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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ГЕПАТОПРОТЕКТОРНОЇ ДІЇ КОМПЛЕКСУ N-ОКСИД- 
2,6-ДИМЕТИЛ ПІРИДИНУ З БУРШТИНОВОЮ КИСЛОТОЮ 
(ПОТЕЙТІНУ) НА МОДЕЛІ ТОКСИЧНОГО ГЕПАТИТУ,  
СПРИЧИНЕНОГО ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ 
 
РЕЗЮМЕ. Регулятори росту рослин (РРР), зокрема метильні похідні N-оксид піридину, знижують гостру токсичність 
пестицидів, за тривалого впливу нівелюють гепатотоксичні ефекти хлорпірифосу та полегшують перебіг інтоксикації. 
Роль захисних систем організму за комбінованої дії РРР і пестицидів ще недостатньо з’ясовано. Дослідження захисної дії 
РРР Потейтіну за умов токсичного ураження печінки тетрахлорметаном (ТХМ) дозволить з’ясувати його механізми ком-
бінованої дії. Результати роботи будуть використані для розробки профілактичних заходів інтоксикацій пестицидами. 
Мета. Дослідити гепатопротекторні властивості комплексу N-оксид-2,6-диметил піридину з бурштиновою кислотою 
(Потейтіну) на моделі гострого гепатиту, спричиненого тетрахлорметаном. 
Матеріали та методи. Моделювали гострий гепатит на щурах-самцях Wistar Han за підшкірного введення ТХМ (х.ч) у вазе-
ліновій олії (0,8 мл/100 г маси тіла) протягом 2 діб. Потейтін вводили в дозах 23 і 0,23 мг/кг, референтну речовину Силібор 
35 – у дозі 5 мг/кг. Інтактні щури отримували вазелінову олію в тому ж об’ємі. Потейтін та Силібор вводили в лікувально-
профілактичному режимі, перорально за 1 годину до введення і через 2 години після введення ТХМ. У сироватці крові 
визначали активність ферментів цитолізу та холестазу, показники, що відображають функцію печінки, вміст продуктів 
переокислення ліпідів (ПОЛ) і антиоксидантну активність. Робили гістологічні дослідження тканини печінки. 
Розраховували індекс ефективності захисної дії Потейтіну. Результати були статистично оброблені за допомогою пара-
метричного однофакторного ANOVA з тестом Фішера LSD post-hoc.  
Результати та обговорення. ТХМ спричиняв гостре ураження печінки, а саме: підвищення активності маркерів цитолізу 
та холестазу, зниження низки функціональних тестів, активності каталази, накопичення продуктів ПОЛ, жирову і балонну 
дистрофію гепатоцитів, лімфо-лейкоцитарну інфільтрацію. Потейтін на тлі ТХМ сприяв нормалізації активності марке-
рів цитолізу і холестазу, відновленню функціональних показників, знижував вміст продуктів ПОЛ, підвищував активність 
каталази, зменшував ураження печінки. За захисним ефектом Потейтін не поступався Силібору. 
Висновки. 1. Тетрахлорметан за умов гострого гепатиту викликає помірне ураження печінки. 2. Потейтін у дозах 23 і  
0,23 мг/кг  має виражений гепатопротекторний ефект: нормалізує активність ферментів цитолізу та холестазу, функціо-
нальних показників – рівня глюкози, холестерину, загального протеїну та білірубіну, сечовини; знижує інтенсивність ПОЛ і 
активацію антиоксидантної системи. 3. За захисним ефектом Потейтін в обох досліджених дозах за показниками цитолізу 
та холестазу, функціональними тестами і морфоструктурними змінами в печінці співставний з референтним препаратом 
Силібором. Захисна дія Потейтіну, визначена за інтенсивністю ПОЛ, більша, ніж Силібору. 
Ключові слова: гострий гепатит, тетрахлорметан, гепатопротекторна дія, комплекс N-оксид-2,6-диметил піридину з бур-
штиновою кислотою. 
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EXPERIMENTAL STUDY OF THE HEPATOPROTECTIVE EFFECT OF THE 2.6-DIMETHYL PYRIDINE  
N-OXIDE COMPLEX WITH SUCCINIC ACID (POTEITIN) ON THE MODEL  
OF  CARBON TETRACHLORIDE-INDUCED TOXIC HEPATITIS 
 
ABSTRACT. Plant growth regulators (PGR), in particular, methyl derivatives of pyridine N-oxide, reduce the acute toxicity of pes-
ticides, reduce the hepatotoxic effects of chlorpyrifos and ease the course of intoxication under long-term exposure. The role of the 
body’s defence systems under the combined effects of PGR and pesticides has not yet been sufficiently elucidated. The study of the 
protective effect of PGR Poteitin under the conditions of toxic damage to the liver by carbon tetrachloride (CCl4) will allow finding 
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Вступ. Серед забруднювачів довкілля 
важливе місце посідають пестициди, які при 
надходженні до організму разом з іншими 
ксенобіотиками, що знаходяться в навко-
лишньому середовищі, можуть спричиняти 
різні патологічні стани організму людини та 
призводити до тяжких віддалених наслідків 
[1–4]. Більшість пестицидів є гепатотропни-
ми речовинами, тому за їхнього впливу на 
організм ступінь порушення гепатобіліарної 
системи та гомеостазу організму в цілому 
залежать від функціональних можливостей 
печінки як основного органу біотрансформа-
ції та детоксикації ксенобіотиків [2, 5–8].  

У сучасних системах захисту рослин від 
хвороб і шкідників широко використовують-
ся комбіновані препарати та бакові суміші, у 
складі яких застосовуються і регулятори 
росту рослин (РРР). За комбінованого впливу 
на організм пестицидів у багатьох випадках 
спостерігається потенціювання або сумація 
токсичності [9–12]. Комбіновану дію пести-
цидів і РРР за гострого та хронічного впливу 
на організм ще недостатньо досліджено. 

Нами раніше встановлено [13–15], що за 
сумісного однократного перорального впли-
ву різних хімічних груп засобів захисту рос-
лин і РРР на основі метильних похідних N-
оксид піридину, значно знижується гостра 
токсичність пестицидів. За субхронічного 
перорального впливу інсектициду хлорпіри-
фосу і РРР 2,6-диметил-N-оксид піридину 
(Івіну) на організм щурів показано, що Івін 

Introduction. Pesticides occupy an 
important place among environmental pollu-
tants, which, when entering the body togeth-
er with other xenobiotics in the environment, 
can cause various pathological conditions in 
the human body and lead to serious long-
term consequences [1-4]. Most pesticides are 
hepatotropic substances, therefore, under 
their influence on body, the degree of disrup-
tion of the hepatobiliary system and the 
homeostasis of the body as a whole depend 
on the functional capabilities of the liver as 
the main organ of biotransformation and 
detoxification of xenobiotics [2, 5–8]. 

In modern plant protection systems 
against diseases and pests, combined chemi-
cals and tank mixtures are widely used, 
which also include plant growth regulators 
(PRR). Under the combined effect of pesti-
cides on the body, potentiation or summation 
of toxicity is observed in many cases [9–12]. 
The combined effect of pesticides and PGR 
under acute and chronic effects on the body 
has not yet been sufficiently investigated. 

