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1B  з  Г
ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність проблеми. Регуляція секреторної функції' 
печінки здійснюється за участю значної кількості ендогенних 
регуляторів різної молекулярної природи, до яких належать і 
жовчні кислоти.

За існуючими уявленнями (Nathanson, Воуег, '991; Erlinger, 
1992; Воуег, 1996), жовчні кислоти, будучи осмотично-активними 
речовинами, обумовлюють трансгепатоцелюлярне надходження 
води із крові у жовчні каналікули, тобто інтенсивність секреції 
первинної (каналікулярної) жовчі. Однак, як свідчать 
експериментальні дані, не лише осмотичні властивості жовчних 
кислот відіграють важливу роль у механізмах секреції жовчі, 
оскільки, по-перше, різні жовчні кислоти істотно відрізняються 
між собою за фізико-хімічними (осмотичними) властивостями, 
проте виявляють схожі холеретичні властивості (Ганиткевич, 
1980. 1984; Есипенко и соавт., 1983; Strange, 1984; Саратиков, 
Скакун, 1991); по-друге, жовчні кислоти, які знаходяться у складі 
везикул, за здатністю підтримувати осмотичний градієнт між 
жовчю і кров'ю відрізняються від жовчних кислот, які 
знаходяться у жовчі у вільному стані (Coleman, 1987; Coleman, 
Rahman, 1992); по-третє, наявна асинхронність у змінах 
інтенсивності секреції жовчі і жовчних кислот при дії на печінку 
різних фізіологічно-активних речовин, зокрема, регуляторних 
пептидів (Лященко и соавт., 1992, 1993; Лященко, 1993; Масюк і 
співавт., 1995).

Викладене вище дозволяє припустити, що жовчні кислоти є 
ендогенними регуляторами певних внутрішньоклітинних 
метаболічних процесів, активація або пригнічення яких 
приводить до змін інтенсивності секреції жовчі.

Дія жовчних кислот на печінку реалізується на різних 
рівнях внутрішньоклітинної регуляції метаболічних процесів 
(Beuers et аі., 1995, 1996; Воуег, 1996; Poupon et аі., 1996). Серед
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них важлива значення мають внутрішньоядерні молекулярні 
процеси, зокрема, транскрипція, оскільки саме на цьому рівні 
здійснюється регуляторний вплив на гепатоцити різноманітних 
фізіологічно-активних речовин, в тому числі, гормонів, 
нейромедіаторів, регуляторних пептидів, продуктів метаболізму 
органічних сполук тощо. Встановлено, що жовчні кислоти теж 
здатні регулювати транскрипційну активність різних генів клітин 
печійки, зокрема, холестерин 7а-гідроксилази і стерин 27- 
гідроксилази ( Chiang et аі., 1995; Stravitz et аі., 1995; Vlahcevic, 
1995; Vlahcevicet аі., 1996).

Відомо гакож, що дія жовчних кислот на деякі метаболічні 
процеси в гепатоцитах, зокрема, на біосинтез ендогенних 
жовчних кислот, залежить від іонів гідрокарбонату (Davis et аі., 
1988; Duane et аі., 1988). Останні відіграють важливу роль в 
механізмах секреції жовчі ( Schanshmidt, van Dyke, 1983; Meier et 
al., 1987; Воуег, Soroka, 1995). Можливо, збільшення або 
зменшення їх концентрації в клігинах печінки є тим важливим 
фактором, яхий обумовлює характер холеретичних ефектів 
жовчних кислот.

Проте, цілеспрямованих експериментальних досліджень, 
які б свідчили про регуляцію секреції жовчі жовчними кислотами 
на рівні метаболічних процесів в гепатоцитах, до початку нашої 
роботи не було. ї тепер з цього питання є лише окремі публікації 
(Beuers et аі., і996).

Викладене вище обумовило мету і основні завдання 
дисертаційної роботи.

Мета роботи - визначити можливість регуляції секреторної 
функції печінки жовчними кислотами на рівні метаболічних 
процесів в гепатоцитах.

Основні завдання роботи:
- дослідити вплив різних за фізико-хімічними і 

фізіологічними властивостями жовчних кислот, а саме, холевої,
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таурохолевої і урсодезоксихолевої за умов їх одноразової 
короткочасної внутрішньопортальної інфузії на інтенсивність 
секреції жовчі у щурів;

- вивчити вплив зазначених жовчних кислот на секрецію 
ендогенних жовчних кислот, ліпідів і білків;

- з'ясувати вплив екзогенних жовчних кислот на секрецію 
жовчі, ендогенних жовчних кислот, ліпідів і білків за наявності 
іонів гідрокарбонату;

-дослідити РНК-полімеразну активність ізольованих ядер 
клітин печінки при дії жовчних кислот.

