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Біологічна активність препаратів на основі гумінових речовин  
у печінці піщанок (Meriones unguiculatus) 

Д.О. Сєрова, О.В. Таран, О.О. Дьомшина25 

Дніпропетровський національний університет імені Олеся Гончара, Дніпропетровськ, Україна  

Одна з важливих причин відмови від застосування лікарських препаратів – їх гепатотоксичність. Пошук нових природних біо-
логічно активних речовин із гепатопротекторними властивостями – важливе завдання сьогодення. Наведено дані щодо впливу 
кормових біологічно активних добавок Гумілід (окремо та у комплексі з аскорбіновою кислотою) та Еко-Імпульс на печінку піща-
нок Meriones unguiculatus Milne-Edwards, 1867. Доведено гепатомоделювальні властивості гумінових речовин у складі Гуміліду, 
що підтверджено стимуляцією активності трансаміназ, підвищенням загальної кількості протеїну, особливо за умов комбінації з 
аскорбіновою кислотою. Спостерігали гальмування накопичення окиснених продуктів у клітині внаслідок активації каталази та 
супероксиддисмутази. Інтенсифікація каталази розглядається як один із важливих механізмів адаптації клітини за дії ксенобіоти-
ків. Додавання до розчину Гуміліду аскорбінової кислоти посилювало антиоксидантну дію його діючих речовин, завдяки як влас-
ним антиоксидантним властивостям, так і захисту гумінових кислот від окиснення. Формування відповідної реакції клітин печінки 
піщанок на потрапляння діючих речовин препарату Еко-Імпульс супроводжувалося збільшенням кількості ТБК-активних продук-
тів та цитохрому С, що свідчить про формування оксидативного стресу, який супроводжується підвищенням проникності мітохон-
дріальної мембрани. Отримані результати вказують на гепатопротекторні властивості діючих речовин препарату Гумілід як окре-
мо, так і в комбінації з аскорбіновою кислотою, та необхідність корекції концентрації препарату Еко-Імпульс для використання у 
клінічній практиці.  
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Biological activity of humic substances  
in the liver of Mongolian gerbils (Meriones unguiculatus)  

D. Serova, O. Taran, O. Dyomshina 

Оles Honchar Dnipropetrovsk National University, Dnipropetrovsk, Ukraine  

One important reason for non-use of medicinal drugs is their hepatotoxicity. The search for new natural biologically active substances 
with hepatoprotective properties and which are cost-effective is an important task today. This article presents the data on the impact of the 
fodder-dietary supplement Humilid alone and in combination with ascorbic acid, and Eco-Impulse on the liver of Mongolian gerbils  
(Meriones unguiculatus Milne-Edwards, 1867). Hepatomodulation of properties of humic substances in the Humilid confirmed that stimula-
tion of the activity of the enzyme transaminase increases the total amount of protein, especially in combination with ascorbic acid. There was 
inhibition of accumulation of oxidized products in the cell due to activation of catalase and superoxidedismutase. Intensification of catalase is 
regarded as one of the important mechanisms of adaptation of the cell under the influence of xenobiotics. Addition of ascorbic acid to the 
solution Humilid increased the antioxidant action of its active ingredients both through its own antioxidant properties and protection of hum-
ic acids from oxidation. Formation of response in liver cells of gerbils receiving active ingredients of the drug Eco-Impulse was accompanied 
by an increase in the number of TBA-active products and cytochrome C, which indicates the development of oxidative stress, which is ac-
companied by increased permeability of mitochondrial membranes. The results indicate the hepatoprotective properties of the active ingre-
dients of the drug Humilid, alone and in combination with ascorbic acid, and the need for correcting the concentration of the drug Eco-
Impulse for use in clinical practice.  
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Вступ  

За своїм генезисом гумінові речовини – особлива гра-
нична стадія фізичного, хімічного та мікробіологічного 
процесів трансформації органічної речовини у природі. 
Унікальність їх властивостей визначають ґрунтотвірні 
процеси та родючість ґрунтів, а також розкладання 
гірських порід та мінералів, зв’язування, фіксація, концен-
трація, розсіювання та перевідкладання хімічних елемен-
тів (Kocsis et al., 2008; Fedosyeyeva et al., 2009; Fisinin and 
Chapter, 2011; Vorobyov and Lapushkina, 2012).  

