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Автоімунний гепатит (далі – АІГ) є складним імуноопосередкованим захворюванням печінки, що вимагає 
ретельної діагностики через гістологічні та біохімічні дослідження. Це захворювання характеризується під-
вищенням рівнів аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансферази та імуноглобуліну G у крові, а також 
наявністю специфічних автоантитіл. Ризик летальності при АІГ досягає максимального рівня протягом першо-
го року після встановлення діагнозу, перевищуючи загальну смертність у популяції майже в шість разів. Протя-
гом десяти років після встановлення діагнозу смертність від АІГ варіює від 6,2 % до 10,2 %. У світлі цих даних 
застосування імуномодулювальних терапій є обґрунтованим та потенційно ефективним підходом до лікування 
пацієнтів з АІГ. Нашу увагу як потенційні імуномодулювальні засоби привернули безклітинні кріоконсервовані 
біологічні засоби (далі – БКБЗ) – кріоекстракти плаценти (далі – КЕП) та селезінки (далі – КЕС), а також похід-
не від мезенхімальних стовбурових клітин (далі – МСК), отримане під час їх культивування, – кондиціоноване 
середовище (далі – КС). 

Мета роботи – здійснити порівняльний аналіз стану енергетичного обміну в гепатоцитах на моделі авто-
імунного гепатиту в щурів на тлі введення кріоекстракту плаценти, кріоекстракту селезінки та кондиціонова-
ного середовища МСК.

Експериментальні дослідження проведено на 42 щурах-самцях. АІГ моделювали шляхом уведення щурам 
гепатотропної антигенної суміші, яка містила повний ад’ювант Фрейнда та розчин антигену, отриманого з 
гомогенату алогенної печінки. На 52-й день експерименту тварин виводили з експерименту та екстирпували 
печінку для подальших досліджень. Матеріал дослідження становили гомогенати печінки. Уміст аденозинмоно-
фосфорної кислоти (далі – АМФ), аденозиндифосфорної кислоти (далі – АДФ), аденозинтрифосфорної кислоти 
(далі – АТФ) досліджували в депротеїнізованому гомогенаті хроматографічним методом. Розвиток автоімун-
ного запального процесу в тканинах печінки супроводжувався статистично вірогідним зниженням рівня АТФ на 
55,1 % (р˂0,001) та зниженням рівня АДФ на 57,1 % (р=0,1). Рівень же АМФ у гепатоцитах щурів з АІГ навпаки 
зріс у 2,6 раза (р˂0,01) відносно показників інтактних щурів та становив 1,8±0,23 мкмоль/г. Застосування рефе-
ренс-препарату силібору призвело до статистично вірогідного (р˂0,05) зростання рівня АТФ у гепатоцитах 
щурів з АІГ на 54,7 % та зниження (р˂0,05) рівня АМФ на 34,1 % відносно показників щурів контрольної групи. 
Найвиразніші зміни показників енергетичного обміну виявлено на тлі застосування КС-МСК. Установлено, що 
в тварин з АІГ, яким вводили КС-МСК, рівень АТФ зріс (р˂0,001) на 102,7 %; рівень АДФ (р=0,09) – на 83,3 %, а 
рівень АМФ знизився (р˂0,01) на 58,1 % відносно показників нелікованих щурів з АІГ. За здатністю відновлювати 
енергетичний баланс у гепатоцитах щурів з АІГ досліджувані БКБЗ доцільно розташувати в такій послідов-
ності (за % зміни рівня АЕЗ відносно показників тварин групи контролю): КС-МСК (+65,8 %; р˂0,001) ˃ КЕП 
(+41,7 %; р˂0,01) ˃ КЕС (+37,3 %; р˂0,01).