Наукова новизна роботи. Вперше вивчена секреторна 
функція печінки при короткочасній одноразовій дії різних за 
фізико-хімічними властивостями жовчних кислот - холевої, 
таурохолевої і урсодезоксихолевої. Встановлено, що жовчні 
кислоти за умов їх внутрішньопортальної інфузії можуть як 
підсилювати, так і пригнічувати секрецію жовчі. 
Холеретичні/холестатичні ефекти жовчних кислот обумовлені їх 
фізико-хімічними властивостями, особливостями метаболічного 
перетворення в клітинах печінки, характером дії на 
внутрішньоклітинні регуляторні механізми.

Теоретичне і практичне значення роботи. Встановлені 
закономірності змін секреторної активності печінки при дії 
жовчних кислот розширюють існуючі уявлення про механізми 
регуляції секреції жовчі. Важливе теоретичне значення має 
висновок, що жовчні кислоти є ендогенними регуляторами 
функціональної активності клітин печінки і їх роль в механізмах 
регуляції секреції жовчі не обмежуються осмотичними ефектами, 
а полягає у регуляції внутрішньоклітинних метаболічних 
процесів, які є основою механізмів секреції жовчі.

Практичний інтерес становлять дані про регуляцію 
секреторної функції печінки урсодезоксихолевою кислотою, 
препарати якої (урсофальк) широко використовуються в
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клінічній практиці при лікуванні захворювань гепато-біліарної 
системи.

Основні положення, які виносяться на захист:
1. Роль жовчних кислот в механізмах регуляція секреторної 

функції печінки не обмежується їх осмотичними ефектами, а 
полягає у регуляції внутрішньоклітинних метаболічних процесів, 
які є. основою механізмів секреції жовчі.

2. Холеретичні/холестатичні ефекти жовчних кислот
обумовлені характером їх дії на метаболічні процеси, які 
забезпечують секрецію ендогенних жовчних кислот, ліпідів і 
білків, метаболічне перетворення екзогенних жовчних кислот в 
клітинах печінки.

3. Жовчні кислоти регулюють РНК-полімеразну активність 
ядер гепатоцитів, що свідчить про можливість реалізації їх 
холеретичних/холестатичних ефектів на рівні транскрипції.

Алробаиія роботи: Матеріали дисертації були викладені і 
обговорені на: XIY Всесоюзній конференції "Фізіологія
травлення і всмоктування" (Тернопіль, 1986); XY з гізді
Всесоюзного фізіологічного товариства (Кишинів, 1987);
Всесоюзній конференції "Секреція травних залоз в нормі і 
патології" (Андижан, 1988); XlY з'їзді Українського
фізіологічного товариства (Київ, 1994); Першому Українському
конгресі гастроентерологів (Дніпропетровськ, 1995); науковій 
конференції, присвяченій 100-річчю кафедри фізіології
Львівського медичного університету (Львів, 1995); XlY
Міжнародному конгресі з жовчних кислот (Фрайбург, 1996).

сторінках машинопису і складається із вступу, огляду літератури, 
розділу, в якому описані матеріали і методи досліджень, двох 
розділів власних досліджень, обговорення результатів 
досліджень, висновків і списку цитованої літератури, що налічує
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221 робота, з яких 35 - українською і російською мовами і 186 
англійською. Робота ілюстрована 32 рисунками і 10 таблицями.

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 15 
наукових праць.

Особистий внесок дисертанта полягає у формулюванні 
мети і основних завдань роботи, проведенні експериментальних 
досліджень, обробці, аналізі і узагальненні одержаних 
результатів.

ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали і методи досліджень. Дослідження проведені на 
IS8 білих щурах (самцях) лінії Вістар масою 180-230 г у гострих 
спробах під тіопенталовим наркозом (5 мг/100 г). Перед дослідом 
тварини голодували протягом доби, доступ до води був вільним. 
У тварин розтинали черевну порожнину і у відпрепаровану 
загальну жовчну протоку уводили тонку металеву голку, з'єднану 
поліетиленовою трубкою з мікропіпеткою. Інтенсивність секреції 
жовчі визначали через кожні 15 хв впродовж 4,5 годин досліду і 
розраховували в мкл/г печінки/хв.

Холеву, таурохолеву і урсодезоксихолеву кислоти 
інфузували внутрішньопортально у дозі 10 мкМ, актиноміцин Д 
в дозі 5 мкг ка 100 г маси тіла. Швидкість інфузії - 50 мкл/хв, 
тривалість - ЗО хвилин.

