до групи 

контролю, в 1,82 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили фенформін 

і знизило концентрацію сіалових кислот в 1,79 раза по відношенню до групи 

тварин, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

 

5.4. Морфометричні та патоморфологічні зміни судин печінкової часточки за 

умов хронічного алкогольного гепатиту та дії модуляторів AMФ-активованої 

протеїнкінази 

 

Патоморфологічні зміни в печінковій часточці щурів за умов введення 

доксорубіцину на тлі хронічного алкогольного гепатиту на рис. 5.4.1 та рис. 5.4.2. 
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Рис. 5.4.1. Центральна зона печінкової часточки щурів за умов впливу 

доксирубіцину (А) та при хронічному алкогольному гепатиті та введенні 

доксирубіцину (Б). Мікрофото. Забарвлення гематоксилином та еозином. 

Збільшення х 400. 

1 – центральна вена. 2 – печінкові балки. 3 – запустіння у центральній вені. 4 – 

вакуолізація цитоплазми гепатоцитів. 5 – підвищення оптичної щільності 

цитоплазми гепатоцитів. 6 – зморщення ядер гепатоцитів. 

 

Рис. 5.4.2. Периферична зона печінкової часточки щурів за умов впливу 

доксирубіцину (А) та при хронічному алкогольному гепатиті та введенні 

доксирубіцину (Б). Мікрофото. Забарвлення гематоксилином та еозином. 

Збільшення х 400. 

1 – міжчасточкова артерія. 2 – жовчна протока. 3 – апоптоз гепатоцитів. 4 – стаз 

еритроцитів у міжчасточковій артерії. 5 – периатреріальний набряк. 6 – «темні» 

гепатоцити. 7 – вакуолізація цитоплазми гепатоцитів. 
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За умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр 

синусоїдних капілярів периферичної зони печінкової часточки щурів зменшився 

в 1,1 раза порівняно з групою щурів, яким вводили доксорубіцин (р<0,05). За 

умов введення інгібітора АМФ-активованої протеїнкінази доксорубіцину 

діаметр синусоїдних капілярів периферичної зони печінкової часточки щурів 

збільшився в 1,22 раза порівняно з контролем, в 1,13 раза порівняно з групою 

щурів, яким вводили доксорубіцин і в 1,24 раза порівняно з тваринами, яким 

моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05) (таблиця 5.4.1). За умов 

введення доксорубіцину на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

діаметр синусоїдних капілярів периферичної зони печінкової часточки щурів 

збільшився в 1,22 раза порівняно з контролем і в 1,24 раза порівняно з тваринами, 

яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05).  

Діаметр просвіту центральних вен печінкової часточки щурів збільшився за 

умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) в 1,1 раза 

порівняно з групою тарин, яким вводили доксорубіцин (р<0,05). За умов 

введення доксорубіцину на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

діаметр центральних вен печінкової часточки щурів збільшився в 1,33 раза 

порівняно з контролем, в 1,27 раза порівняно з групою тварин, яким вводили 

доксорубіцин і в 1,15 раза порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту міжчасточкових артерій печінки щурів зменшився за умов 

введення доксорубіцину в 1,79 раза порівняно з контролем (р<0,05).  За умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту 

міжчасточкових артерій печінки щурів зменшився в 1,23 раза порівняно з групою 

тарин, яким вводили доксорубіцин (р<0,05). За умов введення доксорубіцину на 

тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту діаметр міжчасточкових 

артерій печінки щурів зменшився в 1,58 раза порівняно з контролем, і збільшився 

в 1,13 раза порівняно з групою тварин, яким вводили доксорубіцин та в 1,39 раза 

порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 
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Таблиця 5.4.1 

Морфометричні показники судинного русла печінки щурів за умов 

інгібування AMФ-активованої протеїнкінази на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту, М±m 

Параметри 

Групи 

Контроль Доксорубіцин 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

Доксорубіцин 

1 2 3 4 5 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

центральної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

6,8±0,25 7,01±0,16 7,31±0,15 7,14±0,19 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

периферичної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

5,86±0,15 6,33±0,15 5,75±0,17^ 7,14±0,18*^# 

Внутрішній 

діаметр 

центральних 

вен, мкм 

57,39±1,35 60,39±1,2 66,46±1,27*^ 76,53±1,76*^# 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

артерій, мкм 

34,81±1,61 19,49±0,44* 15,87±0,79*^ 22,02±0,72*^# 
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1 2 3 4 5 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

артеріол, мкм 

9,97±0,49 13,69±0,19* 6,67±0,41*^ 13,56±0,23*# 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

венул, мкм 

18,2±0,61 17,81±0,53 8,37±0,2*^ 24,21±0,64*^# 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

вен, мкм 

42,35±1,66 52,41±1,02* 25,66±2,42*^ 67,97±1,86*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили Доксорубіцин; # - p<0,05 порівняно з 

групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит.  

Діаметр просвіту артеріол печінкової часточки щурів збільшився за умов 

введення доксорубіцину в 1,37 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту 

артеріол печінкової часточки щурів зменшився в 2,05 раза порівняно з групою 

тварин, яким вводили доксорубіцин (р<0,05). За умов введення доксорубіцину на 

тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту діаметр просвіту артеріол 

печінкової часточки щурів збільшився в 1,36 раза порівняно з групою контролю 

і в 2,03 раза порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний алкогольний 

гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту венул печінкової часточки щурів зменшився за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) в 2,13 раза порівняно 

з групою тарин, яким вводили доксорубіцин (р<0,05). За умов введення 

доксорубіцину на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту діаметр 

просвіту венул печінкової часточки щурів збільшився в 1,33 раза порівняно з 
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контролем, в 1,36 раза порівняно з групою тварин, яким вводили доксорубіцин і 

в 2,89 раза порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний алкогольний 

гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту міжчасточкових вен печінки щурів збільшився за умов 

введення доксорубіцину в 1,24 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту 

міжчасточкових вен печінки щурів зменшився в 2,04 раза порівняно з групою 

тарин, яким вводили доксорубіцин (р<0,05). За умов введення доксорубіцину на 

тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту діаметр просвіту 

міжчасточкових вен печінки щурів збільшився в 1,6 раза порівняно з контролем, 

в 1,3 раза порівняно з групою тварин, яким вводили доксорубіцин та в 2,65 раза 

порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Патоморфологічні зміни в печінковій часточці щурів за умов введення 

фенформіну на тлі хронічного алкогольного гепатиту на рис. 5.4.3 та рис. 5.4.4. 

 

 

Рис. 5.4.3. Центральна зона печінкової часточки щурів за умов впливу 

фенформіну (А) та при хронічному алкогольному гепатиті та введенні 

фенформіну (Б). Мікрофото. Забарвлення гематоксилином та еозином. 

Збільшення х 400. 

1 – центральна вена. 2 – печінкові балки. 3 – запустіння у центральній вені. 4 – 

стаз крові у синусоїдних капілярах. 5 – підвищення оптичної щільності 

цитоплазми гепатоцитів. 6 – двоядерний гепатоцит. 
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Рис. 5.4.4. Периферична зона печінкової часточки щурів за умов впливу 

фенформіну (А) та при хронічному алкогольному гепатиті та введенні 

фенформіну (Б). Мікрофото. Забарвлення гематоксилином та еозином. 

Збільшення х 400. 

1 – міжчасточкова артерія. 2 – жовчна протока. 3 – підвищення оптичної 

щільності плазми крові. 4 – стаз еритроцитів у міжчасточковій артерії. 5 – 

периартеріальний набряк. 6 – лейкоцитарний інфільтрат. 7 – вакуолізація 

цитоплазми гепатоцитів. 

 

За результатами морфометричних досліджень встановлено, що за умов 

введення фенформіну щурам діаметр синусоїдних капілярів центральної зони 

печінкової часточки збільшився в 1,15 раза порівняно з контролем (р<0,05) 

(таблиця 5.4.2). За умов введення активатора АМФ-активованої протеїнкінази 

фенформіну на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту діаметр 

синусоїдних капілярів центральної зони печінкової часточки щурів збільшився в 

1,2 раза порівняно з контролем і в 1,12 раза порівняно з групою щурів, яким 

моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр синусоїдних капілярів периферичної зони печінкової часточки 

щурів  зменшився за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 

доба) в 1,12 раза порівняно з групою щурів, яким вводили фенформін (р<0,05). 

За умов введення фенформіну на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту діаметр синусоїдних капілярів периферичної зони печінкової часточки 
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щурів збільшився в 1,08 раза порівняно з тваринами, яким моделювали 

хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Таблиця 5.4.2 

Морфометричні показники судинного русла печінки щурів за умов 

активації AMФ-активованої протеїнкінази на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту, М±m 

Параметри 

Групи 

Контроль Фенформін 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

Фенформін 

1 2 3 4 5 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

центральної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

6,8±0,25 7,82±0,18* 7,31±0,15 8,17±0,18*# 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

периферичної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

5,86±0,15 6,43±0,2 5,75±0,17^ 6,23±0,14# 

Внутрішній 

діаметр 

центральних 

вен, мкм 

57,39±1,35 66,48±1,66* 66,46±1,27* 65,95±1,4* 
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1 2 3 4 5 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

артерій, мкм 

34,81±1,61 27,16±0,8* 15,87±0,79*^ 28,08±0,79*# 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

артеріол, мкм 

9,97±0,49 13,76±0,34* 6,67±0,41*^ 13,79±0,28*# 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

венул, мкм 

18,2±0,61 27,82±0,79* 8,37±0,2*^ 22,83±0,46*^# 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

вен, мкм 

42,35±1,66 62,82±1,53* 25,66±2,42*^ 60,44±1,69*# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили Фенформін; # - p<0,05 порівняно з 

групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. 

Діаметр просвіту центральних вен печінкової часточки щурів збільшився за 

умов введення фенформіну в 1,16 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов 

введення фенформіну на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

діаметр центральних вен печінкової часточки щурів збільшився в 1,15 раза 

порівняно з контролем (р<0,05). 

Діаметр просвіту міжчасточкових артерій печінки щурів зменшився за умов 

введення фенформіну в 1,28 раза порівняно з тваринами групи контролю 

(р<0,05). За умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) 

діаметр просвіту міжчасточкових артерій печінки щурів зменшився в 1,71 раза 

порівняно з групою тварин, яким вводили фенформін (р<0,05). За умов введення 
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фенформіну на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту діаметр 

міжчасточкових артерій печінки щурів зменшився в 1,24 раза порівняно з 

контролем і збільшився в 1,77 раза порівняно з групою тварин, яким моделювали 

хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту артеріол печінкової часточки щурів збільшився за умов 

введення фенформіну в 1,38 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту 

артеріол печінкової часточки щурів зменшився в 2,06 раза порівняно з групою 

тварин, яким вводили фенформін (р<0,05). За умов введення фенформіну на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту діаметр просвіту артеріол 

печінкової часточки щурів збільшився в 1,38 раза порівняно контролем і в 2,07 

раза порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит 

(р<0,05). 

Діаметр просвіту венул печінкової часточки щурів збільшився за умов 

введення фенформіну в 1,53 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту 

венул печінкової часточки щурів зменшився в 3,32 раза порівняно з групою 

тарин, яким вводили фенформін (р<0,05). За умов введення фенформіну на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту діаметр просвіту венул 

печінкової часточки щурів збільшився в 1,25 раза порівняно з контролем, 

зменшився в 1,22 раза порівняно з групою тварин, яким вводили фенформін і 

збільшився в 2,73 раза порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту міжчасточкових вен печінки щурів збільшився за умов 

введення фенформіну в 1,48 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту 

міжчасточкових вен печінки щурів зменшився в 2,45 раза порівняно з групою 

тварин, яким вводили фенформін (р<0,05). За умов введення фенформіну на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту діаметр просвіту 

міжчасточкових вен печінки щурів збільшився в 1,43 раза порівняно з контролем 
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і в 2,36 раза порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний алкогольний 

гепатит (р<0,05). 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статтях [399, 410, 412, 413, 414] і 

тезах [14, 16, 408]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



252 
 

 

РОЗДІЛ 6. ОБГРУНТУВАННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ 

НАНОКРИСТАЛІЧНОГО ДІОКСИДУ ЦЕРІЮ ДЛЯ КОРЕКЦІЇ ЕТАНОЛ-

ІНДУКОВАНОГО УШКОДЖЕННЯ ПЕЧІНКИ 

 

6.1. Зміни біохімічних маркерів цитолітичного синдрому гепатоцитів у крові за 

умов експериментальної корекції нанокристалічним діоксидом церію хронічного 

алкогольного гепатиту 

 

Активність АсАТ в сироватці крові за умов введення нанокристалічного 

діоксиду церію (НДЦ) зросла в 2,71 раза і активність АлАТ в 2,52 раза порівняно 

з контролем (р<0,05). Біохімічний аналіз сироватки крові щурів, яким 

моделювали хронічний алкогольний гепатит виявив зниження активності АcАТ 

на 63 добу експерименту в 1,17 раза і підвищення активності АлАТ в 1,2 раза по 

відношенню до групи щурів, яким вводили НДЦ (р<0,05) (рисунок 6.1.1.).  

 

Рис. 6.1.1. Маркери цитолітичного синдрому в сироватці крові щурів за 

умов введення нанокристалічного діоксиду церію на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту.  

 

Введення НДЦ щурам на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту призвело до підвищення активності АсАТ в 2,54 раза і АлАТ в 2,35 раза 

по відношенню до групи контролю (р<0,05). За цих же експериментальних умов 
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активність АсАТ в сироватці крові підвищилась в 1,1 раза і активність АлАТ 

знизилась в 1,28 раза по відношенню до групи тварин, яким моделювали 

хронічний алкогольний гепатит (р<0,05).  

 

Рис. 6.1.2. Коефіцієнт де Рітіса за умов введення нанокристалічного 

діоксиду церію на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту. 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили НДЦ; # - p<0,05 порівняно з 

групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. НДЦ 

– нанокристалічний діоксид церію, ХАГ – хронічний алкогольний 

гепатит. 

 

Коефіцієнт де Рітіса в групі експериментального хронічного алкогольного 

гепатиту знижений в 1,44 раза по відношенню до групи щурів, яким вводили 

НДЦ (р<0,05) (рисунок 6.1.2). За умов введення НДЦ на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту коефіцієнт де Рітіса підвищився в 1,41 раза 

порівняно з групою тварин з експериментальним хронічним алкогольним 

гепатитом (р<0,05).  

Активність γ-ГТП в сироватці крові щурів за умов введення НДЦ знизилась 

в 8,38 раза у порівнянні з контролем (р<0,05) (рисунок 6.1.1). За умов введення 
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НДЦ на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту активність γ-ГТП в 

сироватці крові щурів знизилась в 9,57 раза порівняно контролем, і в 1,71 раза 

порівняно з групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит 

(р<0,05). 

 

6.2. Зміни показників оксидативно-нітрозативного стресу в печінці щурів за умов 

експериментальної корекції нанокристалічним діоксидом церію хронічного 

алкогольного гепатиту 

 

За умов введення НДЦ щурам протягом 63 діб активність каталази в печінці 

щурів знизилась в 1,9 раза, а продукція супероксид аніон-радикалу підвищилась 

в 2,66 раза, концентрація МДА в 2,03 раза і вміст ОМБ в 4,08 раза по відношенню 

до групи контролю (р<0,05) (таблиця 6.2.1). За умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту активність каталази в печінці щурів підвищується в 1,15 

раза, продукція супероксидного аніон-радикала зменшується в 1,8 раза, 

концентрація МДА в 1,57 раза по відношенню до групи щурів, яким вводили 

НДЦ протягом 63 діб (р<0,05). 

За умов введення НДЦ щурам на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту активність каталази в печінці знизилась в 1,41 раза, а активність СОД 

зросла в 1,21 раза, продукція супероксид аніон-радикалу в 2,96 раза, 

концентрація МДА в 1,88 раза і вміст ОМБ в 2,23 раза по відношенню до 

контрольної групи тварин (р<0,05). За цих же експериментальних умов 

спостерігаємо підвищення активності каталази в 1,35 раза по відношенню до 

групи щурів, яким вводили НДЦ (р<0,05). За умов введення НДЦ на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту активність каталази в печінці 

щурів зросла в 1,17 раза, продукція супероксид аніон-радикалу в 2,01 раза, 

концентрація МДА в 1,46 раза, а вміст ОМБ знизився в 3,82 раза по відношенню 

до групи тварин, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 
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Таблиця 6.2.1 

Біохімічні параметри оксидативного ушкодження, прооксидантів та 

антиоксидантів в печінці щурів за умов введення нанокристалічного 

діоксиду церію на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту, 

М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль НДЦ 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

НДЦ 

Активність 

каталази, 

мккат / г 

0,38±0,008 0,2±0,001* 0,23±0,01*^ 0,27±0,0008*^# 

Активність 

супероксид-

дисмутази, 

ум.од. 

12,34±0,55 13,91±0,81 12,23±1,03 14,98±0,25* 

Супероксидний 

аніон-радикал, 

нмоль / с*г 

білка 

1,84±0,004 4,89±0,23* 2,71±0,03*^ 5,44±0,02*# 

Концентрація 

малонового 

діальдегіду, 

мкмоль / г 

12,32±0,11 25,04±1,02* 15,91±0,32*^ 23,17±0,84*# 

Вміст окисно-

модифікованих 

білків, ум.од. 

0,04±0,002 0,163±0,101* 0,34±0,007* 0,089±0,002*# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили НДЦ; # - p<0,05 порівняно з групою 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. НДЦ – 

нанокристалічний діоксид церію. 
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Введення НДЦ щурам протягом 63 діб призвело до підвищення активності 

gNOS в печінці щурів у 4,26 раза, iNOS в 4,75 раза, cNOS в 1,78 раза, 

нітритредуктаз в 6,69 раза, нітратредуктаз в 5,92 раза, концентрації 

пероксинітритів у 5,38 раза, а концентрація нітрозотіолів знизилась в 2,25 раза і 

активність аргіназ в 1,67 раза по відношенню до контрольної групи тварин 

(р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до зниження 

активності нітритредуктаз в 3,97 раза, нітратредуктаз в 3,18 раза, аргіназ в 2 раза 

та концентрації нітритів у 1,22 раза та підвищення концентрації пероксинітритів 

у 1,76 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили НДЦ (р<0,05). 

Таблиця 6.2.2 

Біохімічні параметри метаболізму оксиду азоту в печінці щурів за умов 

введення нанокристалічного діоксиду церію на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль НДЦ 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

НДЦ 

1 2 3 4 5 

Загальна 

активність NO-

синтаз, мкмоль 

/ хв на г білка 

0,19±0,02 0,81±0,08* 0,76±0,07* 0,53±0,12* 

Активність 

індуцибельної 

NO-синтази, 

мкмоль / хв на г 

білка 

0,16±0,02 0,76±0,08* 0,72±0,07* 0,49±0,12* 
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1 2 3 4 5 

Активність 

конститутивних 

NO-синтаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

0,027±0,0003 0,048±0,002* 0,044±0,0009* 0,044±0,002* 

Активність 

нітритредуктаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

3,11±0,51 20,8±1,66* 5,24±0,26*^ 28,19±1,35*^# 

Активність 

нітратредуктаз, 

мкмоль / хв на г 

білка 

3,71±0,81 21,97±1,57* 6,91±0,55*^ 20,6±0,98*# 

Концентрація 

пероксинітриту, 

мкмоль / г 

0,45±0,01 2,42±0,21* 4,26±0,03*^ 3,41±0,25*^# 

Концентрація 

нітрозотіолів, 

мкмоль / г 

0,36±0,019 0,16±0,03* 0,18±0,034* 0,12±0,02* 

Концентрація 

NO2, нмоль / г 
7,14±0,17 6,89±0,06 5,67±0,34*^ 5,67±0,28*^ 

Активність 

аргіназ, мкмоль 

/ хв на г білка 

1,8±0,1 1,08±0,08* 0,54±0,02*^ 1,06±0,19*# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили НДЦ; # - p<0,05 порівняно з групою 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. НДЦ – 

нанокристалічний діоксид церію. 
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За умов введення НДЦ на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту протягом 63 діб активність gNOS в печінці щурів зросла в 2,79 раза, 

iNOS в 3,06 раза, cNOS в 1,63 раза, нітритредуктаз в 9,06 раза, нітратредуктаз в 

5,55 раза, концентрація пероксинітритів у 7,58 раза, а концентрація нітрозотіолів 

знизилась в 3 раза нітритів у 1,26 раза і активність аргіназ в 1,7 раза по 

відношенню до групи контролю (р<0,05). За цих же експериментальних умов 

активність нітритредуктаз в печінці щурів зросла в 1,36 раза, концентрація 

пероксинітритів у 1,41 раза, а концентрація нітритів знизилась в 1,22 раза по 

відношенню до групи тварин, яким вводили НДЦ (р<0,05). За умов введення 

НДЦ на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту активність 

нітритредуктаз в печінці щурів зросла в 5,38 раза, нітратредуктаз в 2,98 раза і 

аргіназ в 1,96 раза, а концентрація пероксинітритів знизилась в 1,25 раза по 

відношенню до групи тварин, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит 

(р<0,05). 

 

6.3. Вплив нанокристалічного діоксиду церію на показники екстрацелюлярного 

матриксу печінки щурів за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

 

Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до зниження 

загальної концентрації глікозаміногліканів (ГАГ) в 1,3 раза по відношенню до 

групи тварин, яким вводили НДЦ (р<0,05) (таблиця 6.3.1). Введення НДЦ на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту знизило загальну концентрацію 

ГАГ в 1,2 раза по відношенню до групи контролю, в 1,23 раза по відношенню до 

групи тварин, яким вводили НДЦ і підвищило в 1,53 раза по відношенню до 

групи тварин, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Концентрація гепарин-гепаранової фракції ГАГ в печінці щурів за умов 

введення НДЦ знизилась в 1,12 раза по відношенню до контрольної групи тварин 

(р<0,05). Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до зниження 

концентрації гепарин-гепаранової фракції ГАГ в 2,06 раза по відношенню до 

групи тварин, яким вводили НДЦ (р<0,05). Введення НДЦ на тлі моделювання 
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хронічного алкогольного гепатиту щурам знизило концентрацію гепарин-

гепаранової фракції ГАГ в 1,35 раза по відношенню до групи контролю, в 1,2 

раза по відношенню до групи тварин, яким вводили НДЦ і підвищило в 1,72 раза 

по відношенню до групи тварин, яким моделювали хронічний алкогольний 

гепатит (р<0,05). 

Концентрація кератан-дерматанової фракції ГАГ в печінці щурів за умов 

введення НДЦ підвищилась в 2,93 раза по відношенню до контрольної групи 

тварин (р<0,05). Введення НДЦ на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту щурам підвищило концентрацію кератан-дерматанової фракції ГАГ в 

печінці в 1,44 раза по відношенню до групи контролю і знизило концентрацію 

кератан-дерматанової фракції ГАГ в печінці в 2,03 раза по відношенню до групи 

тварин, яким вводили НДЦ і в 2,15 раза по відношенню до групи тварин, яким 

моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Таблиця 6.3.1 

Біохімічні параметри метаболізму екстрацелюлярного матриксу печінки 

щурів за умов введення нанокристалічного діоксиду церію на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль НДЦ 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

НДЦ 

Загальна 

концентрація 

глікозаміно-

гліканів, 

мкмоль/л 

2,62±0,02 2,69±0,1 2,07±0,02*^ 2,18±0,01*^# 

Концентрація 

гепарин-

гепаранової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

1,81±0,02 1,61±0,03* 0,78±0,01*^ 1,34±0,006*^# 
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1 2 3 4 5 

Концентрація 

кератан-

дерматанової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,27±0,004 0,79±0,045* 0,84±0,009* 0,39±0,005*^# 

Концентрація 

хондроїтинової 

фракції ГАГ, 

мкмоль/л 

0,59±0,009 0,34±0,06* 0,49±0,006* 0,22±0,009*# 

Концентрація 

вільного 

оксипроліну, 

мкмоль/г 

1,28±0,02 1,19±0,01* 2,88±0,05*^ 1,83±0,02*^# 

Концентрація 

сіалових кислот, 

мг/г 

1,26±0,04 3,35±0,06* 7,67±0,02*^ 4,13±0,2*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили НДЦ; # - p<0,05 порівняно з групою 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. НДЦ – 

нанокристалічний діоксид церію. 

Концентрація хондроїтинової фракції ГАГ в печінці щурів за умов введення 

НДЦ знизилась в 1,74 раза по відношенню до контрольної групи тварин (р<0,05). 

Введення НДЦ на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту щурам 

знизило концентрацію хондроїтинової фракції ГАГ в печінці в 2,68 раза по 

відношенню до групи контролю, в 2,23 раза по відношенню до групи тварин, 

яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Концентрація вільного оксипроліну в печінці щурів за умов введення НДЦ 

знизилась в 1,08 раза по відношенню до контрольної групи тварин (р<0,05). 

Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до підвищення 
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концентрація вільного оксипроліну в печінці щурів у 2,42 раза по відношенню 

до групи тварин, яким вводили НДЦ (р<0,05). Введення НДЦ на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту щурам підвищило концентрацію вільного 

оксипроліну в печінці щурів у 2,25 раза по відношенню до групи контролю, в 

2,42 раза по відношенню до групи тварин, яким вводили НДЦ і знизило в 1,57 

раза по відношенню до групи тварин, яким моделювали хронічний алкогольний 

гепатит (р<0,05). 

Концентрація сіалових кислот в печінці щурів за умов введення НДЦ 

підвищилась в 2,66 раза по відношенню до контрольної групи тварин (р<0,05). 