Ключові слова: кріоекстракт плаценти, кріоекстракт селезінки, кондиціоноване середовище мезенхімальних 
стовбурових клітин, аденозинмонофосфорна кислота, аденозиндифосфорна кислота, аденозинтрифосфорна 
кислота.
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Hladkykh Fedir. Energy metabolism status of hepatocytes in experimental autoimmune hepatitis 
under the influence of placenta cryoextract, spleen cryoextract and conditioned medium of mesenchymal 
stem cells

Autoimmune hepatitis (AIH) is a complex immune-mediated liver disease diagnosed histologically and biochemically 
by elevated levels of alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and immunoglobulin G in the blood serum, 
as well as the presence of autoantibodies. The mortality rate for AIH is highest during the first year after diagnosis and is 
nearly six times higher than that of the general population. The 10-year mortality associated with AIH ranges from 6.2 % 
to 10.2 %. Existing immunomodulatory treatments may be justified for use in patients with AIH. We focused on acellular 
cryopreserved biological agents (CPBAs) as potential immunomodulatory tools, specifically cryoextracted placenta 
(CEP) and spleen (CES), as well as a derivative of mesenchymal stem cells (MSCs) obtained during their cultivation – 
conditioned medium (CM).

Objective: To perform a comparative analysis of energy metabolism in hepatocytes in a rat model of autoimmune 
hepatitis, following the administration of cryoextracted placenta, cryoextracted spleen, and MSC-conditioned medium.

Methods: Experimental studies were conducted on 42 male rats. AIH in rats was induced by administering 
a hepatotropic antigenic mixture consisting of Freund’s complete adjuvant and an antigen solution derived from an 
allogeneic liver homogenate. On the 52nd day of the experiment, the animals were euthanized, and their livers were 
excised for further study. Liver homogenates were used as the research material. The content of adenosine monophosphate 
(AMP), adenosine diphosphate (ADP), and adenosine triphosphate (ATP) was analyzed in deproteinized homogenates 
using chromatographic methods. 

Results. The development of the autoimmune inflammatory process in liver tissues was accompanied by a statistically 
significant decrease in ATP levels by 55.1 % (p<0.001) and a decrease in ADP levels by 57.1 % (p=0.1). Conversely, AMP 
levels in hepatocytes of rats with AIH increased 2.6-fold (p<0.01) compared to intact rats, reaching 1.8±0.23 µmol/g. 
Administration of the reference drug Silybor resulted in a statistically significant (p<0.05) increase in ATP levels in 
hepatocytes of rats with AIH by 54.7 % and a decrease (p<0.05) in AMP levels by 34.1 % compared to the control group. 
The most pronounced changes in energy metabolism parameters were observed with MSC-CM treatment. In rats with 
AIH treated with MSC-CM, ATP levels increased (p<0.001) by 102.7 %, ADP levels increased (p=0.09) by 83.3 %, and 
AMP levels decreased (p<0.01) by 58.1 % compared to untreated AIH rats. Based on their ability to restore the energy 
balance in hepatocytes of AIH rats, the studied CPBAs should be ranked in the following order (by % change in energy 
metabolism parameters relative to the control group): MSC-CM (+65.8 %; p<0.001) > CEP (+41.7 %; p<0.01) > CES 
(+37.3 %; p<0.01).

Key words: placenta cryoextract, spleen cryoextract, conditioned medium of mesenchymal stem cells, adenosine 
monophosphate, adenosine diphosphate, adenosine triphosphate.

Вступ. Автоімунний гепатит (далі – АІГ) – це 
комплексне імуноопосередковане захворювання 
печінки, яке діагностується гістологічно за мор-
фологічними ознаками гепатиту та високим 
рівнем аланінамінотрансферази, аспартатамі-
нотрансферази та імуноглобуліну G у сироватці 
крові з наявністю автоантитіл [1]. Річна захворю-
ваність на АІГ коливається від 0,67 до 2,0 випадків 
на 100 тис., а щорічна поширеність коливається 
від 4,0 до 24,5 випадків на 100 тис. осіб (залежно 
від географічного розташування) [2; 3]. Смерт-
ність при АІГ є найвищою протягом першого 
року після діагностики та майже вшестеро пере-
вищує смертність у загальній популяції. 10-річна 
смертність, пов’язана з АІГ, коливається від 6,2 % 
до 10,2 % та відрізняється в різних етнічних під-
групах і може залежати від культурних та соці-
ально-економічних факторів, як-от обмежений 
доступ до медичної допомоги [4].