Жовчні кислоти визначали методом тонкошарової 
хроматографії на пластинах "Silufo'" (Весельг^ий и соавт., 1990). 
Вміст білків у жовчі визначали за Jloypi. Електрофорез білків 
жовчі здійснювали у 10% поліакріламідному гелі з 0,1% 
додецилсульфату натрію (Остерман, 1981). Ліпіди жовчі 
визначали за (Петровский и соавт., 1986). Секрецію жовчних 
кислот, білків і ліпідів розраховували у мкг/г печінки/хв.
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Ізольовані ядра гепатоцитів отримували шляхом 
центрифугування гомогенатів печінки у 2,2 M розчині цукрози. 
РНК полімеразну активність ізольованих ядер гепатоцитів 
вкзиачали за (Марзлаф, Хуан, 19S7). Холеву і таурохолеву 
кислстк додавали у середовище інкубації у концентраціях 
2,5x10-»-2,5x10-« М.

Загальну АТФазну активність клітин печінки визначали за 
методом, описаним (Масюк и соавт., 1989). Активність Na+,K+- 
АТФази розраховували за різницею значень :іагальної АТФазної 
активності у середовищі з IO-4 M овабаїном і без нього.

Статистичну обробку даних проводили з використанням 
критерію t Стьюдента.

Результати досліджень та їх обговорення

Секреторна функція печінки при дії холееої і таурохолевої 
кислот. Інтенсивність секреції жовчі у тварин контрольної групи, 
яким внутрішньопортально впродовж ЗО хв інфузували 
фізіологічний розчин із розрахунку Імл на 100 г маси тіла, 
становила у середньому 1,55±0,09 мкл/г печінки/хв і практично не 
змінювалась впродовж п'яти годин досліду.

Холева кислота зменшувала секрецію жовчі під час інфузії з 
1,72±0,07 до 1,38±0,06 мкл/г печінки/хв або на 19,8% (Р<0,01).

Під час інфузії холевої кислоти її секреція збільшувалась з 
0,34±0,02 до 0,49±0,03 мкг/г ,печінки/хв або на 44,1% (Р<0,001), а 
впродовж третьої години після інфузії зменшувалась на 26,6% 
(Р<0,02).

Секреція хенодезоксихолевої і дезоксихолевої кислот під 
час інфузії холевої кислоти збільшувалась з 0,14±0,01 до 0,27±0,02 
мкг/г печінки/хв або на 92,9% (Р<0,001), а потім зменшувалась 
до контрольного рівня.

Секреція таурохолевої кислоти збільшувалась під час 
інфузії холевої кислоти з 2,70±0,18 до 3,84±0,2 мкг/г печінки/хв 
або на 42,2% (Р<0,001), поверталась до контрольного рівня
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впродовж двох годин після інфузії, а впродовж третьої години - 
збільшувалась на 43,5% (Р<0,001).

Секреція таурохенодезоксихолевої і тауродезоксихзлевої 
кислот збільшувалась під час інфузії холевої кислоти з 0,74±0 С5 
до 0,86±0,05 мкг/г пеНнкп/хв або ча 16,2% (Р<0,05), протягом 
першої години після інфузії зменшувалась на 22,9% (Р<0,02) і 
поверталась до контрольних величин впродовж другої години 
досліду.

Секреція глікохолевої кислоти збільшузаласі- під час інфузії 
холевої кислоти з 1,86±0,13 до 3,16±0,2 мкг/г печінки/хв або на 
69,6% (Р<0,001), а протягом другої година після інфузії 
перевищувала контроль на ! 8,9% (Р<0,05).

Секреція гліксхенодезоксихолевої і глікодезоксихелевої 
кислот збільшувалась під час інфузії холевої кислоти з 0,22±0,0! 
до 0,50±0,03 мкг/г печінки/хв або на 127% (Р<0,001), протягом 
першої години після інфузії зменшувалась до контрольного 
рівня, а впродовж другої години збільшувалась на 54,8% 
(Р<0,001).

Таким чином, при дії холевої кислоти за умов її 
внутрішньопортальної інфузії секреція як вільних, так і 
кон'югованих жовчних кислот збільшувалась. Осо тивосгі 
секреції вільних і кон'югованих жовчних кислот впродовж 
досліду свідчать, що холева кислота при дії на клітини печінки 
викликає зміни у метаболізмі ендогенних жовчних кислот і сама 
підлягає метаболічним перетворенням.

Зміни у секреції фосфоліиідів і вільних жирних кислот 
відбувалися під час інфузії холевої кислоти, '"ехреція 
фосфоліпіців зменшувалась з 1,13±0,08 до 0,83±0,04 мкг/г 
печінки/хв або на 26,6% (Р<0,001), а секрсія вільних жирних 
кислот - з 0,66±0,03 до 0,51 ±0,02 мкг/г печінки/хв або на 22,7% 
(Р<0,00і).

