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Згідно з результатами досліджень з 
хронобіології та хрономедицини, одним 
з перспективних напрямів оптимізації 
лікування захворювань людини є роз­
робка хронодетермінованих методів 
терапії з урахуванням хронобіологіч­
них особливостей показників функціо­
нального стану організму за фізіологіч­
них умов та їх порушень у разі патоло­
гії [1–3]. Загальновідома перспектив­
ність хронофармакологічного підходу, 
оскільки дозволяє застосовувати відомі 
та добре вивчені препарати, мінімізую­
чи або повністю нівелюючи їхні побічні 
ефекти. 

З огляду на широку розповсюдже­
ність захворювань гепатобіліарної сис­
теми та соціальну значущість гостро 
постає питання вдосконалення схем 
їхнього лікування. Згідно зі статистич­
ними даними, частота ушкодження 
печінки лікарськими засобами рівно­
значна частоті гострих та хронічних 
вірусних гепатитів [4, 5]. Також спо­
стерігається тенденція до росту захво­
рювань печінки вірусної етіології [6]. 
Гепатобіліарна патологія характери­
зується спільною ланкою патогенезу – 
пошкодженням бар’єрної функції мемб­
ран гепатоцитів, що призводить до 
активації перекисного окиснення ліпі­
дів. Тому провідну роль у лікуванні 
хронічних захворювань печінки віді­
грають препарати, які сприяють норма­
лізації метаболічних процесів та струк­
турно-функціональній цілісності клі­
тинних мембран гепатоцитів, знижу­
ють інтенсивність вільнорадикального 

окиснення. До них відноситься вітчиз­
няний препарат з доведеною гепатопро­
текторною ефективністю – Антраль з 
протизапальною, антиоксидантною, 
мембраностабілізувальною та імуности­
мулювальною активностями [7–9]. 
Виразність вищезазначених фармако­
логічних активностей гепатопротекто­
рів залежить від циркадіанних ритмів 
діяльності печінки та організму в ціло­
му [1, 2]. Виходячи з вищенаведеного, 
проведення досліджень, що допомо­
жуть встановити «хронопортрети» 
гепатопротекторів, є важливою пробле­
мою сучасної експериментальної та клі­
нічної фармакології, гепатології. Від­
сутність інформації щодо раціонально­
го застосування Антралю з урахуван­
ням впливу хроноритмів спонукає до 
проведення відповідних досліджень з 
метою встановлення циркадіанної 
залежності прояву гепатопротекторної 
активності цього препарату. 

Мета дослідження – встановлення 
циркадіанної залежності гепатопро­
текторної активності Антралю на 
моделі гострого парацетамолового 
гепатиту в щурів. Поставлене завдан­
ня вирішується шляхом добового моні­
торингу застосування Антралю в ліку­
вально-профілактичному режимі з 
визначенням часу доби, коли даний 
препарат виявляє найвиразнішу та 
мінімальну фармакологічну ефектив­
ність, що надалі дозволить оптимізува­
ти дозу прийому препарату. Адекват­
ність використаної моделі підтверджу­
ється даними літератури про те, що 
ушкодження печінки парацетамолом 
за патогенезом подібне до багатьох 
інших уражень печінки лікарськими 
засобами [10]. 
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Матеріали та методи. Вивчення цир­
кадіанної залежності прояву гепатопро­
текторної дії Антралю проводили на 
моделі гострого одноденного парацета­
молового гепатиту в щурів [11]. Лабо­
раторних тварин (щури-самиці масою 
190–210 г) розподілили на групи відпо­
відно до досліджуваного періоду доби: 
ранковий (09.00), денний (15.00), вечір­
ній (21.00) та нічний (03.00) (табл. 1). 
У кожному з досліджуваних періодів 
було по три групи тварин: інтактний 
контроль (n = 8); модельна патологія 
(парацетамол) (n = 9); Антраль (n = 8).

Модель гострого ушкодження печін­
ки викликали одноразовим введенням 
парацетамолу в дозі 1000 мг/кг у 
вигляді суспензії на 2 % розчині крох­
мального гелю. Антраль у дозі 8 мг/кг 
щура вводили в лікувально-профілак­
тичному режимі, а саме за 1 год і через 
2 год після введення парацетамолу 
[11]. Тваринам груп інтактного конт­
ролю та модельної патології вводили 
внутрішньошлунково питну воду в 
еквівалентному об’ємі та режимі. Через 
1 добу після введення токсичної дози 
парацетамолу щурів декапітували під 
наркозом. Гепатопротекторну дію пре­
парату оцінювали за активністю аланін­
амінотрансферази (АлАТ) та аспартат­
амінотрансферази (АсАТ) сироватки 
крові [12].