Факторами ризику розвитку АІГ є генетична 
схильність, молекулярна мімікрія та дисбаланс 
між ефекторним і регуляторним імунітетом 
у конкретній автоімунній екосистемі. Молекули 
HLA (Human Leukocyte Antigen), а також три-
гери навколишнього середовища, як-от віруси, 

токсини та мікробіом, уважають ключовими 
компонентами імунної відповіді, опосередкова-
ної Т-клітинами. Презентація автоантигенного 
пептиду (рис. 1) наївним CD4+ Т-хелперним 
клітинам (Th0) антигенпрезентувальними кліти-
нами (АПК) призводить до секреції прозапаль-
них цитокінів (IL-12, IL-6 та TGF (Transforming 
Growth Factor), які ініціюють диференціацію 
клітин Th1, Th2 та Th17 [2]. Клітини Th1 секре-
тують IL-2 та інтерферон γ (IFN-γ), які стимулю-
ють CD8+ клітини індукувати експресію моле-
кул HLA класу I та HLA класу II на гепатоцитах. 
регуляторні Т-клітини (T-reg) та Th2-клітини 
секретують IL-4, IL-10 та IL-13, тим самим сти-
мулюючи дозрівання В-клітин та плазматичних 
клітин, які виробляють автоантитіла. Клітини 
Th17, збільшення кількості яких корелює зі сту-
пенем фіброзу печінки, секретують прозапальні 
цитокіни та пригнічують T-reg. Чисельне зни-
ження T-reg призводить до порушення толерант-
ності до автоантигенів, що згодом призводить до 
ініціації та збереження автоімунного ураження 
печінки. Гістологічні характеристики гепатиту 
містять запальний клітинний інфільтрат, що налі-
чують лімфоцити та плазматичні клітини [2].
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Основою терапії АІГ на сьогодні є кортикос-
тероїди окремо або в комбінації з азатіоприном, 
однак були запропоновані нові терапевтичні втру-
чання, що охоплюють весь імуносупресивний 
арсенал, включно з біологічними препаратами, 
а також клітинну терапію [5].

Незважаючи на те що АІГ досліджується про-
тягом більш тривалого періоду, ніж гепатит С, 
терапевтичний прогрес для АІГ був мінімальним. 
Останньою розробкою в лікуванні АІГ було вне-
сення будесоніду в програму лікування. Попри те 
що будесонід є кортикостероїдним імуносупре-
сивним засобом, він пов’язаний з меншою кіль-
кістю специфічних для стероїдів побічних ефек-
тів, ніж інші кортикостероїди [6].

Останніми роками відбувся перехід від індук-
ції широкої імуносупресії до імуномодуляції для 
кількох автоімунних захворювань шляхом наці-
лювання на специфічні медіатори запалення, 
пов’язані з хворобою [7]. Наявні імуномодулю-
вальні методи лікування можуть бути обґрун-
тованими для використання в пацієнтів з АІГ. 
Серед цих методів лікування ритуксимаб, моно-
клональне антитіло, яке виснажує В-клітини, 

націлюючись на CD20, асоціюється з покращен-
ням у пацієнтів із важким для лікування АІГ. Так, 
у дослідженні 22 пацієнтів з АІГ ритуксимаб 
покращив функцію печінки та зменшив клінічні 
вияви захворювання й використання кортикосте-
роїдів [8; 9].

