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Æîâ÷í³ êèñëîòè
â ïðîöåñàõ óòâîðåííÿ êàíàëüöåâî¿ æîâ÷³

Â îáçîðå îáîáùåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ðîëè æåë÷íûõ êèñëîò â ìåõàíèçìàõ ôîð-
ìèðîâàíèÿ êàíàëüöåâîé (ïåðâè÷íîé) æåë÷è: ìåìáðàííûé òðàíñïîðò æåë÷íûõ êèñëîò â
ãåïàòîöèòàõ; ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû è ïóòè ðåãóëÿòîðíûõ âëèÿíèé æåë÷íûõ êèñëîò íà
ôóíêöèþ ìåìáðàííûõ òðàíñïîðòåðîâ; ðîëü ãèäðîôîáíîñòè æåë÷íûõ êèñëîò â ðåãóëÿöèè
èõ ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà; íåêðîç è àïîïòîç ãåïàòîöèòîâ ïðè õîëåñòàçå ïîä äåéñòâèåì
ãèäðîôîáíûõ æåë÷íûõ êèñëîò; âîçìîæíûå ìåõàíèçìû ïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ óðñîäå-
çîêñèõîëåâîé êèñëîòû ïðè õîëåñòàòè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè.
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Óòâîðåííÿ êàíàëüöåâî¿ (ïåðâèííî¿) æîâ÷³
ðîçãëÿäàþòü ÿê ñåêðåòîðíèé îñìîòè÷íèé
ïðîöåñ, ùî â³äáóâàºòüñÿ çà ðàõóíîê àê-
òèâíîãî òðàíñïîðòó ÷åðåç àï³êàëüí³ ìåì-
áðàíè ãåïàòîöèò³â ó æîâ÷í³ êàíàëüö³ îð-
ãàí³÷íèõ ðå÷îâèí (ãîëîâíèì ÷èíîì æîâ÷-
íèõ êèñëîò) ³ íåîðãàí³÷íèõ ³îí³â. Ç ÷àñó
ïåðøîãî ôîðìóëþâàííÿ ã³ïîòåçè îñìîòè÷-
íî¿ ô³ëüòðàö³¿ [52] îòðèìàíî çíà÷íó ³íôîð-
ìàö³þ ñòîñîâíî ìåõàí³çì³â öèõ ïðîöåñ³â,
â îñòàííº äåñÿòèð³÷÷ÿ � íà êë³òèííîìó òà
ìîëåêóëÿðíîìó ð³âíÿõ. Ó÷àñòü îêðåìèõ
êîìïîíåíò³â æîâ÷³ â ðîçâèòêó îñìîòè÷-
íîãî ãðàä³ºíòà, ðóø³éíî¿ ñèëè äëÿ íàäõîä-
æåííÿ âîäè â êàíàëüö³ îáãîâîðþºòüñÿ ç
ïîçèö³¿ äàíèõ ïðî íàÿâí³ñòü ó ïëàçìàòè÷-
íèõ ìåìáðàíàõ ãåïàòîöèò³â ñèñòåì òðàíñ-
ïîðòó â³äïîâ³äíèõ ðå÷îâèí [9, 40, 60]. Òðàí-
ñïîðòåðè ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí ãåïàòî-
öèò³â ïåðåíîñÿòü òàêîæ ìåòàáîë³òè òîê-
ñè÷íèõ åêçîãåííèõ òà åíäîãåííèõ ðå÷îâèí.
Çíà÷íó ê³ëüê³ñòü á³ëê³â-òðàíñïîðòåð³â, çî-
êðåìà òðàíñïîðòåð³â îðãàí³÷íèõ ðå÷îâèí,
³äåíòèô³êîâàíî òà êëîíîâàíî.

Òðàíñïîðò ðå÷îâèí ç êðîâ³ ÷åðåç áàçî-
ëàòåðàëüí³ (ñèíóñî¿äàëüí³) ìåìáðàíè ãå-

ïàòîöèò³â çàáåçïå÷óþòü íàòð³éçàëåæíèé
òðàíñïîðòåð äëÿ ïîãëèíàííÿ æîâ÷íèõ êèñ-
ëîò (NTCP � Na+-taurocholate cotransporting
polypeptide), òðàíñïîðòåðè äëÿ àìô³ïàòè÷-
íèõ ñóáñòðàò³â � àí³îí³â òà êàò³îí³â îðãà-
í³÷íèõ ðå÷îâèí (ÎÀÒÐs � organic anion
transporting polypeptides, ÎÑÒs � organic
cation transporters), Na+,K+-ÀÒÔàçà, Ê+-êà-
íàëè, Na+ � Í+-îáì³ííèê, Na+ � ÍÑÎ

