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ÃÅÏÀÒÎÏÐÎÒÅÊÒÎÐÍÛÉ ÝÔÔÅÊÒ ÎÐÅÃÎÍÈÍÀ ÏÐÈ ÈÍÒÎÊÑÈÊÀÖÈÈ

ÀÖÅÒÀÌÈÍÎÔÅÍÎÌ Ó ÊÐÛÑ

Â. Ì. Øåéáàê1

Äèàðèëãåïòàíîèä îðåãîíèí ïðè êóðñîâîì (5-êðàòíîì) âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè

êðûñàì â äîçå 20 ìã/êã ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå àöåòàìèíîôåí-èíäóöèðîâàííûõ èçìåíå-

íèé ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû êðîâè è ãåïàòîòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå. Îäíîâðåìåííîå ââå-

äåíèå æèâîòíûì àöåòàìèíîôåíà è îðåãîíèíà óìåíüøàåò ðàçâèòèå àìèíîêèñëîòíîãî äèñáà-

ëàíñà è îïòèìèçèðóåò ìåòàáîëèçì ñåðóñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèàðèëãåïòàíîèäû; îðåãîíèí; àöåòàìèíîôåí; àìèíîêèñëîòû; ãåïà-

òîòîêñè÷íîñòü; ëåéêîöèòàðíàÿ ôîðìóëà.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äèàðèëãåïòàíîèäû îòíîñÿòñÿ ê êëàññó ïðèðîäíûõ

ñîåäèíåíèé íà îñíîâå 1,7-äèôåíèëãåïòàíà, êîòîðûå

ñóùåñòâóþò â 2 ôîðìàõ — ëèíåéíîé è öèêëè÷åñêîé [6,

9, 13]. Èçâåñòíî îêîëî 300 åñòåñòâåííûõ äèàðèëãåïòà-

íîèäîâ, âûäåëåííûõ èç 46 ðàñòåíèé [11]. Êàê ïðàâè-

ëî, îíè îáëàäàþò âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòüþ è ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòàìè êîðû è ëèñòüåâ ðàç-

ëè÷íûõ âèäîâ îëüõè (Alnus hirsute Turcz, Alnus

japonica, Alnus formosana, Pinus flexilis ), êîðíÿ èìáèðÿ

èëè êóðêóìû (Curcuma comosa). Äèàðèëãåïòàíîèäû

îáëàäàþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé, àíòèîêñèäàíòíîé,

àíòèìèêðîáíîé, ïðîòèâîîïóõîëåâîé, ãåïàòîïðîòåê-

òîðíîé è íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ [7, 10, 12].

Îäíèì èç íàèáîëåå èçâåñòíûõ äèàðèëãåïòàíîèäîâ ÿâ-

ëÿåòñÿ îðåãîíèí (1,7-áèñ-(3,4-äèãèäðîêñèôåíèë)ãåï-

òàí-3-ÎÍ-5-Î-�-D-êñèëîïèðàíîçèä), ïîëó÷àåìûé èç

êîðû ðàçëè÷íûõ âèäîâ îëüõè [4].

Õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì òîêñè÷åñêèõ ïîðàæåíèé

ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå àìèíîêèñëîòíîãî äèñáàëàí-

ñà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îäíîâðåìåííî ïðè÷èíîé è ñëåä-

ñòâèåì íàðóøåíèÿ ìíîãèõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ

â îðãàíèçìå. Àìèíîêèñëîòíûé äèñáàëàíñ õàðàêòåðè-

çóåòñÿ ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ íåçàìåíèìûõ àìèíî-

êèñëîò — ìåòèîíèíà, ëèçèíà è òèðîçèíà, à òàêæå

óðîâíåé ãëèöèíà è òàóðèíà â ïëàçìå êðîâè. Â ñâîþ

î÷åðåäü, íèçêèå êîíöåíòðàöèè ãëèöèíà è òàóðèíà ìî-

ãóò ëèìèòèðîâàòü ñèíòåç ãëóòàòèîíà [3, 4].

Èçâåñòíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà in vitro

ãåïàòîöèòîâ êðûñ ýêñòðàêòîì êîðû îëüõè (Alnus

japonica) (50, 100, 150 è 200 ìêã/ìë èíêóáàöèîííîé

ñðåäû) çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò öèòîòîêñè÷íîñòü àöåòà-

ìèíîôåíà [8]. Îäíàêî èññëåäîâàíèå ïðîòåêòîðíûõ

ñâîéñòâ îðåãîíèíà ïðè èíòîêñèêàöèè àöåòàìèíîôåíîì

in vivo íå ïðîâîäèëîñü.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ïðîòåêòîð-

íûõ ñâîéñòâ äèàðèëãåïòàíîèäà îðåãîíèíà ïðè òîêñè÷å-

ñêîì ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè æèâîòíûõ àöåòàìèíîôå-

íîì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 21 áåñïîðîäíûõ áå-

ëûõ êðûñàõ-ñàìêàõ ìàññîé 140 – 160 ã (âèâàðèé ÓÎ

ÃðÃÌÓ), êîòîðûå íàõîäèëèñü íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå

âèâàðèÿ [2].

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû (n = 7): 1-ÿ –

êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà – ïîëó÷àëà âíóòðèæåëóäî÷íî 2 %

ñëèçü êðàõìàëà; 2-ÿ ãðóïïà ïîëó÷àëà 5-êðàòíî ÷åðåç 1

äåíü àöåòàìèíîôåí (“Sigma”) â ãåïàòîòîêñè÷åñêîé

äîçå 1500 ìã/êã â 2 % ðàñòâîðå êðàõìàëà âíóòðèæåëó-

äî÷íî [4]; 3-ÿ ãðóïïà ïîëó÷àëà 5-êðàòíî ÷åðåç 1 äåíü

àöåòàìèíîôåí â äîçå 1500 ìã/êã âíóòðèæåëóäî÷íî è

îðåãîíèí (âûäåëåí è î÷èùåí èç êîðû îëüõè ñåðîé —

Alnus incana – â ëàáîðàòîðèè õèìèè ëèãíèíà Ëàòâèé-

ñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî èíñòèòóòà õèìèè äðåâåñèíû, â

ñóõîì âåùåñòâå ñîäåðæèòñÿ îêîëî 60 % äåéñòâóþùåãî

âåùåñòâà) â äîçå 20 ìã/êã â âèäå 2 % ðàñòâîðà åæå-

äíåâíî â òå÷åíèå 10 ñóò. Æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè

÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.

Êðîâü îòáèðàëè â ïðîáèðêè ñ ãåïàðèíîì (25 ÅÄ/ìë)

äëÿ îòäåëåíèÿ ïëàçìû è îïðåäåëåíèÿ ëåéêîöèòàðíîé

ôîðìóëû. Â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ êîëè÷åñòâî îáùå-

ãî áåëêà, ãëþêîçû è àêòèâíîñòü àëàíèíàìèíîòðàíñôå-

ðàçû (ÀËÒ), àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀÑÒ), ãàì-

ìà-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçû (ÃÃÒÏ) è ùåëî÷íîé ôîñ-

ôàòàçû (ÙÔ) îïðåäåëÿëè êèíåòè÷åñêèì ìåòîäîì, èñ-

ïîëüçóÿ íàáîðû ôèðìû Àíàëèç Õ (ÐÁ). Îïðåäåëåíèå

ñâîáîäíûõ àìèíîêèñëîò â ïëàçìå êðîâè ïðîèçâîäèëè

ìåòîäîì îáðàùåííî-ôàçíîé ÂÝÆÕ ñ î-ôòàëåâûì àëü-

äåãèäîì è 3-ìåðêàïòîïðîïèîíîâîé êèñëîòîé ñ èçîêðà-

òè÷åñêèì ýëþèðîâàíèåì è îïðåäåëåíèåì ïî ôëóîðåñ-

öåíöèè (231/445 íì). Àðîìàòè÷åñêèå àìèíîêèñëîòû

(òèðîçèí è òðèïòîôàí) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì èîí-ïàð-

íîé ÂÝÆÕ ñ äåòåêòèðîâàíèåì ïî ïðèðîäíîé ôëóîðåñ-

öåíöèè (280/320 íì äëÿ òèðîçèíà è 280/340 íì äëÿ

òðèïòîôàíà). Âñå îïðåäåëåíèÿ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ

õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû Agilent 1100, îáðàáîòêó
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äàííûõ — ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Agilent ChemStation

A10.01.