Нашу увагу як потенційні імуномодулювальні 
засоби привернули безклітинні кріоконсервовані 
біологічні засоби (далі – БКБЗ) – кріоекстракти 
плаценти (далі – КЕП) та кріоекстракт селезінки 
(далі – КЕС), а також похідне мезенхімальних 
стовбурових клітин (далі – МСК), отримане під 
час їх культивування, – кондиціоноване серед-
овище (далі – КС) МСК.

І. В. Кошурба та співав. (2022 р.) [10; 11] пока-
зали, що профілактичне введення КЕП призво-
дить до відновлення функціональної активності 
пошкодженої печінки, що проявлялось у змен-
шені вираженості цитолітичного та холестатич-
ного синдрому на тлі тетрахлорметан-індукова-
ного гепатиту. Крім того, показано, що на моделі 
гострого D-галактозамін-індукованого гепатиту 
введення КЕП нормалізувало метаболічні про-
цеси в печінці та відновлювало її функціональний 

1 
 

 

Рис. 1 Патогенез АІГ (адаптовано за [2])
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стан завдяки антиоксидантному та мембраноста-
білізучому ефектам, які ослаблювали цитолітич-
ний синдром і відновлювали білоксинтезувальну 
функцію печінки та пігментний обмін [11].

Мета дослідження – здійснити порівняльний 
аналіз стану енергетичного обміну в гепатоцитах 
на моделі автоімунного гепатиту в щурів на тлі 
введення кріоекстракту плаценти, кріоекстракту 
селезінки та кондиціонованого середовища МСК.

Матеріали та методи дослідження. Екс-
периментальні дослідження проведені на лабо-
раторних щурах відповідно до Закону України 
«Про захист тварин від жорстокого поводження» 
№ 3477-IV від 21.02.2006 р., Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах, ухвалених 
Першим національним конгресом України з біо-
етики (м. Київ, 2001 р.) та інших чинних вітчиз-
няних і міжнародних нормативних актів [12; 13].

АІГ у щурів моделювали через уведення 
гепатотропної антигенної суміші, яка містила 
повний ад’ювант Фрейнда (ПАФ) (Thermo Fisher 
Scientific, США) та розчин антигену, отриманого 
з гомогенату алогенної печінки [14]. 

Гомогенат тканини печінки готували з дотри-
манням правил асептики за стандартною мето-
дикою підготовки тканинних антигенів [16]. 
Фрагменти печінки подрібнювали ножицями та 
відмивали від крові в холодному 0,9 % розчині 
NaCl, після чого розтирали в ступці з кварце-
вим піском. Гомогенну масу переносили в колбу, 
розчиняли ізотонічним розчином у співвідно-
шенні 1:2, перемішували пропусканням триразово 
через шприц та відстоювали при –4 °С близько 20 
годин. Надосадну рідину центрифугували протя-
гом 30 хвилин при 3000 об./хв при –4°С. У надо-
садній рідині визначали вміст білка та доводили 
його концентрацію до 80 мг на 1 мл гомогенату. 
Стандартизований за вмістом білка гомогенат 
печінки змішували з ПАФ у співвідношенні 1:1 та 
«переганяли» з шприца в шприц через перехідник 
до загуснення, щоб крапля отриманої емульсії не 
руйнувалась у воді протягом 30 хв [17].

Гепатотропну антигенну суміш вводили 
щурам внтурішньом’язово (в/м) по 2,0 мл 1 раз на 
тиждень впродовж 6 тижнів (на 1, 7, 14, 21, 28 та 
35 дні експерименту) [14].

Досліджувані препарати починали вводити 
через 7 днів після останньої ін’єкції гепатотроп-
ної антигенної суміші [14]. БКБЗ вводили в/м, 
з інтервалом 2 дні (усього 5 ін’єкцій), відповідно 
на 42, 44, 46, 48 та 50 дні експерименту. Як рефе-
ренс-препарат обрано гепатопротектор силібор – 
рослинний екстракт з насіння розторопші плямис-

тої (Silybum marianum) [18; 19]. Силібор вводили 
внутрішньошлунково (в/шл) на 42, 44, 46, 48 та 
50 дні експерименту в дозі 50 мг/кг [20; 21].