3
--ñèì-

ïîðòåð òîùî.
Àêòèâíèé òðàíñïîðò ðå÷îâèí ç ãåïà-

òîöèò³â ÷åðåç ¿õ àï³êàëüí³ (êàíàë³êóëÿðí³)
ìåìáðàíè â æîâ÷í³ êàíàëüö³ çàáåçïå÷ó-
ºòüñÿ ÀÒÔ-çàëåæíèìè åêñïîðòíèìè íà-
ñîñàìè, ùî â³äíîñÿòüñÿ äî ðîäèíè ÀÒÔ-
çâ�ÿçóâàëüíèõ êàñåòíèõ (ÀÂÑ � ATP-binding
cassette) ìåìáðàííèõ òðàíñïîðòåð³â � îä-
í³º¿ ç íàéá³ëüøèõ ñóïåððîäèí á³ëê³â ïðî-
êàð³îò òà åóêàð³îò [16]. Âîíè òðàíñïîð-
òóþòü êàò³îíè îðãàí³÷íèõ ñïîëóê, ïåï-
òèäè, á³ëêè òà öèòîòîêñè÷í³ ïðèðîäí³ ðå-
÷îâèíè ³ êñåíîá³îòèêè. Äî öèõ òðàíñïîð-
òåð³â íàëåæèòü ï³äãðóïà Ð-ãë³êîïðîòå¿í³â
(Pgps), ñåðåä ÿêèõ � åêñïîðòíèé íàñîñ
æîâ÷íèõ êèñëîò (BSEP � bile salt export
pump), ãîëîâíèé òðàíñïîðòåð æîâ÷íèõ
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êèñëîò; Ð-ãë³êîïðîòå¿íè ìóëüòèàãåíòíîãî
îïîðó (MDR �  multidrug resistànce):
MDR3 � òðàíñïîðòåð ôîñôàòèäèëõîë³íó;
MDR1, ùî îïîñåðåäêîâóº êàíàë³êóëÿðíó
åêñêðåö³þ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ ë³ïîô³ëüíèõ
êàò³îí³â (ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â, áëî-
êàòîð³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, öèêëîñïîðè-
íó À òîùî). Äðóãà ï³äãðóïà á³ëê³â ðîäèíè
ÀÂÑ � á³ëêè ìóëüòèàãåíòíîãî îïîðó  (ÌRPs �
multidrug resistànce proteins). Îäèí ç íèõ,
ÌRP2, îïîñåðåäêîâóº òðàíñïîðò â êàíàëü-
ö³ àìô³ïàòè÷íèõ àí³îííèõ ñóáñòðàò³â, ó
òîìó ÷èñë³ ëåéêîòðèºíó Ñ4, êîí�þãàò³â
ãëóòàò³îíó-S, ãëþêóðîí³ä³â òà ñóëüôàò³â
³ º ÷àñòêîâî â³äïîâ³äàëüíèì çà íåçàëåæíó
â³ä æîâ÷íèõ êèñëîò ñåêðåö³þ æîâ÷³. Äâà
³íøèõ ÷ëåíè ö³º¿ ðîäèíè, ÌRP1 òà ÌRP3,
åêñïðåñîâàí³ â áàçîëàòåðàëüí³é ìåìáðàí³,
çä³éñíþþòü ÀÒÔ-çàëåæíèé âèõ³ä ç ãåïà-
òîöèò³â â ñóäèííå ðóñëî ãëþêóðîí³ä³â òà
ãëóòàò³îíîâèõ êîí�þãàò³â åíäîãåííèõ òà
åêçîãåííèõ ðå÷îâèí, äèâàëåíòíèõ ñóëü-
ôàòîâàíèõ êîí�þãàò³â æîâ÷íèõ êèñëîò. Â
êàíàë³êóëÿðíèõ ìåìáðàíàõ ³äåíòèô³êîâà-
íî òàêîæ Cl- � HCO

3
-- òà HCO

3
- � SO

4
2--

îáì³ííèêè, Cl--êàíàëè.
Ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ àáî ðå-