Моделювання хронічного алкогольного гепатиту призвело до підвищення 

концентрація сіалових кислот в печінці щурів у 2,29 раза по відношенню до 

групи тварин, яким вводили НДЦ (р<0,05). Введення НДЦ на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту щурам підвищило концентрацію сіалових 

кислот в печінці щурів у 3,28 раза по відношенню до групи контролю, в 1,23 раза 

по відношенню до групи тварин, яким вводили НДЦ і знизило концентрацію 

сіалових кислот в 1,86 раза по відношенню до групи тварин, яким моделювали 

хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

 

6.4. Морфометричні та патоморфологічні зміни судин печінкової часточки за 

умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту та впливу 

нанокристалічного діоксиду церію 

 

Патоморфологічні зміни в печінковій часточці щурів за умов введення 

нанокристалічного діоксиду церію на тлі хронічного алкогольного гепатиту на 

рис. 6.4.1 та рис. 6.4.2. 
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Рис. 6.4.1. Центральна зона печінкової часточки щурів за умов впливу НДЦ (А) 

та при хронічному алкогольному гепатиті та введенні НДЦ (Б). Мікрофото. 

Забарвлення гематоксилином та еозином. Збільшення х 400. 

1 – центральна вена. 2 – печінкові балки. 3 – запустіння у центральній вені. 4 – 

синусоїдний капіляр. 5 – гомогенізація цитоплазми гепатоцитів. 6 – підвищення 

оптичної щільності цитоплазми гепатоцитів.  

 

 

Рис. 6.4.2. Периферична зона печінкової часточки щурів за умов впливу НДЦ (А) 

та при хронічному алкогольному гепатиті та введенні НДЦ (Б). Мікрофото. 

Забарвлення гематоксилином та еозином. Збільшення х 400. 

1 – міжчасточкова артерія. 2 – жовчна протока. 3 – запустіння у міжчасточковій 

артерії. 4 – стаз еритроцитів у міжчасточковій артерії. 5 – гомогенізація 

цитоплазми гепатоцитів. 6 – лейкоцитарний інфільтрат. 7 – вакуолізація 

цитоплазми гепатоцитів. 
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За результатами морфометричних досліджень встановлено, що за умов 

введення НДЦ щурам діаметр синусоїдних капілярів центральної зони 

печінкової часточки збільшився в 1,09 раза порівняно з контролем (р<0,05) 

(таблиця 6.4.1). Діаметр синусоїдних капілярів периферичної зони печінкової 

часточки щурів  збільшився за умов введення НДЦ на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) в 1,1 раза порівняно з групою щурів, 

яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Таблиця 6.4.1 

Морфометричні показники судинного русла печінки щурів за умов 

введення нанокристалічного діоксиду церію на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту, М±m 

Параметри 

Групи 

Контроль НДЦ 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

НДЦ 

1 2 3 4 5 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

центральної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

6,8±0,25 7,4±0,18* 7,31±0,15 7,23±0,16 

Просвіт 

синусоїдних 

капілярів 

периферичної 

зони печінкової 

часточки, мкм 

5,86±0,15 5,99±0,17 5,75±0,17 6,31±0,17# 
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1 2 3 4 5 

Внутрішній 

діаметр 

центральних 

вен, мкм 

57,39±1,35 58,89±1,39 66,46±1,27*^ 60,76±1,29# 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

артерій, мкм 

34,81±1,61 23,38±0,42* 15,87±0,79*^ 27,86±0,89*^# 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

артеріол, мкм 

9,97±0,49 15,0±0,24* 6,67±0,41*^ 14,49±0,26*# 

Внутрішній 

діаметр 

часточкових 

венул, мкм 

18,2±0,61 16,44±0,51* 8,37±0,2*^ 19,04±0,45^# 

Внутрішній 

діаметр 

міжчасточкових 

вен, мкм 

42,35±1,66 62,53±2,22* 25,66±2,42*^ 49,1±1,6*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили НДЦ; # - p<0,05 порівняно з групою 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. НДЦ – 

нанокристалічний діоксид церію.  

За умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту діаметр просвіту 

центральних вен печінкової часточки щурів збільшився в 1,13 раза порівняно з 

групою щурів, яким вводили НДЦ (р<0,05). За умов введення НДЦ на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту діаметр центральних вен 
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печінкової часточки щурів зменшився в 1,09 раза порівняно з групою тварин, 

яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту міжчасточкових артерій печінки щурів зменшився за умов 

введення НДЦ в 1,49 раза порівняно з тваринами групи контролю (р<0,05). За 

умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту 

міжчасточкових артерій печінки щурів зменшився в 1,47 раза порівняно з групою 

тварин, яким вводили НДЦ (р<0,05). За умов введення НДЦ на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту діаметр міжчасточкових артерій печінки 

щурів зменшився в 1,25 раза порівняно з контролем і збільшився в 1,19 раза 

порівняно з групою тварин, яким вводили НДЦ та в 1,76 раза порівнянно з 

групою тварин, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту артеріол печінкової часточки щурів збільшився за умов 

введення НДЦ в 1,5 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту артеріол печінкової 

часточки щурів зменшився в 2,25 раза порівняно з групою тварин, яким вводили 

НДЦ (р<0,05). За умов введення НДЦ на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту діаметр просвіту артеріол печінкової часточки щурів 

збільшився в 1,45 раза порівняно контролем і в 2,17 раза порівняно зі щурами, 

яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

Діаметр просвіту венул печінкової часточки щурів зменшився за умов 

введення НДЦ в 1,11 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту венул печінкової 

часточки щурів зменшився в 1,96 раза порівняно з групою тварин, яким вводили 

НДЦ (р<0,05). За умов введення НДЦ на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту діаметр просвіту венул печінкової часточки щурів 

збільшився в 1,16 раза порівняно з групою тварин, яким вводили НДЦ і в 2,27 

раза порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит 

(р<0,05). 

Діаметр просвіту міжчасточкових вен печінки щурів збільшився за умов 

введення НДЦ в 1,48 раза порівняно з контролем (р<0,05). За умов моделювання 
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хронічного алкогольного гепатиту (63 доба) діаметр просвіту міжчасточкових 

вен печінки щурів зменшився в 2,44 раза порівняно з групою тварин, яким 

вводили НДЦ (р<0,05). За умов введення НДЦ на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту діаметр просвіту міжчасточкових вен печінки щурів 

збільшився в 1,16 раза порівняно з контролем і в 1,91 раза порівняно зі щурами, 

яким моделювали хронічний алкогольний гепатит, та зменшився в 1,27 раза 

порівняно з групою тварин, яким вводили НДЦ (р<0,05). 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статтях [411, 416] і тезах [4, 7, 11, 

14].  
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РОЗДІЛ 7. МЕТАБОЛІЗМ H2S ЗА УМОВ ДІЇ МОДУЛЯТОРІВ NF-κB, 

AMФ-АКТИВОВАНОЇ ПРОТЕЇНКІНАЗИ ТА НАНОКРИСТАЛІЧНОГО 

ДІОКСИДУ ЦЕРІЮ ЗА УМОВ АЛКОГОЛЬНОГО УШКОДЖЕННЯ 

ПЕЧІНКИ 

 

7.1. Вплив модуляторів транскрипційного фактору NF-κB на показники 

метаболізму H2S в печінці щурів за умов моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту 

 

Концентрація сульфід аніонів (S2-) в печінці щурів за умов введення амоній 

піролідиндітіокарбамату (ПДТК) зросла в 1,43 раза, сульфіт аніонів (SO3
2-) в 1,3 

раза і зменшилась концентрація біотіолів (R-SH) у 1,04 раза порівняно з 

контролем (р<0,05) (таблиця 7.1.1.). За умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту концентрація сульфід аніонів (S2-) в печінці щурів 

підвищилася в 2,08 раза, сульфіт аніонів (SO3
2-) в 1,69 раза і біотіолів (R-SH) у 

1,06 раза порівняно з контролем (р<0,05). У порівнянні з групою тварин, яким 

вводили ПДТК концентрація сульфід аніонів (S2-) в печінці щурів у групі тварин 

з хронічним алкогольним гепатитом підвищилась в 1,45 раза, сульфіт аніонів 

(SO3
2-) в 1,31 раза і біотіолів (R-SH) у 1,1 раза (р<0,05). 

За умов інгібування NF-κB ПДТК на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту концентрація сульфід аніонів (S2-) в печінці щурів 

знизилась в 3,21 раза, а сульфіт аніонів (SO3
2-) підвищилась в 1,34 раза порівняно 

з контролем (р<0,05). За цих же умов концентрація сульфід аніонів (S2-) в печінці 

щурів знизилась в 4,59 раза, а біотіолів (R-SH) підвищилась в 1,05 раза порівняно 

з тваринами, яким вводили ПДТК (р<0,05). За умов введення ПДТК на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту концентрація сульфід аніонів 

(S2-) в печінці щурів знизилась в 6,67 раза, сульфіт аніонів (SO3
2-) в 1,26 раза і 

біотіолів у 1,05 раза порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 
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Таблиця 7.1.1 

Біохімічні параметри метаболізму H2S в печінці щурів за умов інгібування 

NF-κB на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль ПДТК 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

ПДТК 

Концентрація 

сульфід 

аніонів (S2-), 

мкмоль / г 

7,23±0,17 10,32±0,24* 15,01±0,32*^ 2,25±0,35*^# 

Концентрація 

сульфіт аніонів 

(SO3
2-),  

мкмоль / г 

0,237±0,007 0,307±0,004* 0,401±0,007*^ 0,318±0,004*# 

Концентрація 

біотіолів  

(R-SH),  

мкмоль / г 

22,92±0,03 22,09±0,03* 24,35±0,04*^ 23,15±0,07^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили ПДТК; # - p<0,05 порівняно з групою 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. ПДТК – амоній 

піролідиндітіокарбамат. 

Концентрація сульфіт аніонів (SO3
2-) в печінці щурів за умов введення 

ліпополісахариду S. Typhi (ЛПС) підвищилась в 1,48 раза, біотіолів (R-SH) у 1,02 

раза порівняно з контролем (р<0,05) (таблиця 7.1.2.). За умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту концентрація сульфід аніонів (S2-) в печінці 

щурів підвищилася в 2,05 раза, сульфіт аніонів (SO3
2-) в 1,14 раза і біотіолів (R-

SH) у 1,04 раза порівняно з групою тварин, яким вводили ЛПС (р<0,05). 
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Таблиця 7.1.2 

Біохімічні параметри метаболізму H2S в печінці щурів за умов активації 

NF-κB на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль ЛПС 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

ЛПС 

Концентрація 

сульфід 

аніонів (S2-), 

мкмоль / г 

7,23±0,17 7,31±0,19 15,01±0,32*^ 5,03±0,53*^# 

Концентрація 

сульфіт аніонів 

(SO3
2-),  

мкмоль / г 

0,237±0,007 0,351±0,004* 0,401±0,007*^ 0,437±0,006*^# 

Концентрація 

біотіолів  

(R-SH),  

мкмоль / г 

22,92±0,03 23,37±0,03* 24,35±0,04*^ 25,32±0,04*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили ЛПС; # - p<0,05 порівняно з групою 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. ЛПС – 

ліпополісахарид S. Typhi. 

За умов активації NF-κB ЛПС на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту концентрація сульфід аніонів (S2-) в печінці щурів знизилась в 1,44 раза, 

а сульфіт аніонів (SO3
2-) підвищилась в 1,84 раза і біотіолів (R-SH) у 1,1 раза 

порівняно з контролем (р<0,05). За цих же умов концентрація сульфід аніонів (S2-

) в печінці щурів знизилась в 1,45 раза, а сульфіт аніонів (SO3
2-) підвищилась в 

1,25 раза і біотіолів (R-SH) у 1,08 раза порівняно з тваринами, яким вводили ЛПС 
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(р<0,05). За умов введення ЛПС на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту концентрація сульфід аніонів (S2-) в печінці щурів знизилась в 2,98 раза, 

а сульфіт аніонів (SO3
2-) підвищилась в 1,09 раза і біотіолів (R-SH) у 1,04 раза 

порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 

 

7.2. Показники обміну H2S в печінці щурів за умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту та дії модуляторів AMФ-активованої протеїнкінази 

 

Концентрація сульфід аніонів (S2-) в печінці щурів за умов введення 

доксорубіцину підвищилась в 1,35 раза, сульфіт аніонів (SO3
2-) в 1,19 раза і  

біотіолів (R-SH) у 1,03 раза порівняно з контролем (р<0,05) (таблиця 7.2.1.). За 

умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту концентрація сульфід 

аніонів (S2-) в печінці щурів підвищилася в 1,54 раза, сульфіт аніонів (SO3
2-) в 

1,42 раза і біотіолів (R-SH) у 1,03 раза порівняно з групою тварин, яким вводили 

доксорубіцин (р<0,05). 

За умов інгібування AMФ-активованої протеїнкінази доксорубіцином на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту концентрація сульфіт аніонів 

(SO3
2-) в печінці щурів підвищилась в 1,38 раза, а біотіолів (R-SH) знизилась в 

1,07 раза порівняно з контролем (р<0,05). За цих же умов концентрація сульфід 

аніонів (S2-) в печінці щурів знизилась в 1,36 раза і біотіолів (R-SH) в 1,1 раза, а 

концентрація сульфіт аніонів (SO3
2-) підвищилась в 1,16 раза порівняно з 

тваринами, яким вводили доксорубіцин (р<0,05). За умов введення 

доксорубіцину на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

концентрація сульфід аніонів (S2-) в печінці щурів знизилась в 2,11 раза, сульфіт 

аніонів (SO3
2-) в 1,22 раза і біотіолів у 1,14 раза порівняно зі щурами, яким 

моделювали хронічний алкогольний гепатит (р<0,05). 
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Таблиця 7.2.1 

Біохімічні параметри метаболізму H2S в печінці щурів за умов інгібування 

AMФ-активованої протеїнкінази на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль Доксорубіцин 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

Доксорубіцин 

Концентрація 

сульфід 

аніонів (S2-), 

мкмоль / г 

7,23±0,17 9,73±0,34* 15,01±0,32*^ 7,13±0,65^# 

Концентрація 

сульфіт аніонів 

(SO3
2-),  

мкмоль / г 

0,237±0,007 0,282±0,003* 0,401±0,007*^ 0,328±0,003*^# 

Концентрація 

біотіолів  

(R-SH),  

мкмоль / г 

22,92±0,03 23,56±0,03* 24,35±0,04*^ 21,42±0,06*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили Доксорубіцин; # - p<0,05 порівняно з 

групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит.  

Концентрація сульфід аніонів (S2-) в печінці щурів за умов введення 

фенформіну підвищилась в 3,8 раза, сульфіт аніонів (SO3
2-) в 1,22 раза, біотіолів 

(R-SH) у 1,06 раза порівняно з контролем (р<0,05) (таблиця 7.2.2.). За умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту концентрація сульфід аніонів 

(S2-) в печінці щурів знизилась в 1,83 раза, а сульфіт аніонів (SO3
2-) підвищилась 

в 1,39 раза порівняно з групою тварин, яким вводили фенформін (р<0,05).  
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Таблиця 7.2.2 

Біохімічні параметри метаболізму H2S в печінці щурів за умов активації 

AMФ-активованої протеїнкінази на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль Фенформін 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

Фенформін 

Концентрація 

сульфід 

аніонів (S2-), 

мкмоль / г 

7,23±0,17 27,47±0,89* 15,01±0,32*^ 38,38±1,15*^# 

Концентрація 

сульфіт аніонів 

(SO3
2-),  

мкмоль / г 

0,237±0,007 0,289±0,007* 0,401±0,007*^ 0,217±0,006^# 

Концентрація 

біотіолів  

(R-SH),  

мкмоль / г 

22,92±0,03 24,24±0,06* 24,35±0,04* 23,42±0,02*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили фенформін; # - p<0,05 порівняно з 

групою щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит.  

За умов активації AMФ-активованої протеїнкінази фенформіном на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту концентрація сульфід аніонів 

(S2-) в печінці щурів підвищилась в 5,31 раза і біотіолів (R-SH) у 1,02 раза 

порівняно з контролем (р<0,05). За цих же умов концентрація сульфід аніонів (S2-

) в печінці щурів підвищилась в 1,4 раза, а сульфіт аніонів (SO3
2-) знизилась в 

1,33 раза і біотіолів (R-SH) у 1,04 раза порівняно з тваринами, яким вводили 
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фенформін (р<0,05). За умов введення фенформіну на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту концентрація сульфід аніонів (S2-) в печінці 

щурів підвищилась в 2,56 раза, а сульфіт аніонів (SO3
2-) знизилась в 1,85 раза і 

біотіолів (R-SH) у 1,04 раза порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

 

7.3. Вплив нанокристалічного діоксиду церію на метаболізм H2S в печінці щурів 

за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

 

Концентрація сульфід аніонів (S2-) в печінці щурів за умов введення 

нанокристалічного діоксиду церію (НДЦ) підвищилась в 1,37 раза, сульфіт 

аніонів (SO3
2-) в 1,27 раза і знизилась концентрація біотіолів (R-SH) у 1,02 раза 

порівняно з контролем (р<0,05) (таблиця 7.3.1.). За умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту концентрація сульфід аніонів (S2-) в печінці 

щурів підвищилася в 1,51 раза, сульфіт аніонів (SO3
2-) в 1,33 раза і біотіолів (R-

SH) у 1,09 раза порівняно з групою тварин, яким вводили НДЦ (р<0,05). 

Таблиця 7.3.1 

Біохімічні параметри метаболізму H2S в печінці щурів за умов введення 

нанокристалічного діоксиду церію на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту, М±m 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль НДЦ 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

НДЦ 

1 2 3 4 5 

Концентрація 

сульфід 

аніонів (S2-), 

мкмоль / г 

7,23±0,17 9,94±0,1* 15,01±0,32*^ 10,28±0,72*# 
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1 2 3 4 5 

Концентрація 

сульфіт аніонів 

(SO3
2-),  

мкмоль / г 

0,237±0,007 0,302±0,002* 0,401±0,007*^ 0,36±0,001*^# 

Концентрація 

біотіолів  

(R-SH),  

мкмоль / г 

22,92±0,03 22,43±0,03* 24,35±0,04*^ 23,27±0,07*^# 

Примітки: * - p<0,05 порівняно з контрольною групою щурів; ^ - p<0,05 

порівняно з групою щурів, яким вводили НДЦ; # - p<0,05 порівняно з групою 

щурів, яким моделювали хронічний алкогольний гепатит. НДЦ – 

нанокристалічний діоксид церію. 

За умов введення НДЦ на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту концентрація сульфід аніонів (S2-) в печінці щурів підвищилась в 1,42 

раза, сульфіт аніонів (SO3
2-) в 1,52 раза і біотіолів (R-SH) у 1,02 раза порівняно з 

контролем (р<0,05). За цих же умов концентрація  в печінці щурів сульфіт аніонів 

(SO3
2-) підвищилась в 1,19 раза і біотіолів (R-SH) у 1,04 раза порівняно з 

тваринами, яким вводили НДЦ (р<0,05). За умов введення НДЦ на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту концентрація сульфід аніонів 

(S2-) в печінці щурів знизилась в 1,46 раза, сульфіт аніонів (SO3
2-) в 1,11 раза і 

біотіолів (R-SH) у 1,05 раза порівняно зі щурами, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит (р<0,05). 

 

7.4. Кореляційний аналіз концентрації сульфід аніонів (S2-) відносно показників 

прооксидантно / антиоксидантної системи, параметрів метаболізму оксиду азота 

і маркерів обміну екстрацелюлярного матриксу печінки  

 

В контрольній групі тварин стаститично значущих кореляційних 

співвідношень між концентрацією сульфід аніону та іншими біохімічними 
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параметрами не виявлено. В групі введення ПДТК виявили, що сульфід аніон 

прямопропорційно сильно корелює з активністю аргіназ і обернено пропорційно 

сильно корелює з показником продукції супероксид аніон-радикалів і 

концентрацією хондроїтинової фракції глікозаміногліканів (таблиця 7.4.1). 

В групі щурів з хронічним алкогольним гепатитом виявили, що сульфід 

аніон обернено пропорційно сильно корелює з концентрацією нітритів, вільного 

оксипроліну та активністю аргіназ. 

За умов введення ПДТК на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту встановлено, що сульфід аніон прямопропорційно сильно корелює з 

концентрацією пероксинітритів і концентрацією хондроїтинової фракції 

глікозаміногліканів та обернено пропорційно сильно корелює з концентрацією 

МДА, вільного оксипроліну і сіалових кислот. 

 

Таблиця 7.4.1  

Кореляційний аналіз біохімічних показників печінки щурів за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту та інгібівання 

транскрипційного фактора NF-κB амоній піролідиндітіокарбаматом 

 

 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль ПДТК 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

ПДТК 

Rho P Rho P Rho P Rho P 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

каталази 

0,739 0,09 -0,485 0,33 -0,243 0,64 0,254 0,63 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

СОД 

-0,739 0,09 -0,77 0,07 -0,176 0,74 0,5 0,31 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ продукція 

супероксид 

аніон-радикалу 

0 1 -0,985 0,0003 -0,179 0,73 0,5 0,31 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

МДА 

-0,134 0,8 0,5 0,31 -0,7 0,12 
r2=  

-0,92* 
0,0097 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ вміст ОМБ 

0,618 0,19 -0,12 0,82 -0,582 0,23 -0,5 0,31 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

індуцибельних 

NO-синтаз 

0,088 0,87 -0,485 0,33 -0,203 0,7 -0,728 0,1 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

конститутивних 

NO-синтаз 

0,045 0,93 0,485 0,33 0,029 0,96 -0,485 0,33 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

нітритредуктаз 

-0,265 0,61 -0,14 0,78 0,348 0,5 -0,478 0,34 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

нітратредуктаз 

-0,618 0,19 -0,232 0,66 0,406 0,42 -0,359 0,49 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

пероксинітритів 

0,091 0,86 0,552 0,26 -0,696 0,12 
r2=  

0,9998* 
4,9*10-8 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

нітрозотіолів 

-0,088 0,87 -0,485 0,33 0,667 0,15 0,478 0,34 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

NO2 

0,091 0,86 0 1 -0,882 0,02 0,5 0,31 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

аргіназ 

0,177 0,74 0,986 0,0003 -0,812 0,0499 0,717 0,12 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

гепарин-

гепаранової 

фракції ГАГ 

-0,739 0,09 -0,412 0,42 -0,294 0,57 0,5 0,31 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

кератан-

дерматанової 

фракції ГАГ 

-0,739 0,09 0,708 0,12 -0,176 0,74 -0,5 0,31 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

хондроїтинової 

фракції ГАГ 

-0,739 0,09 
r2=  

-0,86* 
0,029 -0,35 0,49 

r2=  

0,84* 
0,038 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ Концентрація 

вільного 

оксипроліну 

0,739 0,09 -0,044 0,93 -0,912 0,01 
r2=  

-0,94* 
0,006 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

сіалових кислот 

-0,582 0,23 -0,627 0,18 -0,09 0,87 -0,96 0,003 

* - коефіцієнт кореляції рахували за Пірсоном (r2) 
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В групі введення ЛПС стаститично значущих кореляційних співвідношень 

між концентрацією сульфід аніону та іншими біохімічними параметрами не 

виявлено (таблиця 7.4.2). 

За умов введення ЛПС на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту встановлено, що сульфід аніон обернено пропорційно сильно корелює 

з показником продукції супероксид аніон-радикалів, концентрацією МДА, ОМБ, 

пероксинітриту, хондроїтиновою фракцією глікозаміногліканів, вільного 

оксипроліну і активністю конститутивних ізоформ NO-синтаз. 

 

Таблиця 7.4.2  

Кореляційний аналіз біохімічних показників печінки щурів за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту та активації 

транскрипційного фактора NF-κB бактеріальним ліпополісахаридом S. 

Typhi 

 

 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль ЛПС 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + ЛПС 

Rho P Rho P Rho P Rho P 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

каталази 

0,739 0,09 -0,788 0,06 -0,243 0,64 -0,5 0,31 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

СОД 

-0,739 0,09 -0,34 0,51 -0,176 0,74 0,64 0,18 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ продукція 

супероксид 

аніон-радикалу 

0 1 -0,746 0,088 -0,179 0,73 -0,98 0,0003 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

МДА 

-0,134 0,8 0,66 0,15 -0,7 0,12 
r2=  

-0,86* 
0,027 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ вміст ОМБ 

0,618 0,19 0,058 0,91 -0,582 0,23 
r2=  

-0,94* 
0,005 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

індуцибельних 

NO-синтаз 

0,088 0,87 0,788 0,06 -0,203 0,7 0,5 0,3 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

конститутивних 

NO-синтаз 

0,045 0,93 0,788 0,06 0,029 0,96 
r2=  

-0,93* 
0,007 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

нітритредуктаз 

-0,265 0,61 -0,32 0,54 0,348 0,5 0,478 0,34 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

нітратредуктаз 

-0,618 0,19 0,319 0,54 0,406 0,42 0,358 0,49 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

пероксинітритів 

0,091 0,86 -0,783 0,07 -0,696 0,12 
r2=  

-0,97* 
0,001 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

нітрозотіолів 

-0,088 0,87 0,67 0,15 0,667 0,15 -0,5 0,31 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

NO2 

0,091 0,86 0,32 0,54 -0,882 0,02 -0,5 0,31 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

аргіназ 

0,177 0,74 0,029 0,96 -0,812 0,0499 0,5 0,31 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

гепарин-

гепаранової 

фракції ГАГ 

-0,739 0,09 0,412 0,42 -0,294 0,57 
r2=  

-0,75* 
0,08 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

кератан-

дерматанової 

фракції ГАГ 

-0,739 0,09 -0,67 0,15 -0,176 0,74 -0,5 0,31 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

хондроїтинової 

фракції ГАГ 

-0,739 0,09 -0,5 0,31 -0,35 0,49 
r2=  

-0,93* 
0,008 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ Концентрація 

вільного 

оксипроліну 

0,739 0,09 -0,63 0,18 -0,912 0,01 
r2=  

-0,999* 
3,07*10-6 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

сіалових кислот 

-0,582 0,23 0,058 0,91 -0,09 0,87 -0,75 0,086 

* - коефіцієнт кореляції рахували за Пірсоном (r2) 

В групі тварин, яким вводили доксірубіцин виявили, що концентрація 

сульфід аніону прямопропорційно сильно корелює з концентрацією нітритів. В 
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групі щурів, яким вводили доксірубіцин на тлі хронічного алкогольного гепатиту 

виявили, що сульфід аніон обернено пропорційно сильно корелює з 

концентрацією нітрозотіолів, вільного оксипроліну та гепарин-гепаранової 

фракції глікозаміногліканів. В групі тварин, яким вводили доксірубіцин на тлі  

моделювання хронічного алкогольного гепатиту також виявили, що сульфід 

аніон прямопропорційно сильно корелює з активністю конститутивних NO-

синтаз, нітритредуктаз, нітратредуктаз та концентрацією кератан-дерматанової 

фракції глікозаміногліканів (таблиця 7.4.3). 