Дослідження ефективності БКБЗ при АІГ про-
ведені на 42 щурах-самцях масою 200–220 г, ран-
домізованих на 6 груп:

І (негативний контроль) – інтактні щури (n=7), 
яким на 42, 44, 46, 48 та 50 дні експерименту в/м 
вводили 0,9 % розчин NaCl в дозі 1,0 мл/кг маси 
тіла щура;

ІІ – щури зі змодельованим АІГ (n=7) без ліку-
вання (контрольна група), яким на 42, 44, 46, 48 
та 50 дні експерименту в/м вводили 0,9 % розчин 
NaCl у дозі 1,0 мл/кг;

ІІІ – щури зі змодельованим АІГ (n=7), яким 
на 42, 44, 46, 48 та 50 дні експерименту внутріш-
ньошлунково (в/шл) вводили референс-препарат 
силібор у дозі 50 мг/кг [20];

ІV – щури зі змодельованим АІГ (n=7), яким на 
42, 44, 46, 48 та 50 дні експерименту в/м вводили 
КЕП у дозі 2,5 мл/кг [22];

V – щури зі змодельованим АІГ (n=7), яким на 
42, 44, 46, 48 та 50 дні експерименту в/м вводили 
КЕС у дозі 5,0 мл/кг [23];

VІ – щури зі змодельованим АІГ (n=7), яким на 
42, 44, 46, 48 та 50 дні експерименту в/м вводили 
КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [24, 25].

На 52-й день експерименту тварин виводили 
з експерименту та екстирпували печінку для 
подальших досліджень. Матеріал дослідження 
становили гомогенати печінки [26]. Тканини 
печінки промивали холодним (+4 °С) ізотоніч-
ним 1,15 % розчином КCl та гомогенізували при 
3 000 об/хв (тефлон-скло) у середовищі буфер-
ного розчину при співвідношенні 1:10 (маса/
об’єм: наважка 250 мг + 2,25 мл 1,15 % розчину 
КCl), отримуючи 10 % гомогенат. Постядерний 
супернатант отримували через центрифугування 
гомогенату впродовж 30 хв при 600 g з подаль-
шим відбором аліквот у мікропробірки Ерpendorf. 
Депротеїнізований екстракт отримували додаван-
ням до гомогенату тканини трихлроцтової кис-
лоти (0,6 М) з подальшою нейтралізацією 5,0 М 
калію карбонатом.

Визначення вмісту аденілових нуклеотидів. 
Уміст аденозинмонофосфорної кислоти (далі – 
АМФ), аденозиндифосфорної кислоти (далі – АДФ) 
та аденозинтрифосфорної кислоти (далі – АТФ) 
досліджували в депротеїнізованому гомогенаті хро-
матографічним методом. Аденілатний енергетич-
ний заряд (АЕЗ) за D. Atkinson & G. Walton (1968 р.) 
[27; 28] розраховували за формулою: АЕЗ = (АТФ + 
0,5 × АДФ) / (АТФ + АДФ + АМФ).
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Статистична обробка даних. Статис-
тичну обробку одержаних результатів проведено 
з використанням прикладної програми для роботи 
з електронними таблицями Microsoft Office Excel. 
Оцінку характеру розподілу величин у кожній 
групі вибіркової сукупності проводили з викорис-
танням W-критерію Шапіро-Вілка. Однорідність 
дисперсій визначали за критерієм Левена. Цифрові 
дані в разі нормального розподілу величин наве-
дено у вигляді M±m (M±SE), де M – середнє ариф-
метичне значення, m (SE) – стандартна похибка 
середнього арифметичного, та наводили 95 % ДІ: 
5 % – 95 %, де 95 % ДІ: – 95 % довірчий інтер-
вал (Confidence interval – СІ). При ненормальному 
розподілі отриманих величин дані представлено 
у вигляді Ме [LQ; UQ], де Ме – медіана, [LQ; 
UQ] – верхня межа нижнього квартиля (lower 
quartile – LQ) та нижня межа верхнього квартиля 
(upper quartile – UQ). Для графічного представлення 
даних обрано діаграми розмаху (box-and-whiskers 
diagram – «шухлядові» діаграми з «вусами») [29].