Àíàëèç äàííûõ âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà

ïðîãðàìì Statistica 6.0 è Microsoft Excel 2002. Âû÷èñ-

ëÿëè ñðåäíþþ àðèôìåòè÷åñêóþ (Ì) è ñòàíäàðòíóþ

îøèáêó ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé (m). Äîñòîâåðíîñòü

ðàçëè÷èé çíà÷åíèé îïðåäåëÿëè ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîñëå ââåäåíèÿ àöåòàìèíîôåíà æèâîòíûì íàáëþ-

äàëè èçìåíåíèÿ ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû: ñíèæåíèå

îáùåãî êîëè÷åñòâà (íà 43 %) è ïåðåðàñïðåäåëåíèå

êëàññîâ ëåéêîöèòîâ — óìåíüøàëîñü àáñîëþòíîå è îò-

íîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ è ïîâûøàëîñü

îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ñåãìåíòîÿäåðíûõ íåéòðî-

ôèëîâ ( p < 0,05, òàáë. 1). Äàííûå èçìåíåíèÿ ëåéêîöè-

òàðíîé ôîðìóëû, âîçìîæíî, ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì âîç-

íèêàþùåãî ïîñëå ââåäåíèÿ àöåòàìèíîôåíà íåêðîçà

êëåòîê ïå÷åíè, ïðè êîòîðîì âûñâîáîæäàþòñÿ ïå÷åíî÷-

íûå ôàêòîðû, êîòîðûå îïîñðåäóþò ðàçâèòèå èììóíî-

òîêñè÷íîñòè [15]. Îäíèì èç òàêèõ ôàêòîðîâ ÿâëÿåòñÿ

òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà-�1 (TGF-�1), ñíè-

æàþùèé àêòèâíîñòü ñóáïîïóëÿöèè Ò-õåëïåðîâ [13].

Ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè îðåãîíèíà äàííûå èçìåíåíèÿ

â ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëå îòñóòñòâîâàëè, õîòÿ èìåëî

ìåñòî ñíèæåíèå àáñîëþòíîãî è îòíîñèòåëüíîãî êîëè-

÷åñòâà ìîíîöèòîâ ( p < 0,05, òàáë. 1), ÷òî ìîæåò îòðà-

æàòü àêòèâàöèþ è óñêîðåíèå ìèãðàöèè èõ â òêàíü ïå-

÷åíè [1].

Êóðñîâîå ââåäåíèå àöåòàìèíîôåíà óìåíüøàëî êîí-

öåíòðàöèþ îáùåãî áåëêà â ïëàçìå êðîâè, óâåëè÷èâàëî

àêòèâíîñòü ÀËÒ â 2,4 ðàçà ( p < 0,05), ÀÑÒ — â 2 ðàçà

( p < 0,05), ÃÃÒÏ — â 1,3 ðàçà ( p < 0,05) è ùåëî÷íîé

ôîñôàòàçû — â 2 ðàçà ( p < 0,05). Îäíîâðåìåííîå ââå-

äåíèå îðåãîíèíà ïðåïÿòñòâîâàëî ñíèæåíèþ êîëè÷åñò-

âà îáùåãî áåëêà â ïëàçìå, óìåíüøàëî öèòîëèç êëåòîê

ïå÷åíè, ðåãèñòðèðóåìûé ïî óðîâíÿì àêòèâíîñòè ÀËÒ,

ÀÑÒ è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (òàáë. 2).

Â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ àöåòàìèíî-

ôåí, óâåëè÷èâàëîñü îáùåå ñîäåðæàíèå çàìåíèìûõ (ñ

(1458 � 72) äî (1758 � 76,62) ìêìîëü/ë, p < 0,05) è

ñíèæàëîñü êîëè÷åñòâî íåçàìåíèìûõ àìèíîêèñëîò (ñ

(1154 � 40) äî (941 � 41,40) ìêìîëü/ë, p < 0,05), ÷òî

ïðèâåëî ê ïðåîáëàäàíèþ â öèðêóëÿöèè çàìåíèìûõ

àìèíîêèñëîò. Ââåäåíèå îðåãîíèíà æèâîòíûì, ïîëó-

÷àâøèì àöåòàìèíîôåí, ïðåïÿòñòâîâàëî óìåíüøåíèþ
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Èçó÷àåìûé

ïîêàçàòåëü

Åäèíèöû

èçìåðåíèÿ
Êîíòðîëü

Àöåòàìèíîôåí

– îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü + îðåãîíèí

Îáùåå êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ · 10
9
/ë 10,1 � 1,34 5,8 � 1,01* 6,9 � 1,06