 

Таблиця 7.4.3  

Кореляційний аналіз біохімічних показників печінки щурів за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту та інгібування активації 

AMФ-активованої протеїнкінази доксорубіцином 

 

 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль Доксорубіцин 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

Доксорубіцин 

Rho P Rho P Rho P Rho P 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

каталази 

0,739 0,09 0,377 0,46 -0,243 0,64 0,543 0,27 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

СОД 

-0,739 0,09 -0,478 0,34 -0,176 0,74 -0,478 0,34 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ продукція 

супероксид 

аніон-радикалу 

0 1 0,478 0,34 -0,179 0,73 0,478 0,34 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

МДА 

-0,134 0,8 0,377 0,46 -0,7 0,12 -0,714 0,11 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ вміст ОМБ 

0,618 0,19 -0,429 0,4 -0,582 0,23 0,406 0,42 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

індуцибельних 

NO-синтаз 

0,088 0,87 -0,486 0,33 -0,203 0,7 0,586 0,33 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

конститутивних 

NO-синтаз 

0,045 0,93 -0,486 0,33 0,029 0,96 0,943 0,004 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

нітритредуктаз 

-0,265 0,61 0,429 0,4 0,348 0,5 0,943 0,005 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

нітратредуктаз 

-0,618 0,19 0,429 0,4 0,406 0,42 0,943 0,005 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

пероксинітритів 

0,091 0,86 0,429 0,4 -0,696 0,12 -0,2 0,7 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

нітрозотіолів 

-0,088 0,87 0,371 0,47 0,667 0,15 -0,986 0,0003 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

NO2 

0,091 0,86 0,828 0,04 -0,882 0,02 -0,478 0,34 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

аргіназ 

0,177 0,74 -0,429 0,4 -0,812 0,0499 0,486 0,33 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

гепарин-

гепаранової 

фракції ГАГ 

-0,739 0,09 -0,429 0,4 -0,294 0,57 -0,886 0,02 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

кератан-

дерматанової 

фракції ГАГ 

-0,739 0,09 -0,319 0,54 -0,176 0,74 0,89 0,02 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

хондроїтинової 

фракції ГАГ 

-0,739 0,09 -0,43 0,4 -0,35 0,49 -0,54 0,27 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ Концентрація 

вільного 

оксипроліну 

0,739 0,09 0,429 0,4 -0,912 0,01 -0,943 0,005 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

сіалових кислот 

-0,582 0,23 -0,088 0,87 -0,09 0,87 0,429 0,4 

 

В групі тварин яким вводили фенформін виявили, що концентрація сульфід 

аніону обернено пропорційно сильно корелює з активністю 

супероксиддисмутази та концентрацією кератан-дерматанової фракції 

глікозаміногліканів (таблиця 7.4.4).  

В групі тварин, яким вводили фенформін на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту виявили, що сульфід аніон обернено пропорційно сильно 

корелює з продукцією супероксид-аніон радикалу, концентрацією малонового 
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діальдегіду і хондроїтинової фракції глікозаміногліканів та активністю 

конститутивних NO-синтаз, нітрит-редуктаз, нітрат-редуктаз та аргіназ. 

В групі щурів, яким вводили фенформін на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту також виявили, що сульфід аніон прямопропорційно 

сильно корелює з концентрацією пероксинітриту та кератан-дерматанової 

фракції глікозаміногліканів. 

 

Таблиця 7.4.4  

Кореляційний аналіз біохімічних показників печінки щурів за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту та активації AMФ-

активованої протеїнкінази фенформіном 

 

 

 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль Фенформін 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + 

Фенформін 

 
Rho P Rho P Rho P Rho P 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

каталази 

0,739 0,09 -0,029 0,96 -0,243 0,64 -0,319 0,54 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

СОД 

-0,739 0,09 -0,828 0,04 -0,176 0,74 -0,478 0,34 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ продукція 

супероксид 

аніон-радикалу 

0 1 0,478 0,34 -0,179 0,73 -0,956 0,003 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

МДА 

-0,134 0,8 -0,429 0,4 -0,7 0,12 -0,886 0,02 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ вміст ОМБ 

0,618 0,19 0,696 0,12 -0,582 0,23 0,6 0,21 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

індуцибельних 

NO-синтаз 

0,088 0,87 0,486 0,33 -0,203 0,7 -0,543 0,27 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

конститутивних 

NO-синтаз 

0,045 0,93 0,486 0,33 0,029 0,96 -0,947* 0,004 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

нітритредуктаз 

-0,265 0,61 0,6 0,21 0,348 0,5 -0,996* 0,001 



289 
 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

нітратредуктаз 

-0,618 0,19 0,486 0,33 0,406 0,42 -0,947* 0,004 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

пероксинітритів 

0,091 0,86 -0,714 0,11 -0,696 0,12 0,943 0,005 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

нітрозотіолів 

-0,088 0,87 -0,116 0,83 0,667 0,15 0,754 0,08 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

NO2 

0,091 0,86 0 1 -0,882 0,02 -0,478 0,34 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

аргіназ 

0,177 0,74 0,486 0,33 -0,812 0,0499 -0,83 0,04 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

гепарин-

гепаранової 

фракції ГАГ 

-0,739 0,09 0,66 0,16 -0,294 0,57 0,543 0,27 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

кератан-

дерматанової 

фракції ГАГ 

-0,739 0,09 -0,986 0,0003 -0,176 0,74 0,94 0,005 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

хондроїтинової 

фракції ГАГ 

-0,739 0,09 0,66 0,16 -0,35 0,49 -0,94 0,004 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ Концентрація 

вільного 

оксипроліну 

0,739 0,09 0,657 0,16 -0,912 0,01 -0,486 0,33 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

сіалових кислот 

-0,582 0,23 0,086 0,87 -0,09 0,87 -0,412 0,42 

* - коефіцієнт кореляції рахували за Пірсоном (r2) 

В групі тварин яким вводили НДЦ виявили, що концентрація сульфід аніону 

обернено пропорційно сильно корелює з активністю супероксиддисмутаз та 

аргіназ і концентрацією нітрозотіолів та прямо пропорційно сильно корелює з 

концентрацією ОМБ та активністю конститутивних NO-синтаз і нітрит- та 

нітратредуктаз (таблиця 7.4.5).  
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Таблиця 7.4.5  

Кореляційний аналіз біохімічних показників печінки щурів за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту та введення 

нанокристалічного діоксиду церію 

 

 

Біохімічні 

параметри 

Групи 

Контроль НДЦ 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит 

Хронічний 

алкогольний 

гепатит + НДЦ 

Rho P Rho P Rho P Rho P 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

каталази 

0,739 0,09 0,486 0,33 -0,243 0,64 0,319 0,54 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

СОД 

-0,739 0,09 -0,96 0,003 -0,176 0,74 0,956 0,003 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ продукція 

супероксид 

аніон-радикалу 

0 1 -0,956 0,003 -0,179 0,73 -0,956 0,003 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

МДА 

-0,134 0,8 -0,486 0,33 -0,7 0,12 0,493 0,32 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ вміст ОМБ 

0,618 0,19 0,886 0,019 -0,582 0,23 0,886 0,019 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

індуцибельних 

NO-синтаз 

0,088 0,87 0,371 0,47 -0,203 0,7 -0,486 0,33 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

конститутивних 

NO-синтаз 

0,045 0,93 0,829 0,04 0,029 0,96 -0,829 0,04 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

нітритредуктаз 

-0,265 0,61 0,829 0,04 0,348 0,5 -0,6 0,21 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

нітратредуктаз 

-0,618 0,19 0,829 0,04 0,406 0,42 -0,6 0,21 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

пероксинітритів 

0,091 0,86 -0,486 0,33 -0,696 0,12 
r2=  

0,908* 
0,01 



293 
 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

нітрозотіолів 

-0,088 0,87 -0,886 0,02 0,667 0,15 0,143 0,79 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

NO2 

0,091 0,86 0 1 -0,882 0,02 0,48 0,34 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ активність 

аргіназ 

0,177 0,74 -0,943 0,005 -0,812 0,0499 0,429 0,397 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

гепарин-

гепаранової 

фракції ГАГ 

-0,739 0,09 0,486 0,33 -0,294 0,57 -0,371 0,47 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

кератан-

дерматанової 

фракції ГАГ 

-0,739 0,09 -0,429 0,397 -0,176 0,74 -0,58 0,23 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

хондроїтинової 

фракції ГАГ 

-0,739 0,09 0,54 0,27 -0,35 0,49 0,49 0,32 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ Концентрація 

вільного 

оксипроліну 

0,739 0,09 -0,029 0,96 -0,912 0,01 0,486 0,33 

Концентрація 

сульфід аніонів 

/ концентрація 

сіалових кислот 

-0,582 0,23 -0,232 0,66 -0,09 0,87 -0,486 0,33 

* - коефіцієнт кореляції рахували за Пірсоном (r2) 

В групі тварин, яким вводили НДЦ на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту виявили, що сульфід аніон обернено пропорційно сильно 

корелює з продукцією супероксид-аніон радикалу та активністю конститутивних 

NO-синтаз. В групі щурів, яким вводили НДЦ на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту також виявили, що сульфід аніон прямопропорційно 

сильно корелює з концентрацією пероксинітриту та ОМБ і активністю СОД. 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статтях [397, 400, 402, 410, 414] і 

тезах [15, 17, 18].  
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РОЗДІЛ 8. АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Етанол, одноатомний спирт з низьким ступенем полярності, тому він 

розчиняється у воді, але менш розчинний у ліпідах. Ця властивість сприяє 

швидкій дифузії етанолу через біологічні мембрани, дозволяючи в той же час 

змінювати їх властивості. Етанол може впливати на біліпідний шар фосфоліпідів 

мембран клітин або органел, таких як мітохондрії чи ендоплазматичний 

ретикулум. Є також докази прямої взаємодії алкоголю з мембранними білками 

[134, 235]. Таким чином за даними літератури, хронічне споживання алкоголю 

призводить до пошкодження органів і функціональних змін, які можна 

класифікувати як молекулярні, мембрано-ушкоджуючі захворювання, які 

об’єднують в алкогольну хворобу печінки [568]. В нашому дослідженні 

підвищення продукції супероксид аніон-радикалу за умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту може бути пов’язано з активацією 

мікросомальної системи окислення етанолу (microsomal ethanol-oxidizing system, 

MEOS) печінки, основним продуцентом вільних радикалів якої є ізоформа 

цитохрому Р450 2E1 [195, 360]. MEOS складається з цитохрому P450, НАДФH-

цитохром P450-редуктази та фосфоліпідів [432]. Хронічне споживання алкоголю 

індукує MEOS прискорює метаболізм етанолу до ацетальдегіду, що сприяє 

пошкодженню органів, включаючи печінку, і виробляє через цитохром P450 2E1 

багато активних форм кисню (АФК), таких як етокси-радикал, гідроксиетил-

радикал, ацетильний радикал, супероксидний радикал, перекис водню, 

гідроксильний радикал, алкоксильний радикал і пероксильний радикал. Вони 

атакують гепатоцити, клітини Купфера, зірчасті клітини та синусоїдні 

ендотеліальні клітини печінки, які продукують у відповідь сигнальні медіатори, 

такі як інтерлейкіни, інтерферони та фактори росту, що сприяє ушкодженню 

печінки, розвитку фіброзу і виникненню цирозу [568]. Алкоголь не лише 

призводить до перекисного окислення ліпідів, але і модифікує мікробіом 

кишечника, тим самим стимулюючи дію ендотоксинів, що виробляються 
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кишковими бактеріями; пероксиди ліпідів і ендотоксини є потенційними 

причинами, які спричиняють алкогольне ураження печінки [431]. 

 Експериментально встановлено, що блокада цитохрому P450 2E1 при 

надмірному прийомі великих доз етанолу запобігає розвитку алкогольного 

стеатогепатиту та нормалізує окисно-відновний баланс у печінці [568]. Крім 

зазначеного вище впливу алкоголю на MEOS, слід також відзначити можливість 

блокади цитохромів мітохондрій ацетальдегідом, який утворюється в результаті 

першої реакції розщеплення алкоголю в печінці алкогольдегідрогеназою, MEOS 

або каталазою. Алкогольдегідрогеназа 2 типу, яка локалізується в мітохондріях 

печінки, призводить до утворення ацетальдегіду всередині мітохондрій. Ця 

реакція супроводжується відновленням НАД+ і ФАД+ до НАДН+Н+ і ФАДН2, що 

призводить до зміни співвідношення НАДН+Н+/НАД+ і ФАДН2/ФАД+. Цей зсув 

окисно-відновного балансу спричиняє накопичення всередині мітохондрій іонів 

Fe2+, які ініціюють реакцію Фентона, утворюючи гідроксильний радикал [126]. В 

нашому дослідженні, підвищення активності СОД, зниження продукції 

супероксид аніон-радикалу та концентрації МДА на 5-ту добу моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту може бути пов’язано з активацією Nrf2 у 

відповідь на інтенсивне перекисне окислення ліпідів, яке спостерігалося на 3-тю 

добу експерименту. Відсутність підвищення активності каталази може бути 

пов’язано як з її здатністю перетворювати етанол в ацетальдегід, так і з 

можливим використанням гідроген пероксиду в реакції Фентона для утворення 

гідроксильного радикалу [126, 568]. Вірогідність такого розвитку подій 

підтверджується високою, відносно контрольної групи, концентрацією МДА на 

3 добу експерименту. Очевидно, що активація транскрипції генів антиоксидантів 

через Nrf2 є недостатньою компенсаторною відповіддю, оскільки не впливає на 

процеси утворення ацетальдегіду. Більш тривале вживання алкоголю може 

призводити до активації NF-κB і посилення процесів оксидативного ушкодження 

гепатоцитів.  

Етиловий спирт, при хронічному споживанні, має декілька патогенетичних 

шляхів збільшення продукції активних форм кисню у печінці. Найбільш 
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дослідженим та канонічним вважається збільшення продукції супероксидного 

аніон-радикалу від системи цитохрому Р450 при біотрансформації етанолу, а 

також від MEOS [432]. Іншим шляхом, що призводить до надмірної продукції 

АФК у печінці, є утворення із етилового спирту ацетальдегіду, який порушує 

функціонування мітохондрій внаслідок надмірного накопичення відновлених 

НАДФН+Н+ та НАДН+Н+ [436]. Третім патогенетичним механізмом надмірної 

продукції АФК в печінці за умов хронічного алкогольного гепатиту є активація 

Купферовських клітин внаслідок транслокації бактерій із кишківника через 

ворітну вену до печінки [510]. Паралельно із активацією Купферовських клітин 

можлива активація в гепатоцитах транскрипційного фактору NF-κB, як реакція 

на бактеріальні ліпополісахариди [486]. 

 Зниження активності каталази у віддалені строки моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту може свідчити про значне збільшення 

субстрату і виснаження цієї ферментативної системи, так як за умов хронічної 

алкогольної інтоксикації окрім гідроген пероксиду каталаза знешкоджує 

етиловий спирт [595].  

Зниження концентрації сульфідного аніону на тлі збільшення активності 

СОД в період з 14 по 28 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

можна пояснити впливом алкоголю на тіоредоксинову систему, а саме на 

збільшення експресії білку, що взаємодіє з тіоредоксином стимулюючи реакцію 

останнього із активними формами кисню [272]. Тому, за умов хронічної 

алкогольної інтоксикації тіоредоксини можуть брати на себе роль 

антиоксидантів, що зменшує навантаження на СОД. Heo MJ et al. довели, що 

алкоголь індукує піроптоз гепатоцитів через надмірну експресію тіоредоксин-

взаємодіючого білку, який індукує запалення та сприяє розвитку алкогольного 

гепатиту [212]. Ендогенний сульфід аніон має виражені антиоксидантні 

властивості, проте надмірне утворення сульфід аніону з його донорів, таких як 

NaHS, може призвести до розвитку оксидативного стресу [632]. У нашому 

дослідженні ми не використовували донори сульфід аніонів, а вивчали пул 

ендогенних сульфід аніонів. Таким чином, зниження концентрації сульфідного 
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аніону за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту може бути 

пов’язано із його використанням в якості антиоксиданта для компенсації 

надлишкової продукції супероксид аніон-радикалу. Chen LY et al. довели, що 

H2S-опосередкований механізм відіграє гепатопротективний вплив на 

збереження цілісності гепатоцитів за умов етанол-індукованого оксидативного 

стресу [89]. 

Таким чином, зростання концентрації МДА та ОМБ за умов розвитку 

хронічного алкогольного гепатиту, який в нашому дослідженні ми 

підтверджували маркерами цитолітичного синдрому печінки та 

характерологічними морфологічними змінами в гепатоцитах, свідчить про 

розвиток оксидативного ушкодження гепатоцитів причиною чого є збільшення 

продукції супероксидного аніон-радикалу та порушення в функціонуванні 

супероксиддисмутазно-каталазної системи.  

Хронічне запалення в печінці викливане етанолом розпочинається 

інфільтрацією поліморфноядерними нейтрофілами її периваскулярних тканин, 

що супроводжуються підвищенням рівня цитокінів, хемокінів, АФК та 

посиленням експресії індуцибельної NO-синтази. Лімфоцити також 

рекрутуються через портальний тракт, синусоїди та печінкову вену. Клітини 

Купфера та лейкоцити здатні утворювати велику кількість оксиду азоту (NO) і 

цитокінів, особливо трансформуючий фактор росту-β (TGF-β) і фактор некрозу 

пухлин-α (TNF-α). Активація зірчастих клітин призводить до збільшення їх 

проліферації, рухливості, скоротливості та синтезу ECM печінки [125]. 

Точний механізм активації зірчастих клітин нез’ясований, але 

ідентифіковано білки асоційовані з їх активацією. Цитокіни відіграють 

вирішальну роль у формуванні фіброзу. Роль NO у формуванні фіброзу не 

настільки чітко зрозуміла. У пацієнтів із цирозом печінки підвищений опір 

портального кровотоку асоціюється з порушенням біодоступності NO [125].  

Експериментально було показано, що етанол впливає на продукцію оксиду 

азоту у щурів. Також, було припущено, що NO має можливий захисний ефект 

шляхом послаблення шкідливого впливу етанолу на мікроциркуляцію печінки. 
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Однак хронічне вживання етанолу, може призводить до ураження печінки, 

викликаного NO. Крім того, було виявлено, що тривале годування щурів 

етанолом знижує як продукцію оксиду азоту, так і протипухлинну активність 

клітин Купфера [446]. 

Більшість активних форм азоту (АФА), знайдених in vivo, походять від NO. 

Не зрозуміло, чи є утворення NO захисним чи ушкоджуючим механізмом за умов 

розвитку хронічного алкогольного гепатиту. Наприклад, звуження судин 

печінки, спричинене гострим гепатитом або цирозом печінки, принаймні 

частково, є наслідком низької продукції NO. Оксид азоту також є 

антиапоптичним фактором у гепатоцитах і необхідний для нормальної 

регенерації печінки, також, він може припинити ланцюгові реакції перекисного 

окислення ліпідів, атакуючи пероксидні радикали ліпідів. Дослідження на 

підтримку гіпотези, що NO відіграє захисну роль при алкогольних хворобах 

печінки, показали, що інгібітор NOS - метиловий ефір N(G)-нітро-L-аргініну (L-

NAME) загострює експериментальну алкогольну хворобу печінки, і що добавки 

аргініну усувають пошкодження печінки, спричинене етанолом. Проте NO також 

відіграє потенційно шкідливу роль у розвитку хронічного алкогольного 

гепатиту, утворюючи високореакційноздатні речовини, зокрема, пероксинітрит. 

Ці АФА, отримані з NO, можуть викликати реакції нітрування (наприклад, 

утворення 3-нітротирозину) і реакції нітрозування (наприклад, утворення 

нітрозотіолу), а також реакції окислення під час впливу алкоголю. 

Реакційноздатні проміжні продукти, що утворюються під час пероксинітритної 

деградації також можуть викликати одноелектронні реакції окислення з 

етанолом, що призводить до утворення гідроксиетилових радикалів [52].  

Таким чином, NO може відігравати подвійну роль при алкогольному 

ураженні печінки, опосередковуючи як захисні ефекти, так і пошкодження 

тканин через надмірну продукцію АФА. Ці події in vivo критично залежать від 

типу клітини, ізоформи NOS та стадії захворювання. 

В нашому дослідженні на першу добу введення етанолу загальна активність 

NO-синтаз збільшується за рахунок індуцибельної ізоформи, що призводить до 
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збільшення концентрації нітрозотіолів на тлі зменшення концентрації нітритів і 

пероксинітритів без змін активності аргіназ, нітрит- і нітратредуктаз, що 

свідчить про збереження функції детоксикації аміаку. Такий перерозподіл 

оксиду азоту, а саме зменшення пероксинітриту на тлі збільшення нітрозотіолів, 

може свідчити про активацію регенерації печінки після ушкодження алкоголем. 

За даними Carnovale CE et al. оксид азоту може сприяти регенерації печінки після 

гепатектомії шляхом збільшення експресії iNOS, що призводить до збільшення 

оксиду азоту протягом 30 хвилин після гепатектомії, досягаючи свого 

максимального рівня через 5 годин (фаза прогресування клітинного циклу) і 

повертаючись до базальних рівнів через 18 годин після операції. Відносний 

внесок кожного типу клітин печінки (клітин Купфера, гепатоцитів і, можливо, 

ендотеліальних клітин) до загальної активності iNOS і синтезу NO 

відрізняються. Однак, оскільки NO може легко дифундувати через мембрани, 

походження цієї молекули не є важливим для здатності сприяти 

внутрішньоклітинним змінам у сусідніх клітинах [75]. Оксид азоту також може 

інгібувати апоптоз, що є результатом S-нітрозилювання активної каспази 9, 

таким чином, NO захищає від пошкодження печінки, викликаного Fas [273]. 

Отже, на першу добу введення етанолу в організм щура робота циклу оксида 

азоту направлена на гепатопротекцію. 

Аналізуючи перший тиждень моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту відмічаємо зменшення просвіту міжчасточкових артерій починаючи з 

першої доби, що імовірно активує конститутивні NO-синтази з піками активності 

на 3 і 7 добу, що призводить до вазодилатації міжчасточкових артерій у 

порівнянні зі змінами на першу добу експерименту, що ми розглядаємо як 

компенсаторну реакцію ендотелію на збільшення тиску під час вазоконстрикції. 

В цей період ендотеліальна дисфункція імовірно ще не виникає проте активний 

процес запалення підвищує активність індуцибельної NO-синтази. В 

подальшому за результатами наших досліджень активність iNOS не відіграє 

важливої ролі в патогенезі порушення утворення та метаболізму оксиду азоту. 

Оскільки її активність статистично значуще підвищується лише на 21 день 
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моделювання хронічної алкогольної інтоксикації, що хронологічно співпадає з 

найнижчою активністю аргіназ та нітритредуктаз.  

На 10 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту збільшується 

продукція оксиду азоту переважно від cNOS та нітрит-редуктаз, що призводить 

до підвищення концентрації пероксинітриту та нітрозотіолів і зниження нітритів. 

Такі зміни можуть свідчити про продукцію оксиду азоту від ендотеліальної NO-

синтази для вазодилятації судин печінки. А продукція оксиду азоту від нітрит-

редуктаз призводить до надлишкової продукції NO, який перетворюється в 

пероксинітрит та нітрозотіоли. В подальшому нітрозотіоли можуть виступати 

ендотеліальним буфером оксиду азоту, який буде використовуватися для 

вазодилятації [538]. Ріст концентрації пероксинітриту потенціює ушкодження 

білків, ліпідів та нуклеїнових кислот клітин печінки [48]. Слід зазначити, що 

концентрації пероксинітриту та нітрозотіолів залишаються вищими за 

контрольні значення протягом усіх досліджуваних термінів моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту. Це може свідчити про розвиток 

ендотеліальної дисфункції у печінці, що супроводжується зниженням чутливості 

до оксиду азоту та його перерозподілом у більш токсичні форми [110]. Розвиток 

ендотеліальної дисфункції є характерним явищем, що супроводжує алкогольний 

гепатит [64, 653].  

Збільшена активність нітрат-нітрит-редуктазного шляху утворення оксиду 

азоту у печінці щурів на 63 добу моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

може бути пов’язано із стимулюючим впливом етанолу на активність 

ксантиноксидоредуктази, яка має здатність відновлювати нітрати до нітритів, а 

нітрити до оксиду азоту без використання L-аргініну [162]. Алкоголь має 

здатність інгібувати активність аргіназ, що вивільняє L-аргінін для NO-

синтазного шляху його метаболізму та створює умови для субстратної індукції 

NO-синтаз, що пояснює збільшену загальну NO-синтазну активність та знижену 

активність аргіназ у нашому дослідженні [622]. Зниження активності аргіназ, що 

спостерігається на всіх термінах експерименту, починаючи з 3 доби, може 

призвести до гіпераргінінемії та супроводжуватись ушкодженням центральної 
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нервової системи [329], що є також однією з патогенетичних ланок розвитку 

алкогольної енцефалопатії.  

Таким чином, моделювання хронічного алкогольного гепатиту призводить 

до порушення утворення та метаболізму оксиду азоту з переважним утворенням 

токсичних його продуктів пероксинітритів та нітритів, що призводить до 

розвитку нітрозативного стресу в печінці. Хронічний алкогольний гепатит 

супроводжується різким зниженням активності аргіназозалежного шляху 

метаболізму аргініну в печінці щурів, що свідчить про порушення процесів в 

циклі Кребса-Хенcелайта. 