Визначення активності трансаміназ 
у сироватці крові проводили спектро­
фотометричним методом, за реакцією 
Райтмана-Френкеля з використанням 
стандартних наборів виробництва НВП 
«Філісіт-Діагностика» (Україна), який 
базується на тому, що кінцеві продукти 
трансамінування (глютамінова та піро­
виноградна кислоти) реагують з дині­
трофенілгідразином у лужному середо­
вищі з утворенням забарвленого комп­
лексу. Інтенсивність забарвлення, яку 
вимірювали при 540 нм, прямо пропор­
ційна активності ферменту [13].

Циркадіанну залежність гепатопро­
текторної активності Антралю дослі­
джували у весняний сезон (березень 
2015 р.). Тварин утримували в розплід­
нику ЦНДЛ НФаУ (м. Харків) за стан­
дартних умов температурного режиму, 
вологості повітря та світлового режи­
му, що відповідав природній тривалості 

світлового дня 12–13 год. З метою ніве­
лювання впливу світлового фактора на 
синтез мелатоніну у вечірній та нічний 
періоди досліди проводили під інфра­
червоною лампою [14]. Дані обробляли 
статистично за допомогою програми 
«Stаtіstica 8,0». Використовували непа­
раметричний критерій Манна-Уїтні. У 
разі порівняння статистичних показни­
ків було прийнято рівень значущості  
р < 0,05 [15]. Усі маніпуляції та евта­
назію тварин проводили відповідно до 
міжнародних та національних вимог 
(Страсбург, 1986 р.,м. Київ, 2001 р.) 
[16]. Протокол дослідження схвалено 
локальним етичним комітетом (прото­
кол від 18 березня 2015 р. № 3).

Результати та їх обговорення. Пара­
цетамол (парацетамінофен) – ненарко­
тичний аналгетик з центральним меха­
нізмом дії, у процесі біотрансформації 
клітинами печінки утворює полярний 
високотоксичний метаболіт – N-ацетил-
р-бензохінонімін, який взаємодіє з 
життєво важливими макромолекулами 
гепатоцитів, викликаючи некроз печін­
ки в центральних і периферичних від­
ділах печінкових часток уже через  
24 год після його введення щурам у 
токсичних дозах. Моделювання гостро­
го парацетамолового гепатиту в нічний 
період (03.00) характеризувалося зрос­
танням активності АлАТ та АсАТ у 1,7 
та 2,5 разу відповідно порівняно з гру­
пою інтактного контролю. Відтворення 
парацетамолового гепатиту ранком 
(09.00) призводило до достовірного 
зростання АлАТ та АсАТ у 2,5 та 3,0 
разу відповідно. Тоді як моделювання 
патології вдень (15.00) супроводжува­
лося найменш виразними змінами 
активності маркерів цитолізу, зокрема, 
активність АлАТ – не змінювалася, 
АсАТ зростала в 1,5 разу. Токсична дія 
парацетамолу проявлялася найвиразні­
ше при вечірньому моделюванні гепа­
титу (21.00) – активність АлАТ та 
АсАТ достовірно зростала в 3,4 разу 
(таблиця). 

Зміни активності АлАТ та АсАТ є 
високоспецифічним та інформативним 
критерієм перебігу гепатиту, що дозво­
ляє встановити тяжкість і поширеність 
патологічного процесу в печінці [17]. 
Також слід зазначити важливість та 
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діагностичну раціональність зосеред­
ження уваги саме на зміни активності 
АлАТ та АсАТ при оцінці тяжкості 
патології, оскільки підвищення актив­
ності ферментів відображує первинні 
механізми, що розвиваються при 
пошкодженні гепатоцитів (порушення 
процесів окиснювального фосфорилю­
вання, енергопродукції, метаболічних 
та ін., які в кінцевому результаті при­
зводять до змін клітинної проникності 
та до зростання активності АлАТ та 
АсАТ). Це і зумовило вибір нами цих 
показників як найдостовірніших для 
оцінки циркадіанної залежності гепа­
топротекторної активності Антралю. 