Ëèìôîöèòû % (· 10
9
/ë) 76,8 � 3,42

(7,6 � 1,44)

64 � 1,73*

(3,6 � 0,92)*

66,8 � 4,83

(4,6 � 1,22)

Ìîíîöèòû % (· 10
9
/ë) 2,6 � 0,87

(0,2 � 0,05)

2,2 � 0,73

(0,13 � 0,05)

0,6 � 0,24*

(0,05 � 0,02)*

Ïàëî÷êîÿäåðíûå íåéòðîôèëû % (· 10
9
/ë) 1,4 � 0,68

(0,15 � 0,07)

1,8 � 0,2

(0,11 � 0,03)

1,4 � 0,5

(0,1 � 0,06)

Ñåãìåíòîÿäåðíûå íåéòðîôèëû % (· 10
9
/ë) 18 � 3,03

(1,9 � 0,58)

28,4 � 2,38*

(1,6 � 0,32)

29,2 � 4,9

(2,0 � 0,57)

Ýîçèíîôèëû % (· 10
9
/ë) 1,2 � 0,8

(0,2 � 0,11)

3,6 � 1,29

(0,23 � 0,098)

2 � 0,45

(0,1 � 0,06)

* Äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ ( p < 0,05).
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Èçó÷àåìûé

ïîêàçàòåëü

Åäèíèöû

èçìåðåíèÿ
Êîíòðîëü

Àöåòàìèíîôåí

– îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü + îðåãîíèí

Îáùèé áåëîê ã/ë 56,2 � 1,91 49,8 � 0,78* 51,4 � 1,30

ÀËÒ Åä/ë 25,8 � 1,16 60,6 � 6,72* 42 � 3,75*
#

ÀÑÒ Åä/ë 83,8 � 5,24 159,3 � 6,97* 134,8 � 6,70*
#

ÃÃÒÏ Åä/ë 4,9 � 0,29 6,5 � 0,31* 6,5 � 0,19*

Ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà Åä/ë 204,1 � 19,0 405,5 � 57,87* 295,1 � 35,51*

Ãëþêîçà Ììîëü/ë 4,7 � 0,16 4,7 � 0,04 4,8 � 0,14

* Äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ ( p < 0,05);
#

äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ àöåòàìèíîôåí ( p < 0,05).



ïóëà íåçàìåíèìûõ àìèíîêèñëîò, îäíàêî ñîõðàíÿëîñü

ïîâûøåííûì êîëè÷åñòâî çàìåíèìûõ àìèíîêèñëîò â

ïëàçìå. Îäíîâðåìåííî ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ îðå-

ãîíèí, íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå îáùåãî êîëè÷åñòâà àìè-

íîêèñëîò è èõ àçîòñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ, îáùåå

êîëè÷åñòâî àìèíîêèñëîò ñ ðàçâåòâëåííîé óãëåðîäíîé
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Ïîêàçàòåëü
Åäèíèöû

èçìåðåíèÿ
Êîíòðîëü

Àöåòàìèíîôåí

– îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü + îðåãîíèí

Îáùåå êîëè÷åñòâî àìèíîêèñëîò è èõ

àçîòñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ

ìêìîëü/ë 2802 � 97 2892 � 107 3192 � 82,7*
#

Îáùåå êîëè÷åñòâî ïðîòåèíîãåííûõ àìè-

íîêèñëîò

ìêìîëü/ë 2611 � 93 2698 � 102 2975 � 83,0*

Îáùåå êîëè÷åñòâî çàìåíèìûõ àìèíî-

êèñëîò

ìêìîëü/ë 1458 � 72 1758 � 76,6* 1832,2 � 57,9*

Îáùåå êîëè÷åñòâî íåçàìåíèìûõ àìèíî-

êèñëîò

ìêìîëü/ë 1154 � 40 941 � 41,4* 1143 � 56,2
#

Îáùåå êîëè÷åñòâî àçîòñîäåðæàùèõ ïðî-

èçâîäíûõ àìèíîêèñëîò

ìêìîëü/ë 190 � 6,1 194 � 6,5 216,4 � 3,1*
#

Îáùåå êîëè÷åñòâî ÀÐÓÖ ìêìîëü/ë 311 � 14,4 302 � 13,9 378,6 � 17,9*
#

Çàìåíèìûå/íåçàìåíèìûå àìèíîêèñëîòû ìêìîëü/ë 1,3 � 0,06 1,9 � 0,09* 1,6 � 0,1*

Îáùåå êîëè÷åñòâî ÀÐÓÖ % 27,0 � 0,8 32,4 � 1,5* 33,4 � 1,2*

ÀÐÓÖ/Àðîìàòè÷åñêèå àìèíîêèñëîòû – 3,5 � 0,19 3,0 � 0,07* 2,9 � 0,08*

* Äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ ( p < 0,05);
#

— äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ àöåòàìèíîôåí ( p < 0,05).