Оксид азоту і його метаболіти за умов хронічного споживання алкоголю 

призводять до поліорганного ушкодження і порушення мікроциркуляції органів 

і тканин. Щодо впливу етанолу на мікроциркуляцію печінки, то невелика 

кількість етанолу збільшує печінковий кровотік і запобігає мікросудинній 

дисфункції печінки, спричиненій ішемією/реперфузією кишечника, і 

подальшому ушкодженню печінки. У той час як велика кількість етанолу сама 

по собі викликає мікросудинну дисфункцію в печінці та посилює мікросудинну 

дисфункцію печінки, спричинену ішемією/реперфузією кишечника, і подальше 

ураження печінки. Ці зміни обумовлені збільшенням вазоактивних молекул, 

таких як ендотелін і оксид азоту, і виникненням окcидативного стресу [218]. 

Гіперактивація ретикулоендотеліальних клітин, що вистилають синусоїди 

печінки - клітини Купфера і синусоїдні ендотеліальні клітини - може звужувати 

просвіт синусоїда, що погіршує перфузію в мікроциркуляторному руслі печінки, 

що є важливою ланкою патогенезу алкогольного гепатиту [592]. За даними 

літератури у тварин з ендотоксемією навіть невелика кількість етанолу викликає 

мікросудинну дисфункцію печінки. А хронічне споживання етанолу посилює 

мікросудинну дисфункцію печінки, спричинену ендотоксинами. Таким чином, 

хронічне вживання алкоголю змінює мікроциркуляцію печінки і в залежності від 

тривалості і дози може мати різні наслідки. 

В нашому дослідженні діаметр центральних вен печінки щурів 

розширюється з першого дня моделювання хронічного алкогольного гепатиту і 
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залишається збільшеним протягом всього експерименту (за винятком 3 доби). 

Просвіт міжчасточкових артерій тріади зменшуєтся з першої доби експерименту 

(за винятком 14 доби), а діаметр міжчасточкових вен тріади є розширеним. 

Враховуючи фізіологічний потік плазми крові, який прямує із центральної вени 

часточки до міжчасточкових вен тріади, прямуючи через печінкові балки, можна 

припустити, що моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

супроводжується збільшенням току плазми крові у печінці з метою швидшого її 

очищення від токсинів. Зменшення просвіту міжчасточкових артерій тріади, які 

забезпечують трофіку гепатоцитів, може загрожувати розвитком гіпоксії в 

печінці. Збільшення просвіту синусоїдних капілярів центральної і периферичної 

зони печінкової часточки може свідчити про наявність у плазмі, що проходить 

через ці капіляри молекул, що мають вазодилятуючий вплив. 

Для оцінки потенційних молекулярних механізмів, які призводять до 

описаних вище морфологічних та морфометричних змін необхідно врахувати 

особливості обраної нами моделі хронічного алкогольного гепатиту [23]. Перші 

12 діб з перервою на 2 доби алкоголь вводився тваринам внутрішньоочеревинно, 

тому, окрім прямого впливу етанолу на тканини печінки, варто враховувати 

можливі зміни метаболізму жирової тканини очеревини. Етанол має прямий 

вплив на метаболізм адипоцитів, що було показано у дослідах in vitro проведених 

Patel D. et al. [464]. У дослідах Patel D. et al. було показано, що етанол призводить 

до зменшення виділення адипоцитами в кров адипонектину та посилює секрецію 

лептину, резистину, IL-6 та TNF-α, а безпосередньо в адипоцитах зростає 

експресія генів індуцибельної NO-синтази, PPAR-γ та CYP2E1 [464]. Також є 

повідомлення про те, що етанол та його метаболіти, що утворилися 

оксидативним та неоксидативним шляхом, незалежно від способу потрапляння 

до організму, здатні викликати апоптоз адипоцитів [463]. Індукована алкоголем 

загибель адипоцитів також супроводжується викидом значної кількості про-

запальних цитокінів у кров [387].  

Лептин може розширювати просвіт судин шляхом впливу на ендотеліоцити, 

які, у свою чергу, збільшують під впливом лептину експресію ендотеліальної 
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ізоформи NO-синтази, посилюючи, таким чином, продукцію такого потужного 

вазодилятатора, як оксид азоту (NO) [661]. Що пояснює відсутність 

вазоконстрикторного ефекту алкоголю на судини, який пов’язаний із 

посиленням ацетилювання Hsp90 та зниженням активності ендотеліальної 

ізоформи NO-синтази [653]. Водночас, лептин може посилювати активність 

симпатичної нервової системи, що супроводжується розвитком «артеріальної 

жорсткості» [62]. Це пояснює зменшення діаметру просвіту міжчасточкових 

артерій тріади, що спостерігається у нашому дослідженні протягом усіх 

досліджуваних термінів. Розширення капілярів центральної і периферичної зон 

печінкової часточки у перші два тижні моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту свідчить про переважання судинорозширюючої дії лептину над 

впливом симпатичної нервової системи на ці судини. Виходячи із 

вищенаведеного та особливостей обраної нами моделі хронічного алкогольного 

гепатиту цілком ймовірним є те, що зміни у мікроциркуляторному руслі печінки 

в перші два тижні експерименту більшою мірою обумовлені впливом ін’єкцій 

етанолу на адипоцити очеревини.  

Таким чином, судинне і мікроциркуляторне русло печінки щурів за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту в перші два тижні демонструє 

посилення обміну метаболітами між центральною веною та міжчасточковою 

веною тріади, що супроводжується їх розширенням та загрожує розвитком 

венозної гіперемії. 

В подальшому з 13 доби щурів переводили на 10 % етанол в якості єдиного 

джерела пиття [23]. І розширення просвіту центральних вен, яке ми спостерігали 

може бути пов’язано із збільшенням концентрації простогландинів у ендотелії 

судин, що індукується етанолом [277]. Етанол активує циклооксигеназу 2 [267].  

Вживання алкоголю супроводжується розвитком оксидативного стресу в 

ендотелії судин [472]. Що також підтверджується нашими дослідженнями. Підчас 

алкоголь-індукованого оксидативного стресу ендотеліоцити продукують та 

виділяють речовини, що здатні знижувати тонус гладеньких м’язів судин 

(пероксид водню та оксид азоту). Одночасне збільшення просвітів центральних та 
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міжчасточкових вен може свідчити про зростання обміну метаболітами між 

басейнами портальної та нижньої порожнистої вен. Як ми вже підсумовували за 

даними наукової літератури, вживання алкоголю може призводити до різних 

функціональних та морфологічних змін в печінці, що залежить від тривалості 

вживання алкоголю та від дози. Вживання етанолу згідно нашої моделі хронічного 

алкогольного гепатиту є відносно невеликим по відношенню до дози. Згідно 

даних наукової літератури вживання помірних та низьких доз алкоголю протягом 

30 діб супроводжується розвитком гострого запального процесу [34, 291]. 

Збільшення інтенсивності оксидативного метаболізму гепатоцитів за умов 

гострого запального процесу може пояснити зростання обміну метаболітами між 

басейнами портальної та нижньої порожнистої вен. 

Розширення просвіту синусоїдних капілярів центральної та периферичної зон 

печінкових часточок може бути наслідком зростання гідростатичного тиску в цих 

капілярах внаслідок їхньої капіляризації [348]. Варто зазначити, що тривале 

зменшенням просвіту міжчасточкових артерій під час моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту з одночасною капіляризацією синусоїдних капілярів 

загрожує розвитком гіпоксії гепатоцитів. Активація Akt/HIF-1α за умов 

надлишкового надходження етанолу може посилити алкоголь-індуковане 

ушкодження гепатоцитів [621]. Вживання алкоголю може призводити до розвитку 

«жорсткості артеріальної стінки», що зменшує чутливість ендотелію артерій до 

судинорозширюючих факторів [231]. Розвиток «жорсткості артеріальної стінки» 

у віддалені терміни моделювання хронічного алкогольного гепатиту може 

пояснити відсутність розширення та навпаки звуження просвіту міжчасточкових 

артерій у відповідь на надлишкову продукцію оксиду азоту ендотелієм цих судин 

у відповідь на надходження алкоголю [423]. Відсутність схожої динаміки змін 

просвіту часточкових артеріол можна пояснити різним впливом алкоголю на 

мікроциркуляторне русло, що представляє складну J-подібну асоціацію [590]. 

Таким чином, протягом першого місяця моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту у щурів розширення внутрішнього просвіту центральних 

вен та діаметру міжчасточкових вен, що супроводжується зменшенням 
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внутрішнього просвіту міжчасточкових артерій, загрожує розвитком 

гіпоксичного ушкодження гепатоцитів. 

Сучасна наукова література наводить дані щодо важливості гіпоксії у 

розвитку алкоголь-індукованого ураження печінки. Збільшена експресія фактора 

індукованого гіпоксією 1 (HIF-1) за умов надлишкового надходження алкоголю 

має захисне значення для тканин печінки [525]. Проте є дані досліджень, що за 

умов алкогольної інтоксикації спостерігається збільшення експресії фактора 

індукованого гіпоксією 2-альфа (HIF-2α), який сприяє розвитку алкоголь-

індукованого стеатозу в печінці [633].  

Причиною звуження просвіту міжчасточкових артерій печінки протягом 

другого місяця моделювання хронічного алкогольного гепатиту може бути 

порушений синтез та утилізація оксиду азоту. Відомо, що алкогольна інтоксикація 

збільшує продукцію оксиду азоту декількома шляхами: за рахунок зростання 

активності індуцибельної ізоформи NO-синтази (iNOS) та за рахунок підвищення 

активності ксантин-оксидоредуктазного комплексу [155, 285]. Фізіологічна роль 

оксиду азоту у підтриманні судинного тонусу полягає у розширенні просвіту 

судин. Проте алкогольна інтоксикація створює специфічні умови за яких надмірна 

продукція оксиду азоту від iNOS та його відновлення із нітритів та нітратів під 

впливом ксантин-оксидоредуктазного комплексу також супроводжується 

гіперпродукцією супероксидного аніон-радикалу від цитохрому Р-450 [42]. 

Надмірна продукція двох високореактивних сполук: супероксидного аніон-

радикалу та оксиду азоту створює умови для утворення пероксинітриту, який 

може викликати спазм артерій внаслідок ушкодження ендотелію, розвитку 

ендотеліальної дисфункції за рахунок спотвореної реакції судин на вазоактивні 

сполуки [112, 455].  

Таким чином, хронічне надлишкове надходження алкоголю до організму 

тварин протягом 2 місяців призводить до розвитку венозного застою в басейнах 

центральних та міжчасточкових вен із компенсаторним розширенням 

синусоїдних капілярів як центральної так і периферичної зон печінкової 

часточки. Розвиток хронічного алкогольного гепатиту супроводжується 
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недостанім надходженням артеріальної крові до печінкових часточок, про що 

свідчить тенденція до зменшення просвітів міжчасточкових артерій протягом 

другого місяця моделювання хронічного алкогольного гепатиту.  

Екстрацелюлярний матрикс (ECM) печінки займає менше 3% об’єму 

печінки. За фізіологічних умов ECM обмежений портальними трактами, 

стінками синусоїдів і центральними венами. Білки, які найчастіше зустрічаються 

в ECM печінки, — це колагени (найбільш поширені I, III, V типи (у ворітній 

системі та стінці центральної вени) та IV (у стінках синусоїдних капілярів)). До 

складу ЕСМ печінки входять глікопротеїни, такі як ламінін I і II, фібронектин, 

остеопонтин, олігомерний білок хряща, фібромодулін, тенасцин, нідоген і 

SPARC (багатий цистеїном кислий секреторний білок). Серед протеогліканів 

зустрічаються, такі як перлекан, біглікан і декорин, тобто гепарансульфат-, 

дерматансульфат-, хондроїтинсульфат- і гіалуронанвмісні. Основна функція 

ЕСМ – це структурна, яка полягає в утворенні каркасу (опори) печінки, а також 

сприяє клітинній проліферації, міграції, диференціації та експресії генів [106]. 

Фіброз печінки є потенційно оборотною патофізіологічною подією, що 

призводить до надмірного відкладення компонентів ECM і є динамічним та 

високоінтегрованим процесом, що відбувається під час хронічного ураження 

печінки [165]. Розвиток фіброзу печінки призводить до збільшення в 3-5 разів 

компонентів ECM порівняно зі здоровою печінкою. На ранніх стадіях фіброзу 

печінки відбуваються значні зміни в перисинусоїдальному просторі та просторі 

Діссе. Колаген I та III типів накопичується та заміщує базальну мембрану 

мережею фібрилярного колагену. Крім того, синусоїдні ендотеліальні клітини 

печінки змінюють свій фенотип і втрачають свої фенестри, що погіршує 

взаємодію між клітинами печінки та частково блокує кровотік. Загалом, будь-яка 

модифікація мікрооточення ECM вплине на функцію гепатоцитів і клітин 

Купфера та змінить фенотип зірчастих клітин. Таким чином, ECM відіграє 

ключову сигнальну роль, сприяючи обміну медіаторами та зберігає фактори 

росту, ферменти і цитокіни, які змінюють мікрооточення. У цьому контексті 

перерозподіл компонентів ECM відіграє важливу роль у патогенезі алкогольного 
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ушкодження печінки на різних стадіях розвитку алкогольної хвороби печінки 

[116]. 

Моделювання хронічного алкогольного гепатиту в нашому дослідженні 

призводить до ушкодження ECM печінки протягом усього періоду 

експерименту, про що свідчить підвищення концентрації L-оксипроліну, як 

маркера інтенсивності процесів колагенолізу. Деструкція волокнистих елементів 

ECM печінки за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту може бути 

пов'язана як зі здатністю етанолу підвищувати активність матриксної 

металопротеїнази-9 (ММР-9), так і з підвищенням продукції АФК [542]. 

Підвищення концентрації гепарин-гепаранової фракції ГАГ у печінці щурів на 1-

у та 3-ю добу експерименту може бути пов’язане з протизапальними 

властивостями цього класу сульфатованих глікозаміногліканів [156]. Гепарин-

гепаранова фракція ГАГ здатна перешкоджати руйнуванню ECM, блокуючи 

нейтрофільну еластазу та ММР-9; тому підвищення концентрації гепарин-

гепаранової фракції ГАГ може бути захисною реакцією на посилене 

пошкодження сполучнотканинної капсули в перші (1-й і 3-й) дні експерименту. 

Гепарин-гепаранова фракція ГАГ знаходиться в антагоністичному відношенні з 

прозапальним транскрипційним фактором NF-κB, що може пояснити зниження 

концентрації гепарин-гепаранової фракції ГАГ  на 7 добу експерименту [36]. 

Обмеженням нашого дослідження є неможливість повного розділення кератан-

дерматанової фракції ГАГ, що ускладнює інтерпретацію результатів. 

Підвищення концентрації кератансульфату може свідчити про дефіцит 

активності N-ацетилгалактозамін-6-сульфатсульфатази та бути ознакою 

дегенеративних змін на молекулярному рівні. Дані про динаміку змін 

концентрації хондроїтинсульфатної фракції ГАГ є більш показовими для оцінки 

ступеня деградації аморфної речовини ЕСМ та накопичення неметаболізованих 

продуктів. Підвищення концентрації дерматансульфату в тканинах печінки є 

небезпечним, оскільки дерматансульфат здатний посилювати активацію 

імунокомпетентних клітин, будучи потужним стимулятором імунної відповіді 

через CD5+ В-лімфоцитів [683].  
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Аналізуючи період з кінця першого тижня до кінця першого місяця 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту відмічаємо, що найбільшої 

деградації протеоглікани зазнають на 21 день моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту за рахунок збільшення концентрації хондроїтинової 

фракції ГАГ, на тлі відсутності змін у концентрації кератан-дерматанової фракції 

ГАГ та зменшення концентрації гепарин-гепаранової фракції ГАГ. Найвища 

інтенсивність колагенолізу спостерігається на 14 добу хронічної алкогольної 

інтоксикації, а глікопротеїни зазнають найбільшої деградації на 28 добу 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту. 

Протеоглікани є другими глікокон’югатами за важливістю та поширеностю 

серед біомолекул ECM. Вони складаються з білків ковалентно з’єднаних 

принаймні з одним ГАГ. Протеоглікани відіграють важливу роль у стимулюванні 

проліферації та організації тканин. У здоровій печінці гепарансульфат є 

основним глікозаміногліканом, за яким слідують хондроїтинсульфат і 

дерматансульфат [574]. Гепарин та його сульфатована форма мають потужні 

антиоксидантні та протизапальні властивості за рахунок їх здатності зв’язувати 

α1-мікроглобулін [55]. Тому різке зниження концентрації цієї фракції ГАГ на 10, 

14 та 21 добу можуть бути пов’язані із використанням цих сполук у якості 

додаткових антиоксидантів. В наших дослідженнях було показано, що в ці 

строки експерименту спостерігається дефіцит активності каталази та збільшення 

інтенсивності оксидативного ушкодження білкових та ліпідних біополімерів 

печінки. Це також пояснює тенденцію до збільшення концентрації гепарин-

гепаранової фракції ГАГ на 28 добу експерименту, оскільки в цей термін 

спостерігається збільшення активності ферментативних та неферментативних 

антиоксидантів. 

На другому місяці моделювання хронічного алкогольного гепатиту ГАГ 

кератан-дерматанової та хондроїтинової фракцій в динаміці зростають на фоні 

зниження гепаран-гепаринової фракції ГАГ, що, можливо, і виступає важливою 

патогенетичною ланкою розвитку хронічного алкогольного гепатиту. 
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ЕCM печінки є високодинамічним середовищем, яке підлягає постійному 

ремоделювані, в результаті чого синтез нових компонентів відбувається з 

одночасною деградацією інших. Патологічні стани, що загрожують життю, 

виникають, коли ремоделювання ЕCM стає надмірним або неконтрольованим. 

Серед клітин, які беруть участь у деградації ЕCM печінки, є зірчасті клітини, 

нейтрофіли та макрофаги. Матриксні металопротеїнази (ММP) є основними 

ферментами, відповідальними за деградацію ЕCM, а тканинні інгібітори 

матриксних металопротеїназ (ТІМP) мають здатність інгібувати MMР. Таким 

чином, регуляція балансу ММР-ТІМР має вирішальне значення для ефективного 

ремоделювання ЕCM [390]. Протягом другого місяця моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту концентрація вільного оксипроліну підвищилась у 

порівнянні з показником контрольної групи щурів, що характеризує баланс 

ММР-ТІМР в печінці щурів. 

В наших дослідженнях ми встановили, що концентрація сіалових кислот в 

печінці щурів на другому місяці моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

підвищилась порівняно з контролем. Сіалові кислоти це кінцеві монози 

олігосахаридних ланцюгів глікопротеїнів і гліколіпідів, відіграють важливу роль 

у хімічному та біологічному різноманітті глікокон'югатів. Глікозилювання та 

сіалілювання ліпідів і білків відбувається в печінці. Є докази того, що зміни 

глікозилювання або сіалілювання білків і ліпідів відіграють важливу роль у 

патогенезі та прогресуванні різних захворювань печінки, в тому числі і 

алкогольного гепатиту [94, 95, 368]. При захворюваннях печінки змінюється 

концентрація сіалільованих глікопротеїнів у печінці [193]. Десіалілювання є 

важливою зміною у структурі білкових молекул, які спостерігаються при 

ураженнях печінки, що широко використовується в діагностиці алкогольної 

хвороби печінки та впливає на функції білків та ліпопротеїнів. Хронічне 

вживання етанолу змінює нормальну мікрогетерогенність трансферину 

внаслідок зміни вмісту сіалової кислоти. Визначення трансферину з дефіцитом 

вуглеводів є найбільш інформативним маркером хронічного зловживання 

алкоголем. Окрім трансферину, багато інших білків десіалілюються при 
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алкогольній хворобі печінки, включаючи орозомукоїд, α1-антитрипсин, 

церулоплазмін, тироксинзв’язаний глобулін [65]. Таким чином дані наукової 

літератури щодо можливості алкоголю при хронічному надмірному вживанні 

призводити до відщеплення сіалових кислот від глікопротеїнів підтверджують 

наші результати. Білки, що вивільняються при цьому можуть слугувати 

маркерами зловживання алкоголем [466]. 

Транскрипційний фактор NF-κB бере активну участь у регуляції про- / 

антиоксидантного балансу в клітині. Ядерний транскрипційний фактор κB 

контролює транскрипцію низки прооксидантних цитокінів (інтерлейкін 1-β, 

фактор некрозу пухлин-α, інтерлейкін-6, тощо) та антиоксидантних ферментів 

(супероксиддисмутаза, ферменти глутатіонової системи, каталаза тощо), що 

дозволяє цьому транскрипційному фактору як посилювати, так і послаблювати 

інтенсивність оксидативно-нітрозативного стресу, що виникає за етанол-

індукованого ушкодження печінки [620]. 

Зниження активності супероксиддисмутази та каталази в наших 

дослідженнях за умов інгібування активації транскрипційного фактора NF-κB 

ПДТК обумовлене тим, що супероксиддисмутаза та каталаза знаходяться під 

прямим транскрипційним контролем NF-κB [652]. Зниження продукції 

супероксидного аніон-радикалу пов’язане із його «перехопленням» оксидом 

азоту. Швидкість реакції між оксидом азоту та супероксидним аніон-радикалом 

з утворенням у результаті пероксинітриту є вищою за швидкість реакції 

супероксидного аніон-радикалу з супероксиддисмутазою, проте за фізіологічних 

умов низька концентрація оксиду азоту сприяє переважанню 

супероксиддисмутазного шляху метаболізму супероксид аніон-радикалу [488]. 

Ми встановили, що за умов інгібування активації NF-κB ПДТК активність 

супероксиддисмутази знижується, що спрямовує супероксидний аніон-радикал 

на реакцію з оксидом азоту, продукція якого збільшується від конститутивних 

ізоформ NO-синтаз, з утворенням надлишку ONOO-. Про переважання цього 

шляху метаболізму супероксидного аніон-радикалу свідчить також зниження 

концентрації нітритів та нітрозотіолів. Зростання МДА свідчить про розвиток 
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оксидативного ушкодження гепатоцитів за умов інгібування активації 

транскрипційного фактору NF-κB. Під час розвитку оксидативного стресу 

активуються NF-κB та активаторний протеїн-1 (АР-1) як адаптивна відповідь на 

оксидативний стрес [208]. АР-1 може, незалежно від NF-κB, збільшувати 

експресію гену індуцибельної NO-синтази, проте інтенсивність АР-1-залежної 

експресії гену індуцибельної NO-синтази буде значно нижчою, ніж при NF-κB-

контрольованій експресії [30]. Що пояснює відсутність статистично значущих 

змін активності індуцибельної NO-синтази в групі тварин, яким інгібували NF-

κB ПДТК.  

Таким чином, інгібування NF-κB у щурів загрожує розвитком 

оксидативно-нітрозативного ураження гепатоцитів. А збільшення концентрації 

сульфідного аніону можна розглядати як адаптивну відповідь на розвиток 

оксидативно-нітрозативного ушкодження гепатоцитів, оскільки H2S має 

виражені антиоксидантні властивості та може слугувати «скевенджером» 

активних форм кисню та азоту [394]. 

Зростання активності аргіназ за умов стимуляції або інгібування NF-κB на 

тлі розвитку хронічного алкогольного гепатиту у щурів загрожує розвитком 

порушення фізіологічних регуляторних взаємодій в циклі оксиду азоту, що 

створить умови для посилення конкуренції між NO-синтазами та аргіназами за 

субстрат реакції, що може призвести до посилення ендотеліальної дисфункції 

індукованої алкоголем [653]. 

Збільшена активність індуцибельної NO-синтази за умов інгібування 

транскрипційного фактору NF-κB на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту може бути пов’язано з активацією транскрипційного фактора АР-1 у 

відповідь на етанол-індуковане ушкодження гепатоцитів [208]. За умов 

інгібування активації NF-κB можлива надмірна активація STAT-3 внаслідок 

алкоголь-індукованого оксидативного ушкодження клітин печінки [192]. 

Активований STAT-3 має здатність знижувати продукцію супероксидного аніон-

радикалу та підвищувати експресію антиоксидантних ферментів 

(супероксиддисмутази та каталази) шляхом активації Nrf-2 [688]. Проте 
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підвищена концентрація ONOO- та знижена концентрація сульфід аніонів 

імовірно призводить до підвищення концентрації МДА відносно контрольної 

групи тварин. 

Таким чином, активація ядерного транскрипційного фактора NF-κB в 

печінці щурів за фізіологічних умов призводить до посилення активності 

антиоксидантних ферментів, знижує інтенсивність перекисного окислення 

ліпідів, запобігаючи розвитку оксидативно-нітрозативного стресу. За умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту активація транскрипційного 

фактора NF-κB призводить до зниження антиоксидантного потенціалу 

гепатоцитів та збільшує продукцію активних форм кисню та азоту, що загрожує 

розвитком оксидативно-нітрозативного ушкодження макромолекул мембран 

клітин.  

З літературних джерел відомо, що реакція перекисного окислення ліпідів у 

печінці передує початковим стадіям фіброзу і пов’язана зі збільшенням 

продукції профіброгенного TGF-β1 клітинами Купфера. Перекисне окислення 

ліпідів, викликане етанолом, запускає активацію транскрипційного фактору NF-

κB, промотора гена колагену 2(I) у зірчастих клітинах печінки шляхом активації 

каскаду кіназ [655]. Таким чином, оксидативний стрес, що виникає за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту в наших дослідженнях 

безпосередньо сприяє фіброзу печінки шляхом активації NF-κB. А гепарин, як 

відомо з літературних джерел, може перешкоджати розвитку фіброзу печінки 

шляхом впливу на сигнальний шлях, що ініціюється TGF-β [682].  

