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За умов гострого дослiду на щурах вивчено вплив ендотелiну-1 та BQ-123 на зовнiшньо-

секреторну функцiю печiнки та спiввiдношення вiльних i кон’югованих жовчних кислот

у жовчi. Виявлено гальмiвну дiю апробованих доз препаратiв на холерез i рiзнонаправ-

лений вплив на бiосинтез окремих жовчних кислот. Показано, що ендотелiн-1 пiдсилює

бiосинтез тригiдроксихоланових кислот, а BQ-123 сприяє зростанню рiвня як вiльних,

так i кон’югованих дигiдроксихоланових кислот у жовчi.

Ендотелiновi рецептори за своєю хiмiчною будовою є глюкопротеїдами. Гiдрофобна бiлкова
частина молекули рецептора перетинає бiлiпiдний шар мембрани клiтини 7 разiв, вiдповiд-
но, у внутрiшньоклiтинному та позаклiтинному просторi залишаються петлi пептидних дi-
лянок, якi утворенi переважно гiдрофiльними амiнокислотами. Саме такi позаклiтиннi лан-
ки пептидних ланцюгiв разом iз вуглеводневою складовою формують сайти для зв’язування
з певними регуляторними чинниками, зокрема з ендотелiном. Взаємодiя останнього з вiд-
повiдним сайтом рецептора викликає характернi конформацiйнi змiни самого рецептора та
iнiцiює за участю G-бiлкiв зрушення рiвня внутрiшньоклiтинних посередникiв. Саме через
них реалiзуються метаболiчнi перебудови на дiю даного регуляторного сигналу [1–3].

Ендотелiновi рецептори пiдтипу А (ЕТА) виявленi не лише на клiтинах ендотелiю судин
печiнки, але й безпосередньо на гепатоцитах та мiоцитах жовчного мiхура [4, 5]. Локалiза-
цiя даних рецепторiв вказує на широкi можливостi рiзнопланового впливу при їх активацiї
на перебiг фiзiолого-бiохiмiчних процесiв у печiнцi, в тому числi i тiсно пов’язаних з жов-
чоутворенням. Зокрема, поодинокi данi лiтератури свiдчать про те, що взаємодiя агонiстiв
та антагонiстiв з ендотелiновими рецепторами викликає неоднозначнi холеретичнi реакцiї
печiнки. При цьому однi дослiдники реєструють стимуляцiю, а iншi — пригнiчення жов-
чоутворення за дiї одних i тих же чинникiв [6, 7]. Загалом, результати таких дослiджень
поки що не дозволяють скласти певного уявлення щодо участi ендотелiнових рецепторiв
у складному нейрогуморальному механiзмi регуляцiї жовчоутворення та формуваннi якiс-
ного складу жовчi.
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З метою з’ясування ролi ендотелiнових рецепторiв у регуляцiї секрецiї жовчi нами бу-
ло дослiджено вплив ендотелiну-1 та блокатора ЕТА-рецепторiв BQ-123 на iнтенсивнiсть
холерезу i органiчний склад жовчi у щурiв.

Дослiдження проведенi за умов гострого дослiду на 35 бiлих лабораторних щурах ма-
сою 180–250 г пiд уретановим наркозом (1 г/кг). У тварин здiйснювали лапаротомiю та
канюлювали жовчну протоку для реєстрацiї холесекрецiї. Ендотелiн-1 (1 мкг/кг) i BQ-123
(60 мкг/кг) вводили внутрiшньопортально. Контролем були тварини, яким аналогiчним
чином вводили фiзiологiчний розчин.

Iнтенсивнiсть секрецiї жовчi у щурiв визначали кожнi 10 хв протягом 3 год. Об’ємну
швидкiсть секрецiї жовчi розраховували в мкл/г маси тiла тварин (та маси печiнки). За час
проведення експерименту збирали шiсть пiвгодинних проб жовчi, в кожнiй з яких за допо-
могою тонкошарової хроматографiї [8] визначали концентрацiю вiльних та кон’югованих
жовчних кислот (на пластинах Silufol). Вмiст окремих жовчних кислот визначали без-
посередньо на хроматограмах, використовуючи денситометр ДО-1 м. Статистичну оброб-
ку результатiв здiйснювали за допомогою аналiтичного пакета Statistica, використовуючи
t-критерiй Стьюдента, оскiльки данi мали нормальний розподiл при перевiрцi їх за тестом
Шапiро–Уiлка. Статистично вiрогiдними вважалися вiдмiнностi мiж контролем i дослiдом
при p < 0,05.