Як видно з даних таблиці, вираже­
ність прояву гепатопротекторної 
активності Антралю характеризується 
циркадіанною залежністю. Зокрема, у 
періоди найвиразнішої токсичної дії 
парацетамолу (акрофаза) – ранок 
(09.00) та вечір (21.00) препарат най­
більше проявляв сукупність властивих 

йому фармакологічних ефектів [7, 8, 
18], що відображається достовірним 
зменшенням активності трансміназ о 
09.00 на 46 % – АлАТ та на 32 % – 
АсАТ, а о 21.00 – на 37 % (АлАТ) та 
39 % (АсАТ). Тобто, введення препара­
ту в лікувально-профілактичному ре­
жимі у ранковий та вечірній періоди 
характеризується вираженою гепато­
протекторною дією, яка визначається 
сукупністю властивих Антралю анти­
оксидантної, протизапальної, мембра­
ностабілізувальної та інших видів 
активностей. У період батифази (15.00) 
та мезору (09.00) токсичності параце­
тамолу, коли процес цитолізу в гепато­
цитах був мінімальним, досліджува­
ний препарат не сприяв зменшенню 
токсичності введеного ксенобіотика, 
що може бути зумовлено циркадіан­
ним станом організму щурів-самиць та 
хроноособливостями механізмів реалі­
зації гепатопротективної дії Антралю 
при його застосуванні в вище вказаній 

Показник/ Група дослідних 
тварин

Досліджувані години доби
03.00 09.00 15.00 21.00

А
лА

Т,
 м

м
ол

ь/
(г

од
 ∙ 

л)

Інтактний контроль 0,97 ± 0,13 0,94 ± 0,05 1,19 ± 0,09 0,87 ± 0,06
Гепатит   
(модельна патологія) 1,68 ± 0,34* 2,36 ± 0,48* 1,26 ± 0,11 2,92 ± 0,24*

↑ Зміна активності АлАТ 
порівняно з інтактним 
контролем (рази)

1,7 2,5 1,1 3,4

Гепатит + Антраль (8 мг/кг) 1,60 ± 0,21 1,27 ± 0,24** 1,34 ± 0,36 1,83 ± 0,39**
↓ Зміна активності АлАТ 
порівняно з модельною 
патологією, %

− - 46 − -37

Ас
АТ

, м
м

ол
ь/

(г
од

 ∙ 
л)

Інтактний контроль 0,74 ± 0,17 0,75 ± 0,10 0,95 ± 0,05 0,51 ± 0,10
Гепатит  
(модельна патологія) 1,86 ± 0,25* 2,25 ± 0,25* 1,44 ± 0,18 1,75 ± 0,26*

↑ Зміна активності АсАТ 
порівняно з інтактним 
контролем (рази)

2,5 3 1,5 3,4

Гепатит + Антраль (8 мг/кг) 1,84 ± 0,15 1,54 ± 0,05** 1,41 ± 0,09 1,07 ± 0,11*
↓ Зміна активності АсАТ 
порівняно з модельною 
патологією, %

− - 32 − - 39

Примітка. *Достовірні відмінності порівняно з групою інтактного контролю, р < 0,05; **достовірні від-
мінності порівняно з групою модельної патології, р < 0,05.

Таблиця

Циркадіанна залежність гепатопротекторної активності Aнтралю на тлі 
гострого парацетамолового гепатиту в щурів (n = 8–9, M ± SEM)
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дозі та режимі. Автори-розробники 
оригінального препарату «Антраль» 
стверджують, що домінуючим фарма­
кологічним ефектом, що забезпечує 
гепатопротекторну активність препа­
рату є прояв антиоксидантних власти­
востей координаційної сполуки, що 
лежить в основі Антралю [19]. З однієї 
сторони, антирадикальний ефект 
Антралю реалізується втручанням пре­
парату в процеси мікросомального 
окиснення шляхом конкурентних 
взаємодій з іоном заліза, що входить 
до складу сукцинатдегідрогеназної 
системи [7, 8]. Інгібування фермент­
них систем окиснювального фосфори­
лювання призводить до гальмування 
процесів ПОЛ. Із іншої сторони, про­
цеси ПОЛ пригнічуються мефенамо­
вою кислотою [19], так як Антраль – 
це алюмінію мефенамат. Інгібування 
ЦОГ також сприяє накопиченню ара­
хідонової кислоти, яка позитивно 
впливає на стабілізацію клітинних 
мембран [20]. Ймовірно, саме добова 
залежність реалізації вищевказаних 
механізмів прояву антиоксидантної дії 
лежить в основі циркадіанної вираз­
ності гепатопротекторної активності 
даного препарату [21, 22]. Найвиразні­
ші прояви токсичності парацетамолу 
ввечорі та ранком можуть бути зумов­
лені найменшим вмістом відновленого 
глутатіону в гепатоцитах саме в ці 
періоди, оскільки система глутатіону 
бере участь у метаболізмі цього ксено­
біотика [23, 24]. Крім того, у вечірньо-
нічний період, з настанням активного 
періоду життєдіяльності нічних тва­
рин, до яких відносяться щури, навіть 
за фізіологічних умов спостерігається 
зростання активності ПОЛ через меха­
нізм активації симпато-адреналової 
системи [25]; а ГКС (акрофаза вмісту 
кортикостерону в щурів обох статей у 