Результати дослідження та їх обговорення. 
Дослідження показало, що розвиток автоімун-
ного запального процесу в тканинах печінки 
супроводжувався статистично вірогідним зни-
женням рівня АТФ на 55,1 % (р˂0,001) та знижен-
ням рівня АДФ на 57,1 % (р=0,1). Рівень же АМФ 
у гепатоцитах щурів з АІГ навпаки зріс у 2,6 раза 
(р˂0,01) відносно показників інтактних щурів та 
становив 1,8±0,23 мкмоль/г (табл. 1). 

Варто зазначити, що співвідношення АТФ, 
АДФ та АМФ функціонально важливіше, ніж 
абсолютна концентрація АТФ. Саме тому різні 
співвідношення часто використовували для пере-
вірки метаболічних шляхів, які виробляють і спо-
живають АТФ [30] 

Аденілатний енергетичний заряд (AEЗ) – 
це скалярний індекс, що варіюється від 0 до 1. 
Коли весь пул аденінових нуклеотидів міститься 
у формі АМФ, енергетичний заряд дорівнює 
нулю й система повністю розряджена (нульові 
концентрації АТФ та АДФ). Тільки з АДФ енер-

Таблиця 1
Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору на вміст аденілових нуклеотидів у тканинах печінки 

щурів з АІГ на 52-й день експерименту, мкмоль/г (M ± m (95 % ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=42)

Досліджуваний 
показник, 
одиниці 

вимірювання

Умови експерименту
І (1) група ІІ (2) група ІІІ (3) група ІV (4) група V (5) група VІ (6) група

Інтактні щури
Контроль
(АІГ без 
лікув.)

АІГ
+ силібор

АІГ
+ КЕП

АІГ
+ КЕС

АІГ
+ КС-МСК

n 7 7 7 7 7 7

АТФ,
мкмоль/г

2,4±0,11
(95 % ДІ:
2,2–2,6)

1,1±0,10
(95 % ДІ:
0,9–1,3)
р1<0,001 
[55,1%]

1,7±0,16
(95 % ДІ:
1,4–2,0)
р2<0,05 
[54,7%]

2,0±0,09
(95 % ДІ:
1,8–2,2)
р2<0,001 
[89,3%]

р3=0,1 [22,4%]

1,8±0,11
(95 % ДІ:
1,6–2,1)
р2<0,001 
[72,0%]

р3=0,4 [19,9%]

2,2±0,12
(95 % ДІ:
1,9–2,4)
р2<0,001 
[102,7%]
р3<0,05 
[31,0%]

АДФ,
мкмоль/г 1,4 [0,8; 1,6] 0,6 [0,5; 1,0]

р1=0,1 [57,1%]
0,8 [0,7; 0,9]

р2=0,1 [33,3%]

0,9 [0,9; 1,2]
р2=0,08 
[50,0%]
р3=0,03 
[12,5%]

0,7 [0,7; 1,0]
р2<0,2 [16,7%]
р3=0,4 [12,5%]

1,1 [1,1; 1,2]
р2=0,09 
[83,3%]
р3=0,04 
[37,5%]

АМФ,
мкмоль/г

0,7±0,14
(95 % ДІ:
0,4–1,0)

1,8±0,23
(95 % ДІ:
1,4–2,3)
р1<0,01 

[163,3%]