Зменшення секреції холестерину з 0,56±0,03 до 0,46±0,02 
мкг/г печінки/хв або на 17,9% ( Р<0,01) відбувалось під час 
інфузії холевої кислоти і в перші 15 хв після їнфузії.
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Секреція ефірів холестерину, навпаки, збільшувалась з 
0,17±0,02 до 0,2І±С,0і мкг/г печінки/хв або на 23,5% (Р<0,05) 
через 120 хз після інфузії холевої кислоти.

Секреція тригліцеридів в цих дослідах не змінювалась.
При дії хзлевої кислоти якісний склад білків жовчі не 

змінювався, але змінювався відносний вміст білків окремих 
фракцій, а саме, білків з молекулярною масою 80 кД, 75 кД, 57 
кД (важкий ланцюг IgA) і 20 кД (легкий ланцюг igA). Відносний 
вміст білків з молекулярною масою 75 кД збільшувався, а 
відноснкй .зміст білків з молекулярною масою 80 кД, 57кД і 20 
кД, навпаки, зменшувався. Крім того, на електрофореграмах 
білків жовчі через 60 хв після інфузії холевої кислоти з'являлася 
фракшя низькомолекулярних білків (< 8 кД), які відсутні на 
контрольних електрофореграмах. Ці білки є, можливо, 
продуктом деградації білків більшої молекулярної маси, або їх 
поява пов’язана з впливом холевої кислоти на секрецію у жовч 
низькомолекулярних білків.

Tаурохолеаа кислота також зменшувала секрецію жовчі, 
причому більш виражено, ніж холева кислота. Інтенсивність 
секреції жовчі зменшувалась під час інфузії таурохолевої кислоти 
з 1,57±0,07 до І,18±0,0о ш гіг  печінки/хв або на 24,8% (Р<0,01).

При дії таурохолевої кислоти змінювався відносний вміст 
тих же білкових фракщй, що і при дії холевої кислоти. Відносний 
вміст фракції білків з молекулярною масою 80 кД зменшувався, а 
відносний вміст білків ,з молекулярною масою 75 кД 
збільшувався. Зменшувався і відносний вміст білків фракції, які 
за молекулярною масою відповідають IgA. ’

Секреторна Ф у н к ц і я  печиски пси дії урсодезоксихолевої 
кислоти. Урсодезоксихолева кислота збільшувала секрецію жовчі 
з 1,62±0,09 до 1,93±0,08 мкл/г печінки/хв або на 19,1% (Р<0,05), 
через 120 хвилкн після інфузії.

Секреція вільних жовчних кислот зменшувалась протягом 
двох годин після інфузії урсодезоксихолевої кислоти. Так,
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секреція холевої кислоти зменшувалась з 0,66±0,03 до С,43±0,04 
мкг/г печінки/хв другої години або на 34,9% (Р<0,0ї). Секреція 
хенодезоксихолевої і дезоксихолевої кислот в цей період досліду 
зменшувалась з 0,34+0,03 до 0,16±0,02 мкг/г печінки/хв або на 
52,9 % (Р < 0,01).

Секреція таурохолевої кислоти зменшувалась піц час 
інфузії урсодезоксихолевої кислоти з 2,70±0,1-8 до 2,1010,13 мкг/г 
печінки/хв або на 22,9% (Р<0,01), а протягом першої години 
після інфузії - на 45,6% (Р<0,001).

Секреція таурохенодезоксихолевої і тауродезокечхолевої 
кислот під час інфузії урсодезоксихолевої кислоти зменшувалась 
з 0,74±0,05 до 0,62±0,04 N KiVr печінки/хв або на 16,2%, а 
протягом двох годин після інфузії - з 1,12±0,05 до 0,71±0,04 мкг/г 
печінки/хв або на 36,6 % (Р < 0,01).

Секреція глікохолевої кислоти зменшувалась впродовж 
двох годин досліду з 3,04±0,18 до 1,73±0,13 мкг/г печінки/хв або 
на 43,1% (Р<0,001).

Секреція глікохенодезоксихолевої і глікодезоксихолевої 
кислот зменшувалась з 0,42±0,03 до-0,20±0,02 мкг/г печінки/хв 
або на 52,4 % (Р<0,001), протягом двох годин після інфузії
урсодезоксихолевої кислоти.