������� �	 ��)�'F�%�� #'����%� �%%(- �!�%���"��� � �- ����"�)�'F�J�- #'���&�)%(- & #���!� �'�&� �'("@ #��35�&7�- �$���!��

%�?�% .A@B  C� B '�� 5�'�� DE 5 &%3�'�F��3)�5%�/ � �'� �%�% .GH ! C� &%3�'�F��3)�5%� �F�)%�&%� )�",���'��%�/ .!�!��6C�K #'�&��

)�%( ���6�� "����"��5�"�� �%�5�!(� '����5�,@ � � � /

Àìèíîêèñëîòà Êîíòðîëü

Àöåòàìèíîôåí

– îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü + îðåãîíèí

Öèñòåèíîâàÿ êèñëîòà 0,4 � 0,162 1,5 � 0,18* 0,78 � 0,11
#

Àñïàðòàò 22,5 � 1,51 27,4 � 1,19* 31,0 � 2,01*

Ãëóòàìàò 85,5 � 4,01 99,9 � 3,39* 108 � 5,47*

Àñïàðàãèí 41,0 � 1,75 43,4 � 2,86 50,5 � 1,98*

Ñåðèí 170 � 11 220 � 14* 225 � 14*

	-Àìèíîàäèïèíîâàÿ êèñëîòà 0,56 � 0,09 1,1 � 0,17* 0,82 � 0,059*

Ãèñòèäèí 29,6 � 1,93 33,8 � 3,67 40,5 � 3,89*

3-Ìåòèëãèñòèäèí 2,1 � 0,14 3,2 � 0,18* 2,7 � 0,16*

Ãëèöèí 124 � 6,85 145 � 12 175 � 8,80*

Ôîñôîýòàíîëàìèí 1,8 � 0,26 2,8 � 0,25* 3,2 � 0,23*

1-Ìåòèëãèñòèäèí 0,81 � 0,09 1,3 � 0,06* 1,4 � 0,07*

Àðãèíèí 73,3 � 4,21 94,3 � 5,34* 105 � 4,18*

Àëàíèí 346 � 24 433 � 28* 440 � 21*

Òàóðèí 70,2 � 3,58 55,0 � 3,58* 80,6 � 5,54
#

Òèðîçèí 54,8 � 4,89 64,0 � 3,36 81,0 � 5,94*
#

	-Àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà 8,8 � 1,88 16,6 � 1,87* 10,1 � 1,89
#

Âàëèí 159 � 6,99 150 � 6,8 189 � 9,17*
#

Òðèïòîôàí 57,0 � 2,37 50,4 � 2,12 63,3 � 3,34
#

Ôåíèëàëàíèí 36,1 � 2,04 35,8 � 2,13 49,4 � 2,09*
#

Èçîëåéöèí 70,9 � 3,65 72,2 � 3,52 94,2 � 5,45*
#

Ëåéöèí 81,1 � 4,68 80,1 � 3,96 94,9 � 3,91*
#

Ëèçèí 414 � 16 278 � 24* 302 � 27*

* Äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ ( p < 0,05);
#

äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ àöåòàìèíîôåí ( p < 0,05).



öåïüþ (ëåéöèí, èçîëåéöèí, âàëèí — ÀÐÓÖ), êàê îòíî-

ñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû, òàê è îòíîñèòåëüíî

ãðóïïû, ïîëó÷àâøåé òîëüêî àöåòàìèíîôåí. Ïðè ýòîì

èíäåêñ Ôèøåðà (ÀÐÓÖ/àðîìàòè÷åñêèå àìèíîêèñëîòû)

ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëñÿ îò ïîêàçàòåëÿ, ðåãèñòðèðóå-

ìîãî ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî àöåòàìèíîôåí

(òàáë. 3). Â êëèíèêå íèçêèé èíäåêñ Ôèøåðà àññîöè-

èðóåòñÿ ñ çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè. Äèñáàëàíñ ñâîáîä-

íûõ àìèíîêèñëîò îòðàæàåò ïðîãðåññèðîâàíèå ïîðàæå-

íèÿ ïå÷åíè è èñïîëüçóåòñÿ äëÿ îöåíêè ïðîãíîçà ó ïà-

öèåíòîâ ñ öèððîçîì ïå÷åíè [5].