Проведенi контрольнi дослiди з введенням фiзiологiчного розчину показали, що пiсля
пiвгодинної стабiлiзацiї холерезу об’ємна швидкiсть секрецiї жовчi в ходi експерименту по-
ступово зменшувалася. Так, середня величина об’ємної швидкостi секрецiї жовчi першо-
го 10-хвилинного промiжку становила (0,298 ± 0,09) мкл/г маси тiла, а кiнцевої проби —
(0,258±0,11) мкл/г. Це свiдчить про зниження об’ємної швидкостi холесекрецiї у контроль-
них тварин на 13,4% за 3 год дослiду.

Бiльш виразно особливостi впливу дослiджуваних препаратiв на холерез виявляються
при порiвняльному аналiзi даних з використанням вiдносних величин, за яких вихiдним
рiвнем є середня величина перших трьох 10-хвилинних промiжкiв, яка приймається за 100%.

Результати дослiдження показали, що жовчосекреторна функцiя печiнки щурiв досить
чутлива до дiї як агонiстiв, так i антагонiстiв ендотелiнових рецепторiв. Зокрема, при одно-
разовому внутрiшньопортальному введеннi ендотелiну-1 в дозi 0,1 мкг/100 г, яка викликає
помiтнi судиноруховi реакцiї у печiнцi [9], спостерiгалося гальмування холерезу. Максималь-
не зниження холерезу на 15,6% (p < 0,05) порiвняно з контролем реєстрували на 40–50-й
хвилинi пiсля введення препарату. В подальшому вiдбувалося поступове вiдновлення жов-
чоутворення i через 2 год експерименту його рiвень сягав контрольних величин, але був
нижчим за вихiдний рiвень на 8,6%, тодi як у контрольних дослiдах холесекрецiя знизи-
лася на 10,8% (рис. 1).

Хроматографiчний аналiз пiвгодинних проб жовчi засвiдчив, що ЕТ-1 неоднаково впли-
вав на вмiст окремих жовчних кислот протягом усього дослiду. Так, незважаючи на те, що
концентрацiя таурохолевої кислоти (ТХК) протягом 3-годинного дослiду поступово знижу-
валась як у жовчi контрольних тварин, так i тих, яким вводили ЕТ-1, наприкiнцi експери-
менту її рiвень у останнiх був на 9,3% (p < 0,05) вищим i становив (154,7 ± 2,8) мкг · %, а
в контрольнiй жовчi — (141,5 ± 2,3) мкг · %. Загальний рiвень суми таурохенодезоксихоле-
вої та тауродезоксихолевої (ТХДХК + ТДХК) кислот у бiльшостi проб жовчi тварин, якi
отримували ЕТ-1, був дещо вищим, нiж у контрольних щурiв.

Найiстотнiше при введеннi ЕТ-1 змiнювався вмiст глiкохолевої кислоти (ГХК). Так,
якщо у жовчi контрольних тварин її концентрацiя протягом дослiду поступово зменшува-
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Рис. 1. Вiдноснi змiни холерезу у щурiв при дiї ендотелiну-1 (0,1 мкг/100 г) та BQ-123 (6 мкг/100 г) (M±m).
* — p < 0,05 щодо контролю (вiрогiднiсть змiн розрахована за абсолютними значеннями показника); ↓ —
момент введення препарату

Рис. 2. Дебiт жовчних кислот у контрольних дослiдах та при введеннi ендотелiну-1 (0,1 мкг/100 г) i BQ-123
(6 мкг/100 г) (M ±m).
* — p < 0,05 щодо контролю

лася, то при застосуваннi ЕТ-1 вона вiрогiдно перевищувала контрольнi значення в другiй
половинi дослiду. Зокрема, концентрацiя її пiдвищилась у 4-й пробi на 12,3% (p < 0,01),
у 5-й на 19,7% (p < 0,01) i у 6-й на 16,3% (p < 0,01). При цьому спостерiгалась лише
тенденцiя до зниження рiвня глiкодигiдроксихоланових кислот (ГХДХК + ГДХК) у жовчi
пiддослiдних щурiв.