1,2±0,17
(95 % ДІ:
0,9–1,6)
р2<0,049 
[34,1%]

1,4±0,14
(95 % ДІ:
1,1–1,7)
р2<0,01 
[24,8%]

р3=0,5 [14,1%]

1,4±0,16
(95 % ДІ:
1,1–1,7)

р2=0,1 [23,3%]
р3=0,4 [16,5%]

0,8±0,09
(95 % ДІ:
0,6–1,0)
р2<0,01 
[58,1%]
р3=0,04 
[36,5%]

Примітки.
1. р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників; 
2. [%] – значення розбіжностей показників у відсотках;
3. Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено зрівняння. Як відомо, у живій клітині 
майже всі біоенергетичні процеси пов’язані один з одним за допомогою аденозинових нуклеотидів, які 
споживають або регенерують різні ферментативні реакції. Насправді найважливішими регуляторними 
елементами, які беруть участь у поєднанні катаболічних і анаболічних реакцій, є АТФ, АДФ та АМФ [30]. 
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гетичний заряд становить 0,5. Коли весь пул аде-
нінових нуклеотидів міститься у формі АТФ, тоді 
АЕЗ дорівнює 1 [30].

Виявлені нами в дослідженні зміни вмісту аде-
нілових нуклеотидів на тлі розвитку АІГ призвели 
до статистично вірогідного (р˂0,001) зниження 
АЕЗ на 42,5 % відносно показників інтактних 
щурів, який становив 0,41±0,03 ум. од. (рис. 2).

Застосування референс-препарату силібору 
призвело до статистично вірогідного (р˂0,05) 
зростання рівня АТФ у гепатоцитах щурів з АІГ 
на 54,7 % та зниження (р˂0,05) рівня АМФ на 
34,1 % відносно показників щурів контрольної 
групи (див. табл. 1). Також відмічено зростання 
рівня АДФ (р=0,1) на 33,1 % щодо показників 
нелікованих щурів з АІГ. 

Вказані зміни співвідношення рівня АТФ, 
АДФ та АМФ у гепатоцитах щурів з АІГ на тлі 
введення силімарину зумовили статистично віро-
гідне (р˂0,01) зростання АЕЗ на 37,8 % відносно 
аналогічного показника в щурів групи контролю 
(див. рис. 2). Установлена здатність силібору від-
новлювати енергетичний баланс у гепатоцитах на 
тлі АІГ у щурів узгоджується із широким спектром 
його біологічної активності. За даними літератури 
силібор (син. Silymarin, рис. 3) має протизапальні, 
антиоксидантні та проапоптотичні властивості 
й модулює різні фактори транскрипції (NFκB, 
PPAR-γ, Nrf2, β-катенін, AP-1, WT-1, kLF6, IRS-1,  

SREBP-1c, CREB і GADD45α), фактори росту, 
як-от BDNF, TGF- β і VEGF, рецептори (LDL, 
рецептор естрогену, GLP-1, Farnesyl і Chemokine 
4 і 5), сигнальні шляхи (MAPK/ERK2/p53, Slit-2/
Robo, Notch, CDK, Wnt/ β-катенін P13K- PKB/
Akt, mTOR, IRS-1/P13K/Akt і Jak-STAT), модулює 
експресію генів апоптотичних білків (Bax, Bcl-
2, Bcl-XL, Bim, Caspase 3, 8, 9, FADD і Survivin) 
і запальних цитокінів (IL-1β, 2, 5, 6, 8, 12, TNFα, 
IFNγ, MIPα та MCP-1), одночасно інгібуючи 
окремі ферменти (COX-2, iNOS, SGPT, SGOT, 
MMP, MPO, AChE, G6Pase, MAO-B, LDH, тело-
мераза, FAS і CK-MB) та здатен активувати ендо-
генні антиоксидантні ферменти, які відповідають 
за численні біологічні й фармакологічні ефекти, 
включно з гепатопротекцією, нейропротекцією, 
кардіопротекцією, а також протиракові, проти-
вірусні та протидіабетичні властивості, про що 
свідчать численні дослідження та експеримен-
тальні дані [31].