Природні гумінові речовини регулюють процеси рос-
ту рослин, поліпшують фізико-хімічні властивості ґрунту, 
активізують мікроорганізми, впливають на міграцію по-
живних речовин, стимулюючи дихання, синтез білків і 
вуглеводів, ферментативну активність, широко викори-
стовуються в рослинництві та у ветеринарній практиці 
(Islam et al., 2005; Derho and Kolesnik, 2011; Stepchenko, 
2011; Mikhailenko et al., 2014;). Прояв біологічної актив-
ності як природних гумінових речовин, так і їх промисло-
вих препаратів спостерігається не тільки відносно вищих 
рослин; це явище значною мірою універсальне для живих 
організмів. Незважаючи на широке використання таких 
препаратів у рослинництві та ветеринарії, механізми 
впливу гумінових речовин на організм тварин, яких вико-
ристовують у преклінічних дослідженнях із метою впро-
вадження нових лікарських засобів у терапевтичну прак-
тику лікування хвороб у людей, практично не вивчені.  

Уважають встановленим той факт, що стимулюваль-
ний вплив гумінові речовини дають за певних, досить 
низьких концентрацій (10–2–10–4%), а за вищих концен-
трацій проявляється інгібування біологічної активності 
організмів. Така реакція властива для багатьох біологічно 
активних речовин. Хоча спроби ідентифікації гормонів у 
складі гумінових речовин досі не увінчалися успіхом, 
гормоноподібна активність як природних, так і промисло-
вих препаратів не залишає сумнівів (Khristeva, 1973; 
Perminova, 2008; Stepchenko, 2010; Buchko, 2011; Buchko 
and Maksimovic, 2011; Buchko 2013). Незважаючи на ши-
роке використання гуматів у різних галузях господарства, 
впровадження цих речовин у медичну та фармакологічну 
галузь триває. Тому проведення досліджень впливу похід-
них гумінових кислот на формування різних патологій – 
перспективний і актуальний напрям медицини, фармако-
логії та біохімії.  

Печінка – один із центральних органів метаболізму, де 
активно відбуваються процеси біосинтезу та розпаду мо-
лекул, біотрансформація метаболітів ендогенного та екзо-
генного походження, перетворення та екскреція з організ-
му токсичних метаболітів і ксенобіотиків (Jaeschke et al., 
2002; Shirakami et al., 2012; Zhu et al., 2012). Надходження 
ксенобіотиків до клітин викликає оксидативний стрес, 
пов’язаний з утворенням активних форм кисню. Кількість 
окисних продуктів контролюється антиоксидантною сис-
темою, яка включає низько- та високомолекулярні сполу-
ки (Surai et al., 2005).  

Ензим, який першим вступає в реакцію з перекисами 
у клітині, – каталаза. Найвища її активність характерна 
для клітин печінки, нирок і еритроцитів (Maltsev et al., 
2010, Shmarakov et al., 2014), які мають високі значення 
продукції перекисів. Компоненти антиоксидантного 

захисту клітини від токсичної дії супероксиданіона, який 
інтенсивно утворюється у дихальному ланцюзі, – ензим 
супероксиддисмутаза (СОД) та цитохром С. Найвищі їх 
рівні реєструються саме у печінці (Demin et al., 2008; 
Rakytyanskyy and Efimov, 2010; Donghong et al., 2015). 
У печінці СОД представлена Mn- і Cu/Zn-ізоферментами. 
Однак домінує у клітині та складає понад 65% загальної 
активності ферменту мітохондріальна форма (Mn-СОД) 
(Surai et al., 1999). Цитохром С – гемовмісний протеїн, що 
потребує наявності феруму у середовищі. Окиснена фор-
ма цитохрому С (Fe3+) виявляє потужні антиоксидантні 
властивості за рахунок ефективнішого, ніж СОД, окис-
нення супероксиданіона в молекулярний оксиген (Demin 
et al., 2008). Тому ця форма – один із маркерів ефектив-
ності функціонування антиоксидантної системи. Вивіль-
нення цього протеїну в цитоплазму – наслідок розвитку 
оксидативного стресу у клітині, який впливає на ціліс-
ність мітохондріальної мембрани (Donghong et al., 2015). 
Підвищення концентрації цитохрому С у цитоплазмі 
запускає каскад реакцій апоптозу.  