цей період) здатні знижувати фагоци­
тарну активність лімфоцитів і продук­
цію ними цитокінів [1, 2]. Також, для 
вечірнього періоду характерна батифа­
за вмісту клітин у тимусі та лімфатич­
них вузлах [26], а мелатонін та корти­
костерон (уміст їх зростає у вечірньо-
нічний період) через лімфоцити та ней­
трофіли регулюють виділення комплек­
су прозапальних медіаторів: простаглан­
динів, інтерлейкіну 1,2,6,12, ФНП-α, γ, 
інтерферону і ЦОГ-2 [1, 2, 27].

Висновки
Проведений аналіз циркадіанної залеж­
ності гепатопротекторної активності 
Антралю дозволяє виділити ранковий 
(09.00) та вечірній (21.00) періоди, в 
які препарат проявляв найвиразніший 
фармакологічний ефект, що підтвер­
джується позитивною динамікою змін 
активності АлАТ і АсАТ. Також, слід 
відмітити, що виразність фармаколо­
гічного ефекту Антралю залежить від 
ступеня тяжкості модельованого гепа­
титу – при мінімальній виразності 
патологічного процесу досліджуваний 
препарат проявляв мінімальну протек­
тивну дію (о 15.00 – найменш виразний 
розвиток патології, а о 03.00 – менш 
виразний порівняно з ранковим та 
вечірнім періодом) та чинив виразний 
гепатопротекторний ефект на тлі реє­
строваної добової акрофази розвитку 
патологічного процесу (21.00 та 09.00 – 
максимум патологічних змін). Резуль­
тати проведених досліджень підтвер­
джують актуальність та доцільність 
подальших експериментальних та клі­
нічних досліджень Антралю з метою 
розширення знань з хронофармаколо­
гічних та хронокінетичних властивос­
тей цього препарату, що в кінцевому 
варіанті дозволить встановити його 
«хронопортрет».
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К. О. Калько, С. М. Дроговоз 
Циркадіанна залежність гепатопротекторної активності Антралю на моделі 
гострого парацетамолового гепатиту в щурів
Мета дослідження – встановлення циркадіанної залежності гепатопротекторної активності 

Антралю на моделі гострого парацетамолового гепатиту в щурів. Поставлене завдання вирішується 
шляхом добового моніторингу застосування Антралю в лікувально-профілактичному режимі з виз-
наченням часу доби, коли даний препарат виявляє найвиразнішу та мінімальну фармакологічну 
ефективність, що в подальшому дозволить оптимізувати дозу прийому препарату. Циркадіанну 
залежність гепатопротекторної дії Антралю оцінювали за активністю ферментів цитолізу, оскільки 
саме зміни активності АлАТ і АсАТ є високоспецифічними та інформативними критеріями перебігу 
гепатиту. 

Дослідження проводили на самицях щурів на моделі гострого парацетамолового гепатиту, який 
відтворювали одноразовим введенням парацетамолу (1000 мг/кг внутрішньошлунково) у наступні 
години доби: вранці (09.00), удень (15.00), увечорі (21.00) та вночі (03.00). Антраль вводили в ліку-
вально-профілактичному режимі в дозі 8 мг/кг внутрішньошлунково за 1 год до та через 2 год після 
введення парацетамолу. Активність маркерів цитолізу в сироватці крові визначали через 24 год 
після введення ксенобіотика. 

Встановлено, що виразність фармакологічного ефекту Антралю залежить від ступеня тяжкості 
модельованого гепатиту – при мінімальній виразності патологічного процесу досліджуваний препа-
рат проявляв мінімальну протективну дію (о 15.00 – найменш виразні ознаки патології, а о 03.00 – 
менш виразні порівняно з ранковим та вечірнім періодом) та спричиняв виразний гепатопротектор-
ний ефект на тлі реєстрованої добової акрофази розвитку патологічного процесу (о 21.00 та 09.00 – 
максимум патологічних змін). Циркадіанна залежність здатності Антралю зменшувати активність 
маркерів цитолізу на тлі гострого парацетамолового гепатиту ймовірно зумовлена хронофармако-
динамічними особливостями реалізації антиоксидантної та мембраностабілізуючої дії цього препа-
рату. Результати проведених досліджень підтверджують актуальність та доцільність подальших 
експериментальних та клінічних досліджень Антралю з метою встановлення його розгорнутого 
«хронопортрету».