Печінка в організмі ссавців за фізіологічних умов постійно знешкоджує 

ендогенні та екзогенні ксенобіотики, тому значна експресія генів цитохрому Р-

450 в гепатоцитах норма, проте цей процес може призводити до надмірного 

утворення вільних радикалів кисню. Тому за умов інгібування транскрипційного 

фактору NF-κB можлива незалежна активація інших редокс-чутливих 

транскрипційних факторів про які ми вже згадували, наприклад, 

транскрипційного фактору АР-1, який має спільну з NF-κB зону 

транскрипційного контролю. Так, АР-1 може незалежно від NF-κB активувати 
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транскрипцію індуцибельної ізоформи NO-синтази [30]. Таким чином, зниження 

концентрації гепарин-гепаранової фракції ГАГ за умов інгібування NF-κB можна 

пояснити впливом АР-1 на експресію матриксної металопротеїнази-7, яка 

відщеплює синдекан-1 (різновид гепаранової фракції ГАГ) від мембрани 

гепатоцитів [217]. Зменшення концентрації гепарин-гепаранової фракції ГАГ за 

умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту можна пояснити етанол-

індукованою активацією транскрипційного фактору NF-κB внаслідок 

збільшення продукції АФК. Зниження концентрації гепарин-гепаранової фракції 

ГАГ за умов інгібування транскрипційного фактору NF-κB на тлі хронічного 

алкогольного гепатиту ймовірно пов’язане із NF-κB-незалежною активацією 

інших редокс-чутливих транскрипційних факторів, таких як АР-1. 

Враховуючи протизапальні властивості кератан-дерматанової фракції ГАГ 

збільшення концентрації цієї фракції за умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту може бути адаптивною відповіддю на розвиток етанол-

індукованого ушкодження гепатоцитів [379]. В науковій літературі наведено 

обмежену кількість даних щодо взаємозв’язку транскрипційного фактору NF-κB 

та кератан-дерматанової фракції ГАГ. Проте, виходячи із даних нашого 

дослідження, активація NF-κB є необхідною умовою для адаптивного зростання 

концентрації кератан-дерматанової фракції ГАГ. 

Підвищення концентрації вільного оксипроліну у групі щурів, яким 

інгібували транскрипційний фактор NF-κB шляхом введення ПДТК може бути 

наслідком розвитку оксидативного ушкодження ECM АФК, внаслідок активації 

транскрипційного фактору АР-1 [30]. Збільшення концентрації вільного 

оксипроліну за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту може бути 

пов’язане із збільшенням вмісту колагенових волокон у печінці внаслідок 

розвитку алкогольного цирозу та фіброзу печінки [362]. Введення ПДТК щурам 

для блокування активації транскрипційного фактору NF-κB зменшує 

концентрацію вільного оксипроліну у печінці, що може свідчити про зменшення 

вмісту колагенових волокон та певну ефективність ПДТК в якості 

антифіброзного засобу при алкогольних хворобах печінки. 
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Сіалові кислоти беруть участь в активації транскрипційного фактору Nrf-2, 

який контролює низку антиоксидантних генів [481]. Тому зростання 

концентрації сіалових кислот за умов інгібування активації транскрипційного 

фактору NF-κB може свідчити про розвиток оксидативного ураження паренхіми 

печінки. Зростання концентрації сіалових кислот за умов хронічного 

алкогольного гепатиту викликане розвитком етанол-індукованого 

оксидативного стресу, внаслідок накопичення ацетальдегіду, порушення 

функцій мітохондрій та стресу ендоплазматичного ретикулуму.  

Таким чином, транскрипційний фактор NF-κB за умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту відіграє провідну роль у зміні архітектурного 

ремоделювання ECM за рахунок збільшення катаболізму колагенових білків та 

глікокон’югатів аморфної речовини ECM печінки щурів. За умов інгібування 

транскрипційного фактору NF-κB на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту відбувається  перерозподіл фракцій ГАГ печінки, в сторону збільшення 

хондроїтинової фракції на тлі зменшення гепарин-гепаранової та кератан-

дерматанової фракцій ГАГ. 

Загальновідомо з літературних джерел, що вживання алкоголю посилює 

транслокацію ендотоксинів мікробіоти кишечника в портальну циркуляцію [120, 

465]. Активація клітин Купфера через ліпополісахарид/Toll-подібний рецептор 4 

призводить до активації транскрипційного фактору NF-κB і зміни поляризації 

макрофагів печінки в сторону переважання М1 фенотипу [261, 447]. Активовані 

по М1 фенотипу макрофаги є джерелом АФК та оксиду азоту, що призводити до 

утворення пероксинітриту та розвитку оксидативно-нітрозативного стресу. 

Головним продуцентом оксиду азоту при його етанол-індукованій 

гіперпродукції є індуцибельна ізоформа NO-синтази [513], яка найчастіше 

експресується у тканинних макрофагах та є маркером їх прозапальної (М1) 

поляризації. 

За результатами наших експериментальних досліджень ми встановили, що 

введення ЛПС щурам за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

потенціює продукцію супероксидного аніон-радикалу на тлі дисбалансу 
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антирадикального захисту, що супроводжується розвитком оксидативного 

стресу та сприяє підвищенню перекисного окислення ліпідів. 

Ми виявили, що активність індуцибельної ізоформи NO-синтази більшою 

мірою залежить від надмірного надходження етанолу в організм тварин ніж від 

дії ЛПС, оскільки активність індуцибельної ізоформи NO-синтази в групі 

хронічного алкогольного гепатиту та групі введення ЛПС на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту перевищує активність індуцибельної 

ізоформи NO-синтази в групі тварин, яким  вводили тільки ЛПС. Отже, 

причиною гіперпродукції оксиду азоту за умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту може бути активація транскрипційного фактора NF-κB 

внаслідок деструкції гепатоцитів, що викликана накопиченням ацетальдегіду 

після метаболічних перетворень етилового спирту [119]. 

Варто зазначити, що поєднанана дія ЛПС та етанолу в наших дослідженнях 

призводять до переважання перетворення оксиду азоту в печінці щурів у 

токсичний пероксинітрит над утворенням його стабільних буферних форм – 

нітрозотіолів. При цьому за умов моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту відбувається накопичення нітритів у тканинах печінки, що може бути 

пов’язано із накопиченням відновлених донорів електронів (НАДН+Н+ та 

НАДФН+Н+), що пов’язано із перетворенням етилового спирту в ацетальдегід. 

Відновлені донори протонів можуть використовуватись нітрат-

нітритредуктазами в якості коферментів для відновлення нітратів до нітритів.  

Відсутність змін у концентрації сульфідного аніону за умов введення ЛПС та її 

зниження за умов введення ЛПС на тлі хронічного алкогольного гепатиту можна 

пояснити тим, що сульфідний аніон призводить до посилення апоптозу за умов 

активації транскрипційного фактора NF-κB ЛПС [608]. 

Збільшення активності конститутивних ізоформ NO-синтази в групі 

хронічного алкогольного гепатиту та групі введення ЛПС на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту може бути пов’язано із зниженням 

концентрації нітрозотіолів. Нітрозотіоли мають здатність регулювати активність 

ендотеліальної ізоформи NO-синтази шляхом нітрозилювання цистеїнових 
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залишків в молекулі ферменту [637]. Тому зниження концентрації нітрозотіолів 

може призводити до посилення активності ферменту. В групі хронічного 

алкогольного гепатиту активація ендотеліальної ізоформи NO-синтази 

додатково відбувається за рахунок ацетату, що утворюється в результаті 

метаболізму етанолу. Доведено, що ацетат має сильний вплив на ендотеліальну 

ізоформу NO-синтази навіть при його мінімальних концентраціях. Хронічне 

вживання етанолу та підвищений вміст ацетату сприяють пошкодженню органів 

через індуковану етанолом дизрегуляцію сигналізації NO [82]. 

Таким чином, тривала стимуляція організму щурів бактеріальним 

ліпополісахаридом S. Typhi, хронічний алкогольний гепатит та їх поєднання 

призводять до збільшення продукції супероксидного аніон-радикалу та оксиду 

азоту, зниження ефективності антиоксидантного захисту та переважання шляху 

утворенням пероксинітриту з оксиду азоту та супероксидного аніон-радикалу 

призводять до розвитку оксидативно-нітрозативного стресу в печінці щурів.  

Сучасні дослідження виявили тісний зв’язок між AMФ-активованою 

протеїнкіназою (AMФK) і фіброгенезом. У миші з нокаутом AMPKα1 

проліферація та міграція кардіофібробластів посилюються, тоді як 

міодиференціація пригнічується після ішемії міокарда. Ця реакція корелює з 

підвищеною експресією колагену та фіброзом міокарда [245]. Піоглітазони 

пригнічують фіброз печінки у щурів з неалкогольним стеатогепатитом шляхом 

активації сигналінгу AMФK/TGF-β1 [315]. Евгенол, похідне циннамату та 

активатор AMФK, полегшує фіброз шляхом зниження експресії гена SREBP1 

через шлях AMФK/mTOR/p70S6K, що призводить до ослаблення фіброзу [251]. 

Ці дані літератури показують, що нокаут або інактивація AMФK сприяє 

фіброгенезу, тоді як активація AMФK може бути стратегією для створення 

протифіброзних засобів лікування.  

Токсичність доксорубіцину в більшості випадків обумовлена його 

здатністю інгібувати активність AMФK [573]. Інгібування AMФK часто 

супроводжується посиленою продукцією АФК, що відповідає отриманим нами 

результатам в групі введення доксорубіцину та групі введення доксорубіцину на 
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тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту, де було встановлено 

зростання продукції АФК [425]. З іншого боку, надмірна продукція АФК може 

стимулювати активацію AMФK у тих випадках, коли АФК є продуктами 

порушеного мітохондріального електронно-транспортного ланцюга [328]. Тому 

збільшена продукція АФК та посилення інтенсивності процесів перекисного 

окислення ліпідів в печінці в групах введення доксорубіцину та введення 

доксорубіцину на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту не є 

наслідком його впливу на активність AMФK в гепатоцитах, а більшою мірою 

пов’язано з іншими механізмами впливу доксорубіцину на гепатоцити. 

Головними серед яких є здатність знижувати активність антиоксидантної 

системи тканин [31]. Також з літературних джерел відомо, що серед метаболітів, 

які супроводжують токсичний вплив доксорубіцину на печінку окреме місце 

займає сечовина, концентрація якої часто змінюється за умов застосування 

доксорубіцину [181]. Введення доксорубіцину супроводжується зниженням 

активності аргінази 2 та посиленням активності індуцибельної ізоформи NO-

синтази у серці, що частково підтверджується результатами нашого 

дослідження, які показують зростання активності індуцибельної ізоформи NO-

синтази в групі введення доксорубіцину [612]. Також встановлено, що 

доксорубіцин інгібує активність аргінази 1 [658]. За умов хронічного 

персистуючого запалення в тканинах печінки її макрофаги мають здатність 

формувати імуномодулюючий фенотип, який супроводжується посиленням 

експресії генів аргінази 1, що може пояснити різке зниження активності 

індуцибельної ізоформи NO-синтази в групі введення доксорубіцину на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту [450]. Відсутність такого 

ефекту у групі хронічного алкогольного гепатиту може свідчити про значно 

меншу інтенсивність запального процесу в цій групі.  

Різке зниження загальної активності NO-синтаз при поєднаному впливі 

етанолу та доксорубіцину пов’язано зі зниженням активності індуцибельної 

ізоформи NO-синтази і окрім посилення експресії генів аргінази 1 в своїй основі 

може мати наступні молекулярні механізми: 
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1. Накопичення під впливом доксорубіцину у тканинах печінки інгібітора 

NO-синтаз - асиметричного диметиларгініну (asymmetric dimethylarginine, 

ADMA) [490]; 

2. Стимуляція редуктазного домену індуцибельної ізоформи NO-синтази 

високими концентраціями НАДФН+Н+, що утворюється під впливом етанолу 

[189, 298, 342]; 

3. Роз’єднання індуцибельної ізоформи NO-синтази із субстратом внаслідок 

стимуляції редуктазного домену НАДФН+Н+ в присутності ADMA, що 

супроводжується утворенням пероксинітриту [526]. 

4. Посилення роз’єднання індуцибельної ізоформи NO-синтази із 

субстратом внаслідок пероксинітрит-індукованого виснаження 

тетрагідробіоптерину [240]. 

Таким чином, посилення активності аргіназного шляху метаболізму L-

аргініну за умов поєднаного впливу етанолу та доксорубіцину може також бути 

пов’язано із вивільненням субстрату внаслідок зниження загальної активності 

NO-синтаз. 

Посилене утворення активних форм азоту (пероксинітриту) за умов 

введення доксорубіцину та при його поєднанні з хронічним алкогольним 

гепатитом може бути обумовлене активацією ксантиноксидази [563]. Етанол 

також може посилювати активність ксантиноксидази шляхом збільшення 

концентрації її субстрату в тканинах печінки [594]. Поєднання субстратної 

активації ксантиноксидази під впливом етанолу та впливу на її активність 

доксорубіцину створює умови за яких основний пул оксиду азоту може 

утворюватися незалежно від NO-синтазного механізму, що також пояснює 

зниження активності індуцибельної ізоформи NO-синтази в групі поєднання 

введення доксорубіцину на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту. 

Таким чином, введення доксорубіцину на тлі хронічного алкогольного 

гепатиту обмежує окисну модифікацію білків печінки та продукцію оксиду азоту 

від індуцибельної ізоформи NO-синтази. Поєднання доксорубіцину та 

хронічного алкогольного гепатиту призводить до посилення перекисного 
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окислення ліпідів в печінці щурів внаслідок зниження антиоксидантного захисту 

та посилення утворення АФК, що є проявом токсичності доксорубіцину. 

Збільшення концентрації гепарин-гепаранової фракції ГАГ у печінці при 

введенні доксорубіцину можна розглядати як адаптивно-пристосувальну 

відповідь на доксорубіцин-індуковане оксидативне ушкодження гепатоцитів 

[460]. Збільшена концентрація гепарин-гепаранової фракції ГАГ може 

активувати проліферацію гепатоцитів через Midkine-асоційований каскад, який 

активується внаслідок зниження експресії АМФК доксорубіцином [456, 615]. 

Імовірно це й же механізм забезпечує підвищення концентрації гепарин-

гепаранової фракції в групі тварин, яким вводили доксорубіцин на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту по відношенню до групи щурів 

з хронічним алкогольним гепатитом.  

За даними Shrikanth CB et al. інгібування АМФК в клітинах нирок не 

впливає на вміст кератан-дерматанової фракції ГАГ [535]. Отримані нами 

експериментальні результати відрізняються від отриманих даних  Shrikanth CB 

et al.  та свідчать про зменшення концентрації кератан-дерматанової фракції ГАГ 

за умов інгібування АМФК каскаду доксирубіцином, що може бути пов’язано з 

різними органами, що досліджували та різними фармакологічними речовинами, 

які використовували для інгібування АМФК.  

Збільшення концентрації хондроїтинової фракції ГАГ за умов введення 

доксорубіцину можна вважати адаптивною відповіддю на доксорубіцин-

індуковане зниження активності АМФК каскаду, оскільки хондроїтин-вмісний 

ГАГ декорин може сприяти активації АМФК каскаду через рецептор судинного 

ендотеліального фактора росту-2 (VEGFR-2) [428]. Зниження концентрації 

хондроїтинової фракції ГАГ в групі тварин, яким моделювали хронічний 

алкогольний гепатит може бути наслідком зниження вмісту декорину та ознакою 

запального процесу у печінці [312]. Збільшення концентрації хондроїтинової 

фракції ГАГ у печінці за умов введення доксорубіцину на фоні моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту може бути ознакою поєднання токсичних 

впливів цих речовин та загрожувати розвитком фіброзу печінки [141, 517]. 
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Зростання інтенсивності колагенолізу та десіалізації колагенових і 

неколагенових білків в печінці щурів, яким вводили доксорубіцин може бути 

пов’язано із розвитком оксидативного ушкодження гепатоцитів [31]. Зниження 

інтенсивності колагенолізу в печінці тварин, яким вводили доксорубіцин за умов 

хронічного алкогольного гепатиту може бути наслідком збільшення 

концентрації хондроїтинової фракції ГАГ в цій групі щурів. Декорин інгібує 

матриксну металопротеїназу 14 (ММР14), активність якої підвищується за умов 

розвитку алкогольного гепатиту [237, 502]. Проте за цих умов збільшується 

ризик розвитку фіброзу печінки через декорин-індуковане посилення впливу 

TGF-β [140]. 

За умов алкогольного гепатиту, за даними Gruszewska E et al., загальна 

концентрація сіалових кислот значно зростає, що може бути пов’язано із 

активацією нейрамінідаз у клітинах печінки, як це спостерігається при стеатозі 

за даними Pilling D et al. [193, 473]. Збільшена, внаслідок процесів десіалізації 

глікокон’югатів, концентрація сіалових кислот може призвести до сіалізації 

різних білкових та ліпідних молекул, що є не контрольованим ензимами 

процесом ковалентної модіфікації. Зміни в галактозилюванні, фукозилюванні та 

сіалілюванні тепер є добре встановленими факторами, які керують 

диференціальною функцією IgG, починаючи від інгібуючої/протизапальної дії 

до активації комплементу та сприяння антитілозалежній клітинній 

цитотоксичності [100]. Chung AW et al. опублікували результати 

експериментальних досліджень, де підвищене галактозилювання та загальне 

сіалілювання індукує більш стійкий антитілозалежний клітинний фагоцитоз 

(ADCP) [96]. Проте в науковій літературі існує невідповідність щодо впливу 

сіалілювання IgG на активність ADCP. У статті Lin CY et al. виявлено, що IgG, 

який має біантенну N-гліканову структуру з двома кінцевими альфа-2,6-

зв’язаними сіаловими кислотами, є оптимальною структурою, яка має високу 

активність проти раку, грипу та запальних захворювань і є оптимізованою для 

ADCP [319]. Проте у науковому дослідженні Quast I et al. було показано, що 

додаткове α2,6-сіалілювання IgG знижує опосередковану комплементом 
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цитотоксичність [487], а в дослідженнях Thomann M et al. α2,6-сіалілювання IgG1 

не мало істотного впливу на антитіло-залежну клітинну цитотоксичність [570]. 

Що загрожує залученням імунних механізмів у процеси ушкодження печінки за 

умов зловживання алкоголем. За результатами наших досліджень за умов 

інгібування АМФК каскаду доксирубіцином знижується десіалізація 

неколагенових білків печінки порівняно із групою тварин з алкогольним 

гепатитом, що може мати значний вплив на перебіг запалення за умов хронічного 

алкогольного гепатиту. Незважаючи на значний прогрес у розумінні процесів 

сіалізації, наприклад, те, що α2,6-сіалільований IgG/Fc може активно 

пригнічувати запалення, ця тема залишається до кінця не вичерпаною. Однією з 

причин є те, що сіалілювання не завжди пригнічує запалення. Ефект, ймовірно, 

залежить від умов, основних механізмів розвитку захворювання та інших 

метаболічних факторів і модуляторів, які ще потрібно вивчати. 

Таким чином, введення доксорубіцину перешкоджає етанол-індукованому 

колагенолізу та розпаду глікопротеїнів, проте посилює розпад протеогліканів за 

рахунок збільшення вмісту хондроїтинової та гепарин-гепаранової фракцій. 

За даними літератури в експериментах in vivo та in vitro з впливом алкоголю 

на гепатоцити активність АМФК була знижена як адаптивна відповідь на 

опосередковану алкоголем жирову хворобу печінки. При цьому чутливість 

печінки до змін у співвідношенні AMФ/ATФ знижується [154]. Активність 

AMФK може бути збільшена фосфорилюванням сайту Thr172 α-субодиниці 

AMФK за допомогою печінкової кінази B1 (LKB1; EC 2.7.11.1) чи 

Ca2+/кальмодулін-залежної протеїнкінази кінази-β (CaMKKβ; EC 2.7.11.17) або 

за допомогою фармакологічних активаторів (метформін, 5-аміноімідазол-4-

карбоксамід рибонуклеотид (AICAR)) [170]. Крім того, на активність AMФK 

значно впливає  співвідношення внутрішньоклітинного АМФ/АТФ: підвищення 

АМФ/АТФ сприяє активації АМФК, пригнічуючи синтез ліпідів та сприяючи 

окисленню жирних кислот [476]. AMФK шляхом фосфорилювання за Ser871 

пригнічує активність 3-гідрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктази (EC:1.1.1.34), 

яка відіграє ключову роль у регуляції синтезу холестерину [295]. Крім того, 
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відомі наступні основні шляхи, за допомогою яких AMФK зменшує накопичення 

ліпідів у печінці: 1) Активована AMФK інгібує ацетил-КоА-карбоксилазу (EC 

6.4.1.2) шляхом фосфорилювання, яке запобігає її димеризації і, як наслідок, 

знижуючи синтез жирних кислот [476]; 2) Малоніл-КоА є не тільки 

попередником синтезу жирних кислот, але й потужним інгібітором 

карнітинацилтрансфераза 1 (ЕС 2.3.1.21). AMФK фосфорилює ацетил-КоА-

карбоксилазу, щоб інактивувати її, зменшуючи синтез малоніл-КоА, що сприяє 

експресії карнітинацилтрансферази 1 і, як наслідок, збільшує окислення жирних 

кислот [154]. Таким чином, AMФK може зменшувати накопичення ліпідів, 

сприяти окисленню жирних кислот і пригнічувати синтез холестерину та жирних 

кислот. Тому фармакологічне модулювання активності AMФK шляху може бути 

багатообіцяючим варіантом у розробці препаратів для лікування хронічного 

алкогольного гепатиту.  

В нашому дослідженні, розвиток оксидативного ушкодження ліпідів та 

білків печінки за умов активації АМФК фенформіном свідчить про токсичність 

препарату, що обумовлено його біотрансформацією в печінці. Фенформін (1-

(діамінометиліден)-2-(2-фенілетил)гуанідин) є похідним гуанідину, що був 

вперше отриманий із Galega officinalis. Токсичність похідних гуанідину 

пов’язують із розвитком дефіциту вітаміну В12, що розвивається при тривалому 

застосуванні препаратів цього ряду. Іншими негативними явищами, що 

розвиваються за умов тривалого надлишкового надходження гуанідинів до 

організму є розвиток метаболічного ацидозу внаслідок накопичення молочної 

кислоти. Також за умов ниркової недостатності можливе накопичення 

препаратів гуанідинового ряду навіть за умов їх застосування у нетоксичних 

(терапевтичних) дозах [606]. 

Основним механізмом впливу похідних гуанідину (бігуанідів) таких як 

фенформін та метформін на активність АМФК каскаду є інгібування І 

мітохондріального комплексу, що призводить до збільшення співвідношення 

АМФ/АТФ та субстрат-індукованої активації АМФК. Іншим механізмом впливу 

бігуанідів на АМФК є інгібування сигнального каскаду, який опосередковується 
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мішенню для рапаміцину у ссавців (mammalian target of rapamycin, mTOR), що, 

за даними наукової літератури, робить бігуаніди потенційними препаратами для 

комбінації із цитостатиками у протипухлинній терапії [684]. У дослідженнях 

Huang L et al. показано, що застосування фенформіну у комбінації із сорафенібом 

робить пухлинні клітини печінки особливо чутливими до дії сорафенібу [228].  

Варто зазначити, що каскад mTOR у гепатоцитах виконує декілька 

функцій: активація mTORC1 сприяє розвитку інсулінорезистентності та 

утворенню ліпідів, у той час, як активація mTORC2 призводить до зменшення 

інсулінорезистентності [188]. Неселективність бігуанідів по відношенню до 

блокади mTOR каскаду у печінці може пояснити розвиток оксидативного 

ушкодження біологічних полімерів, яке спостерігається в групі введення 

фенформіну, оскільки активація mTORC2 супроводжується активацією Akt 

каскаду, який, у свою чергу, активує антиоксидантний транскрипційний фактор 

Nrf2 [302, 684]. 

Підвищення активності конститутивних NO-синтаз з одночасним 

збільшенням активності аргіназ у групі поєднаного впливу фенформіну та 

етанолу створює умови для посилення ендотеліальної дисфункції, індукованої 

алкоголем [653]. Відсутність впливу введення фенформіну на активність 

індуцибельної ізоформи NO-синтази в печінці щурів може свідчити про те, що 

фенформін не має впливу на активність транскрипційних каскадів, які 

контролюють цей фермент, таких як АР-1 або NF-κB. У групі введення 

фенформіну спостерігається зниження вмісту депонованих форм оксиду азоту 

(нітрозотіолів та нітритів), що можливо пов’язано із розвитком ацидозу в печінці 

під впливом фенформіну, що створює умови для неферментативного 

відновлення депонованих форм оксиду азоту [606]. Варто зазначити, що 

надлишок оксиду азоту, який формується редуктазним шляхом ймовірно йде на 

утворення пероксинітриту, що обумовлює збільшення пероксинітритів у групі 

введення фенформіну.  

Відсутність впливу фенформіну на транскрипційні каскади, що 

контролюють активність індуцибельної ізоформи NO-синтази в печінці 
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зберігається навіть за умов поєднання дії фенформіну та хронічного 

надходження етанолу. Тенденція до посилення редуктивного утворення оксиду 

азоту також зберігається при поєднанні хронічного алкогольного гепатиту із 

фенформіном, що пояснює низький рівень нітрозотіолів у цій групі. Збільшення 

концентрації нітритів у групі тварин, яким вводили фенформін на тлі хронічного 

алкогольного гепатиту може бути обумовлено збільшеною продукцією оксиду 

азоту від індуцибельної ізоформи NO-синтази внаслідок алкоголь-індукованої 

активації прозапальних транскрипційних факторів [678].  

Збільшення інтенсивності перекисного окислення ліпідів у групі тварин, 

яким вводили фенформін на тлі хронічного алкогольного гепатиту до рівнів 

вищих за рівні в групі хронічного алкогольного гепатиту та тих, що 

спостерігались у групі введення фенформіну, можуть бути пов’язані із 

посиленням токсичності фенформіну внаслідок алкоголь-індукованого 

порушення функції нирок [668]. Менше ушкодження білкових структур печінки 

в групі щурів, яким вводили фенформін на тлі хронічного алкогольного гепатиту 

можна пояснити зменшеною інтенсивністю синтезу білка внаслідок активації 

АМФК та інгібування mTORC1 під впливом фенформіну [278]. Ймовірне 

зниження синтезу білка в печінці та зменшення оксидативного ушкодження 

білкових молекул під впливом фенформіну є позитивним явищем, оскільки 

зменшить ризик розвитку фіброзу за рахунок уповільнення колагеногенезу та 

інших екстрацелюлярних протеїнів. Здатність AMФK обмежувати фіброз може 

бути пов’язано з пригніченням оксидативного стресу, запалення, аеробного 

гліколізу, а також сприянням мітофагії та мітохондріальному біогенезу; окрім 

своєї антифіброзної ролі, AMФK покращує функцію печінки та послаблює 

апоптоз гепатоцитів, що вказує на те, що він володіє гепатопротекторними та 

антифіброзними властивостями [315]. 