Секреція фосфоліпідів, вільних жирних кислот і 
тригліцеридів під час інфузії і протягом першої години після 
інфузії урсодезоксихолевої кислоти не змінювалась. Впродовж 
другої години після інфузії урсодезоксихолевої кислоти секреція 
фосфоліпідів збільшувалаа з 1,09±0,07 до 1,38±0,07 мкг/г 
печінки/хв або на 26,6% (Р<0,01). Секреція вільних жирних 
кислот в цей період досліду збільшувалась з 0,58±0,05 до 
0,70±0,05 мкг/г печінки/хв або на 20,7% (Р<0,02), а секреція 
тригліцеридів була вищою за вихідний рівень на 34,4% (Р<0,01).

Під час інфузії урсодезоксихолевої кисчоти секреція 
холестерину зменшувалась з 0,50±0,03 до 0,40±0,03 мкг/г 
печінки/хв або на 18% (Р<0,05) і на 20% (Р<0,05) протягом 
першої години після інфузії. Впродовж другої години секреція
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холест";л*гіу збільшувалась до вихідного рівня, а секреція його 
ефіоів не зманювалась.

Пий дії урсодезоксихолевої кислоти змінювався відносний 
вміст 3 білкових фракцій з J 8. Відносний вміст фракцій білків, які 
?а молекулярною масою відповідають IgA, і білків з 
молекулярною масою 36 кД зменшувався під час інфузії 
урсодезоксихолевої хислрти, а високомолекулярних білків (90- 
120 кД) і Єілкіз з молекулярною масою 75 кД - збільшувався через 
! 20 хв після інфузіі.

Отже, загальним проявом ,дії холевої, таурохолевої і 
урсодезокслхол<жої кислот на секрецію білків жовчі є 
односпрямозані зміни секреції битків з молекулярною масою 80 
кД, 75 кЦ, 57 кД і 20 жД. Є і певні особливості у регуляції секреції 
білкіз жовчі жовчними кислотами. Так, холева кислота, на 
відміну від таурохолевої і урсодезоксихолевої, збільшує секрецію 
білків з молекулярною масою близько 50 кД, а таурохолева, на 
відміну від холевої і урсодезоксихолевої кислот, зменшує 
секрецію білків з молекулярною масою 44,5 кД і 40 кД 
(гаптоглобін, важкий ланцюг).

Урсодезоксихолева кислота, на відміну від холевої і 
таурохолевої, здчиває на секрецію низькомолекулярних білків (9- 
12 .сД, легкий ланцюг гаптоглобіну). Отже, короткочасні і 
тривалі односпрямовані зміни білків окремих фракцій і 
характерні зміни секреції білків, притаманні лише для певної 
жовчно: кислоти, свідчать про специфічну дію жовчних кислот 
на кяігини печінки.

Таким чином, різні жовчні ' кислоти, уведені 
внутрішньоіюрз алі.но, по-різному впливають на секрецію жозчі, 
жовчних кислот, ліпідів і білків. Холева і таурохолева кислоти 
зменшували секрецію жовчі, а урсодезоксихолева кислота, 
навпаки, її збільшувала. Холева, таурохолева і 
урсодезоксихолева кислоти по-різному впливають на 
надходження у жовч ендогенних жовчних кислот, ліпідів і білків.
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Той факт, що після 30-тк хвилинної інфузії холевої, 
таурохолевої і урсодезоксихолевої кислот відбуваються і 
зберігаються тривалий час зміни інтенсиьності секреції жсьчі, 
жовчних кислот, ліпідів і  білків, дає ііідстазу для висновку, 'ДО  

жовчні киспоти, уведені одноразово внутрішньопортально, діють 
не лише як осмотичноактивні речовини, а як специфічні 
регулятори метаболічних процесів в клітинах печінки.

Секреторна Аункиія печінки при дії жовчних кислот за 
наявності іонів гідрокарбонату. Встановлено (Davis et аі., 1988), 
що характер регуляторного впливу екзогенних жовчних кислот 
на біосинтез ендогенних жовчних залежить від наявності 'онів 
гідрокарбонату. Регуляторний вплив холевої і таурохолевої 
кислот на секреторну функцію печінки також залежить від 
наявності іонів гідрокарбонату.

Хслева кислота за наявності іонів гідрокарбонату 
збільшувала секрецію жовчі протягом 120 хв після інфузії з 
1,46±0,08 до 1,74±0,09 мкл/г печінки/хв або на 19,2% (Р<0,05), а 
таурохолева кислота - з 1,41±0,10 до 1,61±0,08 мкл/г печінки/хв 
або на 14,2% (Р<0,05) через 90 хв після інфузії.

Таким чином, холева і таурохолева кислоти, діючи на 
клітини печінки, можуть як підсилювати, так і пригнічувати 
секрецію жовчі. Функціональна активність печінки у цих 
випадках залежить від наявності іонів гідрокарбонату, а отже, 
від метаболічного стану гепатоцитів, оскільки збільшення іонів 
гідрокарбонату в югтинах печінки є результатом перебігу певних 
метаболічних процесів.

