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Наведені результати дослідження гепатозахисної активності глутаргіну за допомогою культури 
гепатоцитів на моделі її ураження СС1\. Як референс-препарати були використані ліолів та силібор. 
Досліджувалася виживаємість клітин у культурі та вплив препаратів на біохімічні показники 
цитолізу та ПОЛ у культурі. Дія токсину призвела до зниження виживаємості гепатоцитів у культурі 
на 53,22%. Завдяки дії глутаргіну цей показник виріс на 43,10%, дії ліоліву —- на 35,91% та силібору — 
на 39,08% у порівнянні з контрольною групою. Біохімічні показники під впливом токсину різко зросли. 
Дія гепатопротекторів призвела до їх зниження у порівнянні з контрольною групою. Порівняльний 
аналіз показав, що показники цитолізу та ПОЛ найбільше наблизилися до норми у групі гепатоцитів 
з глутаргіном. Таким чином, отримані результати свідчать про те, що глутаргін виявив найбільш 
ефективну протекторну дію у відношенні до гепатоцитів у культурі на фоні їх ураження ССІА 

Останнім часом спостеріга
ється поширення гепати

тів різної етіології серед населен
ня з тенденцією до неухильного 
зростання [8]. Так, за період з 
1990 по 1999 роки захворюва
ність на хронічні гепатити в Ук
раїні зросла у 2,2 рази і в 1999 
році склала 529,3 випадки на 
100000 населення [8]. 

При лікуванні захворювань пе
чінки використовують гепатопро-
текторні лікарські засоби як засо
би специфічної терапії. їх дія спря
мована на нормалізацію гомео
стазу в печінці, підвищення її стій
кості до дії патогенних факторів, 
нормалізацію функціональної ак
тивності печінки та стимуляцію 
репаративно-регенеративних про
цесів [12]. 

У випадках тяжкої патології, 
яка супроводжується порушенням 
детоксикуючої і синтетичної функ
ції, високим ризиком розвитку 
печінкової енцефалопатії, доціль
ним є використання засобів, що 
володіють спрямованою детокси

куючою дією. Одним з таких за
собів є амінокислотний препарат 
"Глутаргін" (розробка ДНЦЛЗ, 
м. Харків), що є сіллю L-аргініну 
та глютамінової кислоти. Він во
лодіє взаєморегулюючою дією [9], 
зокрема: 
• гіпоамоніємічним ефектом; 
• коригуючою дією обміну внут

рішньоклітинних регуляторів при 
отруєннях; 

• антиоксидантним, антигіпер-
оксичним і гіпоамоніємічним 
ефектами. 
На етапі доклінічних дослід

жень препарату були проведені 
порівняльні дослідження з гепа-
топротекторами інших класів, си-
лібором та ліолівом (рослинного 
та синтетичного походження, від
повідно) за допомогою культури 
гепатоцитів людини. 

Використаний нами метод на 
основі культури гепатоцитів лю
дини є одним із адекватних аль
тернативних методів досліджен
ня [14, 23, 24], які передбачають 
часткову заміну тварин на куль

туру клітин або тканин, у тому 
числі отриманих від людини. Та
кий метод є високоточним, еко
номічним за часом та затратами 
і, крім того, дозволяє дотримува
тися принципів біоетики у відно
шенні до тварин, що є однією з 
вимог ЄС [17-19, 25, 26]. 

Ліолів (розробка НДІ фарма
кології та токсикології, м. Київ та 
НФаУ, м. Харків) — новий препа
рат із класу метало-ліпосомальних 
композицій, до складу якого вхо
дять ліпін (ліофілізований яєчний 
фосфатидилхолін у ліпосомальній 
формі) та антраль (координаційне 
поєднання алюмінію з Ы-2,3-диме-
тилфенілантраніловою кислотою). 
Препарат послаблює токсичну дію 
гепатотоксинів, активізує репа-
ративні процеси в гепатоцитах, а 
також виявляє пролонговану про
тизапальну дію [4, 10]. 

Силібор є першим гепатоза-
хисним препаратом вітчизняного 
виробництва, що вміщує поліфе
нольні сполуки розторопші пля
мистої. Основними компонента
ми силібору є силімарин, силібін, 
силібінін, кверцетин, феролова та 
кофейна кислоти [3, 11]. Пре
парат володіє протизапальною дією. 
Він проявляє антиоксидантну та 
мембраностабілізуючудію. Під дією 
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Таблиця 1 
Ступінь зміни виживаємості гепатоцитів у культурі 

від гепатопротекторів на моделі ураження ССІ4 

Вижи
ваємість 
клітин, % 

Поглинання при 
550 нм (ЬА±т) 

Ріст виживаємості клітин 
у культурі у порівнянні 3 
контрольною групою, % 

Інтактна група 100,0 0,535±0,0215* 53,22 

С С І 4 46,78 0,250+0,0139** -

L160 82,69 0,442+0,0158*'** 35,91 

АдЗОО 89,88 0,481±0,0172* 43,10 

Sb40 85,86 0,459±0,0266*'** 39,08 

Примітки: 
1) C C U — чотирихлорний вуглець у концентрації 6,5 нмоль/мл; L160 — ліолів 
у концентрації 160 мкг/мл; АдЗОО — глутаргін у концентрації 300 мкг/мл; 
Sb40 — силібор у концентрації 40 мкг/мл; М — середнє значення 
поглинання при довжини хвилі 550 нм; m — погрішність вимірювань; 
2) * — вірогідна відмінність від контрольної групи; 
3) ** — вірогідна відмінність від інтактної групи. 

