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Вступ 
У процесі лікування багатьох хвороб важливе своєчасне й точне їх діагностуван-

ня, але частина діагностичних методів продовжують бути небезпечними, такі як біо-
псія печінки. Тому сьогодення вимагає пошуку нових безпечних, неінвазивних методів 
раннього діагностування хвороб та їх лікування.  

Біологічна роль глікозаміногліканів в організмі велика: вони беруть участь у 
здійсненні опорної функції, проникності клітинних мембран, змазуванні суглобових 
поверхонь, у процесах диференціювання та регенерації тканин, запліднення та роз-
множення, у водно-сольовому обміні між тканинами та міжклітинною рідиною, у здій-
сненні реакцій імунітету, у регуляції апоптичних реакцій [1; 6]. Сьогодні актуальним є 
дослідження глікозаміногліканів не лише у сполучних тканинах, а й у мозку. Адже во-
ни беруть активну участь у процесах нейрорегенерації, пластичності мозку, взаємодії з 
факторами росту, проліферації клітин.  

Особливо цікавим останнім часом стало виявлення та дослідження ГАГ у мозку 
тварин і людини. У центральній нервовій системі протеоглікани – одні з головних мо-
лекул, що формують гематоенцифалічний бар’єр, впливають на структуру, розвиток і 
міграцію аксонів. Бічні ланцюги глікозаміногліканів часто формують гібридні ланцюги 
із сульфатованими гетеросахаридами та слугують нейрональними маркерами стовбур-
них клітин, нейрогенними та нервовостимулювальними молекулами, що відповідають 
за проліферацію клітин мозку. Гібридні ланцюги ГАГ включаються до формування 
нейронної мережі, захоплюючи зв’язані фактори росту. Дослідження клітин мозку по-
казали істотну роль ПГ і ГАГ у різних біологічних процесах, включаючи цитокінез, 
проліферацію, диференціацію, міграцію, морфогенез тканини, органогенез, участь у 
формуванні відповіді на інфекцію й загоєння ран [3].  

Оскільки суттєві порушення печінки супроводжуються розвитком енцефало-
патії, метою даної роботи було визначення зміни загального рівня гіалуронової кисло-
ти у сироватці крові щурів і загальної гіалуронат-зв’язувальної активності цитозольних 
білків мозку щурів при моделюванні хронічного гепатиту С та застосуванні альфа-
кетоглутарату.  

Матеріал і методи досліджень  
Для дослідження використовували мозок і сироватку крові 18 щурів лінії Вістар. 

Спосіб моделювання хронічного гепатиту С [5] включав токсичне ушкодження гепа-
тоцитів чотирихлористим вуглецем і формування аутоімунної відповіді: після триразо-
вого уведення чотирихлористого вуглецю дозою 0,25 мл 50 % розчину в рафінованій 
олії тваринам уводили триразово гомогенат печінки з повним ад’ювантом Фрейнда 
дозою 0,5, 0,25, 0,25 мл через 15 і 9 діб, і дворазово у проміжках азатіоприн дозою 
50 мг/кг. Тварини розділені на три групи (n = 6): І – контрольна, ІІ – моделювання 
хронічного гепатиту С, ІІI – моделювання хронічного гепатиту С, а потім лікування 
альфа-кетоглутаратом 0,228 % у питній воді протягом 10 діб. Тварин декапітували під 
легким наркозом із застосуванням ізуфурану. Концентрацію гіалуронової кислоти в 
сироватці крові визначали за допомогою методу Голда [2]. Загальну гіалуронат-
зв’язувальну активність білків у цитозольній фракції мозку проводили за допомогою 
твердофазного вуглевод-ферментного мікроаналізу [4]. Результати піддавали стати-
стичній обробці з використанням критерію Стьюдента.  



Результати й обговорення  
Вплив гепатиту С призвів до зміни загального рівня гіалуронової кислоти у крові 

щурів (рис. 1). Порівняно з контролем, група тварин з експериментальним гепатитом С 
мала приріст концентрації гіалуронату майже на 26 %. При дії на хворих щурів альфа-
кетоглутаратом спостерігається подальше підвищення рівня гіалуронової кислоти в 
сироватці (на 35 % порівняно зі значеннями контрольної групи). Серед біологічно ак-
тивних речовин природного походження особливе місце належить гіалуроновій ки-
слоті (ГК), або гіалуронату – лінійному глікозаміноглікану, що не є сульфатованим, 
складається з 2 000–25 000 дисахаридів глюкуронової кислоти та N-ацетилглюкозаміну, 
молекулярна маса цього полімеру – до 1 000 000 Да. Усередині мономеру – 1,3-бета-
глікозидний зв’язок, між мономерами – 1,4-бета-глікозидний зв’язок. Незважаючи на 
простоту будови, ГК істотно відрізняється від інших глікозаміногліканів, за своїми 
розмірами, фізико-хімічними властивостями та особливостями синтезу. Гіалуронова 
кислота входить переважно до складу міжклітинної речовини, де її період 
напівіснування триває близько 8 годин. Її олігомери проникають у лімфатичні судини, 
потім у лімфатичні вузли, де й відбувається остаточне розщеплення ферментом 
гіалуронідазою, яка синтезується у печінці. Рівень гіалуронової кислоти у сироватці – 
один із біохімічних маркерів, що характеризує розвиток фіброзу печінки за умов екс-
периментального гепатиту С (дані гістологічного дослідження печінки підтвердили 
наявність фіброзу печінки у дослідних тварин). Отримані дані свідчать про те, що мо-
нотерапія за участю альфа-кетоглутарата протягом 10 діб не викликає нормалізації 
рівня гіалуронової кислоти у крові.  
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Рис. 1. Рівень гіалуронової кислоти в сироватці крові щурів:  