Àíàëèç èíäèâèäóàëüíûõ êîíöåíòðàöèé ñâîáîäíûõ

àìèíîêèñëîò ïîêàçàë, ÷òî ââåäåíèå àöåòàìèíîôåíà

óâåëè÷èâàëî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëüíûõ

æèâîòíûõ êîíöåíòðàöèè àñïàðòàòà (â 1,2 ðàçà), ãëóòà-

ìàòà (â 1,2 ðàçà), ñåðèíà (â 1,3 ðàçà), àðãèíèíà (â 1,3

ðàçà), àëàíèíà (â 1,3 ðàçà), 	-àìèíîàäèïèíîâîé êèñëî-

òû (â 2 ðàçà), 1-ìåòèëãèñòèäèíà (â 1,6 ðàçà), 3-ìåòèë-

ãèñòèäèíà (â 1,5 ðàçà), ôîñôîýòàíîëàìèíà (â 1,6 ðàçà),

	-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (â 2 ðàçà), öèñòåèíîâîé êè-

ñëîòû (â 4 ðàçà) è ñíèæàëî óðîâíè òàóðèíà (íà 22 %) è

ëèçèíà (íà 33 %) (òàáë. 4). Ââåäåíèå îðåãîíèíà íà

ôîíå ââåäåíèÿ æèâîòíûì àöåòàìèíîôåíà ïðåïÿòñòâî-

âàëî èçìåíåíèþ êîíöåíòðàöèé öèñòåèíîâîé êèñëîòû,

	-àìèíîàäèïèíîâîé êèñëîòû, 3-ìåòèëãèñòèäèíà è

òàóðèíà, ñïîñîáñòâîâàëî óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ íå-

çàìåíèìûõ àìèíîêèñëîò, óðîâíè êîòîðûõ íå èçìåíÿ-

ëèñü â ãðóïïå êðûñ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî àöåòàìèíî-

ôåí, — òèðîçèíà, âàëèíà, ôåíèëàëàíèíà, èçîëåéöèíà,

ëåéöèíà è òðèïòîôàíà. Ñòàáèëèçàöèÿ óðîâíÿ òàóðèíà

ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îïòèìèçàöèè ïðîöåññîâ

ñèíòåçà ãëóòàòèîíà, êëþ÷åâîãî ñîåäèíåíèÿ, óìåíü-

øàþùåãî öèòîòîêñè÷íîñòü ìåòàáîëèòîâ àöåòàìèíîôå-

íà [12, 14]. Ñîâìåñòíîå ïîñòóïëåíèå â îðãàíèçì àöåòà-

ìèíîôåíà è îðåãîíèíà ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàëî ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ óðîâíè

çàìåíèìûõ àìèíîêèñëîò àñïàðòàòà (â 1,4 ðàçà), ãëóòà-

ìàòà (â 1,3 ðàçà), àñïàðàãèíà (â 1,2 ðàçà), ñåðèíà (â 1,3

ðàçà), ãëèöèíà (â 1,4 ðàçà), ãèñòèäèíà (â 1,4 ðàçà), àðãè-

íèíà (â 1,4 ðàçà), àëàíèíà (â 1,3 ðàçà) è àçîòñîäåðæà-

ùèõ ïðîèçâîäíûõ àìèíîêèñëîò: 	-àìèíîàäèïèíîâîé

êèñëîòû (â 1,5 ðàçà), 3-ìåòèëãèñòèäèíà (â 1,3 ðàçà),

ôîñôîýòàíîëàìèíà (â 1,8 ðàçà), 1-ìåòèëãèñòèäèíà (â

1,7 ðàçà) (òàáë. 4). Îïòèìèçàöèÿ àìèíîêèñëîòíîãî áà-

ëàíñà ââåäåíèåì îðåãîíèíà, âåðîÿòíî, ñâÿçàíà ñ åãî

âûðàæåííûì àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì, ñïîñîáñò-

âóÿ ñíèæåíèþ âûðàæåííîñòè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà è

ïðåïÿòñòâóþùåãî íåêðîçó ãåïàòîöèòîâ [5].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Îðåãîíèí (âíóòðèæåëóäî÷íî 20 ìã/êã, 5-êðàòíî)

ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ ýôôåêòîâ àöåòàìèíîôåíà

(1500 ìã/êã) ó êðûñ — èçìåíåíèÿì ëåéêîöèòàðíîé

ôîðìóëû êðîâè è ãåïàòîòîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ.

2. Îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå æèâîòíûì àöåòàìèíî-

ôåíà è îðåãîíèíà óìåíüøàåò ðàçâèòèå àìèíîêèñëîò-

íîãî äèñáàëàíñà, îïòèìèçèðóåò ìåòàáîëèçì ñåðóñî-

äåðæàùèõ ñîåäèíåíèé (öèñòåèíîâîé êèñëîòû, òàóðè-

íà), íî íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà èíäåêñ

Ôèøåðà, õàðàêòåðèçóþùåãî ñòåïåíü âûðàæåííîñòè

öèððîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â òêàíè ïå÷åíè.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Ì. Â. Ãîðåöêàÿ, Â. Ì. Øåéáàê, Èììóíîãåïàòîëîãèÿ: ðîëü

ïå÷åíè â èììóííîé ñèñòåìå, Ïàëüìèð, Ìîñêâà (2010).

2. Î. Ý. Ñòàðîâîéòîâà, Ìåä. ïðàâî, ¹ 1, 24 – 31 (2005).

3. Â. Ì. Øåéáàê, Â. Þ. Ñìèðíîâ, Ð. È. Êðàâ÷óê è äð., Æóðí.

ÃðÃÌÓ, ¹ 3, 51 – 54 (2006).

4. Â. Ì. Øåéáàê, Â. Þ. Ñìèðíîâ, Ì. Â. Ãîðåöêàÿ è äð., Ýêñïå-

ðèì. è êëèí. ôàðìàêîë., 70(3), 40 – 42 (2007).

5. Â. Ì. Øåéáàê, Ëåéöèí, èçîëåéöèí, âàëèí: áèîõèìè÷åñêèå

îñíîâû ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ÃðÃÌÓ,

Ãðîäíî (2014).

6. N. R. Guz, P. Lorenz, J.-P. Måtraux, Biochem. Syst. Ecol., 30,

471 – 474 (2002).

7. M. J. Kang, J. Y. Eum, M. S. Jeong., Biol. Pharm. Bul., 33(1),

100 – 106 (2010).

8. S. T. Kim, J. D. Kim, S. H. Ahn, et al., Phytother Res., 18(12),

971 – 975 (2004).

9. H. J. Kim, K. H. Kim, S. H. Yeom, Chin. Chem. Let., 16,

1337 – 1340 (2005).

10. M. W. Lee, N. Y. Kim, M. S. Park, Planta Med., 66(6),

551 – 553 (2000).

11. H. Lv, G. She, Nat. Prod. Commun., 5(10), 1687 – 1708 (2010).

12. H. Lv, G. She, Rec. Nat. Prod., 6(4), 321 – 333 (2012).

13. L. Roze, O. Bikovens, G. Telysheva, Technology. Resources, 1,

329 – 332 (2011).

14. E. Waters, J. H. Wang, H. P. Redmond, et al., Am. J. Physiol.,

280, 1274 – 1279 (2001).

15. K. Yamaura, K. Ogawa, T. Yonekawa, et al., Pharm. Bul., 25(2),

201 – 205 (2002).

Ïîñòóïèëà 08.05.15

HEPATOPROTECTIVE EFFECT OF OREGONIN UNDER CONDITIONS

OF ACETAMINOPHEN INTOXICATION IN RATS

V. M. Sheibak

Grodno State Medical University, Ministry of Public Health of the Republic of Belarus, ul. Gorkogo 80, Grodno,

230015 Belarus

Intragastric administration of diarylheptanoid oregonin (20 mg/kg, in the form of 0.2% solution) to rats in 10-day course prevents acetaminophen-induced

changes in the leukocyte blood formula and other cytotoxic effects. Simultaneous administration of acetaminophen and oregonin reduces the development of

amino acid imbalance and optimizes metabolism of sulfur-containing compounds.

Keywords: diarylheptanoids; oregonin; acetaminophen; amino acids; hepatotoxicity; white blood cell count.
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