Таким чином, активація АМФ-активованої протеїнкінази фенформіном 

призводить до збільшення продукції оксиду азоту від конститутивних ізоформ 

NO-синтази та посилює утворення пероксинітриту в печінці щурів. Введення 

фенформіну для активації АМФ-активованої протеїнкінази супроводжується 
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розвитком оксидативного стресу за рахунок посилення утворення АФК з 

компенсаторним зростанням активності супероксиддисмутази в печінці щурів. В 

той же час, активація АМФ-активованої протеїнкінази фенформіном за умов 

хронічного алкогольного гепатиту обмежує надлишкове утворення 

пероксинітриту і запобігає оксидативному ушкодженню білків печінки щурів. 

Огляд результатів експериментальних та клінічних досліджень виявив, що 

AMФK послаблює TGF-β-сигналізацію в зірчастих клітинах печінки і захищає 

від TGF-β-індукованого запального пошкодження під час фіброзу печінки [230]. 

TGF-β є першим індуктором NF-κB під час запального ураження при 

фіброзогенезі печінки. AMФK також протистоїть пов’язаному з NF-κB 

запальному ушкодженню під час фіброзу печінки [571]. Загалом результати 

експериментальних досліджень показують, що інактивація AMФK сприяє 

фіброзу печінки, тоді як її активація може стримувати цей процес і, таким чином, 

AMФK захищає від запальних ушкоджень і затримує або послаблює фіброз 

печінки. Крім того, AMФK індукує апоптоз зірчастих клітин печінки і пригнічує 

їх проліферацію шляхом активації шляху iNOS/NO [131]. У сукупності ці дані 

показують, що активація AMФK може позитивно вплинути на функціональний 

стан зірчастих клітин печінки, що призведе до інгібування розвитку фіброзу 

печінки. AMФK також пригнічує секрецію ECM і фіброз печінки [315].  

Таким чином, підсумовуючи відомі факти про вплив AMФK на метаболізм 

ECM печінки відомо, що AMФK послаблює інтенсивність розвитку фіброзу 

печінки шляхом зниження інтенсивності первинного запального ураження, 

секреції ECM та активації зірчастих клітин печінки. Роль AMФK в 

ремоделюванні ECM печінки за умов хронічного алкогольного гепатиту вивчена 

недостатньо. Відомо, що гепатоцити, на ранній стадії ушкодження печінки 

етанолом, захищають себе шляхом активації AMФK, тоді як тривале окислення 

етанолу може знищити систему відновлення (включаючи сигнальний шлях 

AMФK і аутофагію). В дослідженнях Lu X et al. доведено, що алкоголь може 

індукувати високий рівень p-AMPK на початковій стадії алкогольної хвороби 
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печінки, тоді як рівень p-AMPK може значно знижуватись в печінці мишей після 

2 місяців введення алкоголю [337]. 

За результатами наших досліджень, зниження інтенсивності процесів 

розпаду колагену у печінці щурів, яким вводили фенформін перорально з метою 

активації АМФК, можна пов’язати із здатністю АМФК каскаду знижувати 

активність матриксних металопротеїназ (ММР), зокрема ММР-9 [551]. Надмірна 

активність ММП-9 є одним із патогенетичних механізмів, що призводять до 

розвитку фіброзних змін у печінці, тому ймовірне зниження її активності під 

впливом фенформіну є його позитивним ефектом [369, 581]. За результатами 

нашого дослідження активація АМФК шляхом введення фенформіну призвела 

до збільшення концентрації ГАГ за рахунок зростання кератан-дерматанової та 

хондроїтинової фракцій. Схожі результати були отримані Shrikanth CB et al., які 

встановили, що після впливу активатора АМФК на клітини лінії NRK-52E в 

умовах гіперглікемії відбувається збільшення концентрації кератан-

дерматанової та хондроїтинової фракцій ГАГ у цих клітинах [535]. Ймовірно, 

ефект активатора АМФК залежить від типу клітин та умов, у яких ця клітина 

перебуває. Збільшення концентрації сіалових кислот в печінці щурів під впливом 

введення фенформіну може бути пов’язане із інгібуючим впливом фенформіну 

на синтез глікопротеїнів [117]. Також це може бути пов’язано із активацією 

АМФК каскаду, оскільки в літературі наведені дані, що активатор АМФК 

берберін має нейрамінідазну активність [587].  

Таким чином, введення фенформіну призводить до зниження колагенолізу 

та посилення катаболізму глікопротеїнів та протеогліканів ECM печінки, зі 

зміною співвідношення фракцій ГАГ: збільшення кератан-дерматанової і 

хондроїтинової фракцій на тлі зменшення концентрації гепарин-гепаранової 

фракції. 

Відновлення концентрації гепаран-гепаринової фракції ГАГ в печінці щурів 

за умов активації АМФК фенформіном може бути пов’язано із зменшенням 

оксидативного ушкодження гепатоцитів внаслідок впливу етанолу на печінку 

[124]. Зменшення оксидативного ушкодження клітин під час введення 
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фенформіну на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту може бути 

наслідком АМФК-залежної активації антиоксидантної системи, яка реалізується 

через вісь AMФK/SIRT1 [249]. Збільшення хондроїтинової фракції ГАГ у цій 

групі тварин може бути пов’язано із вищезазначеними ефектами фенформіну 

[535].  

Аналізуючи метаболізм колагенових білків ECM печінки щурів, яким 

вводили фенформін на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту, нами 

встановлено, що концентрація вільного оксипроліну знизилась. Тривале 

надходження етанолу здатне викликати активацію ММП-2 та ММП-9, що лежить 

в основі розвитку алкоголь-індукованого фіброзу печінки та цирозу [480, 673]. 

Зниження концентрації вільного оксипроліну у печінці тварин при введені 

фенформіну на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту полягає в 

інгібуванні активності ММП-9 шляхом активації АМФК каскаду [551, 648].  

В механізмі етанол-індукованого ушкодження печінки провідну роль 

відводять розвитку оксидативного стресу [129], що підтверджується нашими 

дослідженнями. Окисдативний стрес сприяє збільшенню активності 

нейрамінідази-1, що може пояснити десіалізацію глікокон’югатів у тварин за 

умов тривалого введення етанолу [197]. Зниження концентрації сіалових кислот 

за умов введення фенформіну на тлі хронічного алкогольного гепатиту може 

бути пов’язане із активізацією антиоксидантного захисту при стимуляції АМФК 

каскаду [223, 249]. 

Таким чином, активація АМФК шляхом введення фенформіну за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту призводить до збільшення 

концентрації глікозаміногліканів за рахунок зростання гепарин-гепаранової та 

хондроїтинової фракцій і зменшує інтенсивність десіалізації глікокон’югатів та 

колагенолізу в печінці щурів.  

Печінкова мікроциркуляція є основою нормального біосинтезу, 

метаболізму та кліренсу речовин. Ефективна перфузія та належне напруження 

зсуву всередині мікросудин забезпечують обмін рідини та нормальний 

клітинний фенотип і збалансовують мікроциркуляцію печінки. Відомо, що 
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хронічні захворювання печінки, такі як алкогольна хвороба печінки, 

неалкогольна жирова хвороба печінки та хронічний вірусний гепатит можуть 

призвести до капіляризації синусів [348]. Капіляризація синусів печінки – це 

патологія, що пов’язана з хронічними захворюваннями печінки, і 

характеризується потовщенням ендотелію з втратою фенестрів (дефенестрацією) 

синусоїдних ендотеліальних клітин печінки, та утворенням базальної мембрани 

під ними, зрештою, виникає фенотипова трансформація синусоїдних 

ендотеліальних клітин в системний судинний тип ендотелію, що зазвичай 

локалізується в капілярах більшості органів і тканин людини. За даними Mak KM 

& Mei R капіляризація синусів відбувається за рахунок відкладення колагену I, 

III, V, VI та XVIII типів і неколагенових білків. Розширення просторів Діссе від 

нормальної ширини 0,5 мкм до кількох мкм відбувається за рахунок відкладення 

фібронектину і протеогліканів, що призводить до перисинусного фіброзу. Варто 

відзначити, що синусоїдні ендотеліальні клітини печінки можуть 

дефенеструватися ще до появи базальної мембрани [349]. Капіляризація синусів 

печінки призводить до порушення часточкової мікроциркуляції, що в свою чергу 

зменшить двонаправлений обмін речовин у просторі Діссе між кров’ю в синусах 

та паренхіматозними клітинами і призведе до гепатоцелюлярної дисфункції 

[358]. 

Фенестри синусоїдних ендотеліальних клітин печінки є динамічними 

структурами. Ряд досліджень свідчать, що такі речовини, як етанол, ліки, 

токсини, фактори росту, гормони, віруси та харчування, модулюють динаміку 

утворення та зникнення фенестрів у синусоїдних ендотеліальних клітин печінки 

і призводять до капілярізації синусів печінки. Патогенетичні механізми, що 

регулюють втрату фенестрів, не повністю встановлені, але на даний час 

ідентифіковано кілька важливих молекул і шляхів, які регулюють фенестрацію і 

відіграють важливу роль у забезпеченні мікроциркуляції печінки. Продукція 

гепатоцитами і зірчастими клітинами печінки фактора росту ендотелію судин 

(VEGF) забезпечує підтримку фенестрованого фенотипу синусоїдних 

ендотеліальних клітин печінки. VEGF є ключовим регулятором фенотипу 
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синусоїдних ендотеліальних клітин печінки [250]. У результаті 

експериментальних досліджень встановлено, що VEGF діє двома сигнальними 

шляхами: NO-залежним і NO-незалежним. У NO-залежному шляху продукція 

оксиду азота ендотеліальною ізоформою NO-синтази активує сигнальний шлях 

NO/цГМФ, який забезпечує утворення фенестр у синусоїдних ендотеліальних 

клітинах печінки [239, 618].  

Таким чином, як ендотеліальні клітини так і  синусоїдні ендотеліальні 

клітини печінки відіграють важливу роль у регуляції мікроциркуляції печінкової 

часточки. Оксид азоту та ендотелін-1, які в основному продукуються 

синусоїдними ендотеліальними клітинами печінки за фізіологічних умов, є 

двома найпотужнішими вазоактивними речовинами в печінці, які спричиняють 

різнонаправлені ефекти: розширення та звуження кровоносних судин відповідно 

[627]. За фізіологічних умов, реагуючи на напругу зсуву, яка є тертям між 

ендотелієм судин і кровотоком, синусоїдні ендотеліальні клітини печінки 

збільшують синтез NO та пригнічують експресію ендотеліну-1 [618]. Тим часом, 

як зазначалося раніше NO-залежні сигнальні шляхи забезпечують фізіологічне 

функціонування синусоїдних ендотеліальних клітинах печінки і підтримують 

стан спокою зірчастих клітин печінки та клітин Купфера [627].  Ці дані 

літератури вказують на те, що синусоїдні ендотеліальні клітини печінки можуть 

брати участь у запаленні та фіброзі за патологічних станів через сигналізацію 

NO. Крім того, монооксид вуглецю та метаболіти циклооксигеназного шляху, 

такі як простацикліни, також пов’язані з регуляцією кровотоку в печінкових 

синусах [377, 604]. Таким чином, процес регуляції мікроциркуляції в печінці, 

пов’язаний з синусоїдними ендотеліальними клітинами печінки, не тільки 

справляється з циркадними змінами печінкового кровотоку, головним чином 

викликаними травленням, але також бере участь у підтримці гомеостазу печінки, 

включаючи протидію виникнення запалення та фіброзу за патологічних умов. 

АМФК експресується як в ендотеліальних, так і в гладком’язових клітинах 

судин печінки. Попередні дослідження встановили, що переважною ізоформою, 

яка експресується в ендотеліальних клітинах судин, є α1. Як α1, так і α2 
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каталітичні субодиниці експресуються в артеріальних гладком’язових клітинах, 

хоча їх відносна частка відрізняється між різними артеріями [186].  

Вазодилатація є життєво важливим механізмом регуляції системного кровотоку, 

що відбувається в періоди підвищеної потреби в енергії. Як метаболічний 

датчик, судинний AMФK може брати участь у метаболічній регуляції кровотоку. 

Гіпоксія збільшує співвідношення АМФ/АТФ у гладком’язових клітинах 

легеневої артерії та індукує подвійне збільшення активності АМФК [149]. 

Дійсно, фармакологічна активація AMФK за допомогою AICAR призводить до 

розслаблення попередньо звуженої аорти миші [186], а лікування AICAR 

синдрому інсулінорезистентності знижує артеріальний тиск у щурів [597]. 

Мішенню AMФK є ендотеліальна NO-синтаза, важливий модулятор ангіогенезу 

та судинного тонусу. В ряді наукових досліджень було встановлено, що AMФK 

може асоціюватися з ендотеліальною NO-синтазою і фосфорилювати її в 

кардіоміоцитах і ендотеліальних клітинах, таким чином, збільшуючи її 

активність і синтез NO. Активація AMФK за допомогою AICAR стимулює 

синтез NO в ендотеліальних клітинах аорти людини [186, 597]. 

Активація AMФK може бути додатковим механізмом, за допомогою якого 

гіпоксія або метаболічні зміни можуть викликати вазорелаксацію великих судин, 

тим самим збільшуючи доступність кисню в периферичних тканинах. Таким 

чином, AMФK, на наш погляд, є перспекитивною мішенню для регуляції 

судинного тонусу.  

Як вже зазначалося раніше, хронічне вживання алкоголю активує 

транскрипційний фактор NF-κB в синусоїдних ендотеліальних клітинах печінки, 

макрофагах та інших клітинах паренхіми печінки [109, 324], якому 

підконтрольна регуляція експресії прозапальних цитокінів, що активують 

сигнальні шляхи імунної регуляції запалення печінки [616]. Синусоїдні 

ендотеліальні клітини печінки ідентифіковані як важливе джерело експресії 

CXCL у печінці людини, що регулюється передачею сигналів TNFα/NF-κB [324]. 

AMФK є ключовим імунометаболічним регуляторним фактором у макрофагах. 

Активація AMФK необхідна для ефективної поляризації макрофагів M1 до 



332 
 

 

макрофагів M2. Протизапальна активність AMФK у макрофагах пов’язана зі 

зниженою деградацією IκB, посиленням активності Akt та інактивацією кінази 

глікогенсинтази 3-β (GSK3-β, EC:2.7.11.26). Інгібування GSK3-β дає змогу білку, 

що зв’язує елемент відповіді цАМФ (CREB), конкурувати за білок, що зв’язує 

ядерний коактиватор CREB (CBP), необхідний для функціонування NF-κB, тим 

самим зменшуючи експресію прозапальних генів [109]. Таким чином, постає 

логічне питання як AMФK і NF-κB змінюють резистентну, обмінну та ємнісну 

ланки мікроциркуляторного русла печінки та впливають на судини печінкової 

часточки за умов хронічного алкогольного гепатиту? І чи можуть AMФK і NF-

κB бути мішенями для лікування змін, що виникають в судинному і 

мікроциркуляторному руслі за умов етанол-індукованих хвороб печінки? 

Відповіді на ці питання потребують подальших досліджень.  

 Зменшення середнього діаметру центральних та міжчасточкових вен у 

групі моделювання хронічного алкогольного гепатиту може призвести до 

порушення детоксикаційної функції печінки, оскільки фізіологічний рух крові із 

центральної вени печінкової часточки (басейн портальної вени) до 

міжчасточкової вени (басейн нижньої порожнистої вени) через синусоїдні 

капіляри часточок зменшився. Тому, за умов хронічного алкогольного гепатиту 

відбувається порушення обміну метаболітами між центральною та 

міжчасточковою венами. За даними наукових досліджень тривале вживання 

алкоголю призводить до посилення експресії циклооксигенази-2 (ЦОГ-2), що 

супроводжується зростанням рівня простогландину Е2 у тканинах печінки, що 

має створювати судинорозширюючий вплив на венозну ділянку судинного русла 

[277]. За даними наших досліджень діаметр венозних судин судинного русла 

печінки за умов тривалого вживання алкоголю зменшується, що може бути 

наслідком надмірного впливу ендотеліну-1 на стінку судин, що також зростає 

при тривалому впливі етанолу на тканини печінки [277]. Також за даними 

літератури відомо, що за умов надмірного надходження алкоголю збільшення 

активності ЦОГ-2 в печінці має захисний вплив [91]. 
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Зменшення середнього діаметру міжчасточкових артерій та часточкових 

артеріол за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту може 

призвести до розвитку гіпоксії та дистрофії в тканині печінки внаслідок 

зменшення надходження кисню та субстратів для окислення. Зниження тонусу 

артерій судинного русла печінки може бути пов’язано із роз’єднанням 

ендотеліальної ізоформи NO-синтази зі своїм субстратом за умов хронічного 

надлишкового надходження алкоголю [657]. Що також підтверджують і дані 

наших досліджень, оскільки активність конститутивних ізоформ NO-синтази в 

печінці щурів за умов хронічного алкогольного гепатиту значно зростає на тлі 

зростання конкуренції із індуцибельною ізоформою NO-синтази за субстрат 

реакції.  

Збільшення середнього діаметру міжчасточкових вен за умов введення 

ЛПС, що як відомо з літературних джерел активує через TLR-4 транскрипційний 

фактор NF-κB може бути пов’язано з підвищеною експресією ЦОГ-2 під впливом 

ЛПС [582]. Збільшення діаметру міжчасточкових вен за умов інгібування 

активації транскрипційного фактора NF-κB шляхом введення ПДТК може бути 

пов’язано із здатністю ПДТК зменшувати експресію генів ендотеліну-1 [636]. 

Збільшення середніх діаметрів міжчасточкових артерій та часточкових 

артеріол в групах ПДТК та ЛПС, інгібування та активації транскрипційного 

фактора NF-κB відповідно, можна пояснити зменшенням конкуренції між 

ендотеліальною та індуцибельною ізоформами NO-синтаз за субстрат. Що має 

своє підтвердження у результатах наших досліджень: введення бактеріального 

ЛПС на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту призводить до 

посилення активності конститутивних ізоформ NO-синтази та знижує активність 

індуцибельної NO-синтази. Введення ПДТК, інгібітора активації 

транскрипційного фактора NF-κB, за умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту підвищує активність конститутивних ізоформ NO-

синтази та знижує активність індуцибельної NO-синтази в печінці щурів. 

Зміни, що спостерігаються в судинному руслі печінки щурів за умов 

введення фенформіну на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту 
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можна пояснити здатністю фенформіну активувати АМФК, що призводить до 

збільшення експресії генів ендотеліальної NO-синтази, сприяючи зменшенню 

гіпоксії гепатоцитів через розширення артеріальної (резистентної) ланки 

мікроциркуляторного русла, та знижує експресію ендотеліну-1, що сприяє 

розширенню венозної (ємнісної) ланки мікроциркуляторного русла печінки 

[248].  

Одночасне збільшення об’єму резистеної та ємнісної ланок 

мікроциркуляторного русла печінки щурів за умов введення доксорубіцину на 

тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту може бути пов’язано зі 

здатністю доксорубіцину зменшувати чутливість ендотелію до ендотеліну-1 

[68]. Іншим механізмом розширення просвітів центральних вен, міжчасточкових 

вен та часточкових венул може бути посилена експресія ЦОГ-2, яка обумовлена 

токсичністю доксорубіцина по відношенню до гепатоцитів [146].  

Таким чином, інгібування транскрипційного фактору NF-κB шляхом 

введення ПДТК та його активація бактеріальним ліпополісахаридом за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту покращує мікроциркуляцію 

шляхом відновлення обміну метаболітами між центральними та 

міжчасточковими венами, про що свідчить збільшення просвітів часточкових 

артеріол та венул. Проте враховуючи морфометричні показники діаметрів 

часточкових артеріол та венул (збільшення майже в 3 рази) за умов стимуляції 

організму бактеріальним ліпополісахаридом призводить до надмірного 

розширення судин мікроциркуляторного русла, що сприяє стазу і ексудації. 

Введення інгібітора АМФК доксорубіцину та її активатора фенформіну за 

умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту попереджає розвиток 

гіпоксії печінки, про що свідчить збільшення діаметрів часточкових артеріол та 

венул, та призводить до інтенсифікації мікроциркуляції. 

З літературних джерел відомо про здатність НДЦ як поглинати електрони і 

вільні радикали, так і продукувати їх але з меншою інтенсивністю за рахунок 

зміни ступеня окислення з Ce3+ на Ce4+ та навпаки [147]. Анти- або прооксидантні 

властивості також залежать від дози наноцерію та хімічної природи неметалічної 
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частини нанокристалічної решітки, розміру наночастинок і  ζ-потенціалу. НДЦ у 

дозах від 300 мкг/мл та вище виявляє цитотоксичну дію по відношенню до 

культури клітин печінки [276]. В той же час дози від 10 до 60 мкг/мл нітрату 

наноцерію мають гепатопротекторний вплив на культуру клітин печінки та 

ефективно поглинають АФК, при моделюванні ішемічно-реперфузійної травми 

печінки [435]. Враховуючи зафіксовану нами збільшену продукцію супероксид 

аніон-радикалу в групі щурів, яким вводили НДЦ можна вважати, що введення 

здоровим тваринам НДЦ проявляє його як прооксидант, що призводить до 

порушення функціонування антиоксидантних ферментів та спричиняє 

оксидативні ушкодження мембран та білків гепатоцитів. Одним із мехінізмів 

цитотоксичного впливу наноцерію може бути порушення мембранного 

потенціалу мітохондрій із подальшим збільшенням продукції активних форм 

кисню від мітохондріальних електроно-транспортних ланцюгів [43].  

Оксидативне ушкодження клітин печінки призведе до NF-kB 

опосередкованого збільшення активності індуцибельної NO-синтази та 

зниження активності аргіназ внаслідок збільшення конкуренції за субстрат 

реакції, що може пояснити зміни активності цих ферментів, які ми спостерігаємо 

в групі  тварин, яким вводили НДЦ [365]. Збільшення активності нітрат- та 

нітритредуктаз пов’язано з надмірною активацією редуктазного домену 

ксантиноксидоредуктазної системи [180]. Посилення активності редуктазного 

домену ксантиноксидоредуктазної системи забезпечується НДЦ оскільки він 

здатен зміщувати співвідношення ксантиноксидази/дегідрогенази в бік 

переважання активності ксантиндегідрогенази [484]. 

Збільшення концентрації пероксинітриту прямопропорційно залежить від 

збільшенням продукції його основних компонентів: супероксидного аніон-

радикалу та оксиду азоту (як від NO-синтазного, так і від редуктазного шляхів 

його утворення). Збільшення активності нітрит- та нітратредуктаз призводить до 

зниження накопичення оксиду азоту у вигляді нітрозотіолових груп.  

Накопичення сульфідного аніону за цих умов у печінці може бути адаптивною 
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відповіддю на оксидативне ушкодження гепатоцитів та порушення 

функціонування супероксиддисмутазно-каталазної системи. 

Збільшення інтенсивності колагенолізу, та концентрації сіалових кислот в 

печінці щурів - це наслідок оксидативно-нітрозативного ушкодження ECM 

печінки щурів в групі введення НДЦ. Незважаючи на відсутність кількісних змін 

ГАГ динаміка змін в групі щурів, яким вводили НДЦ у співідношеннях фракцій 

ГАГ відповідає змінам при хронічній алкогольній інтоксикації, що свідчить про 

неспецифічність даних змін. 

Незважаючи на збільшену продукцію супероксид аніон-радикалу в групі 

корекції хронічного алкогольного гепатиту НДЦ порівняно з групою хронічного 

алкогольного гепатиту і відсутність статистично значущих змін у порівнянні з 

групою введення НДЦ тваринам дозволяє зробити висновок, що збільшена 

продукція супероксид аніон-радикалу більшою мірою пов’язана з НДЦ. Схожі 

зміни в концентрації МДА в групі корекції хронічного алкогольного гепатиту 

НДЦ наводять на думку, що цей результат також пов'язаний з дією НДЦ. Проте 

звертає на себе увагу статистично значуще зниження вмісту ОМБ в групі 

корекції хронічного алкогольного гепатиту НДЦ порівняно з групою хронічного 

алкогольного гепатиту до рівня значень у групі введення НДЦ щурам. Отже, 

НДЦ обмежує алкоголь-індуковане ушкодження білків. Таким чином, зниження 

індуцибельної NO-синтази як фермента, що експресується у відповідь на 

ушкодження тканин може бути пов’язане із зменшенням інтенсивності 

ушкодження білкових компонентів гепатоцитів. 

Підвищення активності нітратредуктаз в групі введення НДЦ на тлі 

хронічного алкогольного гепатиту порівняно з групою хронічного алкогольного 

гепатиту та відсутність статистично значущих змін при порівнянні з групою 

тварин, яким вводили НДЦ дозволяє зробити висновок, що збільшення 

активності нітратредуктаз більшою мірою пов’язана з НДЦ. Збільшену 

активність нітритредуктаз в групі корекції хронічного алкогольного гепатиту 

НДЦ порівняно з групою введення НДЦ тваринам та групою хронічного 

алкогольного гепатиту можна пояснити додатковою нітритредуктазною 
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активністю альдегідоксидази, яка обумовлюється субстратною індукцією 

надмірної концентрації ацетальдегіду, що утворюється під дією 

алкогольдегідрогенази [300]. Збільшення активності аргіназ в групі введення 

НДЦ на тлі моделювання хронічного алкогольного гепатиту порівняно з групою 

хронічного алкогольного гепатиту відбувається за рахунок зменшенням 

конкуренції за субстрат реакції, оскільки активність індуцибельної NO-синтази 

зменшується. 