Під час інфузії холевої кислоти за наявності іонів 
гідрокарбонату її секреція зменшувалась з 0,56±0,04 до 0,36±0,03 
мкг/г печінки/хв або на 35,7% (Р<0,02), а протягом другої 
години - на 15,6% (Р<0,05).
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Секреція хенодезоксихолевої і дезоксихолевої кислот під 
час інфузії холевої кислоти за наявності іонів гідрокарбонату 
збільшувалась з 0,1410,01 до 0,27±0,02 мкг/г печінки/хв або на 
92,9% (Р<0,00і), а потім впродовж трьох годин - зменшувалась 
на 23,6% (Р<0,05).

Секреція таурохолевої кислоти збільшувалась під час 
інфузії холевої ї к с л о т и  за наявності іонів гідрокарбонату з 
2 70Ю.18 до 4,10±0,2І мкг/г печінки/хв або на 51,9% (Р<0,0в1) і 
перевищувала контрольний рівень впродовж трьох годин досліду 
на 3£,2% ;Р<0,01)

Секреція таурохенодезоксихолевої і т;:уродезоксихолевої 
кислот збільшувалась з 0,74±0,05 до 1,09±0,06 мкг/ г печінки/хв 
або на 47,3 % (Р<0,001) лише під час інфузії холевої кислоти.

При дії холевої кислоти за наявності іонів гідрокарбонату 
секреція глікохолевої, глікохенодезоксихолевої і 
глікодезоксихолевої кислот була вищою за відповідний контроль 
впродовж всього досліду.

Порівнявши ці дані з результатами дослідів з інфузією 
холевої кислоти у фізіологічному розчині, ми виявили низку 
характерних особливостей, а саме: секреція холевої кислоти 
протягом першої голини після інфузії холевої кислоти з іонами 
гідрокарбонату не .'•мінюється, тоді як за умов її інфузії у 
фізіологічному розчині вона збільшується. Протягом другої і 
третьої годин після інфузії холевої кислоти з іонами 
гідрокарбонату істотно збільшується секреція глікохолатів, тоді 
як за умов інфузії холевої кислоти у фізіологічному розчині змін 
у секреції глікохолатів не було.

При дії холевої кислоти за наявності іонів гідрокарбонату 
секреція фосфоліпідів, тригліцеридів і холестерину не 
змінювалась впродовж досліду, а секреції вільних жирних кислот 
збільшувалась через 60 хв після інфузії з 0,64±0,05 до 0,80Ю;04 
мкг/г печінки/хв або на 25.0% (Р<0,05) і залишалась на такому 
рівні до кінця досліду. Секреція ефірів холестерину 
збільшувалась під час інфузії з 0,16Ю,08 до 0,1910,01 мкг/г

12



печінки/хв або на 18,8% (Р<0,02), через 15 хи після інфузії - до 
0,20±0,01 мкг/г печінки/хв або на 25,0% (Р<0,01) і залишалась на 
такому рівні впродовж 45 хв. Протягом другої години після 
інфузії вона поверталась до контрольного рівня.

При дії таурохолевої кислоти за наявності іонів 
гідрокарбонату збільшувався відносний вміст специфічного 
білка жовчі щурів - секреторного компонент}' (85 кД) і білків з 
молекулярною масою 75 кД. Відносний зм:ст білків з 
молекулярною масою 80 кД та білків з молекулярною масою, яка 
відповідає IgA, зменшувався.

Характерні короткочасні і тривалі зміни секреції жовчних 
кислот, ліпідів і білків при дії холевої і таурохолевої кислот за 
наявності іонів гідрокарбонату свідчать, що жовчні кислоти є 
ендогенними регуляторами внутрішньоклітинних метаболічних 
процесів, активація або пригнічення яких приводить., зокрема, до 
змін інтенсивності секреції жовчі. Цей висновок підтверджується 
даними про залежність ефектів таурохолевої кислоти на 
активність Ыа+,К+-АТФази від наявності іонів гідрокарбонату.

Через 15 хв після початку інфузії таурохолевої кислоти у 
фізіологічному розчині активність ІМа^.К'-АТФази 
зменшувалась на 28,9%, а через 90 хв після інфузії - не 
відрізнялась від контролю. При дії таурохолевої кислоти за 
наявності іонів гідрокарбонату активність Ыа+,К+-АТФази не 
змінювалась ні через 15 хв, ні через 90 хв після інфузії. Отже, 
збільшення іонів гідрокарбонату в клітинах печінки є тим 
важливим фактором, який обумовлює характер холеретичної дії 
жовчних кислот.