We have previously established [13–15] 
that the acute toxicity of pesticides is signif-
icantly reduced with the combined single 
oral exposure to various chemical groups of 
plant protection agents and PGRs based on 
methyl derivatives of N-pyridine oxide. At 
subchronic oral exposure to the insecticide 
chlorpyrifos and 2.6-dimethylpyridine N-
oxide (Ivin) PGR to the body of rats, it was 
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out the mechanisms of its combined action. The results of the research will be used to develop preventive measures for pesticide poi-
soning. 
Aim. Investigate the hepatoprotective properties of the 2.6-dimethylpyridine N-oxide complex with succinic acid (Poteitin) on the 
model of acute hepatitis caused by carbon tetrachloride. 
Materials and Methods. Acute hepatitis was modelled on male Wistar Han rats with subcutaneous injection of CCl4 (pure substance) 
in petroleum jelly oil (0.8 ml/100 g of body weight) for 2 days. Poteitin was administered at the doses of 23 and 0.23 mg/kg, reference 
substance Silybor 35 – at the dose of 5 mg/kg. Intact rats received petroleum jelly oil in the same volumes. Poteitin and Silybor were 
administered in a treatment-prophylactically regimen, orally 1 hour pre- and 2 hours post-CCl4. The activity of enzymes of cytolysis 
and cholestasis, indicators reflecting liver function, the content of lipid peroxidation (LP) products and antioxidant activity were deter-
mined in blood serum. Histological studies of liver tissue were carried out. The index of effectiveness of the protective effect of Poteitin 
was calculated The results were statistically processed using the one-way ANOVA followed by Fisher's LSD post-hoc test.  
Results and Discussion. CCl4 caused acute liver damage: increased activity of markers of cytolysis and cholestasis, decrease in a 
number of functional tests, activity of catalase, LP products accumulation, fatty and balloon dystrophy of hepatocytes, lympho-leuko-
cyte infiltration. Poteitin on the background of CCl4 contributed to the normalization of the activity of markers of cytolysis and 
cholestasis, the restoration of functional indicators, reduced the content of LP products, increased the activity of catalase, and 
reduced liver damage. The protective effect of Poteitin was not inferior to Silybor. 
Conclusions. 1. Under the conditions of acute hepatitis, carbon tetrachloride causes moderate liver damage. 2. Poteitin at the doses 
of 23 and 0.23 mg/kg has a pronounced hepatoprotective effect: it normalizes the activity of enzymes of cytolysis and cholestasis, 
functional indicators – the level of glucose, cholesterol, total protein and bilirubin, urea; reduces the intensity of LP and activation 
of the antioxidant system. 3. The protective effect of Poteitin at both tested doses as cytolysis and cholestasis indicators, functional 
tests and morphostructural changes in the liver is comparable to the reference drug Silybor. The protective effect of Poteitin, deter-
mined by the intensity of LP, is greater than that of Silybor. 
Keywords: acute hepatitis, carbon tetrachloride, hepatoprotective effect, 2.6-dimethylpyridine N-oxide complex with succinic acid. 
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зменшує гепатотоксичні ефекти, спричинені 
хлорпірифосом, що  сприяє більш легкому 
перебігу інтоксикації. Не виключено, що 
захисна дія метильних похідних N-оксид 
піридину може бути пов’язана як з гепато-
протекторною, так і антиоксидантною дією, 
що потребує детального вивчення. 

Отже, дослідження захисної дії Потейтіну 
за умов токсичного ураження печінки тетра-
хлорметаном (ТХМ) – проблема актуальна. 
Це дозволить з’ясувати його механізми ком-
бінованої дії. Результати роботи будуть вико-
ристані для розробки профілактичних захо-
дів інтоксикацій пестицидами. 

Мета. Дослідити гепатопротекторні вла-
стивості комплексу N-оксид-2,6-диметил 
піридину з бурштиновою кислотою (Потей-
тін) на моделі гострого гепатиту, спричине-
ного тетрахлорметаном. 

Матеріали та методи. У роботі викори-
станий РРР комплекс 2,6-диметил-N-оксид 
піридину з бурштиновою кислотою (Потей-
тін), 99,9 % синтезований в Інституті біо-
органічної хімії та нафтохімії НАН України 
імені В.П. Кухаря. 

В якості референтної речовини був 
лікарський засіб гепатопротекторної дії на 
основі силімарину – Силібор-35 (партія 
UA/5114/01/01, ТОВ «Фармацевтична компа-
нія «Здоров`я»). Для моделювання гострого 
гепатиту використовували ТХМ, виробницт-
ва НВП «Альфарус».   

Дослідження проведено на 30 статевозрі-
лих щурах-самцях Wistar Han (SPF), які були 
отримані зі SPF розплідника дрібних лабора-
торних тварин ДП «Науковий центр превен-
тивної токсикології, харчової та хімічної без-
пеки імені академіка Л.І. Медведя 
Міністерства охорони здоров'я України» та 
переміщені до SPF віварію зі збереженням 
статусу тварин. Тварини споживали збалан-
сований гранульований корм 1324 Р вироб-
ництва Альтромін (Німеччина) і отримували 
деіонізовану, знезаражену УФ-опроміненням 
та очищену зворотним осмосом, фільтровану 
питну воду ad libitum. Періодично здійсню-
вався мікробіологічний контроль води та під-
стилочного матеріалу. 

Дослідження на тваринах проведені у від-
повідності з принципами біоетики та вимог 
Комісії з питань етики медичних та біологіч-
них досліджень Державного підприємства 
«Науковий центр превентивної  токсикології, 
харчової та хімічної безпеки імені академіка 

shown that Ivin reduces the hepatotoxic 
effects caused by chlorpyrifos, which con-
tributes to an easier course of intoxication. It 
is possible that the protective effect of 
methyl derivatives of N-pyridine oxide may 
be associated with both hepatoprotective and 
antioxidant effects, which require detailed 
study. 

Therefore, the study of the protective 
effect of Poteitin under the conditions of 
toxic damage to the liver by carbon tetrachlo-
ride (CCl4) is an urgent problem. This will 
make it possible to find out its mechanisms 
of combined action. The results of the 
research will be used to develop preventive 
measures for pesticide poisoning. 

Aim. Investigate the hepatoprotective 
properties of the 2.6-dimethylpyridine N-
oxide complex with succinic acid (Poteitin) 
on the model of acute hepatitis caused by 
carbon tetrachloride. 

Materials and Methods. The PGR 2.6-
dimethylpyridine N-oxide complex with suc-
cinic acid (Poteitin), 99.9 %, produced by 
NE ISTC “Agrobiotech”, Kyiv, Ukraine. 

As a reference substance a well-known 
Silymarin-based hepatoprotective medicine – 
Silybor-35 was used (batch UA/5114/01/01, 
Pharmaceutical company "Zdorovia", LTD, 
Kharkiv, Ukraine). To simulate acute hepati-
tis, carbon tetrachloride (CCl4) produced by 
SIE “Alfarus” was used. 

The study was conducted on 30 sexually 
mature male Wistar rats Han (SPF), which 
were obtained from the SPF nursery of small 
laboratory animals of the "L.I. Medved`s 
Research Center of Preventive Toxicology, 
Food and Chemical, Ministry of Health, 
Ukraine" (State Enterprise) and transferred 
to the SPF vivarium with preservation of the 
status of animals. The animals consumed 
balanced granulated feed 1324 P manufac-
tured by Altromin (Germany) and received 
deionized, UV-irradiated and purified with 
reverse osmosis filtered drinking water ad 
libitum. Water and bedding material were 
subject to periodic microbiological control. 

Research on animals was conducted in 
accordance with the principles of bioethics 
and the requirements of the Medical and 
Biological Research Ethics Commission of 
the "L.I. Medved`s Research Center of 
Preventive Toxicology, Food and Chemical, 



Л.І. Медведя Міністерства охорони здоров’я 
України». 

Експериментальний токсичний гепатит 
моделювали згідно з Методичними рекомен-
даціями [16]. Для відтворення гострого ток-
сичного ураження печінки ТХМ підшкірно  
вводили щурам-самцям у вигляді 50 % роз-
чину у вазеліновій олії  в дозі 0,8 мл/100 г 
маси тіла протягом 2 діб.  

Потейтін та референтну речовину Силібор 
вводили в лікувально-профілактичному 
режимі, перорально за 1 годину до введення 
ТХМ і через 2 години після введення ТХМ. 
Досліджувані дози Потейтіну – 23 мг/кг і 
0,23 мг/кг, що відповідає 1/100 і 1/10000 від 
ЛД50, Силібору – 5 мг/кг (терапевтична доза 
для людини в перерахунку на щурів). 
Контрольній групі тварин підшкірно вводи-
ли вазелінову олію в тому ж об’ємі. У кожній 
піддослідній групі знаходилось по 6 тварин.  

Дослідження показників сироватки крові 
та печінки проводили через 24 години після 
останнього введення ТХМ. Для біохімічних 
досліджень, кров забирали зі стегнової вени 
після знеболення вуглекислим газом. Кров 
збирали в центрифужні пробірки, зволожені 
гепарином (1:3). Для отримання сироватки 
кров центрифугували на центрифузі Elmi 
CM-6M (Латвія) протягом 10 хвилин при 
3000 об/хв. 

У сироватці крові визначали активність 
ферментів маркерів цитолізу – аланінаміно-
трансферази (АЛТ) і аспартатамінотрансфе-
рази (АСТ), розраховували коефіцієнт де 
Рітіса [17]. Вираженість холестазу оцінюва-
ли за активністю лужної фосфатази (ЛФ). 
Для оцінки функціонально-метаболічної 
активності печінки досліджували вміст 
загального протеїну, холестерину, загального 
білірубіну, глюкози. Зазначені показники 
визначали за допомогою стандартних набо-
рів реактивів виробництва фірми BioSystems 
(Іспанія) на біохімічному аналізаторі Vitalab 
Flexor E (Нідерланди). Вміст сечовини та 
креатиніну визначали за допомогою наборів 
реактивів для клінічної біохімії ТОВ НВП 
«Філісіт-Діагностика» (Україна) на UVA-
спектрофотометрі Thermo Spectronic Helios 
Alpha 9423 (Англія).  