Ендотелiн-1 зумовлював хвилеподiбнi змiни в бiк пiдвищення концентрацiї вiльної холе-
вої кислоти (ХК) з максимумом змiн у 3-й пiвгодиннiй пробi на 20,6% та у 6-й — на 19,8%
порiвняно з вiдповiдними пробами жовчi в контролi. Концентрацiя вiльних хенодезоксихо-
левої та дезоксихолевої кислот (ХДХК та ДХК) у жовчi пiддослiдних щурiв була близькою
до контрольних значень (рис. 2).

Непередбачуванi змiни в процесi жовчоутворення виявились за умов блокування ендоте-
лiнових рецепторiв пiдтипу А антагонiстом BQ-123, який виключає дiю як ендогенних, так
i екзогенних ендотелiнiв через даний пiдтип рецепторiв. Така змiна стану ЕТА-рецепторiв
призвела до бiльш iстотного та пролонгованого в часi гальмування холерезу в пiддослiдних
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тварин. Так, вже за перший 10-хвилинний промiжок пiсля внутрiшньопортального введен-
ня BQ-123 (6 мкг/100 г) секрецiя жовчi знизилась на 15,7% (p < 0,05). В наступних двох
10-хвилинних промiжках спостерiгалося подальше гальмування холерезу i на 30-й хвилинi
пiсля введення препарату реєструвалось його зменшення на 26,9% (p < 0,05) порiвняно
з вихiдним рiвнем та на 24,2% (p < 0,05) вiдносно контрольних величин. Максимальне
уповiльнення холерезу вiдносно вихiдного рiвня було зареєстроване на 140-й хвилинi пiсля
введення BQ-123 i становило 35,6% (p < 0,05) (рис. 1).

Хроматографiчний аналiз виявив значнi змiни якiсного складу i кiлькiсного вмiсту жов-
чних кислот у пробах жовчi, отриманих при введеннi даного препарату. Зокрема, найбiльш
iстотно пiдвищувалася концентрацiя глiкодигiдроксихоланових кислот (ГХДХК + ГДХК)
у жовчi 5-ї та 6-ї пiвгодинних проб, у яких вона перевищувала контрольнi значення на 56%
(p < 0,05) i 60,6% (p < 0,05) вiдповiдно. Водночас концентрацiя ГКХ майже не змiнювалася
порiвняно з контролем. Рiвень таурокон’югатiв жовчних кислот характеризувався певни-
ми фазовими коливаннями протягом експерименту, але вiрогiдним було лише їх зростання.
Так, концентрацiя ТХК зростала у 5-й та 6-й пiвгодинних пробах на 17,5 та 25,3% (p < 0,05).
А рiвень ТХДХК+ТДХК у цi ж часовi промiжки пiдвищувався на 26,9% (p < 0,05) та 35,5%
(p < 0,05) вiдносно вiдповiдних контрольних значень. Разом з тим спостерiгалася обернена
залежнiсть мiж рiвнем таурокон’югатiв i вмiстом вiльних жовчних кислот.

Важливим моментом для з’ясування особливостей жовчоутворення є оцiнка ефектив-
ностi роботи певних полiферментних систем у тканинi печiнки, якi забезпечують гiдрокси-
лювання та кон’югацiю жовчних кислот з вiдповiдними амiнокислотами, що в результатi
змiнює властивостi колоїдної системи жовчi. Розрахунки та аналiз вiдмiнностей коефiцiєн-
тiв гiдроксилювання, кон’югацiї та дебiту окремих жовчних кислот за умов змiни стану
ендотелiнових рецепторiв, викликаного ендотелiном-1 та BQ-123, вказують на значнi зру-
шення в процесах жовчоутворення у пiддослiдних тварин. Ендотелiн-1 викликав пiдсилення
бiосинтезу як вiльних, так i кон’югованих з глiцином тригiдроксихоланових кислот, синтез
яких тiсно пов’язаний з активнiстю ферментiв мiкросомального окислення, так званим ней-
тральним шляхом, яке залежить вiд забезпечення тканини киснем [10, 11]. Останнє деякою
мiрою узгоджується з ранiше встановленим фактом зниження споживання кисню тканиною
печiнки при введеннi даної дози ендотелiну-1 [9, 12].