Холеретична дія таурохолевої кислоти за умов пригнічення 
тоанскуипий в клітинах печінки. Дія жовчних кислот на печінку 
може реалізуватися на різних рівнях внутрішньоклітинної 
регуляції метаболічних процесів. Серед останніх важливе 
значення мають внутрішньоядерні молекулярні процеси, 
зокрема, транскрипція, оскільки саме на цьому рівні
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здійснюється регуляторний вплив на гепатоЦити різноманітних 
фізіологічно-активних речовин.

Для того, здоб визначити, чи може здійснюватися регуляція 
лкреції жеьчі жовчними кислотами на рівні транскрипції, ми 
д о с л і д и л и  д і ю  таурохолевої кислоти на секреторну функцію 
печінки у щурів, транскрипційна ахтизність гепатоцитів яких 
була пригнічена актиноміцином Д. При дії актиноміцину Д у 
дозі 5 мкг на IOO г маси тіла секреція жовчі Зменшувалась через 
ЗО хв після інфузії з 1,29±0,10 до 0,65±0,06 мь'л/г печінки/хв або 
на ^9,6°/ (Р<0,001), а протягом двох наступних годин - до
0,51±0,04 мкл/г печ’нки/хв, тобто на 60,5% (Р< 0,001).

На фоні пригнічення транскрипції актиноміцином Д 
холеретична дія таурохолевої кислоти, яку інфузували у розчині, 
що містив іони гідрокарбонату, не виявлялась. Ці дані свідчать, 
що холеретична дія таурохолевої кислоти здійснюється, 
принаймні частково, на рівні транскрипції. Для того, щоб 
отримати безпосередні докази дії жовчних кислот на 
транскрипційну активність клітин печінки ми визначали PHK- 
полімеразну акти шість ізольованих ядер клітин печінки при дії 
холевої і таурохолевої кислот.

Таурохолева кислота у концентрації 2,5x10-9 - 2,5x1 O'6 M 
збільшувала транскрипційну активність ізольованих ядер клітин 
пелінжи на 47,6-71,4%. Холева кислота у концентрації 2,5x10-7 - 
2,5x10-6 М, навпаки, її зменшувала на 32,8%. При дії холевої 
кислоти в концентрації 2,эх10 8 M РНК-полімеразна активність 
ізольованих ядер знижувалась на 15,4%. В меншій концентрації 
(2,5x10-9 М) холева кислота не впливала на РНК-синтезуючу 
активність ізольованих ядер гепатоцитів.

Жовчні кислоти як вільні, так і кон'юговані утворюють у 
клітинах печінки комплекси з бічками, ліпідами, неорганічними 
іонами, зокрема з Ca2t. Утворення таких комплексів має 
змінювати властивості жовчних кислот як ендогенних 
регуляторів метаболічних процесів.
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При додаванні в інкубаційне середовище Ca2+ у 
концентраціях 10-М0-5 M' пригнічуючий ефект холевої кислоти 
на транскрипцію був менш виражений і становив 9,9%-20,3%. 
РНК-полімеразна активність ізольованих ядер гепатоцитів при 
дії таурохолевої кислоти у концентрації 2,SxlO-7 M і Ca2+ у 
концентраціях !O 7-IO 5 M підсилювалась на 34,3% - 54,6%.

Результати цих досліджень свідчать, що холева кислота 
може виявляти властивості інгібітора транскрипції, а 
таурохолева - активатора. У комплексі з Ca2t жовчні кислоти 
зберігають ці властивості, хоча вони є менш вираженими. 
Підсумовуючи одержані дані, ми дійшли висновку, що 
холеретична і холесгатична дія жовчних кислот може 
здійснюватись на рівні регуляції транскрипційної активності 
гепатоцитів. Отже, не лише осмотичні властивості жовчних 
кислот мають важливе значення у механізмах утворення жовчі, а 
і їх метаболічні ефекти, тобто здатність регулювати метаболічні 
процеси в клітинах печінки, в тому числі на рівні молекулярних 
регуляторних механізмів клітини, зокрема, транскрипції.

Таким чином, результати наших досліджень свідчать, що 
при дії жовчних кислот на клітини печінки їх основна роль 
полягає не у збільшенні осмотично-залежного надходження води 
у жовчні каналікули, а у регуляції метаболічних процесів, які 
складають основу механізмів жовчоутворення. Про 
регуляторний вплив екзогенних жовчних кислот на метаболічні 
процеси в гепатоцитах свідчать одержані дані про метаболічні 
перетворення екзогенних жовчних кислот, зміни у синтезі, 
трансгепатоцеллюдярному транспорті, секреції жовчних кислот, 
ліпідів і білків, транскрипційної активності ізольованих ядер 
гепатоцитів. Безпосереднім доказом того, що холеретичні чи 
холестатичні ефекти уведених внутрішньопортально жовчних 
кислот пов'язані із зміною метаболічних процесів в клітинах 
печінки, є дані про особливості секреції жовчних кислот, ліпідів і 
білків при дії жовчних кислот за різних умов експерименту, а
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саме при інфузії жовчних кислот у фізіологічному розчині і у 
розчині, який містив іони гідрокарбонату.