Дослідження біохімічних маркерів стану печінки та 
інтенсивності функціонування її антиоксидантної сис-
теми – актуальне та важливе питання біохімії, медицини 
та фармакології. Пошук лікарських препаратів, які б 
виявляли одночасно біологічну активність і гепатопро-
текторні властивості – також актуальне завдання 
сучасності.  

У зв’язку з цим питання ефективності застосування 
препаратів на основі гумінових речовин із гепатопротек-
торною метою залишається відкритим. Мета цієї статті – 
визначити зміни біохімічних маркерів стану та ефек-
тивності антиоксидантної системи печінки піщанок за 
умов застосування кормових біологічно активних доба-
вок Гумілід (окремо та в комбінації з аскорбіновою ки-
слотою та Еко-Імпульс).  

Матеріал і методи досліджень  

Експеримент проводили на монгольських піщанках 
(Meriones unguiculatus Milne-Edwards, 1867) зрілого віку 
(6 місяців), середньою вагою 63–83 г, яких утримували у 
стандартних умовах віварію. Маніпуляції з тваринами 
проводили відповідно до правил Європейської конвенції 
захисту хребетних тварин, які використовуються для 
експериментальних та інших наукових цілей (Страсбург, 
1986). Тварин поділили на чотири дослідні групи (по 
5 тварин у кожній): І група – інтактні тварини (кон-
троль), які отримували звичайну дієту, ІІ – тварини, 
яким у питну воду додавали 1% розчин Гуміліду, ІІІ – у 
питну воду додавали суміш 1% розчинів Гуміліду та 
аскорбінової кислоти, IV – у питну воду додавали 1% 
розчин препарату Еко-Імпульс. Експеримент тривав 
24 доби. Наприкінці тварин зважували та виводили з 
експерименту під етерним наркозом, видаляли печінку, 
промивали її у фізіологічному розчині та використову-
вали для подальших досліджень.  

Отримання гомогенату печінки та її водорозчинної 
фракції проводили шляхом диференційного центрифугу-
вання у градієнті сахарози методом Jonson and Lardy 
(1969). Для визначення загальної кількості протеїну, 
активності аспартатамінотрансферази (АсАТ, КФ 2.6.1.1), 
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аланінамінотрансферази (АлАТ, КФ 2.6.1.2), каталази 
(КТ, КФ 1.11.1.6), супероксиддисмутази (СОД, КФ 
1.15.1.1), ТБК-активних продуктів, цитохрому С викори-
стовували водорозчинну фракцію печінки та стандартні 
лабораторні тест-набори (Фелісіт, Україна, м. Дніпропет-
ровськ) методами Bertis (2006) та Young (2001) згідно з 
протоколом фірми виробника.  

Статистичний аналіз отриманих результатів прово-
дили за критерієм Манна – Уїтні. Вірогідними відмінно-
сті вважали за Р < 0,05.  

Результати та їх обговорення  

Важливий параметр гомеостазу цілісного організму – 
кількість загального протеїну. Визначення даного по-
казника у печінці дає інформацію про інтенсивність син-
тетичних процесів за умов екзогенного впливу. Кіль-
кість загального протеїну у водорозчинній фракції пе-
чінки, основна частина якої представлена цитозольними 
протеїнами, за умов застосування 1% розчину препарату 
Гумілід, суміші 1% розчинів Гуміліду та аскорбінової 
кислоти та 1% розчину препарату Еко-Імпульс зміню-
валась не односпрямовано (рис. 1).  