силібору нормалізується обмін ре
човин мембран, стабілізуються 
мембранні структури гепатоци
тів, знижується проникність мем
бран лізосом [3, 11]. 

Матеріали та методи 

В експерименті нами була ви
користана клітинна лінія Hep<j2 
на основі гепатоцитів людини. Це 
частково диференційована лінія 
клітин з короткочасною експре
сією цитохрому Р-450. Лінія була 
створена за допомогою вірусного 
вектора та використовувалася для 
вивчення токсикологічних та фар
макологічних властивостей різних 
ксенобіотиків [5, 6, 13, 16]. Ука
зана культура — одна з клітин
них ліній, що є релевантною систе
мою для вивчення гострої та хро
нічної токсичності, викликаних 
хімічними агентами та лікарськи
ми засобами [22]. 

Як гепатотоксин нами був ви
користаний ССЦ, що є істинним 
гепатотоксином, який використо
вується в експериментальній прак
тиці для моделювання патології 
печінки у тварин. У великих до
зах він викликає розвиток ознак 
печінкової дистрофії, що за біо
хімічними та морфологічними оз
наками схожі на прояви гострого 
токсичного гепатиту у людини [2, 
7, 11]. Токсин використовувався 
у концентрації 6,5 нмоль/мл, ви
значеній експериментальним шля
хом раніше. 

Гепатопротектори глутаргін та 
силібор були вироблені ТОВ "Фар
мацевтична компанія "Здоров'я", 
ліолів — ЗАТ "Харківське під
приємство з виробництва імуно-
біологічних і лікарських засобів 
"Біолік". Лікарські засоби вико
ристовували у таких концентра
ціях: ліолів — 160 мкг/мл, глу
таргін — 300 мкг/мл, силібор — 
40 мкг/мл. Ці концентрації були 
також визначені раніше експери
ментальним шляхом. 

В експерименті використовува
лося поживне середовище D M E M , 
Sigma. 

Для внесення токсину та гепа
топротекторів до культури гепа
тоцитів вказані речовини у не
обхідній концентрації вносилися 
спочатку до культурального сере
довища, а потім — до культури 
гепатоцитів. 

Виживаємість клітин у куль
турі визначалася за допомогою 
реактиву МТТ — 3-(4,5-диметил-
тіазол-2-іл)-2,5-дифенілтетразол. Бу
дучи акцептором водню, він здат
ний перетворюватися мітохонд-
ріями живих клітин на формаза-
нову сіль, що дає кольорову ре
акцію, а результат реєструється 
спектрофотометрично при довжи
ні хвилі 550 нм [15, 20, 21]. 

У процесі експерименту про
водилася також оцінка біохіміч
них показників, зміни яких ха
рактерні для печінкової патології: 
АЛТ, ACT, ЩФ, ЛДГ, у-глутамін-

пероксидаза (у-ГП) — маркерні 
ферменти цитолізу, малоновий 
діальдегід (МДА), дієновий кон'га
гат ДК — продукти ПОЛ. 

Статистичну обробку даних 
проводили, використовуючи кри
терій Ст'юдента [1]. 

Результати та їх 
обговорення 

Результати порівняльних дослід
жень випробовуваних гепатопро
текторів наведені у табл. 1. 

Після потрапляння токсину до 
культури гепатоцитів через добу 
спостерігалося різке зниження ви
живаємості на 53,22%. Ще через 
24 год після внесення до тієї ж 
культури клітин гепатопротекто
рів ми спостерігали вірогідне зро
стання виживаємості цих клітин: 
у групі клітин, де знаходився ліо
лів, виживаємість клітин зросла 
на 35,91%; у групі клітин, де 
знаходився глутаргін — на 43,10% 
і в групі клітин, де знаходився 
силібор — на 39,08%. Але у 
порівнянні з інтактною групою 
вірогідна різниця виявилася у гру
пах клітин, що знаходилися під 
впливом ліоліву та силібору. У 
групі клітин з глутаргіном віро
гідної різниці у порівнянні з ін
тактною групою не було. 

Як видно на рис , виживає
мість гепатоцитів у групі, де зна
ходився глутаргін, вище, ніж у 
групі з ліолівом та силібором. 

Виживаємість гепатоцитів у 
культурі в групі з глутаргіном 
вище на 7,29%, ніж у групі з 
ліолівом та на 4,12% вище, ніж 
у групі з сілібором. 

Таким чином, найбільша ви
живаємість гепатоцитів у куль
турі спостерігалася у тій групі, де 
знаходився глутаргін. 