Зменшення продукції пероксинітриту в групі корекції хронічного 

акогольного гепатиту НДЦ порівняно з групою тварин, яким моделювали 

хронічний алкогольний гепатит пов’язано із зменшенням надходження NO від 

індуцибельної NO-синтази. Підвищення продукції пероксинітриту в групі щурів, 

яким вводили НДЦ на тлі хронічного алкогольного гепатиту порівняно з групою 

введення НДЦ тваринам обумовлено підвищенням активності альдегідоксидази, 

яка може одночасно продукувати супероксид-аніон радикал і оксид азоту, що 

створює передумови для утворення пероксинітриту [346]. Проаналізувавши 

зміни продукції пероксинітриту потрібно зауважити, що НДЦ обмежує його 

продукцію за умов хронічної алкогольної інтоксикації, чим попереджає розвиток 

нітрозативного стресу. 

НДЦ за умов хронічного алкогольного гепатиту зменшує колагеноліз та 

катаболізм неколагенових білків ECM печінки. Важливо, що за умов корекції 

хронічного акогольного гепатиту НДЦ збільшує концентрацію протизапальної 

гепарин-гепаранової фракції ГАГ.  

Таким чином, внутрішньошлункове введення нанокристалічного діоксиду 

церію в дозі 1 мг/кг для корекції метаболічних змін в печінці щурів за умов 

хронічного алкогольного гепатиту обмежує етанол-індуковане ушкодження 

білків, продукцію пероксинітриту та зменшує колагеноліз і катаболізм 

неколагенових білків ECM печінки, що обумовлює перспективу його 

використання для профілактики і лікування хронічного алкогольного гепатиту і 

необхідність подальших клінічних досліджень лікування алкоголь-асоційованих 

хвороб печінки (рис. 8.1.). 
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Рис. 8.1. Схематичне зображення впливу нанорозмірного діоксиду церію 

(NCD) на досліджувані патогенетичні ланки розвитку хронічного алкогольного 

гепатиту (Mykytenko A.O. et al. 2024): при хронічному алкогольному гепатиті 

збільшується продукція оксиду азота з L-аргінін-залежних і L-аргінін-

незалежних шляхів, а переважаючим шляхом утилізації оксиду азоту є утворення 

пероксинітриту; застосування NCD запобігає утворенню пероксинітриту в 

умовах хронічного алкогольного гепатиту; надмірне вживання алкоголю 

призводить до збільшення вироблення супероксид аніон-радикалу і знижує 

антиоксидантний захист печінки, що проявляється посиленням пошкодження 

білкових і ліпідних структур клітин печінки; введення NCD на тлі хронічного 

алкогольного гепатиту знижує інтенсивність ушкодження білкових структур 

печінки; при хронічному алкогольному гепатиті підвищується інтенсивність 

колагенолізу та розпаду глікопротеїнів; введення NCD на тлі хронічного 

алкогольного гепатиту знижує інтенсивність колагенолізу та стабілізує 

глікопротеїни печінки. Примітка: iNOS – індуцибельна NO-синтаза, cNOS – 

конститутивні NO-синтази, NiR – активність нітритредуктаз, NaR – активність 

нітратредуктаз, R-SNO – нітрозотіоли, NO – оксид азоту, NO2 – нітрити, ONOO- – 

пероксинітрит, O2- – супероксид-аніон радикал, СОД – супероксиддисмутаза, KaT – 

каталаза, OMB – окиcно-модифіковані білки, MDA – малоновий діальдегід, GAG – 

глікозаміноглікани. 
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За умов введення НДЦ на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту в мікроциркуляторному руслі печінки спостерігається розширення 

часточкових артеріол та венул, що свідчити про покращення мікроциркуляції, а, 

отже, і посилення метаболічного обміну між гепатоцитом та судинним руслом. 

Розширення за цих умов міжчасточкових вен та артерій на фоні зменшення 

відносно групи моделювання хронічного алкогольного гепатиту просвіту 

центральної вени може бути ознакою відновлення під впливом НДЦ 

мікроциркуляції між центральною та міжчасточковою венами. Такі позитивні 

зміни в мікроциркуляторному руслі печінки при введенні НЦД на тлі хронічного 

алкогольного гепатиту можуть бути обумовлені посиленням антиоксидантного 

захисту в тканинах печінки після введення НДЦ [514].  

Окрім антиоксидантних ефектів НДЦ може впливати на судини та 

змінювати їх реакцію у відповідь на розслаблюючі та скорочувальні агоністи. 

НДЦ підвищує біодоступність NO та посилює чутливість судин до нітропрусиду 

натрію. Разом із тим,  НДЦ знижує вазодилатацію викликану брадикініном та 

знижує скорочення гладких м’язів судин від ангіотензину II [196]. Зниженням 

чутливості судин до ангіотензину ІІ під впливом НДЦ пояснює розширення 

міжчасточкових артерій та часточкових артеріол в групі введення НДЦ на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту, оскільки алкоголь може 

посилювати вплив ангіотензину ІІ на судини [531]. Незважаючи на високий 

рівень продукції оксиду азоту підчас надлишкового надходження етанолу, його 

біодоступність для ендотелію судин може знижуватись внаслідок утворення 

активних форм азоту (пероксинітриту) при взаємодії оксиду азоту із 

супероксидним аніон-радикалом, продукція якого за умов надлишкового 

надходження алкоголю також зростає [201]. Тому збільшення біодоступності 

оксиду азоту під впливом НДЦ також може бути причиною розширення 

міжчасточкових судин в групі введення НДЦ на тлі моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту.  

Таким чином, введення нанодисперсного діоксиду церію на тлі 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту розширює звужені алкоголем 
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просвіти міжчасточкових артерій та вен і часточкових артеріол та венул, не 

впливаючи на діаметр центральної вени, чим покращує мікроциркуляцію в 

печінці.  

Дані, які ми отримали щодо метаболізму сірководню в печінці за умов 

хронічного алкогольного гепатиту заслуговують на окрему оцінку і дозволяють 

зробити метаболічні схеми перерозподілу метаболітів сірководню (рис. 8.2, рис. 

8.3). В нашому дослідженні моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

призвело до збільшення концентрації сульфід аніонів у печінці. Це протирічить 

даним Chen LY et al., які спостерігали зменшення концентрації HS- у тканинах 

печінки за умов хронічного вживання алкоголю (протягом 8 тижнів)  [89]. Це 

може бути пов’язано із меншою концентрацією алкоголю (10% у нашій роботі 

проти 56% у роботі Chen LY et al.), який застосовувався для моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту.  

Збільшення концентрації сульфід аніонів у печінці за умов хронічного 

впливу невисоких концентрацій алкоголю може бути пов’язано із накопиченням 

відновлених донорів електронів (НАДН+Н+ та НАДФН+Н+). Накопичення 

НАДН+Н+ безпосередньо пов’язано із метаболізмом етанолу, в результаті якого 

під впливом алкогольдегідрогенази та мітохондріальної ізоформи 

альдегіддегідрогенази відновлюється дві молекули НАД [189, 342]. Високі 

концентрації НАДН+Н+  можуть призвести до накопичення в клітині 

НАДФН+Н+ внаслідок переносу електронів із НАДН+Н+  на НАДФ+  за 

допомогою НАД+/НАДФ+-трансгідрогенази (КФ 1.6.1.2.) [298]. НАДФН+Н+ 

може слугувати донором електронів для відновлення сульфатів до сульфітів, а 

останніх до H2S сульфат/сульфіт редуктазами, аналогом яких в організмі ссавців 

є сульфідхіноноксидоредуктаза (SQR або SQOR, КФ 1.8.5.8) [255]. Кофактор 

сульфідхіноноксидоредуктази ФАДН2 може отримувати електрони в результаті 

обміну із НАДФН+Н+ [204]. Таким чином, теоретично можливе алкоголь-

індуковане посилення редукції сірковмісних сполук у ряді SO4
2- →SO3

2- →HS- , 

що пояснює збільшення сульфідів та сульфітів у печінці щурів в групі 

хронічного алкогольного гепатиту. Варто зазначити, що накопичення сульфітів 
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є небажаним, оскільки вони мають високу гепатотоксичність та, за фізіологічних 

умов, мають знешкоджуватись сульфітоксидазою (КФ 1.8.3.1) [287, 449].  

При високих концентраціях сульфід аніонів за аеробних умов у тканинах 

можливе утворення персульфідів (R-S-SnН) при взаємодії HS- з гемовим залізом 

[359]. Персульфіди мають високу електрофільність та можуть взаємодіяти із 

донором електронів, наприклад, із відновленим глутатіоном, у результаті чого 

утворюються тіолові групи в складі білкових молекул, що може пояснити 

збільшення концентрації біотіолів, яке спостерігається в нашому дослідженні за 

умов хронічного алкогольного гепатиту [107, 378]. 

Модуляція активності транскрипційного фактора NF-κB призводить до 

зменшення концентрації сульфітів за умов інгібування його активації аммоній 

пірролідиндітіокарбаматом та збільшує їх концентрацію у печінці щурів при 

стимуляції організму бактеріальним ліпополісахаридом. Такі зміни можуть бути 

пов’язані із відсутністю прямого транскрипційного контролю NF-κB над 

сульфат/сульфіт редуктазами з одного боку, та зменшенням продукції H2S з 

іншого. Активація NF-κB може стимулювати продукцію H2S від цистатіонін β-

синтази (CBS, КФ 4.2.1.22), проте тривала стимуляція організму ЛПС може 

знижувати активність цистатіонін β-синтази внаслідок активації інфламмасоми 

NLRP3 [393, 667]. Зниження вмісту біотіолів за умов інгібування активації 

транскрипційного фактора NF-κB на тлі хронічного алкогольного гепатиту може 

бути пов’язано із зниженням утворення персульфідів внаслідок низьких 

концентрацій сульфід аніонів в цій групі тварин. Збільшена концентрація 

біотіолів у групі стимуляції організму ЛПС за умов моделювання хронічного 

алкогольного гепатиту може бути обумовлено високою активністю 

антиоксидантних ферментів, яку ми спостерігали в нашому дослідженні.  

Зниження вмісту всіх досліджуваних нами метаболітів сульфуру при 

інгібуванні активації АМФК-каскаду доксорубіцином свідчить про посилене 

окислення біотіолів, H2S та SO3
2- внаслідок посилення утворення активних форм 



342 
 

 

кисню, що індукується введенням доксорубіцину [601]. 

 

Рис. 8.2. Пермісивний вплив модуляторів транскрипційного фактора NF-κB та 

AMФ-активованої протеїнкінази (AMФK) за умов хронічного алкогольного 

гепатиту на метаболізм сірководню в печінці щурів. Примітка: ПДТК – амоній 

піролідиндітіокарбамат; ЛПС – бактеріальний ліпополісахарид; Докс – 

доксорубіцин; Фен – фенформін; CBS – цистатіонін β-синтаза (КФ 4.2.1.22); 

CSE – цистатіонін γ-ліаза (КФ 4.4.1.1); MPST – 3-меркапто-

піруватсульфуртрансфераза (КФ 2.8.1.2.).    

 

Збільшена концентрація S2
- та зниження SO3

2- за умов поєднаного впливу 

етанолу та фенформіну може бути пов’язано із етанол-індукованою редукцією 

сульфітів до сульфідів та посиленням синтезу H2S внаслідок фенформін-

індукованої активації АМФК [157]. Зниження концентрації біотіолів в групі 
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активації АМФК фенформіном на тлі моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту можна пояснити регуляторним впливом АМФК на концентрацію 

НАДФН+Н+ у клітині [623]. 

Таким чином, моделювання хронічного алкогольного гепатиту призводить 

до накопиченням недоокислених метаболітів сірководню та збільшенням 

концентрації біологічних тіолів (рис. 8.2). Інгібування активації 

транскрипційного фактора NF-κB шляхом введення ПДТК за умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту зменшує накопичення сульфідів та сульфітів 

у печінці, та супроводжується зниженням концентрації біологічних тіолів. 

Введення бактеріального ліпополісахариду тваринам за умов моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту призводить до накопичення токсичних 

сульфітів у печінці, знижує концентрацію сульфідів, проте збільшує 

концентрацію біологічних тіолів. Активація АМФ-активованої протеїнкінази 

фенформіном за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту сприяє 

зниженню концентрації токсичних сульфітів, проте призводить до виснаження 

запасів біологічних тіолів та накопичення сульфідів у печінці щурів. Введення 

доксорубіціну за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту 

призводить до посилення окислення біологічних тіолів, сульфідів та сульфітів у 

печінці щурів. 

Вплив нанодисперсного діоксиду церію (НДЦ) на тлі хронічного 

алкогольного гепатиту полягав у зменшенні концентрацій біотіолів, сульфід та 

сульфіт аніонів по відношенню до групи хронічного алкогольного гепатиту, що 

має тенденцію наближення до цих параметрів у контрольній групі (рис. 8.3.). 

Такі зміни, на нашу думку обумовлені активацією окислення біотіолів, 

інгібуванням окислення сірководню та сульфіт аніонів і блокуванням активації 

їх редоксного відновлення за умов впливу етанолу, що сприяє відновленню 

метаболізму сірководню в печінці. Таким чином, гепатопротекторний вплив 

НДЦ реалізується також і за рахунок відновлення метаболізму сірководню. 
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Рис. 8.3. Пермісивний вплив нанодисперсного діоксиду церію за умов 

хронічного алкогольного гепатиту на метаболізм сірководню в печінці щурів. 

Примітка: НДЦ - нанодисперсний діоксид церію; CBS – цистатіонін β-синтаза 

(КФ 4.2.1.22); CSE – цистатіонін γ-ліаза (КФ 4.4.1.1); MPST – 3-меркапто-

піруватсульфуртрансфераза (КФ 2.8.1.2.).     

 

Проводячи кореляційний аналіз між показниками концентрації сульфід 

аніонів (S2-) та параметрами прооксидантно / антиоксидантної системи, 

показниками метаболізму оксиду азота і маркерами обміну екстрацелюлярного 

матриксу печінки ми дійшли до висновку, що статистично значущі кореляційні 

зв’язки у контрольній групі щурів відсутні, що може свідчити про нелінійність 

зв’язків між концентрацією сульфідного аніону та досліджуваними біохімічними 

параметрами. За умов хронічного алкогольного гепатиту відзначається поява 
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обернено пропорційного сильного кореляційного зв’язку між концентрацією 

сульфідного аніону та концентрацією нітритів, що може бути пов’язано із 

здатністю етанолу незалежно від концентрації H2S індукувати експресію генів 

індуцибельної ізоформи NO-синтази (рис. 8.4) [545].  

 

Рис. 8.4. Кореляція концентрації H2S з параметрами прооксидантно / 

антиоксидантної системи, показниками метаболізму оксиду азота і маркерами 

обміну екстрацелюлярного матриксу печінки за умов модуляції 

транскрипційного фактора NF-κB та AMФ-активованої протеїнкінази на тлі 

хронічного алкогольного гепатиту. Примітка: НДЦ - нанодисперсний діоксид 

церію, АМФК - AMФ-активована протеїнкіназа, cNOS – конститутивні NO-

синтази, NiR – активність нітритредуктаз, NaR – активність 

нітратредуктаз, ARG – активність аргіназ, R-SNO – нітрозотіоли, NO – оксид 

азоту, NO2 – нітрити, ONOO- – пероксинітрит, O2- – супероксидний аніон- 
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радикал, СОД – супероксиддисмутаза, OMБ – окиcно-модифіковані білки, MДA 

– малоновий діальдегід, гГАГ – гепарин-гепаранова фракція глікозаміногліканів, 

кГАГ – кератан-дерматанова фракція глікозаміногліканів, хГАГ – 

хондроїтинова фракція глікозаміногліканів, L-окс – L-оксипролін. 

 

Поява аналогічного за напрямком та силою зв’язку між концентрацією 

сульфідного аніону та активністю аргіназ у групі хронічного алкогольного 

гепатиту також пов’язана із біологічними ефектами етанолу, а саме із його 

здатністю знижувати активність аргіназ, у той час, як H2S може підвищувати її 

активність [577, 330]. Обернено пропорційний сильний зв’язок між 

концентраціями сульфідного аніону та L-оксипроліну за умов хронічного 

алкогольного гепатиту можна пояснити підвищеним катаболізмом колагенових 

волокон спричиненого оксидативним стресом від надлишкового накопичення 

етанолу, в той час, як H2S є потужним антиоксидантом [283]. 

За умов введення бактеріального ліпополісахариду до організму 

відбувається стимуляція Toll-подібних рецепторів 4 типу (TLR-4), що у свою 

чергу призводить до посилення активації транскрипційного фактора NF-κB 

[184]. За цих умов проявляються антиоксидантні властивості H2S, які 

виражаються у обернено пропорційних кореляційних зв’язках між 

концентрацією H2S та продукцією супероксидного аніон-радикала, 

концентрацією МДА та вмістом ОМБ. Це може бути пов’язано із здатністю 

транскрипційного фактора NF-κB впливати на активність ферментів, що 

продукують H2S. Наукова література не наводить прямих доказів впливу 

транскрипційного фактора NF-κB на продукцію H2S, однак загальновідомим є 

факт, що за умов надмірної активації транскрипційного фактора NF-κB зростає 

продукція АФК [547, 209]. Збільшена продукція АФК внаслідок активації 

транскрипційного фактора NF-κB може стимулювати активність цистеїнсинтази 

(К.Ф. 2.5.1.47), що призведе до субстратної індукції цистеїндесульфгідрази (К.Ф. 

4.4.1.15), яка продукує H2S [224]. В той же час, інгібування активації 

транскрипційного фактора NF-κB за допомогою ПДТК значно послаблює 
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антиоксидантні властивості H2S, що проявляється відсутністю статистично 

значущих зв’язків між концентрацією сульфід аніонів та супероксидним аніон-

радикалом і вмістом ОМБ. Наявність обернено пропорційного кореляційного 

зв’язку між концентрацією сульфід аніонів та активністю конститутивних NO-

синтаз ймовірно пов’язана із надмірною стимуляцією експресії індуцибельної 

NO-синтази через вісь LPS/TLR-4/NF-κB [59]. Збільшення концентрації вільного 

L-оксипроліну в тканинах відбувається в основному за рахунок активації MMP9, 

яка може активуватись транскрипційним фактором NF-κB та під прямим 

впливом АФК [150, 340]. H2S має здатність інгібувати активність MMP9 через 

активуючий вплив сірководню на Nrf2, що пояснює наявність обернено 

пропорційного кореляційного зв’язку між концентрацією сульфід аніонів та 

вмістом вільного L-оксипроліну, який не залежить від статусу транскрипційного 

фактора NF-κB [152, 679].  

Цікавим фактом є зміна полярності зв’язків між концентраціями сульфід 

аніонів та пероксинітритів, і між концентраціями сульфід аніонів та 

хондроїтинової фракції глікозаміногліканів з обернено пропорційних зв’язків 

(при введенні ЛПС за умов хронічного алкогольного гепатиту) на прямо 

пропорційні (при введенні ПДТК за умов хронічного алкогольного гепатиту). 

Хондроїтин сульфат також може виступати в ролі донора сірководню, тому 

прямо пропорційний зв’язок між концентрацією сірководню та хондроїтин 

сульфатом за умов введення ПДТК на тлі хронічного алкогольного гепатиту 

може свідчити про те, що він є основним джерелом продукції H2S із сульфатного 

залишка хондроїтин сульфату [214]. Надлишкове вивільнення хондроїтин 

сульфату із ECM може призводити до утворення версікану, який стимулює 

продукцію пероксинітриту та поглинає солі пероксинітритної кислоти, 

накопичуючи їх у собі [252]. Таким чином саме зміна джерела утворення H2S при 

модуляції активності транскрипційного фактора NF-κB є причиною зміни 

зв’язків H2S із концентрацією пероксинітритів та концентрацією хондроїтинової 

фракції ГАГ на протилежні. 
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Модуляція активності AMФK призводить до появи статистично значущих 

кореляційних співвідношень. Поява обернено пропорційного сильного зв’язку 

між активністю СОД та концентрацією сульфідного аніону за умов активації 

AMФK фенформіном може бути пов’язана із зменшенням під впливом AMФK 

продукції АФК мітохондріями [634]. Поява схожого за напрямком та силою 

кореляційного зв’язку між концентрацією сульфідного аніону та концентрацією 

кератан-дерматанової фракції ГАГ пов’язана із здатністю AMФK безпосередньо 

впливати на концентрації різних фракцій сульфатованих глікозаміногліканів 

[535]. Зниження ступеня активності AMФK доксирубіцином призводить до 

появи прямого сильного кореляційного зв’язку між концентрацією сульфідного 

аніону та концентрацією нітритів, що може свідчити про здатність H2S 

посилювати експресію генів конститутивних та індуцибельних ізоформи NO-

синтаз [662].  

Активація AMФK каскаду на тлі хронічного алкогольного гепатиту значно 

розширює вплив H2S на систему оксиду азоту. Появу обернено пропорційних 

сильних зв’язків із активностями конститутивних ізоформ NO-синтаз, нітрат-

редуктазами та нітрит-редуктазами можна пояснити синергізмом інгібіторним 

впливу AMФK каскаду і алкоголю, який полягав у інгібуванні активності 

ксантиноксидоредуктазного комплексу, особливо на його редуктазний домен 

[78, 647, 651]. Врахувавши той факт, що інгібування активації AMФK каскаду 

доксирубіцином повністю перевертає зв’язок між H2S та описаними вище 

ферментами на прямо пропорційний сильний, можна припустити, що AMФK 

може впливати на біологічну функцію H2S по відношенню до 

ксантиноксидоредуктазного комплексу. H2S має здатність стимулювати 

перетворення ксантиноксидоредуктазного комплексу в нітрит-редуктазу та 

сприяти утворенню оксиду азоту із цього джерела [461]. Блокада переходу 

ксантиноксидоредуктазного комплексу, внаслідок активації AMФK, в нітрит-

редуктазу може сприяти надлишковому утворення АФК від оксидазного домену, 

що пояснює прямо пропорційний сильний зв’язок між H2S та ONOO- в групі 

щурів, яким вводили фенформін за умов хронічного алкогольного гепатиту. І 
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навпаки, інгібування активації AMФK та H2S-залежна стимуляція перетворення 

ксантиноксидоредуктазного комплексу в нітрит-редуктазу можуть пояснити 

прямо пропорційний сильний зв’язок між H2S та нітрозотіолами у групі тварин, 

яким вводили доксирубіцин на тлі хронічного алкогольного гепатиту.  

Зникнення взаємозв’язку між H2S та активністю аргіназ в групі тварин, яким 

вводили доксирубіцин за умов хронічного алкогольного гепатиту може бути 

пов’язано із перерозподілом впливу H2S на нітрат-нітрит редуктазний шлях 

утворення оксиду азоту в сторону переважання впливу на нітрозотіоли, які 

можуть модулювати активність аргіназ вивільняючи оксид азоту [99]. 

Модуляція активності AMФK не змінює напрямок та силу зв’язку між H2S 

та концентрацією вільного L-оксипроліну за умов хронічного алкогольного 

гепатиту. Зміни у взаємозв’язках між H2S та концентрацією різних фракцій ГАГ 

більшою мірою залежать від впливу AMФK на концентрацію останніх та 

потребують подальшого дослідження [535].  

Утворення обернено пропорційного зв’язку між концентрацією сульфід 

аніонів та активністю конститутивних NO-синтаз може бути пов’язано із 

наявністю у нанодисперсного діоксиду церію NO-синтазної активності [552]. 

Нанодисперсний діоксид церію потенціює антиоксидантну здатність H2S, що 

проявляється у появі обернено пропорційного зв’язку між концентрацією 

сульфід аніонів та продукцією супероксидного аніон-радикала. Прямо 

пропорційний зв’язок між концентрацією сульфід аніонів та СОД ймовірно 

пов’язаний із здатністю H2S активувати Nrf2, що збільшує експресію генів СОД 

на фоні зменшення її «завантаженості» завдяки прямим антиоксидантним 

властивостям нанодисперсного діоксиду церію [679]. Поява прямо пропорційних 

кореляційних зв’язків між концентрацією H2S та концентрацією ОМБ і 

пероксинітритами може бути наслідком наявності у нанодисперсного діоксиду 

церію NF-κB-інгібуючої властивості, що, як зазначалось вище може змінювати 

джерело продукції H2S [25]. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і розв’язання наукової 

проблеми, що полягає у встановленні ролі гідроген сульфіду в механізмах 

етанол-індукованого ушкодження печінки за умов модуляції 

транскрипційного фактору NF-κB та 5'-аденозинмонофосфат-активованої 

протеїнкінази як перспективної стратегії метаболічної гепатопротекції. 

 

1. Хронічне надходження етанолу протягом 63 діб у тварин призводить до 

надмірної продукції активних форм кисню та азоту, що підтверджується 

зростанням активності індуцибельної NO-синтази  в 4,5 раза (р<0,05) та 

нітритредуктаз в 1,68 раза (р<0,05), при цьому переважаючим шляхом утилізації 

NO є утворення пероксинітриту. Надмірна продукція активних форм кисню та 

азоту за умов етанольної інтоксикації призводить до оксидативного ушкодження 

білкових та ліпідних структур та супроводжується деградацією колагену та 

глікопротеїдів екстрацелюлярного матриксу печінки з підвищенням 

концентрації сіалових кислот в 6,09 раза (р<0,05). Зростання концентрації 

сульфід аніонів (S2-) в печінці щурів у 2,08 раза (р<0,05) на 63 добу етанол-

індукованого ушкодження печінки є адаптивною відповіддю спрямованою на 

нейтралізацію активних форм кисню, про що свідчить зростання концентрації 

сульфіт аніонів (SO3
2-) у 1,69 раза (р<0,05) та відновлення тіолових груп білків, 

що відображено в зростанні біотіолів (R-SH) у 1,06 раза (р<0,05).  

2. Введення амоній піролідиндітіокарбамату в якості інгібітора 

транскрипційного фактора NF-κB на тлі етанол-індукованого ушкодження 

печінки знижує інтенсивність оксидативного ушкодження білкових структур 

печінки, що підтверджується зниженням вмісту окисно-модифікованих білків у 

1,42 раза (р<0,05) та продукції супероксид аніон-радикалу в 1,52 раза (р<0,05), 

проте виявляє певну гепатотоксичність про що свідчить підвищення 

концентрації малонового діальдегіду в 1,07 раза (р<0,05). Амоній 

піролідиндітіокарбамат посилює утворення NO нітрит- та нітратредуктазним 
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шляхом та зменшує його утилізацію в пероксинітрит, що підтверджується 

підвищенням активності нітритредуктаз в 2,49 раза (р<0,05) і зниження 

концентрації пероксинітириту в 1,98 раза (р<0,05). Збільшення утворення NO на 

тлі зменшення активних форм кисню сприяє зменшенню деградації 

екстрацелюлярного матриксу печінки, про що свідчить зниження концентрації 

вільного оксипроліну в 1,6 раза (р<0,05) та сіалових кислот в 1,14 раза (р<0,05). 