ВИСНОВКИ

1. Роль жовчих кислот як ендогенних регуляторів 
функціональної активності клітин печінки в механізмах секреції 
жовчі не обмежується осмотичними ефектами, оскільки зміни 
інтексивгосгі секреції жовчі при дії холевої, таурохолевої і 
урсодезоксихолевої кислот супроводжуються змінами секреції 
вільних і кон'югованих жовчних кислот, ліпідів і білків, які за 
спрямованістю і у часі не завжди співпадають.

2. Жовчні кислоти, діючи на клітини печінки, можуть як 
підсилювати, так і пригнічувати секрецію жовчі. 
Холеретичні/холестатичні ефекти жовчних кислот обумовлені їх 
фізико-хімічними властивостями, особливостями метаболічного 
перетворення в гепатоцитах, характером дії на 
внутрішньоклітинні регуляторні механізми.

3. Характер дії жовчних кислот на секреторну активність 
печінки залежить від іонів гідрокарбонату. За наявності іонів 
гідрокарбонату таурохолева і холева кислоти стимулюють 
секрецію жовчі, за їх відсутності - пригнічують. Зміни 
інтенсивності секреції жовчі супроводжуються при цьому 
характерними змінами секреції жовчних кислот, ліпідів і білків, 
активності Ма+,К+-АТФази клітин печінки.

4. Холеретична чи холестатична дія жовчних кислот 
пов'язана з їх впливом на синтетичні і, переважно, транспортні 
процеси в гепатоцитах, які обумовлюють надходження у жовч 
жовчних кислот, ліпідів і білків.

5. Жовчні кислоти здатні регулювати функціональну 
активність клітин печінки на рівні транскрипції. При дії на 
ізольовані ядра печінки таурохолева кислота підсилює їх
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транскрипційну активність, а холева кислота, навпаки, 
пригнічує. Ці ефекти жовчних кислот залежать від іонів Ca.
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Долгова Е.Н. Секреторная функция печени при действии 
желчных кислот.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата 
биологических наук по специальности 03.00.13 - физиология 
человека и животных. Киевский университет имени Тараса 
Шевченко, Киев, 1997.

Защищается рукопись и 15 научных работ, содержащих 
результаты исследований секреторной функции печени при 
действии холевой, таурохолевой и урсодезоксихолевой кислот. 
Показано, что желчные кислоты при их внутрипорталъной 
инфузии изменяют секрецию желчи и ее основных органичесхих 
компонентов - желчных кислот, белков и липидов, PHK- 
полимеразную активность изолированных ядер клеток печени. 
Изменения интенсивности секреции желчи и ее органических 
компонентов при действии желчных кислот не всегда совпадают 
по направленности и во времени, что свидетельствует о 
регуляции желчными кислотами секреторной функции печени на 
уровне внутриклеточных метаболических процессов, в том числе 
транскрипции.

Dolgova E.N. The liver secretory function at the bile adds 
action. Thesis for Cand. of Sci. (Biology) degree on speciality 03.00.13
- the Human and Animal Physiology - Taras Shevchenko Kiyv 
University, Kiyv, 1997

The results of research of the liver secretory function at the 
cholic, taurocholic, ursodesoxycholic acids action are presented in the 
manuscript and IS publications.

The bile flow, bile acids, proteins and lipids secretion, RNA- 
polimerase activity changes at the bile acids infusion into the portal 
vien has been shown. The character of bile flow, bite acids, proteins, 
lipid secretion RNA-polymerase activity changes is found different. It 
means, that the changes in the liver secretory function at the bile acids 
action are the result of the bile acids influences on the metabolic 
processes in the hepatosytes in the transcriptional level.

19



Ключові слова: печінка, секреція жовчі, жовчні кислоти, 
білки, лі д а , ту яскрипція.

Підписано до друку 13.03.97. Формат 60x84/ 16. Папір друкарський. 
Офсетний друк. У м.фарбовідб.6. У м.друк.арк. 1,16. О бл.-вид.арк. 1,25. 
Тираж 100 прим. Замовлення №71-1. Ціна . Вид. № 33 /IV .

Видавництво КМУЦА #

252058. Київ-58, проспект Космонавта Комарова, 1 .



• 4

V  .-V 

- v >'

.

: • ' ..

'3-й M



Ав 37.178