 
Рис. 1. Кількість загального протеїна у водорозчинній 
фракції печінки піщанок: 1 – контрольна група тварин,  
2 – тварини, які отримували у питній воді 1% Гуміліду,  
3 – у питній воді суміш 1% Гуміліду та 1% аскорбінової 
кислоти, 4 – у питній воді 1% препарату Еко-Імпульс;  
* – Р < 0,05 відносно контрольної групи; х ± SD, n = 5  

Кількість загального протеїну у водорозчинній фракції 
печінки тварин, яких випоювали 1% розчином Гуміліду, 
залишалась на рівні контрольної групи. У піщанок, яких 
випоювали сумішшю 1% розчину Гуміліду в комбінації з 
1% розчином аскорбінової кислоти, кількість протеїну 
достовірно підвищувалась (у 1,5 раза порівняно з кон-
трольною группою). У тварин, яких випоювали 1% роз-
чином препарату Еко-Імпульс, кількість протеїну знижу-
валась до 60% порівняно з контрольною групою. Отри-
мані результати вказують на чутливість білкового обміну 
печінки за впливу ксенобіотиків гумінової природи.  
Додаткове введення до раціону аскорбінової кислоти 
знижувало ксенобіотичне навантаження на печінку, що 
супроводжувалось відновленням протеїн-синтетичної 
функції цього органу.  

Важливі ланки азотного, вуглеводного та енергетич-
ного обмінів печінки – активність аспартатамінотрансфе-

рази та аланінамінотрансферази (рис. 2, 3). У тварин, яких 
випоювали 1% розчином Гуміліду, активність аспартат-
амінотрансферази залишалась на рівні контрольної групи. 
У піщанок, яких випоювали сумішшю 1% розчину Гумі-
ліду, аскорбінової кислоти та 1% розчином препарату 
Еко-Імпульс, активність ензиму підвищувалась у 2,5 раза 
порівняно з контрольною групою та групою тварин, яких 
випоювали 1% розчином Гуміліду. Можливо, за умов 
застосування цих препаратів відбувалося посилення ма-
латаспартатного човникового механізму, опосередковано 
пов’язаного з вуглецевим і енергетичними обмінами, та 
аспартатаргініносукцинатного циклу, пов’язаного з азот-
ним обміном. У групі, де як поживну добавку додавали 
1% препарат Гуміліду у комбінації із 1% розчином 
аскорбінової кислоти, вказані процеси пов’язані з поси-
ленням біосинтетичних реакцій, а у разі використання 1% 
розчину препарату Еко-Імпульс – із посиленням процесів 
протеолізу та утилізації його метаболітів. Це підтверджу-
ється даними щодо загальної кількості протеїну в даній 
дослідній групі (рис. 1).  

Помітні зміни відбувалися в активності аланінаміно-
трансферази у водорозчинній фракції печінки піщанок: 
випоювання тварин 1% розчином Гуміліду спричинюва-
ло до зниження активності ферменту на 47% порівняно з 
контрольною групою.  

  
Рис. 2. Активність аспартатамінотрансферази  

у водорозчинній фракції печінки піщанок: див. рис. 1 

 
Рис. 3. Активність аланінамінотрансферази  

у водорозчинній фракції печінки піщанок: див. рис. 1 

Можливо, це пов’язано з переключенням метаболізму 
пірувату й аланіну на метаболізм аспартату у печінковій 
тканині піщанок у наведених умовах, що підтверджується 
даними щодо аспартатамінотрансферази у даній групі 
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тварин (рис. 2). Такий ефект характерний для свійських 
тварин (Derho and Kolesnik, 2011).  

У піщанок, яких випоювали сумішшю 1% розчинів 
Гуміліду та аскорбінової кислоти та 1% розчином препа-
рату Еко-Імпульс, активність аланінамінотрансферази 
підвищувалась у 4,5 раза порівняно з контрольною гру-
пою. Отримані результати можуть вказувати на активі-
зацію процесів трансамінування внаслідок підвищення 
концентрації субстратів, а саме аланіну, до якого виявляє 
високу специфічність печінкова ізоформа ензиму та 
можливої активізації глюконеогенезу або процесів енер-
гозбереження. У групі тварин, яких випоювали 1% розчи-
ном препарату Еко-Імпульс відбувалось підвищення ак-
тивності аспартатамінотрансферази у 2,5 раза та аланін-
амінотрансферази у 4,5 раза у водорозчинній фракції 
печінки піщанок. Враховуючи дані щодо зниження 
кількості загального протеїну в цій дослідній групі на 
60% порівняно з контрольною групою, отримані дані що-
до активності аспартатамінотрансферази та аланінаміно-
трансферази можуть вказувати на інтенсифікацію проце-
сів утилізації продуктів протеолізу. Також це може 
свідчити про залучення даних ензимів до процесів вико-
ристання продуктів розпаду амінокислот, пул яких 
збільшується за умов розпаду протеїнів.  