Стан антиоксидантної системи оцінювали 
за активністю одного з ключових ферментів 
– каталази (КФ 1.11.1.6, Н2О2: Н2О2-оксидо-

Ministry of Health, Ukraine" (State 
Enterprise).  

Experimental toxic hepatitis was mod-
elled according to Methodical recommenda-
tions [16]. To reproduce acute toxic liver 
damage, CCl4 was injected subcutaneously 
into male rats in the form of a 50 % solution 
in petroleum jelly oil at a dose of 0.8 ml/100 
g of body weight for 2 days. 

Poteitin and the reference medicine 
Silybor were administered in a curative and 
prophylactic regimen, orally 1 hour pre-CCl4 
and 2 hours post-CCl4. The investigated 
doses of Poteitin were 23 mg/kg and 0.23 
mg/kg, which corresponds to 1/100 and 
1/10000 of LD50, Silybor – 5 mg/kg (thera-
peutic dose for humans recalculated for rats). 
The control group of animals was injected 
subcutaneously with petroleum jelly oil in 
the same volume. There were six animals in 
each experimental group. 

The study of blood serum and liver 
parameters was carried out 24 hours after the 
last injection of CCl4. For biochemical stud-
ies, blood was collected from the femoral 
vein after carbon dioxide sedation. Blood 
was collected in centrifuge tubes moistened 
with heparin (1:3). To retrieve serum, the 
blood was centrifuged on an Elmi CM-6M 
centrifuge (Latvia) for 10 minutes at  
3000 rpm. 

In blood serum, the activity of cytolysis 
marker enzymes – alanine aminotransferase 
(ALT) and aspartate aminotransferase (AST) 
was determined; the De Ritis ratio was calcu-
lated [17]. Cholestasis manifestation was 
assessed by the activity of alkaline phos-
phatase (AP). To assess the functional and 
metabolic activity of the liver, the content of 
total protein, cholesterol, total bilirubin, and 
glucose was studied. The specified indicators 
were determined using standard sets of 
reagents manufactured by BioSystems 
(Spain) on a biochemical analyser Vitalab 
Flexor E (Netherlands). The urea and creati-
nine contents were determined using sets of 
reagents for clinical biochemistry produced 
by company LLC NPP "Filisit-Diagnostics" 
(Ukraine) and Thermo Spectronic Helios 
Alpha 9423 UVA spectrophotometer (UK). 

The state of the antioxidant system was 
assessed by the activity of one of the key 
enzymes – catalase (EC 1.11.1.6, H2O2: 

ТОКСИКОЛОГІЯ ПЕСТИЦИДІВ 
TOXICOLOGY OF PESTICIDES 

28 УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ СУЧАСНИХ ПРОБЛЕМ ТОКСИКОЛОГІЇ / 
UKRAINIAN JOURNAL OF MODERN PROBLEMS OF TOXICOLOGY 2/2023



ТОКСИКОЛОГІЯ ПЕСТИЦИДІВ 
TOXICOLOGY OF PESTICIDES 

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ СУЧАСНИХ ПРОБЛЕМ ТОКСИКОЛОГІЇ / 
UKRAINIAN JOURNAL OF MODERN PROBLEMS OF TOXICOLOGY 2/2023 29

редуктаза). Активність ферменту каталази в 
сироватці крові визначали за здатністю пере-
кису водню утворювати зі солями молібдату 
стійкий забарвлений комплекс жовтого коль-
ору, інтенсивність забарвлення якого зале-
жить від вмісту Н2О2 в розчині незруйнова-
ному каталазою. Спектрофотометрію прово-
дили при довжині хвилі 410 нм [18]. 

Стан прооксидантної системи оцінювали 
за накопиченням у тканинах печінки первин-
них продуктів ПОЛ – дієнових кон’югатів 
(ДК), вторинних – малонового діальдегіду 
(МДА), кетодієнів (КД) і зв’язаних трієнів 
(ЗТ), кінцевих – шифових основ (ШО), що 
утворюються в результаті взаємодії вторин-
них продуктів з амінами (амінокислотами, 
протеїнами та їхніми компонентами різних 
клітинних структур).  

Спонтанний (неіндукований) рівень МДА 
в тканинах печінки визначали за реакцією 
утворення забарвленого рожевого тримети-
нового комплексу за взаємодії малонового 
діальдегіду з 2-тіобарбітуровою кислотою. 
Спектрофотометрію супернатанту проводи-
ли при довжині хвилі – 532 нм [19]. Вміст 
ДК, КД і ЗТ, ШО визначали екстракційно-
спектрофотометричним методом, екстракцію 
з тканин печінки проводили в гептан-ізопро-
паноловій фазі [20]. Спектрофотометрію геп-
танового та ізопропілового ліпідного екс-
тракту проводили при довжині хвилі 220, 
232, 278 і 400 нм у кюветі з товщиною шару 
10 мм проти відповідного контролю. 
Результати виражали в одиницях індексів 
окислення (од. ІО): Е232/Е220 – відносний 
вміст ДК; Е278/Е220 – відносний вміст КД і 
ЗТ; Е400/Е220 – відносний вміст ШО [20]. 

Для гістологічних досліджень відбирали 
зразки печінки в 6 щурів-самців із кожної 
групи. Зразки фіксували в 10 % нейтрально-
му формаліні, зневоднювали в батареї спир-
тів зростаючої концентрації та заливали в 
парафінові блоки. За допомогою мікротому 
Microm HM 325 робили зрізи завтовшки 5– 
7 мкм. Депарафіновані зрізи забарвлювали за 
стандартною методикою гематоксиліном та 
еозином (Г&Е) загальноприйнятими в мор-
фологічних дослідженнях методами [21]. 
Мікроскопію гістологічних препаратів про-
водили за допомогою світлооптичного мік-
роскопу OPTON Axioskop (West Germany), 
фотофіксацію – за допомогою  цифрової 
камери Canon EOS 1000D (Japan). 

H2O2-oxidoreductase). The catalase activity 
in blood serum was determined by the ability 
of hydrogen peroxide to form a stable yellow 
coloured complex with molybdate salts, the 
intensity of colour depends on the H2O2 
content in the solution not destroyed by cata-
lase. Spectrophotometry was performed at a 
wavelength of 410 nm [18]. 

The state of the pro-oxidant system was 
assessed by the accumulation in the liver tis-
sues of primary LP products – diene conju-
gates (DC), secondary – malondialdehyde 
(MDA), ketodienes (KD) and conjugated 
trienes (CT), final – Schiff bases (SB), 
formed as a result of the interaction of sec-
ondary products with amines (amino acids, 
proteins and their components of various cel-
lular structures). 

The spontaneous (non-induced) level of 
MDA in liver tissues was determined by the 
reaction of the formation of a coloured pink 
trimethine complex upon the interaction of 
malondialdehyde with 2-thiobarbituric acid. 
Spectrophotometry of the supernatant was 
performed at a wavelength of 532 nm [19]. 
The content of DC, KD and CT, SB was 
determined by the extraction-spectrophoto-
metric method, extraction from liver tissues 
was carried out in the heptane-isopropanol 
phase [20]. Spectrophotometry of the hep-
tane and isopropyl lipid extract was per-
formed at a wavelength of 220, 232, 278 and 
400 nm in a cuvette with a layer thickness of 
10 mm against the corresponding control. 
The results were expressed in oxidation 
index units (o.i.u.): E232 /E220 – relative  DC 
content; E278 /E220 – relative KD and CT con-
tent; E400 /E220 – relative SB content [20]. 

For histological studies, liver samples 
were taken from six male rats from each 
group. The samples were fixed in 10% neu-
tral formalin, dehydrated in a battery of alco-
hols of increasing concentration and embed-
ded in paraffin blocks. Using a Microm HM 
325 microtome, sections with a thickness of 
5–7 μm were made. Deparaffinised sections 
were stained according to the standard 
method with haematoxylin and eosin (H&E) 
by methods generally accepted in morpho-
logical studies [21]. Microscopy of histolog-
ical preparations was performed using a 
OPTON Axioskop light microscope (West 
Germany) and photographed using a Canon 
EOS 1000D digital camera (Japan). 