На наступному етапі нами про
водилися дослідження змін біо
хімічних показників під впливом 
гепатопротекторів на фоні ура
ження гепатоцитів у культурі 
C C U (табл. 2). 

Потрапляння до культури ге
патоцитів токсину призвело до 
вірогідного підвищення біохімічних 
показників: АЛТ — в 1,32 рази, 
ACT — в 2,11 рази, у-ГП — в 2,2 
рази, ЛФ — в 2,15 рази, ЛДГ — 
в 2,12 рази, ДК — в 2,4 рази, 



48 КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ, 2004. - Т.8, №4 

Таблица 2 
Вивчення біохімічних показників у культурі HepG2 під впливом 

гепатопротекторів на фоні ураження ССІ4 

Інтактна група ССІ4 L160 АдЗОО *ШШідк*в 
АЛТ, Од./л 3,8+0,12* 5,0±0,071** 3,8+0,055* 3,6+0,063* , ; 3,7±0,087* 

ACT, Од./л 4,7±0,045* 9,9±0,076** 4,8+0,045* 4,7+0,039» і 4,7±0,032* 

у-ГП, Од./л 1,4±0,045* 3,1+0,045** 1,7±0,032*'** 1,6±0,039*'** 1,7±0,032*'** 

ЛФ, Од./л 6,8+0,055* 14,6±0,063** 7,6+0,089*'** 7,5+0,045*'** -. 7,5±0,045*-** 

ЛДГ, Од./л 10,1+0,071* 21,4±0,109** 10,9±0,063*'** 10,9±0,071*'** 11,1±0,084*'** 

ДК, 10" 3 уОд./мг білка 1,38±0,102* 3,25±0,093** 1,91±0,119*'** 1,25±0,056* 1,44±0,092* 

МДА, мкм/л 6,43±0,139* 11,92+0,079** 7,41+0,107*"* 7,02+0,069*'** 7,31±0,084*'** 

Примітки: 
1) * — вірогідна відмінність від контрольної групи; 
2) ** — вірогідна відмінність від інтактної групи. 
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Інтактні 
клітини 

ССЦ L160, Ag300, Sb40, ' 

Концентрації токсину (нмоль/мл) та лікарських засобів (мкг/мл) 

Рис. Залежність виживаємості гепатоцитів у культурі від гепатопротекторів 
на моделі ураження ССЦ 
Примітки: 
1) * — вірогідна відмінність від інтактної групи; 
2) * * — вірогідна відмінність від контрольної групи. 

1,9 рази. Такі зміни групі в 1,21 рази (р<0,05), глу-МДА — в 
свідчать про наявність грубих пато
логічних процесів у гепатоцитах. 

Після внесення до тієї ж куль
тури клітин гепатопротекторів спо
стерігалося зниження цих показ
ників. Значення ACT та АЛТ ві
рогідно не відрізнялося, від ін
тактного контролю у трьох гру
пах, де знаходилися випробову-. 
вані препарати. 

Після потрапляння ліоліву до 
культури клітин значення у-ГТП 
вірогідно перебільшувало значен
ня цього показника в інтактній 

таргшу — в 1,14 рази (р<0,05), 
силібору — в 1,21 рази (р<0,05). 

Значення ЛФ вірогідно пере
вищувало норму при внесенні до 
культури клітин ліоліву в 1,12 
рази (р<0,05), глутаргіну — в 1,1 
рази (р<0,05), силібору — в 1,1 
рази (р<0,05). 

Активність ЛДГ вірогідно пе
ребільшувала нормальне значення 
для ліоліву в 1,08 рази (р<0,05), 
для глутаргіну — в 1,08 рази 
(р<0,05), для силібору — в 1,1 
рази (р<0,05). 

При внесенні ліоліву до куль
тури коїтин HepG2 вміст ДК ві
рогідно відрізнявся від інтактної 
групи в 1,4 рази (р<0,05). При 
внесенні глутаргіну та силібору 
цей показник не відрізнявся від 
інтактної групи (р>0,05). Вміст 
МДА після внесення гепатопро
текторів вірогіднб' нижче у по
рівнянні з контролем (р<0,05), 
але вірогідно вище у відношенні 
до інтактної групи (р<0,05). 

Отримані результати свідчать 
про те, що введення випробову
ваних гепатопротекторів на мо
делі ураження ССЦ веде до нор
малізації досліджуваних біохіміч
них показників. 

Наведені результати експери
ментів свідчать про те, що в да
ному експерименті на культурі 
гепатоцитів людини найбільш ефек
тивним є глутаргін. Його дія на 
клітини в культурі привела до 
найбільшого підвищення рівня їх 
виживаємості та стабілізації рів
ня біохімічних показників у гепа
тоцитах. Частина показників на
близилась до рівня в інтактній 
групі або дорівнювала йому. 

Ці результати є додатковим 
свідоцтвом того, що глутаргін є 
ефективним гепатопротектором, 
спроможним чинити допомогу на
віть при тяжких отруєннях. 
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