Для встановлення впливу похідних гумінових речо-
вин на прооксидантно-актиоксидантну систему печінки 
піщанок визначали біохімічні показники: кількість ТБК-
активних продуктів, основний із яких – малоновий 
діальдегід (МДА), цитохрому С, активність каталази, 
супероксиддисмутази (рис. 4–7).  

 
Рис. 4. Вміст ТБК-активних продуктів  

у водорозчинній фракції печінки піщанок: див. рис. 1  

У водорозчинній фракції печінки піщанок (рис. 4), 
яких випоювали 1% розчином Гуміліду та 1% розчину 
Гуміліду в комбінації з 1% розчином аскорбінової кисло-
ти, кількість ТБК-активних продуктів перебувала у межах 
контрольної групи, що вказує на відсутність проокси-
дантних властивостей досліджених препаратів. Однак 
застосування 1% розчину препарату Еко-Імпульс зумов-
лює підвищення цього показника на 20% порівняно з кон-
трольною групою, що можна пов’язати з активізацією 
перекисного окиснення ліпідів і, як наслідок, збільшення 
його продукту – малонового діальдегіду. Отримані ре-
зультати вказують на підвищену біологічну активність 
компонентів препарату Еко-Імпульс у дослідженій 
концентрації, яка потребує корекції та подальших 
досліджень.  

Зміни активності супероксиддисмутази у водороз-
чинній фракції печінки (рис. 5) спостерігали у піщанок, 
яких випоювали 1% розчином препарату Еко-Імпульс – 
відбувалось підвищення активності майже удвічі. Таке 
явище супроводжувалось підвищенням кількості ТБК-
активних продуктів у даній дослідній групі. У піщанок, 
яких випоювали 1% розчином Гуміліду та сумішшю 1% 
розчинів Гуміліду та аскорбінової кислоти, активність 
ензиму у даній фракції коливалась у межах контрольної 
групи (1,0–1,5%).  

Не менш важливий показник реактивності антиокси-
дантної системи – активність каталази (рис. 6). У першій 
і другій дослідних групах цей показник змінювався у 
межах 25% порівняно з контрольною групою, що 
розглядається як активізація процесів адаптації у 
клітинах печінки за дії гумінових речовин і аскорбінової 
кислоти. Слід зазначити, що у піщанок, яких випоювали 
водою із додаванням 1% розчину препарату Еко-
Імпульс, активність каталази підвищувалась на 40%. 
Однак, враховуючи дані щодо підвищення кількості 
ТБК-активних продуктів (рис. 4) та активності суперок-
сиддисмутази (рис. 5) у цій дослідній групі, можна зро-
бити висновок про активізацію захисних систем в умо-
вах впливу ксенобіотиків, які ініціюють утворення 
перекисних продуктів. Також результати проведених 
досліджень підтверджують необхідність оптимізації 
концентрації діючих речовин препарату Еко-Імпульс 
для подальшого застосування у дослідах на тваринах із 
метою впровадження у клінічну практику.  

 
Рис. 5. Активність супероксиддисмутази  

у водорозчинній фракції печінки піщанок: див. рис. 1  

Одні з параметрів рівня оксидативного стресу, стану 
мітохондріальної мембрани, інтенсивності дихання та 
життєздатності клітини – зміни концентрації цитохрому С 
(рис. 7), який виконує роль транспортера електронів у 
дихальному ланцюзі мітохондрій і, таким чином, бере 
участь у процесах, що забезпечують клітини енергією; 
ефективний антиоксидант, який інтенсивніше, ніж супер-
оксиддисмутаза, перетворює супероксид-аніон на моле-
кулярний оксиген; регулятор процесу загибелі клітини 
шляхом апоптозу (Demin et al., 2008; Donghong, 2015).  