Для визначення гепатопротекторної дії 
Потейтіну та референтного препарату Силі-
бору розраховували індекс ефективності ІЕ  
(у %) щодо позитивнго контролю (ТХМ) [22].  

ІЕ гепатопротекторної дії визначали за 
формулою:  

 
ІЕ = (Ік – Ід)/Ік×100,  
 
де ІЕ (у %) – дольова різниця показників 

тяжкості ураження печінки в контрольній 
групі та групах тварин, які отримували пре-
парати, що досліджувалися; 

Ік та Ід – середні значення показників у 
контрольній та дослідній групах відповідно.  

ІЕ обчислювали окремо за показниками 
ферментативних маркерів ушкодження 
печінки (АЛТ, АСТ, ЛФ), даними функціо-
нальних показників (загальний білірубін, 
загальний протеїн, холестерин, глюкоза, 
сечовина), вмістом продуктів ПОЛ у ткани-
нах печінки в гептановій фазі та активністю 
каталази.  

Позитивне значення ІЕ (плюс-ефект) – 
свідчить про зниження показника ураженості. 
Негативне значення ІЕ (мінус-ефект) свідчить 
про збільшення показника ураженості.  

Статистична обробка даних. Результати 
показані як середнє арифметичне (M) і стан-
дартна помилка середнього (±m). Відмін-
ності між групами були проаналізовані за 
допомогою параметричного однофакторного 
ANOVA з тестом Фішера LSD post-hoc. 
Рівень статистичної значущості 

 
Результати та обговорення 
Результати досліджень біохімічних показ-

ників стану організму щурів за ізольованої 
дії ТХМ, а також Потейтіну і Силібору на тлі 
введення ТХМ надані в табл. 1. 

Як видно з наведених даних (табл. 1), за 
ізольованої дії ТХМ спостерігалось вірогід-
не підвищення активності ферментів цитолі-
зу АЛТ і АСТ відповідно на 94,88 % і  
39,23 %, коефіцієнт де Рітіса знижувався на 
28,66 %. Порівнюючи з інтактним контро-
лем, підвищувались активність ЛФ на 81,40 %, 
вміст загального білірубіну на 31,19 %,  
холестерину на 38,83 %, сечовини на 8,05 %. 
Зниження вмісту загального протеїну сиро-
ватки крові становило 5,19 %, глюкози – 
23,27 %. Змін вмісту креатиніну не виявлено. 

To determine the hepatoprotective effect 
of Poteitin and the reference drug Silybor, 
the efficiency index EI (%) was calculated in 
relation to the positive control (CCl4) [22]. 

 EI of hepatoprotective action was deter-
mined by the formula: 

 
EI=(Icontrol-Istudy)/Icontrol×100, where 
 
EI (%) is the percentage difference in the 

severity of liver damage in the control group 
and groups of animals that received the stud-
ied substance; 

Icontrol and Istudy are the average values of 
indicators in the control and experimental 
groups, respectively. 

EI was calculated separately based on 
indicators of enzymatic markers of liver 
damage (ALT, AST, and AP), data of func-
tional indicators (total bilirubin, total protein, 
cholesterol, glucose, and urea), and the con-
tent of LP products in liver tissues in the hep-
tane phase, and catalase activity. 

A positive value of EI (plus effect) indi-
cates a decrease in the rate of damage. A neg-
ative value of EI (minus effect) indicates an 
increase in the rate of damage. 

Statistics. The results were shown as the 
arithmetic mean (M) and standard error of 
mean (±m). Data variables between groups 
were analysed by parametric one-way 
ANOVA followed by Fisher's LSD post-hoc 
test. The level of statistical significance was 
p≤0.05.  

 
Results and Discussion 
The results of studies of biochemical indi-

cators of the state of the body of rats under 
the isolated effect of CCl4, as well as Poteitin 
and Silybor against the background of the 
introduction of CCl4 are given in Table 1. 

As can be seen from the given data (Table 1), 
under the isolated action of CCl4, a statisti-
cally significant increase in the activity of 
cytolysis enzymes ALT and AST was 
observed by 94.88% and 39.23%, respective-
ly, and the De Ritis coefficient decreased by 
28.66 %. Compared with the intact control, 
the AP activity increased by 81.40 %, the 
content of total bilirubin – by 31.19 %, cho-
lesterol – by 38.83 %, and urea – by 8.05 %. 
The decrease in total serum protein was  
5.19 %, in glucose – was 23.27 %. No changes 
in creatinine content were detected. 
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Таблиця 1 
Біохімічні показники стану організму щурів-самців (n1) = 6) при пероральному введенні 

Потейтіну  за умов моделювання гострого гепатиту тетрахлорметаном 
Table 1 

Biochemical indicators of male rats after oral administration of Poteitin under the conditions of 
acute hepatitis caused by carbon tetrachloride (n1) = 6) 

Показники 
Indicator

Контроль 
Control

ТХМ, 
0,8 мл/100 г м.т. 

CCl4, 
0.8 ml/100g bw

Потейтін, 
23 мг/кг 
Poteitin, 
23 mg/kg

Потейтін, 
0,23 мг/кг 
Poteitin, 

0,23 mg/kg

Силібор, 
5 мг/кг 
Silybor, 
5 mg/kg

ЛФ, U/л 
AP, U/l 234,83 ± 10,23 426,00 ± 15,972) 294,50 ± 

24,692,3)
301,67 ± 
27,872,3)

282,33 ± 
17,642,3)

АЛТ, U/л 
ALT, U/l 54,88 ± 3,30 106,95 ± 8,352) 80,66 ± 3,852,3) 78,71 ± 6,472,3) 75,64 ± 4,712,3)

АСТ, U/л 
AST, U/l 86,2 ± 4,93 120,02 ± 8,432) 97,56 ± 9,24 99,97 ± 11,01 98,91 ± 13,15

Коефіцієнт 
де Рітіса 

De Ritis ratio 
1,57 1,12 1,21 1.27 1.31

Загальні  
протеїни, г/л 

Total proteins, g/l 
54,23 ± 0,90 51,08 ± 0,792) 52,79 ± 0,84 50,99 ± 0,572) 51,50 ± 0,752)

Загальний білі-
рубін,     

мкмоль/л 
Total bilirubin,     

μmol/l 

6,99 ± 0,33 9,17 ± 0,672) 7,64 ± 0,44 8,23 ± 0,442) 7,40 ± 0,83

Холестерин, 
ммоль/л 

Cholesterol, 
mmol/l 

1,03 ± 0,05 1,43 ± 0,102) 1,09 ± 0,053) 1,11 ± 0,16 1,12 ± 0,083)

Глюкоза, 
ммоль/л 

Glucose, mmol/l 
7,82 ± 0,13 6,00 ± 0,342) 6,89 ± 0,392) 6,68 ± 0,452) 7,05 ± 0,222,3)

Сечовина, 
ммоль/л 

Urea, mmol/l 
9,57 ± 0,17 10,34 ± 0,262) 8,83 ± 0,252,3) 8,09 ± 0,282,3) 9,08 ± 0,243)

Креатинін, 
мкмоль/л 
Creatinine, 

μmol/l 

108,36 ± 8,40 98,71 ± 6,00 144,43 ± 11,922,3) 130,09 ± 9,763) 166,79 ± 
12,012,3)

Примітка: 1) n – кількість тварин у групі, 2) – p ≤ 0.05 по відношенню до контролю, 3) – p ≤ 0.05 по 
відношенню до ТХМ (p ≤ 0.05 – статистично значима різниця між групами за допомогою Fisher`s 
LSD post-hoc test). 
Note: 1) n – number of animals in the group; 2) – p ≤ 0.05 in relation to the control; 3) –  p ≤ 0.05 in relation 
to CCl4 (p ≤ 0.05 – significantly different between group by using Fisher`s LSD post-hoc test). 



За сумісного впливу ТХМ і Потейтіну в 
дозі 23 мг/кг вірогідних змін активності фер-
менту ЛФ, АСТ, вмісту загального протеїну, 
загального білірубіну, холестерину в сиро-
ватці крові не виявлено. Активність АЛТ 
підвищувалась на 46,98 % та 25,41% по від-
ношенню до інтактного контролю відповід-
но. Коефіцієнт де Рітіса був зменшеним на  
22,93 %. Спостерігалось вірогідне зниження 
вмісту глюкози на 11,89 %, сечовини на 7,73 % 
і підвищення вмісту креатиніну на 33,29 %. 