В той же час зниження концентрації сульфід аніонів (S2-) в 6,67 раза (р<0,05) є 

негативним наслідком амоній піролідиндітіокарбамат-індукованого пригнічення 

активації NF-κB, який контролює активність ферментів, що синтезують 

сірководень. 

3. Введення бактеріального ліпополісахариду на тлі моделювання 

хронічного алкогольного гепатиту призводить до посилення етанол-

індукованого ушкодження гепатоцитів та збільшує деградацію 

екстрацелюлярного матриксу печінки: зростання продукції супероксид аніон-

радикалу в 1,5 раза (р<0,05), концентрації малонового діальдегіду в 1,74 раза 

(р<0,05), вмісту окисно-модифікованих білків у 1,12 раза (р<0,05), концентрації 

оксипроліну в 1,08 раза (р<0,05) і сіалових кислот в 1,26 раза (р<0,05). 

Бактеріальний ліпополісахарид не змінює переважаючий шлях утилізації 

надмірного утворення NO, збільшуючи його утворення із нітритів, про що 

підтверджується підвищення активності нітритредуктаз в 2,46 раза (р<0,05). 

Роль сірководню в етанол-індукованому ушкодженні печінки не змінюється під 

впливом бактеріального ліпополісахариду та полягає у нейтралізації активних 

форм кисню та відновленні біотіолів, про що свідчить підвищення концентрації 

сульфіт аніонів (SO3
2-) у 1,09 раза (р<0,05) та біотіолів (R-SH) у 1,04 раза (р<0,05). 

Проте введення ліпополісахариду призводить до виснаження ендогенних систем 

синтезу сірководню, що підтверджується зниженням концентрації сульфід 

аніонів (S2-) в 2,98 раза (р<0,05). 

4. Введення доксорубіцину на тлі хронічного алкогольного гепатиту 

посилює оксидативне ушкодження гепатоцитів, змінює співвідношення 

основних продуктів NO в печінці за рахунок зниження активності індуцибельної 
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NO-синтази в 4 раза та збільшення активності нітритредуктаз в 2,94 раза 

(р<0,05), посилюючи при цьому зростання пероксинітриту в 1,9 раза (р<0,05). 

Доксорубіцин ремоделює ЕСМ в печінці збільшуючи загальну концентрацію 

глікозаміногліканів у 1,42 раза (р<0,05) проте зменшуючи етанол-індукований 

катаболізм колагену та глікопротеїнів, про що свідчить зменшення вмісту 

оксипроліну в 1,25 раза (р<0,05) і сіалових кислот в 1,36 раза (р<0,05). 

Застосування доксорубіцину на тлі етанол-індукованого ушкодження печінки 

блокує адаптивне зростання концентрації сірководню, що пов’язано з 

інгібуванням активації AMФ-активованої протеїнкінази, яка є стимулятором 

ендогенної продукції сірководню, про що свідчить зниження концентрації 

сульфід аніонів (S2-) у 2,11 раза (р<0,05), сульфіт аніонів (SO3
2-) у 1,22 раза 

(р<0,05) та біотіолів (R-SH) у 1,14 раза (р<0,05). 

5. Застосування фенформіну на тлі хронічного алкогольного гепатиту 

призводить до зменшення вмісту окисно-модифікованих білків в 2,6 раза 

(р<0,05), зростання продукції супероксид аніон-радикалу в 1,11 раза (р<0,05) і 

концентрації малонового діальдегіду в 2,08 раза (р<0,05). Фенформін впливає на 

екстрацелюлярний матрикс в печінці збільшуючи загальну концентрацію 

глікозаміногліканів у 1,53 раза (р<0,05) проте зменшуючи етанол-індукований 

катаболізм колагену та глікопротеїнів, відповідно концентрація оксипроліну 

зменшилася в 2,44 раза (р<0,05) і сіалових кислот в 1,79 раза (р<0,05). Фенформін 

посилює продукцію NO за рахунок активації нітрит-, нітратредуктазної ланки 

його синтезу, про що свідчить підвищення активності нітритредуктаз в 3,63 раза 

(р<0,05), та запобігає підвищеному утворенню пероксинітриту, про що свідчить 

зменшення його концентрації в 1,18 раза (р<0,05). Фенформін, як активатор 

AMФ-активованої протеїнкінази, сприяє синтезу сірководню за умов етанол-

індукованого ушкодження печінки, проте блокує здатність сірководню 

нейтралізувати активні форми кисню та відновлювати тіолові групи білків про 

що свідчить зниження концентрації сульфіт аніонів (SO3
2-) у 1,85 раза (р<0,05) та 

біотіолів (R-SH) у 1,04 раза (р<0,05). 
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6. Введення нанокристалічного діоксиду церію тваринам супроводжується 

зростанням продукції NO від нітритредуктазного шляху (підвищення активності 

нітритредуктаз в 5,38 раза (р<0,05)) та зниженням концентрації пероксинітриту 

в 1,25 раза (р<0,05), що аналогічно ефектам інгібування  NF-κB амоній 

піролідиндітіокарбаматом і попереджає розвиток нітрозативного стресу в 

печінці. Застосування нанокристалічного діоксиду церію збільшує активність 

аргіназ в 1,96 раза (р<0,05), чим зменшує токсичний вплив аміаку за умов 

хронічного алкогольного гепатиту. Використання нанокристалічного діоксиду 

церію захищає від етанол-індукованого ушкодження білків (зменшення ОМБ в 

3,82 раза (р<0,05)) та зменшує колагеноліз і катаболізм неколагенових білків 

екстрацелюлярного матриксу печінки (знижується концентрація оксипроліну в 

1,57 раза (р<0,05) і сіалових кислот в 1,86 раза (р<0,05)). Підвищується 

деградація протеогліканів (підвищується концентрація глікозаміногліканів у 

1,05 раза (р<0,05)) за рахунок протизапальної гепарин-гепаранової фракції 

глікозаміногліканів концентрація якої зросла в 1,72 раза (р<0,05), імовірно є 

наслідком оксидативного ушкодження гепатоцитів (зростає продукція 

супероксид аніон-радикалу в 2,01 раза (р<0,05) і концентрація малонового 

діальдегіду в 1,46 раза (р<0,05)), що аналогічно змінам при застосуванні 

доксорубіцину. Застосування нанокристалічного діоксиду церію за умов етанол-

індукованого ушкодження печінки нормалізує метаболізм сірководню 

наближаючи показники концентрації сульфід аніонів (S2-), сульфіт аніонів (SO3
2-

) та біотіолів до параметрів контрольної групи. 

7. Моделювання хронічного алкогольного гепатиту характеризуються 

порушенням обміну метаболітами між центральними та міжчасточковими 

венами, що створює передумови для розвитку гіпоксичного ураження 

гепатоцитів, про що свідчить зменшення діаметрів міжчасточкових артерій в 

2,19 раза (р<0,05) та вен в 1,65 раза (р<0,05). Введення амонію 

піролідиндинтіокарбамату, що інгібує активацію транскрипційного фактору NF-

κB за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту сприяє відновленню 

обміну метаболітами між центральними та міжчасточковими венами, про що 
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свідчить збільшення просвітів часточкових артеріол в 1,43 раза (р<0,05) та венул 

в 1,27 раза (р<0,05). Введення бактеріального ліпополісахариду, що активує 

транскрипційний фактор NF-κB за умов моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту призводить до надмірного розширення судин мікроциркуляторного 

русла, що сприяє стазу і запаленню, про що свідчить збільшення просвітів 

часточкових артеріол в 2,75 раза (р<0,05) та венул в 2,93 раза (р<0,05). Введення 

фенформіну та доксорубіцину, що впливають на 5'-аденозинмонофосфат-

активовану протеїнкіназу за умов моделювання хронічного алкогольного 

гепатиту запобігає розвитку гіпоксичного ураження гепатоцитів, про що 

свідчить збільшення діаметрів часточкових артеріол та венул (збільшення 

діаметру часточкових артеріол за умов інгібування АМФ-активованої 

протеїнкінази в 2,03 раза (р<0,05), венул в 2,89 раза (р<0,05); збільшення 

діаметру часточкових артеріол за умов активації АМФ-активованої 

протеїнкінази в 2,07 раза (р<0,05), венул в 2,73 раза (р<0,05)), та призводить до 

інтенсифікації міжчасточкового кровообігу. Введення нанокристалічного 

діоксиду церію на тлі хронічного алкогольного гепатиту не порушує 

мікроциркуляцію в печінці щурів на відміну від модуляторів транскрипційного 

фактору NF-κB  та 5'-аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази (відсутні 

статистичні відмінності в діаметрах синусоїдних капілярів центральної і 

периферичної зон у порівнянні з контролем) і збільшує інтенсивність  

міжчасточкового кровообігу про що свідчить збільшення діаметрів 

міжчасточкових артерій в 1,76 раза (р<0,05), вен в 1,91 раза (р<0,05), часточкових 

артеріол в 2,17 раза (р<0,05), венул в 2, 27 раза (р<0,05).  

8. На підставі кореляційного аналізу встановлено, що сульфідний аніон у 

печінці щурів за умов хронічного алкогольного гепатиту може модулювати 

концентрацію нітритів, активність аргіназ та сприяти колагенолізу (сульфід 

аніон обернено пропорційно сильно корелює з концентрацією нітритів (Rho = -

0,882, р<0,02), вільного оксипроліну (Rho = -0,912, р<0,01) та активністю аргіназ 

(Rho = -0,812, р<0,0499)). Вплив сульфідного аніону на біохімічні зміни в печінці 

щурів за умов хронічного алкогольного гепатиту залежить від активації 
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транскрипційного фактора NF-κB та 5'-аденозинмонофосфат-активованої 

протеїнкінази. Активація транскрипційного фактора NF-κB сприяє реалізації 

антиоксидантних властивостей H2S (сульфід аніон обернено пропорційно сильно 

корелює з показником продукції супероксид аніон-радикалів (Rho = -0,98, 

р<0,0003), вмістом ОМБ (r2 = -0,94, р<0,005), концентрацією МДА (r2 = -0,86, 

р<0,027), пероксинітриту (r2 = -0,97, р<0,001), хондроїтиновою фракцією 

глікозаміногліканів (r2 = -0,93, р<0,008), вільного оксипроліну (r2 = -0,999, 

р<3,07*10-6) і активністю конститутивних ізоформ NO-синтаз (r2 = -0,93, 

р<0,007)). Інгібування активації транскрипційного фактора NF-κB знижує 

антиоксидантні властивості H2S та загрожує розвитком нітрозативного 

ушкодження печінки (сульфід аніон прямопропорційно сильно корелює з 

концентрацією пероксинітритів (r2 = 0,9998, р<4,9*10-8) і концентрацією 

хондроїтинової фракції глікозаміногліканів (r2 = 0,84, р<0,038) та обернено 

пропорційно сильно корелює з концентрацією МДА (r2 = -0,92, р<0,0097), 

вільного оксипроліну (r2 = -0,94*, р<0,006) і сіалових кислот (Rho = -0,96, 

р<0,003)). Активація 5'-аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази сприяє 

сульфід-залежному утворенню пероксинітриту за умов хронічного алкогольного 

гепатиту (сульфід аніон прямопропорційно сильно корелює з концентрацією 

пероксинітриту (Rho = 0,943, р<0,005) та кератан-дерматанової фракції 

глікозаміногліканів (Rho = 0,94, р<0,005)). Інгібування 5'-аденозинмонофосфат-

активованої протеїнкінази сприяє сульфід-залежному накопиченню 

нітрозотіолів в печінці щурів за умов хронічного алкогольного гепатиту (сульфід 

аніон прямо пропорційно сильно корелює з активністю конститутивних NO-

синтаз (Rho = 0,943, р<0,004), нітритредуктаз (Rho = 0,943, р<0,005), 

нітратредуктаз (Rho = 0,943, р<0,005) та концентрацією кератан-дерматанової 

фракції глікозаміногліканів (Rho = 0,89, р<0,02)). Введення нанокристалічного 

діоксиду церію за умов хронічного алкогольного гепатиту потенціює 

антиоксидантні властивості H2S (сульфід аніон обернено пропорційно сильно 

корелює з продукцією супероксид-аніон радикалу (Rho = -0,956, р<0,003) і прямо 

пропорційно сильно корелює з вмістом ОМБ (Rho = 0,886, р<0,019) і активністю 
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СОД (Rho = 0,956, р<0,003)), і виявляє NO-синтазноміметичні властивості 

нанокристалічного діоксиду церію за цих умов (сульфід аніон обернено 

пропорційно сильно корелює з активністю конститутивних NO-синтаз (Rho = -

0,829, р<0,04) і прямопропорційно сильно корелює з концентрацією 

пероксинітриту (r2 = 0,908, р<0,01)). 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Рекомендувати розробку нових експериментальних підходів для корекції  

етанол-індукованого ушкодження гепатоцитів, що включає використання 

модуляторів транскрипційного фактору NF-κB та АМФ-активованої 

протеїнкінази, нанокристалічного діоксиду церію. 

2. Рекомендувати доклінічні дослідження нанокристалічного діоксиду церію як  

засобу ефективної корекції етанол-індукованого ушкодження гепатоцитів з 

метою захисту від нітрозативного стресу та покращення процесів репаративної 

регенерації. 
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3. Mykytenko AO, Akimov OY, Yeroshenko GA, Neporada KS. Extracellular 
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конференції, присвяченої Ювілейним датам засновників кафедри патофізіології 

ТДМІ 110-річчю проф. Бергера Е.Н. і 90-річчю проф. Маркової О.О. (Галицькі 
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березня 2021 р.). Харків: ХНМУ; 2021. С. 103-104.  

23. Микитенко А.О. Стан оксидантно-антиоксидантного балансу в печінці 

щурів за умов моделювання хронічного алкогольного гепатиту. Фізіологія, 

валеологія, медицина: сучасний стан та перспективи розвитку: тези доповідей 

Всеукраїнської науково-практичної інтернет-конференції (Харків, 06 квітня 2021 

р.). Харків: Вид-во НФаУ; 2021. С. 100-101. 

24. Микитенко А.О. NO-синтазна активність в печінці щурів за умов 

моделювання хронічного алкогольного гепатиту. 42 Наукові читання імені О.О. 
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30. Mykytenko AO, Akimov OY, Neporada KS. Influence of systemic 

inflammatory response syndrome on the development of oxidative stress during 

simulation of chronic alcohol intoxication in rats. Biotechnologia acta. 2022;15(2):62-

63. DOI: 10.15407/biotech15.02.062. (Особистий внесок здобувача – одержано 

результати експериментальних досліджень, проведено їхню статистичну 

обробку та аналіз, формування висновків, підготовлено рукопис). 

31. Микитенко АО, Акімов ОЄ, Непорада КС. Вплив наноцерію на 

позаклітинний матрикс печінки за умов хронічного алкогольної інтоксикації. 

Сучасні проблеми вивчення медико-екологічних аспектів здоров’я людини: 

матеріали науково-практичної інтернет-конференції з міжнародною участю 

(Полтава, 11-12 жовтня 2022 р.). – Полтава: ТОВ НВП «Укрпромторгсервіс», 

2022. ‒ С. 64-65. (Особистий внесок здобувача – одержано результати 

експериментальних досліджень, проведено їхню статистичну обробку та 

аналіз, формування висновків, підготовлено рукопис). 

32. Микитенко АО, Акімов ОЄ, Єрошенко ГА, Непорада КС. Вплив 

наноцерію на метаболізм no в печінці за умов хронічного алкогольної 

інтоксикації. Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на 

організм: матеріали XІІІ Всеукраїнської науково-практичної конференції 

(Тернопіль, 26-28 жовтня 2022 р.). – Тернопіль: ТНМУ ім. І. Я. Горбачевського, 

2022. – С. 44-45. (Особистий внесок здобувача – одержано результати 

експериментальних досліджень, проведено їхню статистичну обробку та 

аналіз, формування висновків, підготовлено рукопис). 

33. Микитенко АО, Акімов ОЄ, Єрошенко ГА, Непорада КС. Роль 

сульфідного аніону в метаболізмі печінки щурів за умов хронічної алкогольної 

інтоксикації. Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їх 

фармакологічна корекція: тези доповідей V науково-практичної інтернет-
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конференції з міжнародною участю (Харків, 17 листопада 2022 р.). – Х.: Вид-во 

НФаУ, 2022. – С. 263-264. (Особистий внесок здобувача – одержано результати 

експериментальних досліджень, проведено їхню статистичну обробку та 

аналіз, формування висновків, підготовлено рукопис). 

34. Микитенко А.О. Вплив нанодисперсного діоксиду церію на 

редуктазний шлях утворення оксиду нітрогену в печінці щурів за умов 

хронічного алкогольного гепатиту. Патологічна фізіологія – охороні здоров’я 

України: тези доповідей IX Національного конгресу патофізіологів України з 

міжнародною участю (19-21 вересня 2024 р.). – Івано-Франківськ: Івано-

Франківський національний медичний університет, 2024. – С. 148-150.  

35. Mykytenko AO. Effect of doxorubicin on the content of glycosaminoglycans 

in the liver of rats with chronic alcoholic hepatitis. The collection contains abstracts of 

reports and research articles that were presented as part of the VI International 

Scientific and Practical Conference "KyivLvivPharma-2023. Pharmaceutical 

Technology and Pharmacology in Ensuring Active Longevity" (November 16-18, 

2023, Kyiv, Lviv). Chemical and biopharmaceutical technologies: collection of 

scientific papers. Tallinn: Nordic Sci Publisher, 2023: 188-189.  

36. Микитенко АО. Вплив доксорубіцину на вміст сіалових кислот та 

оксипроліну в печінці щурів за умов хронічного алкогольного гепатиту. 

Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їх фармакологічна 

корекція: матеріали VІ науково-практичної internet-конференції з міжнародною 

участю. (Харків, 16 листопада 2023 р.) – Х.: НФаУ, 2023. – С. 317-318.  

37. Микитенко АО. Загальна NO-синтазна активність та концентрація 

нітрозотіолів в печінці щурів за умов моделювання хронічної алкогольної 

інтоксикації. XХІІІ–і читання В. В. Підвисоцького: Бюлетень матеріалів наукової 

конференції (Одеса, 16-17 травня 2024 року). – Одеса: УкрНДІ медицини 

транспорту, 2024. – С. 88-89.  

38. Mykytenko AO. Development of oxidative-nitrosative stress 

underconditions of chronic alcoholic hepatitis in dynamics. Експериментальна та 

клінічна фармакологія: матеріали міжнародної науково-практичної конференції, 
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присвячена 100-річчю кафедри фармакології НФаУ (Харків, 23-24 жовтня 2024 

року) – Х.: НФаУ, 2024. – С. 141-144.  

39. Микитенко АО. Вплив модуляції NF-κB на метаболізм сірководню в 

печінці щурів за умов хронічного алкогольного гепатиту. Сучасні проблеми 

вивчення медико-екологічних аспектів здоров’я людини: збірка тез та статтей 

науково-практичної інтернет-конференції з міжнародною участю (Полтава, 30-

31 жовтня 2024 р.). – Полтава: ТОВ НВП «Укрпромторгсервіс», 2024. ‒ С. 101-

103.  

40. Микитенко АО. Вплив модуляції aденозинмонофосфат-активованої 

протеїнкінази на метаболізм сірководню в печінці щурів за умов хронічного 

алкогольного гепатиту. Ендокринна патологія у віковому аспекті: матеріали 

науково-практичної конференції з онлайн-трансляцією (Харків, 21-22 листопада 

2024 р.). – Х.: ДУ ІПЕП, 2024. – С. 135-136.  

 

Праці, які додатково відображають результати дисертації: 

 

41. Акімов ОЄ, Микитенко АО, Костенко ВО, Катрушов ОВ, винахідники; 

Полтавський державний медичний університет, патентовласник. Спосіб 

спектрофотометричного визначення концентрації сульфідів у продуктах 

харчування тваринного походження. Патент на корисну модель № 151753. 

Україна, МПК G01N 21/31 (2006.01) G01N 33/02 (2006.01). № u 2022 00726; 

заявл. 18.02.2022; опубл. 07.09.2022, Бюл. № 36. (Здобувачу належать дані щодо 

визначення концентрації сірководню в гомогенаті печінки щурів за умов 

модуляції транскрипційного фактора NF-κB, АМФ-активованої протеїнкінази 

та нанокристалічного діоксиду церію за умов етанол-індукованого ушкодження 

печінки). 

42. Акімов О.Є., Микитенко А.О., Костенко В.О., Катрушов О.В., 

Соловйова Н.В., Міщенко А.В. Спосіб спектрофотометричного визначення 

концентрації сульфідів у продуктах харчування тваринного походження. Перелік 

наукової (науково-технічної) продукції, призначеної для впровадження 
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досягнень медичної науки у сферу охорони здоров’я, Вип. № 9. 2023. Реєстр № 

49/9/23. С. 75-76. (Здобувачу належать дані щодо визначення концентрації 

сірководню в гомогенаті печінки щурів за умов модуляції транскрипційного 

фактора NF-κB, АМФ-активованої протеїнкінази та нанокристалічного 

діоксиду церію за умов етанол-індукованого ушкодження печінки). 
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Додаток Ї 

Відомості про апробацію результатів дисертації 

 

Основні положення дисертаційної роботи представлені та обговорені на 

науково-практичних конференціях різного рівня: 

1. XІІ Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні питання 

патології за умов дії надзвичайних факторів на організм», присвячена 

Ювілейним датам засновників кафедри патофізіології ТДМІ 110-річчю проф. 

Бергера Е.Н. і 90-річчю проф. Маркової О.О. (Галицькі читання ІІ) (Тернопіль, 

29-30 жовтня 2020 р.) – публікація тез, усна доповідь;  

2. Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні питання 

патологічної фізіології» (Перші читання, присвячені Д.О. Альперну, до 150-річчя 

кафедри загальної та клінічної патофізіології ім.. Д.О.Альперна) (Харків, 26 

березня 2021 р.). – публікація тез, усна доповідь;  

3. Всеукраїнська науково-практична інтернет-конференція «Фізіологія, 

валеологія, медицина: сучасний стан та перспективи розвитку» (Харків, 06 квітня 

2021 р.). – публікація тез, усна доповідь; 

4. 42 Наукові читання імені О.О. Богомольця: науково-практична 

конференція з міжнародною участю, присвячена 140-річчю з дня народження 

академіка О.О. Богомольця (Київ, 24 травня 2021 р.) – публікація тез, усна 

доповідь;  

5. Бабенківські читання: науково-практична конференція з міжнародною 

участю присвячена пам`яті академіка Георгія Овксентійовича Бабенка (Івано-

Франківськ, 18-19 жовтня 2021 р.) – публікація тез, усна доповідь; 

6. Міжнародна науково-практична конференція «Біологічні, медичні та 

науково-педагогічні аспекти здоров’я людини» (Полтава, 21-22 жовтня 2021 р.) 

– публікація тез, усна доповідь; 

7. ІV Науково-практична інтернет-конференція з міжнародною участю 

«Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна 

корекція» (Харків, 18 листопада 2021 р.) – публікація тез, усна доповідь; 



468 
 

 

8. 19h Annual World Congress on Insulin Resistance Diabetes & Cardiovascular 

Disease (Los Angeles, 2-4 December 2021) – публікація тез, стендова доповідь; 

9. ІV науково-практична конференція студентів та молодих вчених з 

міжнародною участю «Від експериментальної та клінічної патофізіології до 

досягнень сучасної медицини і фармації» (Харків, 19 травня 2022 р.) – публікація 

тез, усна доповідь; 

10. Конференція-конкурс молодих вчених «Актуальні проблеми біохімії і 

біотехнології—2022» – публікація тез, усна доповідь; 

11. Науково-практична інтернет-конференція з міжнародною участю 

«Сучасні проблеми вивчення медико-екологічних аспектів здоров’я людини» 

(Полтава, 11-12 жовтня 2022 р.) – публікація тез, усна доповідь; 

12. XІІІ Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні 

питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм» (Тернопіль, 

26-28 жовтня 2022 р.) – публікація тез, усна доповідь; 

13. V науково-практична інтернет-конференція з міжнародною участю 

«Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їх фармакологічна 

корекція» (Харків, 17 листопада 2022 р.) – публікація тез, усна доповідь; 

14. IX Національний конгрес патофізіологів України з міжнародною 

участю «Патологічна фізіологія – охороні здоров’я України» (Івано-Франківськ, 

19-21 вересня 2024р.) – публікація тез; 

15. VI International Scientific and Practical Conference "KyivLvivPharma-

2023. Pharmaceutical Technology and Pharmacology in Ensuring Active Longevity" 

(November 16-18, 2023, Kyiv, Lviv) – публікація тез, усна доповідь; 

16. VІ науково-практична internet-конференція з міжнародною участю 

«Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їх фармакологічна 

корекція» (Харків, 16 листопада 2023 р.) – публікація тез, усна доповідь;  

17. XХІІІ–і читання В. В. Підвисоцького: Бюлетень матеріалів наукової 

конференції (Одеса, 16-17 травня 2024р.) – публікація тез; 
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18. Міжнародна науково-практична конференція «Експериментальна та 

клінічна фармакологія», присвячена 100-річчю кафедри фармакології НФаУ 

(Харків, 23-24 жовтня 2024 р.) – публікація тез; 

19. Науково-практична інтернет-конференція з міжнародною участю 

«Сучасні проблеми вивчення медико-екологічних аспектів здоров’я людини» 

(Полтава, 30-31 жовтня 2024 р.) – публікація тез, усна доповідь; 

20. Науково-практична конференція з онлайн-трансляцією «Ендокринна 

патологія у віковому аспекті» (Харків, 21-22 листопада 2024 р.) – публікація тез, 

усна доповідь. 

 

 

 

 