При дiї BQ-123 коефiцiєнт гiдроксилювання жовчних кислот знизився протягом дослi-
ду вiд 2,21 до 1,95, тодi як у контролi вiн пiдвищився вiд 2,2 до 2,5, що свiдчить про
бiльшу вираженiсть бiосинтезу дигiдроксихоланових кислот i знаходить своє вiдображен-
ня у встановленому вiрогiдному зростаннi концентрацiї їх кон’югатiв як з глiцином, так i
з таурином. Вiдомо, що бiосинтез первинної хенодезоксихолевої кислоти в печiнцi вiдбу-
вається за активної участi мiтохондрiальних ферментiв, що певною мiрою пiдтверджується
i виявленим нами значним зростанням її кон’югатiв у жовчi пiддослiдних тварин. Отже,
блокування ЕТА рецепторiв даним препаратом вказує на важливу роль ендогенного ендо-
телiну-1 в нейрогуморальнiй регуляцiї процесiв жовчоутворення в печiнцi.

Вивчення ефективностi бiосинтезу окремих жовчних кислот у печiнцi пiддослiдних щу-
рiв, опираючись на розрахунки дебiту даних метаболiтiв як в окремi пiвгодиннi промiжки,
так i, особливо, за весь перiод дослiду, переконливо свiдчить про рiзницю в цих характерис-
тиках, виявлену за дiї ендотелiну-1 та BQ-123 (див. рис. 2). Так, наприклад, якщо застосо-
вана нами доза ендотелiну-1 сприяла вiрогiдному пiдвищенню продуктивних можливостей
печiнки щодо бiосинтезу ГКХ i в сумi за дослiд по бiльшостi жовчних кислот показники
були вищими, нiж у контролi, то застосування блокатора ендотелiнових рецепторiв BQ-123
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зумовило iстотне зниження дебiту бiльшостi жовчних кислот порiвняно з контрольними
величинами.

Не виключено, що виявлене нами iстотне i тривале гальмування холерезу у щурiв при
дiї BQ-123 зумовлюється частковим виключенням жовчних кислот з осмотично-дифузних
процесiв при формуваннi жовчi внаслiдок значного зниження їх синтезу гепатоцитами.

Таким чином, активацiя ендотелiнових рецепторiв екзогенним ендотелiном-1 спричиняє
короткотермiнове зниження холерезу з одночасним посиленням синтезу жовчних кислот
“нейтральним шляхом” за участю ферментiв мiкросомального окислення, про що свiдчать
змiни спiввiдношення тригiдроксихоланових до дигiдроксихоланових кислот i зростання
рiвня глiкохолевої кислоти. Блокада ЕТА рецепторiв BQ-123, що виключає можливiсть ре-
гуляторної дiї ендогенних ендотелiнiв, викликає рiзке i довготривале зменшення жовчоутво-
рення з одночасною змiною синтезу жовчних кислот переважно мiтохондрiальними фер-
ментами “кислим шляхом”, на що вказує зростання у жовчi як вiльних, так i кон’югованих
дигiдроксихоланових кислот та зниження дебiту жовчних кислот.
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Н.С. Весельская, П. И. Янчук, В.А. Барановский, М.Ю. Макарчук

Особенности желчеобразования при изменении функционального

состояния эндотелиновых рецепторов

В условиях острого опыта на крысах изучено влияние эндотелина-1 и BQ-123 на внешне-

секреторную функцию печени и соотношение свободных и коньюгированных желчных кис-

лот в желчи. Обнаружено тормозное действие апробированных доз препаратов на холе-

рез и разнонаправленное влияние на биосинтез отдельных желчных кислот. Показано, что

эндотелин-1 усиливает биосинтез тригидроксихолановых кислот, а BQ-123 способствует

возрастанию уровня как свободных, так и коньюгированных дигидроксихолановых кислот

в желчи.

N. S. Veselska, P. I. Yanchuk, V.A. Baranovsky, M. Yu. Makarchuk

Some peculiarities of bile formation under changes of a functional of

endothelin receptors

Influences of endothelin-1 and its antagonist BQ-123 on both choleresis and quantitative correla-

tion of free and conjugated bile acids in bile have been studied in sharp experiments on rats. The

inhibitory action of these preparations on choleresis at the doses tested and the differently directed

influences on the biosynthesis of separate bile acids are revealed. Endothelin-1 intensifies the bio-

synthesis of trihydroxycholic acids, while BQ-123 promotes increasing the levels of both free and

conjugated dihydroxycholic acids in bile.
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