За сумісного впливу ТХМ і Потейтіну в 
дозі 0,23 мг/кг вірогідних змін активності 
ферментів АСТ, вмісту холестерину і креати-
ніну не виявлено. Спостерігалось підвищен-
ня активності ферментів АЛТ і ЛФ відповід-
но на  43,42 % і 28,46 %. Коефіцієнт де Рітіса 
був зниженим на 19,1 %. Виявлено вірогідне 
зниження вмісту загального протеїну на  
5,97 %, глюкози на 14,58 % і сечовини на 
15,46 % та збільшення вмісту загального 
білірубіну на 17,74 %.  

За впливу референтної речовини Силібору 
в дозі 5 мг/кг ураження печінки, спричинене 
ТХМ, зменшувалось. Так, у порівнянні з 
інтактним контролем, активність ферментів 
АЛТ вірогідно збільшувалась на 37,83 %. 
Коефіціент де Рітіса становив 1,31, що на 
16,6 % менше, ніж в інтактному контролі. 
Вірогідно збільшувався вміст креатиніну на 
53,92 %, знижувався вміст глюкози на 9,85 % 
і загального протеїну в сироватці крові на 
5,03 %. Змін інших досліджених біохімічних 
показників не виявлено. 

Гістологічні зміни тканини печінки 
інтактних щурів-самців за ізольованого 
впливу ТХМ та Потейтіну і Силібору на тлі 
ТХМ наведено на рис. 1.А-Е. 

У зразках тканини печінки щурів з групи 
інтактного контролю будь-яких гістоморфо-
логічих  ушкоджень не виявлено (рис. 1.А). 

Після впливу ТХМ у дозі 0,8 мл/100 г 
маси тіла (рис. 1.В), у гепатоцитах центроло-
булярної зони переважно спостерігалася 
дрібно- та середньокрапельна вакуолізація, 
мала місце балонна дегенерація та некроз 
поодиноких гепатоцитів, на місці некротизо-
ваних гепатоцитів виявлено запальні клітин-
ні інфільтрати; у окремих зразках – незнач-
ний гепатоцелюлярний холестаз. Гепатоцити 
перипортальної та інтермедіальної зони в 
усіх досліджених зразках не мали виражених 
змін. При візуальній оцінці зразків печінки 

No statistically significant changes in 
AST enzyme activity, total protein and total 
bilirubin, cholesterol in blood serum were 
detected under the combined effect of CCl4 
and Poteitin at a dose of 23 mg/kg. The activ-
ity of ALT and AP increased by 46.98 % and 
25.41 %, respectively, compared to the intact 
control. The De Ritis coefficient reduced by 
22.93 %. A statistically significant decrease 
in glucose content by 11.89 %, urea by 7.73 
% and an increase in creatinine content by 
33.29 % was observed. 

Under the combined effect of CCl4 and 
Poteitin at a dose of 0.23 mg/kg, no statisti-
cally significant changes in the activity of 
AST enzymes, cholesterol and creatinine 
content were detected. An increase in the 
activity of ALT and AP enzymes by 43.42 % 
and 28.46 %, respectively, was observed. 
The De Ritis coefficient reduced by 19.1 %. 
A statistically significant decrease in the con-
tent of total protein by 5.97 %, glucose by 
14.58 % and urea by 15.46 % and an increase 
in the content of total bilirubin by 17.74 % 
were observed. 

The reference medicine Silybor at a dose of 
5 mg/kg decreased CCl4-caused liver damage. 
Thus, in comparison with the intact control, the 
activity of ALT and AP enzymes statistically 
significant increased by 37.83 % and 20.23 %, 
respectively. The De Ritis coefficient was 1.31, 
which is 16.6 % less than in the intact control. 
Creatinine content statistically significant 
increased by 53.92 %, glucose content 
decreased by 9.85 %, and total protein in 
serum by 5.03 %. Changes in other investigat-
ed biochemical indicators were not detected. 

Histological changes in the liver tissue of 
intact male rats under isolated exposure to CCl4 
and exposure  Poteitin and Silybor on the back-
ground of CCl4 are shown in Figure 1.A-E. 

No histomorphological damage was 
detected in the liver tissue samples of rats 
from the intact control group (Fig. 1.A). 

After exposure to CCl4 at a dose of 0.8 
ml/100 g of body weight (Fig. 1.B), in hepa-
tocytes in the centrilobular zone, mainly 
small- and medium-droplets vacuolization, 
balloon degeneration and necrosis of individ-
ual hepatocytes was observed; inflammatory 
cell infiltrates were found at the site of necro-
tized hepatocytes; a slight hepatocellular 
cholestasis in individual samples was 
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площа ураження тканини становила: 30– 
40 % у 2-х тварин; 40 % у 2-х тварин і 40– 
50 % ще у 2-х тварин. 

За дії Потейтіну в обох досліджуваних 
дозах (рис. 1. С і D) та референтного препа-
рату Силібору (рис. 1. Е) на тлі ТХМ гістоло-
гічні зміни структури печінки були аналогіч-
ними щодо змін, спричинених ТХМ, вони 
мали односпрямований характер, але дещо 
менше за ступенем виразності та площею 

observed. Hepatocytes of periportal and inter-
mediate zones in all the studied samples had 
no pronounced changes. At the visual assess-
ment of liver samples, the area of tissue dam-
age was: 30–40 % in 2 animals, 40% in 2 ani-
mals and 40–50 % in another 2 animals. 

Under the action of Poteitin at both studied 
doses (Fig. 1.C and D) and the reference med-
icine Silybor (Fig. 1.E) on the background of 
CCl4, the histological changes in the liver 

А – інтактний контроль / Intact control В – позитивний контроль (ТХМ) / positive control 
(CCl4)

С – Потейтін (23 мг/кг) на тлі 
ТХМ / Poteitin (23 mg/kg) with 
concomitant CCl4

D – Потейтін (0,23 мг/кг) на 
тлі ТХМ / Poteitin (23 mg/kg) 
with concomitant CCl4

E – Силібор (5 мг/кг) на тлі 
ТХМ / Silybor (5 mg/kg) with 
concomitant CCl4

Рис. 1. Типовий гістологічний аналіз печінки контрольних щурів (А), щурів з ТХМ-індукованим 
гепатитом (В), щурів, які отримували Потейтін (С, D), та щурів, які отримували референтну речови-
ну Силібор (E) на тлі введення ТХМ (Г&Е, х200). А – інтактний контроль, без патологічних змін,  
В – позитивний контроль (ТХМ), виражені дистрофічні зміни гепатоцитів навколо центральних вен, 
С – Потейтін у дозі 23 мг/кг на тлі ТХМ, D – Потейтін в дозі  0,23 мг/кг на тлі ТХМ, E – Силібор у 
дозі 5 мг/кг на тлі ТХМ: CV – центральна вена, PT – портальний тракт, BD – балонна дегенерація 
гепатоцитів, V – вакуолізація гепатоцитів, І – запальний клітинній інфільтрат.   
 
Fig. 1. Typical histological picture of the liver of control model rats (A), rats with CCl4-induced hepatitis 
(B), rats administered Poteitin at doses of 23 mg/kg (C) and 0.23 mg/kg (D), and rats treated with reference 
medicine Silybor (E) with concomitant CCl4 (H&E,x200). А – intact control, no pathological changes,  
В – positive control (CCl4), pronounced dystrophic changes of hepatocytes around the central veins,  
C – Poteitin in a dose of 23 mg/kg with concomitant CCl4, D – Poteitin at a dose of 0.23 mg/kg with con-
comitant CCl4, E – Silybor at a dose of 5 mg/kg with concomitant CCl4: CV – central vein, PT – portal 
tract, BD – balloon degeneration of hepatocytes, V – vacuolization of hepatocytes, I – inflammatory cellu-
lar infiltrate. 



ураження печінки. Отже, при візуальній 
оцінці зразків печінки площа ураження тка-
нини за дії Потейтіну в дозі 23 мг/кг стано-
вила 20–30 % у 1 тварини; 30–40 % у 3 тва-
рин і 40–50 % у 2 тварин. За впливу 
Потейтіну в дозі 0,23 мг/кг площа уражен-
ня тканини становила: 20–30 % у 3 тварин і 
40–50 % також у 3 із 6 тварин. За дії 
Силібору площа ураження тканини склада-
ла: 10–20 % у 1 тварини, 20–30 % у 1 твари-
ни і 30–40 % у 4 була дещо меншою, ніж за 
ізольованого впливу ТХМ і Потейтіну в 
дозі 23 мг/кг на тлі ТХМ.  