Оцінка здатності досліджуваних БКБЗ віднов-
лювати енергетичний обмін на тлі АІГ у щурів 
показала, що з досліджуваних кріоекстрактів 
КЕС зіставлявся за ефективністю з референс-пре-
паратом силібором. Так, на тлі введення КЕС АЕЗ 
статистично вірогідно (р˂0,01) зріс на 37,3 % від-
носно показників щурів контрольної групи та ста-
новив 0,56±0,03 ум. од. (див. рис. 2). Варто зазна-
чити, що на відміну від силібору, введення КЕС 

Рис. 2 Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору на рівень аденілатного енергетичного заряду  
за D. Atkinson & G. Walton у гомогенатах печінки щурів з АІГ

1 
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супроводжувалося в 1,3 раза більшим зростанням 
рівня АТФ (72,0 % проти 54,7 %), проте менш 
виразно відновлювалися до вихідних показників 
рівні АМФ та АДФ (див. табл. 1).

Доведено, що застосування КЕП у щурів з АІГ 
показало більш виразну, ніж уведення КЕС, здат-
ність нормалізувати енергетичний обмін у гепа-
тоцитах. Установлено, що на тлі введення КЕП 
рівень АТФ зріс (р˂0,001) на 89,3 %, рівень 
АДФ (р=0,08) – на 50,0 %, а рівень АМФ зни-
зився (р˂0,01) на 24,8 % відносно показників 
щурів контрольної групи (див. табл. 1). Отримані 
дані узгоджувалися з результатами досліджень 
І. В. Кошурби, М. О. Чижа та співав. щодо моду-
лювального впливу КЕП на енергетичний обмін 
у гепатоцитах [10; 11].

Найвиразніші зміни показників енергетичного 
обміну виявлено на тлі застосування КС-МСК. 
Установлено, що у тварин з АІГ, яким вводили 
КС-МСК, рівень АТФ зріс (р˂0,001) на 102,7 %; 
рівень АДФ (р=0,09) – на 83,3 %, а рівень АМФ 
знизився (р˂0,01) на 58,1 % відносно показників 
нелікованих щурів з АІГ (див. табл. 1). 

Варто зазначити, що на тлі введення КС-МСК 
відзначено найвиразніше зростання АЕЗ – ука-

заний показник статистично вірогідно (р˂0,001) 
підвищився на 65,8 % відносно показників неліко-
ваних тварин з АІГ та становив 0,67±0,03 ум. од. 
(див. рис. 2).

Висновки. 
1. Розвиток АІГ у щурів супроводжувався 

статистично вірогідним зниженням рівня АТФ 
на 55,1 % (р˂0,001) та зниженням рівня АДФ 
на 57,1 % (р=0,1), а також зростанням у 2,6 раза 
(р˂0,01) рівня АМФ у гепатоцитах відносно 
показників інтактних щурів.

2. За здатністю відновлювати енергетич-
ний баланс у гепатоцитах щурів з АІГ дослі-
джувані БКБЗ доцільно розташувати в такій 
послідовності (за % зміни рівня АЕЗ відносно 
показників тварин групи контролю): КС-МСК 
(+65,8 %; р˂0,001) ˃ КЕП (+41,7 %; р˂0,01) ˃ 
КЕС (+37,3 %; р˂0,01).

Перспективи подальших досліджень. Отри-
мані результати дослідження стану енергетич-
ного обміну в гепатоцитах щурів на моделі АІГ 
вказують на доцільність подальших досліджень 
патобіохімічних механізмів гепатопротекторної 
активності безклітинних кріоконсервованих біо-
логічних засобів.
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