Ключові слова: гепатопротекторна активність, парацетамоловий гепатит, Антраль, біоритми 

Е. А. Калько, С. М. Дроговоз
Циркадианная зависимость гепатопротекторной активности Антраля  
на модели острого парацетамолового гепатита у крыс
Цель исследования – установление циркадианной зависимости гепатопротекторной активности 

Антраля на модели острого парацетамолового гепатита у крыс. Поставленная задача решается 
путем суточного мониторинга применения Антраля в лечебно-профилактическом режиме с опреде-
лением времени суток, когда этот препарат проявляет наиболее выраженную и минимальную гепа-
топротекторную активность, что в дальнейшем позволит оптимизировать дозу приема препарата. 
Циркадианную зависимость гепатопротекторного действия Антраля оценивали по активности фер-
ментов цитолиза, поскольку именно изменение активности АлАТ и АсАТ является высокоспецифич-
ным и информативным критерием течения гепатита. 

Исследования проводили на самках крыс на модели острого парацетамолового гепатита, кото-
рый воспроизводили однократным введением парацетамола (1000 мг/кг внутрижелудочно) в сле-
дующие периоды и часы суток: утром (09.00), днем (15.00), вечером (21.00) и ночью (03.00). Антраль 
вводили в лечебно-профилактическом режиме в дозе 8 мг/кг внутрижелудочно за 1 ч до введения 
парацетамола и через 2 ч после него. Активность маркеров цитолиза в сыворотке крови определяли 
через 24 ч после введения ксенобиотика. 

Установлено, что выраженность фармакологического эффекта Антраля зависит от степени тяже-
сти моделированного гепатита – при минимальной выраженности патологического процесса иссле-
дуемый препарат проявляет минимальное протективное действие (в 15.00 – наименее выраженные 
проявления патологии, а в 03.00 – менее выраженные по сравнению с утренним и вечерним перио
дом) и оказывал выраженный гепатопротекторный эффект на фоне зарегистрированной суточной 
акрофазы развития патологического процесса (в 21.00 и 09.00 – максимум патологических измене-
ний). Циркадианная зависимость способности Антраля уменьшать активность маркеров цитолиза 
на фоне острого парацетамолового гепатита вероятно обусловлена хронофармакодинамическими 
особенностями реализации антиоксидантного и мембраностабилизирующего действия этого пре-
парата. Результаты проведенных исследований подтверждают актуальность и целесообразность 
дальнейших экспериментальных и клинических исследований Антраля с целью установления его 
развернутого хронопортрета. 

Ключевые слова: гепатопротекторная активность, парацетамоловый гепатит, Антраль, 
биоритмы
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К. О. Каlko, S. М. Drogovoz 
Circadian dependence of Antral hepatoprotective activity on the model of acute 
paracetamol-induced hepatitis in rats
The aim of study was to determine the circadian dependence of hepatoprotective activity of Antral on 

the model of acute paracetamol-induced hepatitis in rats. This aim was reached by 24-h monitoring of 
Antral efficiency in treatment of acute paracetamol-induced liver damage and by defining the time of day 
when it shows the highest and the lowest hepatoprotective activity. As a result, this will enable to optimize 
the dose of the drug. The circadian dependence of Antral hepatoprotective action was evaluated by 
cytolysis markers since the changes in ALT and AST activities are a highly specific and informative criterion 
of hepatitis severity.

The study was conducted in female rats on the model of acute paracetamol-induced hepatitis, which 
was initiated by a single administration of paracetamol (1000 mg/kg intragastrically) as follows: in the 
morning (09.00), in the afternoon (15.00), in the evening (21.00) and at night (03.00). Antral was 
administered at a treatment dose of 8 mg/kg intragastrically 1 hour before and 2 h after paracetamol. 
Activity of the cytolysis markers in serum was determined 24 h after the administration of the xenobiotic. 

It was found out that the strength of the pharmacological effect of Antral depends on the severity of 
hepatitis – at minimal severity the drug showed minimal protective effect (at 15.00 the activity of the 
pathological process was the lowest, and at 03.00 it was lower than in the morning and evening periods of 
observation) and pronounced hepatoprotective effect was registered at acrophase of pathological 
process development (21.00 and 09.00 – maximal pathological changes). Circadian dependence of the 
ability of Antral to reduce cytolysis markers in acute paracetamol-induced hepatitis is probably due to 
chronopharmacological peculiarities of antioxidant and membrane-stabilizing activity of this drug. The 
studies confirm relevance and feasibility of further experimental and clinical studies of Antral in order to 
determine its comprehensive chronoportrait.

Key words: hepatoprotective activity, paracetamol-induced hepatitis, Antral, biorhythms
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