Одержані дані свідчать, що ТХМ за 
гострого впливу в досліджуваній дозі 
спричиняє ураження печінки, яке характе-
ризується підвищенням активності фер-
ментів маркерів цитолізу – АЛТ і АСТ, зни-
женням коефіцієнту де Рітіса, підвищенням 
активності ЛФ, що є результатом порушен-
ня структури гепатоцитів і розвитку внутрі-
шньопечінкового холестазу. Зниження в 
сироватці крові вмісту загального протеї-
ну, глюкози, підвищення вмісту холесте-
рину вказує на порушення білок-синте-
тичної функції печінки, вуглеводного та 
ліпідного обмінів. Підвищення вмісту 
загального білірубіну може вказувати на 
порушення метаболічної функції печінки. 
На розвиток помірного гострого гепатиту 
за впливу ТХМ свідчать дані гістоморфо-
логічних досліджень, що характеризують-
ся формуванням дрібно- і средньокапель-
ної жирової дистрофії гепатоцитів в 
поєднанні з гідропічною дистрофією з 
переважанням жирової, спостерагались 
мікровогнища лімфо-лейкоцитарної 
інфільтрації, що вказує на запальні проце-
си в печінці. Ступінь виразності альтерації 
від слабо- до помірно вираженої. 
Характер, направленість і вираженість 
змін функціонального стану та структури 
печінки за гострого впливу ТХМ співстав-
ний з даними літератури [23]. 

За впливу Потейтіну в досліджених 
дозах на тлі ТХМ зміни активності марке-
рів цитолізу та холестазу були виражені 
менше, ніж за ізольованої дії ТХМ і прак-
тично не відрізнялись від даних референт-
ної речовини. Спостерігалось відновлення 
активності АСТ за впливу Потейтіну та 
Силібору. Підвищення активності АЛТ і 
зниження коефіцієнта де Рітіса свідчить 

structure  were similar to the changes caused by 
sole CCl4, were unidirectional in nature, but 
they had less  degree of manifestation and the 
area of liver damage. Therefore, upon visual 
assessment of liver samples, the area of tissue 
damage under the action of Poteitin at a dose of 
23 mg/kg was 20–30 % in one animal; 30–40 % 
in three animals and 40–50 % in two animals. 
Under the influence of Poteitin at a dose of  
0.23 mg/kg, the area of tissue damage was 20–
30 % in 3 animals and 40–50 % also in 3 out of 
6 animals. Under the influence of Silybor, the 
area of tissue damage was: 10–20 % in one ani-
mal, 20–30 % in one animal, and 30–40 % in 
four animals was somewhat smaller than under 
the isolated effect of CCl4 and Poteitin at a dose 
of 23 mg/kg on the background of CCl4.  

The obtained data indicate that acute expo-
sure to CCl4 at the studied dose causes liver 
damage, which is characterized by an increase 
in the activity of enzymes of cytolysis markers 
– ALT and AST, a decrease in the De Ritis 
coefficient, an increase in the activity of AP, 
which is the result of a violation of the struc-
ture of hepatocytes and the development of 
intrahepatic cholestasis. A decrease in the con-
tent of total protein, glucose, and an increase 
in cholesterol in the blood serum indicate a 
violation of the protein-synthetic function of 
the liver, carbohydrate and lipid metabolism. 
An increase in the content of total bilirubin 
may indicate a violation of the metabolic func-
tion of the liver. The development of moderate 
acute hepatitis under the influence of CCl4 is 
evidenced by the data of histomorphological 
studies, which are characterized by the forma-
tion of small- and medium-drop fatty dystro-
phy of hepatocytes in combination with 
hydropic dystrophy with a predominance of a 
fatty one; micro foci with lympho-leukocyte 
infiltration was observed, which indicates 
inflammatory processes in the liver. The 
degree of manifestation of the alteration is 
from weak to moderately pronounced. The 
nature, direction, and severity of changes in 
the functional state and structure of the liver 
under acute exposure to CCl4 are comparable 
to the data in the literature [23]. 

Under the influence of Poteitin at the studied 
doses on the background of CCl4, changes in 
the activity of the markers of cytolysis and 
cholestasis were less pronounced than under the 
isolated effect of CCl4 and practically did not 

ТОКСИКОЛОГІЯ ПЕСТИЦИДІВ 
TOXICOLOGY OF PESTICIDES 

34 УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ СУЧАСНИХ ПРОБЛЕМ ТОКСИКОЛОГІЇ / 
UKRAINIAN JOURNAL OF MODERN PROBLEMS OF TOXICOLOGY 2/2023



ТОКСИКОЛОГІЯ ПЕСТИЦИДІВ 
TOXICOLOGY OF PESTICIDES 

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ СУЧАСНИХ ПРОБЛЕМ ТОКСИКОЛОГІЇ / 
UKRAINIAN JOURNAL OF MODERN PROBLEMS OF TOXICOLOGY 2/2023 35

про ураження структури гепатоцитів, але 
менше, ніж за впливу ТХМ. У порівнянні 
з інтактним контролем і Силібором 
Потейтін незначно знижує вміст сечови-
ни, а підвищення вмісту креатиніну біль-
ше виявлялося за впливу Силібору, ніж 
Потейтіну. Виразність ефекту за показни-
ками загального протеїну, холестерину, 
глюкози за впливу Потейтіну була спів-
ставною з Силібором, за винятком вмісту 
загального білірубіну за впливу Потейтіну 
в дозі 0,23 мг/кг, який був дещо вищим, 
ніж  за впливу референтної речовини. 
Отже, за більшістю досліджених функціо-
нальних тестів Потейтін не відрізнявся від 
Силібору. Виявлені структурні зміни  
гепатоцитів за впливу Потейтіну в дозі 
0,23 мг/кг і Силібору були виражені при-
міром однаково і проявлялися менше, ніж 
за впливу ТХМ. За впливу Потейтіну в 
дозі 23 мг/кг прояви дистрофічних змін у 
гепатоцитах були дещо слабшими, ніж за 
впливу ТХМ і більш помірними, ніж за 
впливу Силібору.  

Відомо [24, 25], що основним у меха-
нізмі токсичної дії ТХМ, як і більшості 
пестицидів, є стимуляція вільнорадикаль-
них процесів, накопичення продуктів 
ПОЛ і пригнічення активності ферментів  
антиоксидантної системи, що сприяє роз-
витку окисного стресу, ушкодженню 
цілісності біомембран і порушенню функ-
ції різних систем організму.  

Стан прооксидантної та антиоксидант-
ної систем за впливу ТХМ, і його сумісно-
го впливу з Потейтіном або Силібором 
надані в табл. 2.  

Як видно із табл. 2, за гострого впливу 
ТХМ рівень МДА в тканинах печінки віро-
гідно підвищувався на 86,50 %, у гептано-
вій фазі спостерігалось збільшення вмісту 
ДК на 280,30 %, КД і ЗТ на 142,22 %, ШО 
на 370,00 %. В ізопропаноловій фазі нако-
пичення продуктів ПОЛ було меншим. 
Спостерігалась тенденція до збільшення 
вмісту ДК на 25,71 %, вміст КД і ЗТ віро-
гідно підвищувався на 130,00 %, і ШО – на 
180,00 %. Спостерігалось вірогідне збіль-
шення вмісту ДК на 25,71 %, КД і ЗТ – на 
130,00 % та і ШО – на 180,00 %. Актив-
ність каталази в сироватці крові вірогідно 
знижувалась на 23,86 %.  

differ from the data of the reference substance. 
Recovery of AST activity was observed under 
the influence of Poteitin and Silybor. An increase 
in the activity of ALT and a decrease in the De 
Ritis coefficient indicate damage to the structure 
of hepatocytes, but less than under the influence 
of CCl4. Compared with the intact control and 
Silybor, Poteitin slightly reduces the content of 
urea, and the increase in creatinine content was 
more pronounced under the influence of Silybor 
than Poteitin. The manifestation of the effect in 
indicators of total protein, cholesterol, glucose 
under the influence of Poteitin was comparable 
to Silybor, except for the content of total biliru-
bin under the influence of Poteitin at a dose of 
0.23 mg/kg, which was slightly higher than 
under the influence of the reference substance. 
Therefore, according to the majority of the stud-
ied functional tests, Poteitin did not differ from 
Silybor. The revealed structural changes of hepa-
tocytes under the influence of Poteitin at a dose 
of 0.23 mg/kg and Silybor were expressed, for 
example, in the same way and were manifested 
less than under the influence of CCl4. Under the 
influence of Poteitin at a dose of 23 mg/kg, the 
manifestations of dystrophic changes in hepato-
cytes were somewhat weaker than under the 
influence of CCl4 and more moderate than under 
the influence of Silybor. 