К – контрольна група, ХГС – моделювання хронічного гепатиту С, ХГС+АКГ – група тварин,  
у яких моделювали гепатит С, а потім лікували альфа-кетоглутаратом (0,228 %)  

протягом 10 діб; n = 6, * – p < 0,05, ** – p < 0,01  

Дослідження гіалуронат-зв’язувальної активності білків у різних відділах мозку 
щурів показали, що при захворюванні гепатитом С достовірно не змінюється абсолют-
на кількість активних до зв’язування з гіалуронатом білків (рис. 2), але значно знижу-
ється їх відносна активність (у співвідношенні із загальною кількістю білків). Це може 
бути наслідком того, що при розвитку хронічного гепатиту в мозку дослідних щурів 
збільшується кількість неспецифічних до глікозаміногліканів білків. Застосування аль-
фа-кетоглутарату призводить до зниження гіалуронат-зв’язувальної активності білків у 

 87



мозочку (на 50 % відносно значень групи з моделюванням ХГС), але достовірно не 
змінює її у гіпокампі. Відносна активність гіалуронат-зв’язувальних білків при засто-
суванні альфа-кетоглутарату нормалізувалась, зростаючи у напрямку контрольних 
значень. Як відомо, гіалуронат-зв’язувальні білки, зв’язуючись із гіалуроновою кисло-
тою, впливають на рухливість клітин і клітинну адгезію. Таким чином, відновлення 
нормальних значень відносної гіалуронат-зв’язувальної активності свідчить про пози-
тивний вплив альфа-кетоглутарату на гіалуронат-залежну сигнальну систему.  
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Рис. 2. Абсолютна (А) та відносна (Б) гіалуронат-зв’язувальна активність цитозольних білків 
мозочка та гіпокампа щурів: К – контрольна група, ХГС – група з моделюванням хронічного  

гепатиту С, ХГС+АКГ – група тварин, у яких моделювали гепатит С, а потім лікували  
альфа-кетоглутаратом (0,228 %) протягом 10 діб; n = 6, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001.  
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Розвиток ПЕ пов’язується з нейротоксичними метаболітами, що здатні проходи-
ти крізь гемато-енцефалічний бар’єр. Об’єкт дії цих токсичних метаболітів – астроглія 
ЦНС (місце синтезу гіалуронату), котра відіграє принципову роль у трофіці нейронів і 
процесах нейротрансмісії [7; 8]. Серед нейрогенних токсинів найбільш значиму роль 
відводять аміаку. Його рівень у крові підвищений у 90 % хворих цирозами печінки та 
ПЕ, а його вміст у головному мозку також збільшений. У головному мозку цикл сечо-
вини не функціонує, тому видалення з нього аміаку проходить різними шляхами, 
більшістю за рахунок глутамат-глутамінного циклу. Робота цього механізму 
відбувається за прямою участю альфа-кетоглутарату, котрий вилучається з циклу 
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Кребса [9; 10]. Терапевтичне надходження альфа-кетоглутарату запобігає розвитку 
гіпоенергетичного стану в ЦНС та прискорює процес детоксикації аміаку в мозку, що 
покращує метаболізм білків та гіалуронат-зв’язувальних у тому числі.  

Висновок 
Підвищений рівень гіалуронової кислоти у сироватці крові може бути використаний 

як непрямий неінвазивний діагностичний показник рівня запалення та фіброзу печінки при 
гепатиті С. Експериментальний гепатит С не викликає зміни центрів зв’язування гіалуро-
нату у мозку дослідних тварин, але характеризується зниженням відносної гіалуронат-
зв’язувальної активності цитозольних білків мозочка та гіпокампа щурів. Застосування 
альфа-кетоглутарату 0,228 % у питній воді протягом 10 діб нормалізує обмін гіалуронату 
та специфічних рецепторів у мозку порівняно з хворими тваринами за рахунок збільшення 
швидкості детоксикації, але не зупиняє розвиток фіброзу печінки.  
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