Результати дослідження показали незначне збіль-
шення концентрації цитохрому С у водорозчинній 
фракції печінки у групі тварин, яких випоювали 1% роз-
чином Гуміліду. Випоювання піщанок 1% розчином 
Гуміліду в комбінації з 1% розчином аскорбінової ки-
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слоти спричинювало зниження концентрації цитохрому С 
на 20% порівняно з контрольною групою та на 48% 
порівняно з групою тварин, яким у питну воду додавали 
лише 1% розчин Гуміліду. За таких умов спостерігали 
додатковий захист у печінці завдяки фізико-хімічним 
властивостям аскорбінової кислоти, яка знижує концен-
трацію як окиснених ендогенних метаболітів, так і окис-
нених продуктів гумінових кислот.  

 
Рис. 6. Активність каталази у водорозчинній  

фракції печінки піщанок: див. рис. 1  

 
Рис. 7. Вміст цитохрому С у водорозчинній  

фракції печінки піщанок: див. рис. 1  

У печінці піщанок, яких випоювали розчином препа-
рату Еко-Імпульс кількість цитохрому С збільшувалась 
у 2,5 раза порівняно з контрольною групою тварин. Вра-
ховуючи дані щодо кількості ТБК-активних продуктів, 
активності каталази та супероксиддисмутази у даній 
дослідній групі, можна зробити висновок про інтенси-
фікацію окисних процесів у клітинах печінки піщанок. 
Також отримані результати вказують на активізацію 
пероксидазної активності комплексу цитохрому С і 
кардіоліпіну (Demin et al., 2008) внаслідок підвищення 
концентрації перекисних продуктів, що є причиною 
підвищення проникності мітохондріальної мембрани та 
вивільнення цитохрому С у цитоплазму.  

Експериментальні дані наукового дослідження 
підтверджують відомі факти чутливості білкового, азот-
ного та енергетичного обмінів до дії біологічно активних 
речовин гумінової природи (Islam et al., 2005; Fedosyeyeva 
et al., 2009; Stepchenko, 2010, 2011; Derho and Kolesnik, 
2011; Vorobyov and Lapushkina, 2012; Mikhailenko et al., 

2014). Активізація процесів трансамінування викликана 
підвищенням концентрації субстратів, що забезпечують і 
контролюють процеси амінокислотного та вуглеводного 
обмінів за впливу препаратів на основі гумінових речовин 
(Derho and Kolesnik, 2011; Mikhailenko et al., 2014). Над-
ходження ксенобіотиків до клітин викликає оксидативний 
стрес з утворенням активних форм оксигену. Кількість 
окисних продуктів контролюється антиоксидантною сис-
темою, яка включає низько- та високомолекулярні сполу-
ки (Jaeschke et al., 2002; Surai et al., 2005; Shirakami et al., 
2012; Zhu et al., 2012; Donghong et al., 2015). За таких умов 
підвищується проникність мітохондрільної мембрани 
(Demin et al., 2008; Maltsev et al., 2010; Shmarakov et al., 
2014; Donghong, 2015), внаслідок чого підвищується 
концентрація цитохрому С у цитозолі та знижується 
інтенсивність клітинного дихання, перетворення супер-
оксиданіона на молекулярний оксиген за його участю та 
життєздатність клітини в цілому. Біологічно активна кор-
мова добавка Гумілід активізує функціонування захисних 
систем печінки та стимулює адаптаційні процеси (Step-
chenko, 2010; Buchko, 2011, 2013), а аскорбінова кислота 
виступає додатковим фактором їх стимуляції та захищає 
гумінові кислоти від окиснення.  

Висновки  

Установлено чутливість білкового, азотного та енерге-
тичного обмінів у печінці піщанок до дії препаратів на 
основі гумінових речовин. Препарат Гумілід виявив 
гепатопротекторні властивості, а додавання аскорбінової 
кислоти до раціону посилювало біологічну активність 
гумінових речовин. Підтверджено його антиоксидантні 
властивості та стимуляцію адаптаційних процесів у 
печінці піщанок. Печінкова тканина особливо чутливо 
відреагувала на дію складових препарату Еко-Імпульс, що 
супроводжувалось посиленням процесів протеолізу та 
утилізації його метаболітів, інтенсифікацією реакцій 
утворення окиснених продуктів, підвищенням проник-
ності зовнішньої мітохондріальної мембрани. Результати 
досліджень – підстава для рекомендації корекції 
концентрації діючих речовин препарату Еко-Імпульс із 
метою подальших досліджень у пошуку оптимальних 
схем застосування та впровадження у клінічну практику.  
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