It is known [24, 25] that the main mecha-
nism of the toxic effect of CCl4, like of most 
pesticides, is the stimulation of free radical 
processes, the accumulation of lipid products 
and inhibition of the activity of enzymes of the 
antioxidant system, which contributes to the 
development of oxidative stress, damage to the 
integrity of biomembranes, and disruption of 
the function of various body systems. 

The state of the pro-oxidant and antioxidant 
systems under the influence of CCl4 and its 
combined influence with Poteitin or Silybor are 
given in Table 2. 

As can be seen from the Table 2, under acute 
exposure to CCl4, the level of MDA in liver tis-
sues statistically significant increased by 86.50 
%, in the heptane phase an increase in the con-
tent of DC by 280.30 %, KD and CT by 142.22 
%, and SB by 370.00 % was observed. In the 
isopropanol phase, the accumulation of LP 
products was smaller. There was an increase 
tendency in the content of DC by 25.71 %, the 
content of KD and CT probably increased by 
130.00 % and SB – by 180.00 %. The activity 
of catalase in blood serum probably decreased 
by 23.86 %. 



Отже, за гострої інтоксикації ТХМ збіль-
шувався вміст первинних (ДК), вторинних 
(МДА, КД і ЗТ) і кінцевих (ШО) продуктів 
ПОЛ, знижувалась активність каталази – фер-
менту, який утилізує перекисні радикали 
(Н2О2), що сприяло формуванню патології 
печінки. Виявлені ефекти за гострого впливу 
ТХМ узгоджуються  з даними літератури [26].  

Therefore, during acute CCl4 intoxica-
tion, the content of primary (DC), secondary 
(MDA, KD and CT) and final (SB) LP prod-
ucts increased, the activity of catalase, an 
enzyme that utilizes peroxide radicals 
(H2O2), decreased, which contributed to the 
formation of liver pathology. The revealed 
effects of acute exposure to CCl4 are consis-
tent with literature data [26]. 
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Таблиця 2 
Вплив Потейтіну на інтенсивність ПОЛ і активність антиоксидантної системи  

при моделюванні гострого гепатиту тетрахлорметаном (n1) = 6) 
Table 2 

Effect of Poteitin with concomitant carbon tetrachloride on the intensity of LP  
and the activity of the antioxidant system (n1) = 6) 

Показники 
Indicator

Контроль 
Control

ТХМ, 
0,8 мл/100 г м.т. 

CCl4, 
0.8 ml/100g bw

Потейтін, 
23 мг/кг 
Poteitin, 
23 mg/kg

Потейтін, 
0,23 мг/кг 
Poteitin, 

0,23 mg/kg

Силібор, 
5 мг/кг 
Silybor, 
5 mg/kg

Каталаза, 
мкат/л 

Catalase, 
mkat/l 

1189,19 ± 67,21 905,41 ± 58,632) 1259,91 ± 
57,683)

1239,19 ± 
51,483)

1250,45 ±  
66,263)

МДА, моль/г 
тканини печінки 
MDA, nmol/g of 

tissue 

6,97 ± 0,66 12,99 ± 0,472) 8,03 ± 0,723) 7,50 ± 0,753) 7,76 ± 0,663)

Гептанова фаза/ Heptane phase

ДК, од.ІО 
DC, o.i.u. 0,66 ± 0,07 2,51 ± 0,622) 0,87 ± 0,153) 1,20 ± 0,283) 1,14 ± 0,28

КД і ЗТ,од.ІО 
KD і CT, o.i.u. 0,45 ± 0,11 1,09 ± 0,31 0,24 ± 0,043) 0,27 ± 0,01 0,75 ± 0,12

ШО, од.ІО 
SB, o.i.u. 0,040 ± 0,011 0,188 ± 0,0572) 0,020 ± 0,0083) 0,027 ± 0,0123) 0,099 ± 0,0112)

Ізопропанолова фаза/ Isopropanol phase

ДК, од.ІО 
DC, o.i.u. 0,35 ± 0,05 0,44 ± 0,03 0,40 ± 0,01 0,39 ± 0,02 0,36 ± 0,02

КД і ЗТ,од.ІО 
KD і CT, 

o.i.u. 
0,10 ± 0,04 0,23 ± 0,042) 0,19 ± 0,012) 0,20 ± 0,03 0,14 ± 0,02

ШО, од.ІО 
SB, o.i.u. 0,010 ± 0,002 0,028 ± 0,0022) 0,008 ± 0,0033) 0,007 ± 0,002 0,016 ± 0,0033)

Примітка: 1) n – кількість тварин в групі, 2) – p ≤ 0.05 по відношенню до контролю, 3) p ≤ 0.05 по від-
ношенню до ТХМ (p ≤ 0.05 – статистично значима різниця між групами за допомогою Fisher`s LSD 
post-hoc test) 
Note: 1)n – number of animals in the group; 2) – p ≤ 0.05 in relation to control; 3) – p ≤ 0.05 in relation to 
CCl4 (p ≤ 0.05 – significantly different between group by using Fisher`s LSD post-hoc test). 
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За впливу Потейтіну в дозах 23 мг/кг і 
0,23 мг/кг, а також Силібору вірогідних 
змін вмісту МДА, щодо інтактного конт-
ролю, не виявлено, в гептановій фазі спо-
стерігалась тенденція до збільшення вмі-
сту ДК за впливу Потейтіну та вмісту ДК, 
КД і ЗТ, ШО за впливу Силібору. Разом з 
тим, у порівнянні з ТХМ, Потейтін знач-
ною мірою знижував накопичення про-
дуктів ПОЛ, набагато більше, ніж 
Силібор. В ізопропаноловій фазі вірогід-
них змін вмісту продуктів ПОЛ не виявле-
но, за винятком того, що за впливу 
Потейтіну в дозах 23 мг/кг і 0,23 мг/кг 
спостерігалось статистично значиме 
збільшення вмісту КД і ЗТ відповідно на 
90 % і 100 %. 

Активність каталази в сироватці крові 
була дещо вищою ніж у контролі, але різ-
ниця не була вірогідною, проте щодо 
позитивного контролю (ТХМ) активність 
даного ферменту збільшувалась (р ˂ 0,05) 
за сумісного впливу з Потейтіном у дозі 
23 мг/кг на 39,15 %, у дозі 0,23 мг/кг на 
36,87 % і Силібору на 38,11 %. 

Оскільки в гептан екстрагуються в 
основному нейтральні ліпіди, а в ізопропа-
нол – фосфоліпіди, то вміст продуктів ПОЛ 
у гептановій фазі свідчить про активацію 
або гальмування ПОЛ у нейтральних ліпі-
дах, а в ізопропаноловій фазі – у фосфолі-
підах [20]. Виходячи з результатів дослід-
жень, можна вважати, що ТХМ інтенсифі-
кує ПОЛ більше в нейтральних ліпідах, 
ніж у фосфоліпідах мембран гепатоцитів. 

Одержані дані свідчать, що Потейтін і 
Силібор попереджають накопичення про-
дуктів ПОЛ у тканинах печінки та інтенси-
фікують розклад перекису водню, що 
сприяє балансу про- і антиоксидантної 
систем організму та  зменшенню ураження 
тканини печінки за гострого впливу ТХМ.  

Ефективність захисної дії Потейтіну та 
Силібору за гострого ураження печінки 
ТХМ відображено в табл. 3. Як видно з 
табл. 3, найбільший захисний ефект при 
ураженнях печінки ТХМ спостерігається 
за його сумісного впливу з Потейтіном в 
обох досліджених дозах, про що свідчать 
ІЕ визначені за вмістом всіх досліджених 
продуктів ПОЛ (ІЕ від + 38,18 до + 89,36) 
і за активністю каталази (ІЕ – 36,87 і – 
39,15). За дії Потейтіну ІЕ за показником 

Under the influence of Poteitin at doses of 23 
mg/kg and 0.23 mg/kg, as well as Silybor, no 
statistically significant changes in the MDA 
content were detected, compared to the intact 
control, in the heptane phase there was an 
increase tendency in the content of DC, KD and 
CT, SB, with the exception of a statistically sig-
nificant increase in SB content (by 147.50 %) 
under the influence of Silybor. However, in 
comparison with CCl4, Poteitin significantly 
reduced the accumulation of LP products, much 
more than Silybor. In the isopropanol phase, no 
probable changes in the content of LP products 
were detected, except that under the influence 
of Poteitin at doses of 23 mg/kg and 0.23 
mg/kg, a significant increase in the content of 
KD and CT, was observed respectively by 90% 
(р ˂ 0.05) and 100 % (р ˃ 0.05). 

The activity of catalase in blood serum was 
slightly higher than in the control, but the differ-
ence was not probable, however, in relation to 
the positive control (CCl4), the activity of this 
enzyme increased (p ˂ 0.05) under simultane-
ous exposure to Poteitin at a dose of 23 mg/kg 
by 39.15 %, at a dose of 0.23 mg/kg by 36.87 % 
and Silybor by 38.11 %. 

Since neutral lipids are mainly extracted in 
heptane, and phospholipids in isopropanol, the 
content of LP products in the heptane phase 
indicates the activation or inhibition of LP in 
neutral lipids, and in the isopropanol phase – in 
phospholipids [20]. Based on the research 
results, it can be assumed that CCl4 intensifies 
LP in neutral lipids more than in phospholipids 
of hepatocyte membranes. 

The obtained data indicate that Poteitin and 
Silybor prevent the accumulation of LP prod-
ucts in liver tissues and intensify the decompo-
sition of hydrogen peroxide, which contributes 
to the balance of the body’s pro- and antioxidant 
systems and the reduction of liver tissue dam-
age due to acute exposure to CCl4. 

The effectiveness of the protective action of 
Poteitin and Silybor for acute liver damage by 
CCl4 is shown in the Table 3. As can be seen 
from the Table 3, the greatest protective effect 
in liver lesions of CCl4 is observed under its 
combined effect with Poteitin at both tested 
doses, as evidenced by the EI determined by the 
content of all investigated LP products (EI from 
+38.18 to +89.36) and by the activity of catalase 
(EI -36.87 and -39.15). Under the action of 
Poteitin, EI is comparable to Silybor in terms of 



каталази співставний зі Силібором, за показ-
никами ПОЛ значно вищий, ніж за впливу 
Силібору. Це вказує на те, що Потейтін 
краще, ніж Силібор гальмує вільнорадикаль-
ні процеси в тканинах печінки, що призво-
дить до значно меншого накопичення про-
дуктів ПОЛ. 

Потейтін в обох досліджених дозах 
чинить стабілізуючу дію на ферменти цито-
лізу та холестазу. Середній ІЕ за активністю 
трьох показників (АЛТ, АСТ і ЛФ) для 
Потейтіну в дозах 23 мг/кг і 0,23 мг/кг стано-
вить + 24,72 і + 24,10 відповідно і практично 
не відрізняється від Силібору (+ 26,87). 
Потейтін, як і Силібор, сприяє нормалізації 
вмісту холестерину, глюкози, загального про-

catalase, and significantly higher in terms of 
LP than under the influence of Silybor. This 
indicates that Poteitin inhibits free radical 
processes in liver tissues better than Silybor, 
which leads to significantly less accumula-
tion of lipid products. 

Poteitin at both tested doses has a stabiliz-
ing effect on enzymes of cytolysis and 
cholestasis. The average EI according to the 
activity of three indicators (ALT, AST and 
AP) for Poteitin at doses of 23 mg/kg and 
0.23 mg/kg is +24.72 and +24.10, respective-
ly, and practically does not differ from 
Silybor (+26.87). Poteitin, like Silybor, con-
tributes to the normalization of cholesterol, 
glucose, total protein and total bilirubin con-
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Таблиця 3 
Індекси ефективності (ІЕ) гепатопротекторної дії Потейтіну  
та Силібору, розраховані за дослідженими показниками 

Table 3 
An efficiency index (EI) range measuring the hepatoprotective effect  

of Poteitin and Silybor, by studied indicators 
Показники /  

Indicators
Потейтін, 23 мг/кг / 

Poteitin, 23 mg/kg
Потейтін, 0,23 мг/кг / 

Poteitin, 0,23 mg/kg
Силібор, 5 мг/кг / 
Silybor, 5 mg/kg

ЛФ/ AP + 30,87 + 29,19 + 33,73

АЛТ/ALT + 24,58 + 26,40 + 29,28

АСТ/AST + 18,71 + 16,71 + 17,59

Загальні протеїни /  
Total proteins - 3,35 + 0,18 - 0,82

Загальний білірубін / 
Total bilirubin + 16,68 + 10,25 + 19,30

Холестерин/  
Cholesterol + 30,09 + 22,38 + 21,68

Глюкоза/ Glucose - 14,83 - 11,33 - 17,50

Сечовина/ Urea + 14,60 + 21,76 + 12,19

Креатинін / Creatinin - 46,32 - 31,79 - 68,97

МДА/ MDA + 38,18 + 42,26 + 40,26

ДК/ DC + 65,34 + 52,19 + 54,58

КД і ЗТ/ KD and CT + 77,98 + 75,23 + 31,19

ШО/ SB + 89,36 + 85,64 + 47,34

Каталаза/ Catalase  39,15 - 36,87 - 38,11
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теїну і загального білірубіну, що свідчить 
про відновлення функціональної активності 
печінки. Що стосується підвищення вмісту 
креатиніну як за впливу Потейтіну, так і 
Силібору на тлі ТХМ, то не виключено, шо 
це пов’язано з порушенням фільтраційної 
функції нирок.  Отримані дані в цілому свід-
чать про те, що за захисним ефектом 
Потейтін не поступається Силібору. 

 
Висновки 
1. Тетрахлорметан при підшкірному дво-

кратному введені щурам-самцям у дозі 0,8 
мл/100 г маси тіла за умов гострого гепатиту 
спричиняє помірне ураження печінки. 

2. Потейтін у дозах 23 і 0,23 мг/кг  про-
являє виражений гепатопротекторний ефект, 
який характеризується нормалізацією актив-
ності ферментів цитолізу та холестазу, функ-
ціональних показників – рівня глюкози, 
холестерину, загального протеїну та білірубі-
ну, сечовини; зниженням інтенсивності ПОЛ 
і активацією антиоксидантної системи.   

3. За захисним ефектом Потейтін у обох 
досліджених дозах за показниками цитолізу 
та холестазу, функціональними тестами й 
морфоструктурними змінами в печінці спів-
ставний з референтним препаратом 
Силібором. Захисна дія Потейтіну, визначена 
за інтенсивністю ПОЛ, проявляється більше, 
ніж у Силібору. 

Зв’язок роботи з науковими програма-
ми, планами, темами. Робота є фрагментом 
НДР «Наукове обґрунтування сучасних нор-
мативних вимог до застосування пестицидів 
і агрохімікатів; прогнозування віддалених 
ефектів дії (канцерогенної, мутагенної тера-
тогенної активності, репродуктивної токсич-
ності, хронічних інтоксикацій)», номер дер-
жавної реєстрації 0112U001133. 
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tent, which indicates the restoration of the 
functional activity of the liver. As for the 
increase in creatinine content both under the 
influence of Poteitin and Silybor on the back-
ground of CCl4, it cannot be ruled out that it 
is linked to a kidney filtration function fail-
ure. The obtained data in general indicate 
that Poteitin is not inferior to Silybor in terms 
of its protective effect. 

 
Conclusions 
1. Carbon tetrachloride, when adminis-

tered twice subcutaneously to male rats at a 
dose of 0.8 ml/100 g of body weight under 
conditions of acute hepatitis, causes moder-
ate liver damage. 

2. Poteitin at doses of 23 and 0.23 mg/kg 
has a pronounced hepatoprotective effect, 
which is characterized by the normalization 
of the activity of cytolysis and cholestasis 
enzymes, functional indicators – the level of 
glucose, cholesterol, total protein and biliru-
bin, urea; decrease in the intensity of LP and 
activation of the antioxidant system. 

3. The protective effect of Poteitin at both 
tested doses as cytolysis and cholestasis indi-
cators, functional tests and morphostructural 
changes in the liver are comparable to the ref-
erence medicine Silybor. The protective effect 
of Poteitin, determined by the intensity of LP, 
is more pronounced than that of Silybor. 

Connection of the research with scien-
tific programs, plans, topics. The work is a 
fragment of the SR Scientific substantiation 
of modern regulatory requirements for the 
use of pesticides and agrochemicals, predic-
tion of remote effects of action (carcino-
genic, mutagenic, teratogenic activity, repro-
ductive toxicity, and chronic intoxications), 
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