ãóëÿö³¿ (â åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ ÷è
âíàñë³äîê ãåíåòè÷íèõ òà ³íøèõ ïîøêîä-
æåíü) òðàíñïîðòíèõ ñèñòåì ãåïàòîöèò³â º
îäí³ºþ ç ïðè÷èí ðîçâèòêó çàõâîðþâàíü
ïå÷³íêè, çîêðåìà õîëåñòàòè÷íîãî óðàæåí-
íÿ [59]. Äåòåðì³íàíòîþ óòâîðåííÿ êàíàëü-
öåâî¿ æîâ÷³ º ïðîöåñè òðàíñïîðòó â ãå-
ïàòîöèòàõ æîâ÷íèõ êèñëîò � îñíîâíèõ ïðè-
ðîäíèõ õîëåðåòèê³â, â³äïîâ³äàëüíèõ çà òàê
çâàíó çàëåæíó â³ä æîâ÷íèõ êèñëîò ñåê-
ðåö³þ æîâ÷³. ßê ç�ÿñîâàíî îñòàíí³ì ÷à-
ñîì, ó÷àñòü æîâ÷íèõ êèñëîò â ñåêðåòîð-
íèõ ïðîöåñàõ íå îáìåæóºòüñÿ ¿õ ðîëëþ ÿê
îñìîòè÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí. Æîâ÷í³ êèñ-
ëîòè çì³íþþòü ôóíêö³îíàëüíó åêñïðåñ³þ
ìåìáðàííèõ á³ëê³â-òðàíñïîðòåð³â íà ð³âí³
òðàíñêðèïö³¿ òà ïîñòòðàíñêðèïö³éíî (â îñ-
òàííüîìó âèïàäêó æîâ÷í³ êèñëîòè âèÿâ-
ëÿþòü «ãîðìîíîïîä³áí³» åôåêòè, ìîäóëþ-

þ÷è ñèãíàëüí³ øëÿõè) [8, 60].
Âïëèâè æîâ÷íèõ êèñëîò ÿê àìô³ô³ëü-

íèõ ðå÷îâèí, ïðèçâîäÿòü äî çì³íè ô³çèêî-
õ³ì³÷íîãî ñòàíó ìåìáðàí ³ ôóíêö³¿ ìåìá-
ðàííèõ òðàíñïîðòåð³â â ãåïàòîöèòàõ, à
ïðè ï³äâèùåíí³ ¿õ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
âì³ñòó ìîæóòü áóòè ïðè÷èíîþ íåêðîòè÷-
íîãî ÷è àïîïòè÷íîãî ïîøêîäæåííÿ, ùî ñïðè-
÷èíþº õîëåñòàòè÷íå óðàæåííÿ ïå÷³íêè.
Öåé ïàòîô³ç³îëîã³÷íèé ïðîöåñ ñóïðîâîä-
æóº ð³çí³ çàõâîðþâàííÿ ïå÷³íêè, º êîìï-
ëåêñíèì, çóìîâëåíèì ïîðóøåííÿìè ðåãó-
ëÿö³¿ òà åêñïðåñ³¿ ìåìáðàííèõ òðàíñ-
ïîðòåð³â, ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, çì³íîþ ôóíê-
ö³¿ á³ëê³â öèòîñêåëåòà, ù³ëüíèõ êîíòàêò³â
[59, 60]. Õðîí³÷íèé, äîâãîòðèâàëèé õîëå-
ñòàç ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó á³ë³àðíîãî
öèðîçó ÷åðåç íåêðîç òà àïîïòîç êë³òèí ïå-
÷³íêè òà íàñòóïíèé ô³áðîç. Åêñïåðèìåí-
òàëüí³ äàí³ òà êë³í³÷í³ ñïîñòåðåæåííÿ ñâ³ä-
÷àòü ïðî åôåêòèâí³ñòü ïðè õîëåñòàòè÷íèõ
óðàæåííÿõ ã³äðîô³ëüíî¿ äèã³äðîêñèæîâ÷-
íî¿ êèñëîòè � óðñîäåçîêñèõîëåâî¿ òà ¿¿
òàóðèíîâîãî êîí�þãàòà, ÿê³ çíà÷íîþ ì³-
ðîþ ïîë³ïøóþòü ñåêðåòîðíó ôóíêö³þ òà
ñòðóêòóðó ïå÷³íêè, âèÿâëÿþòü àíòèàïîï-
òîçíèé åôåêò [27, 33, 60].

Â äàíîìó îãëÿä³ ðîçãëÿíóòî äåÿê³ ñó-
÷àñí³ àñïåêòè êë³òèííèõ òà ìîëåêóëÿðíèõ
ìåõàí³çì³â, çà ÿêèìè  ðåàë³çóºòüñÿ ó÷àñòü
æîâ÷íèõ êèñëîò â ïðîöåñàõ óòâîðåííÿ
ïåðâèííî¿ æîâ÷³: ôóíêö³îíóâàííÿ ñèñòåì
òðàíñïîðòó æîâ÷íèõ êèñëîò â ìåìáðàíàõ
ãåïàòîöèò³â; øëÿõè ðåãóëÿòîðíèõ òà ìî-
äóëþþ÷èõ âïëèâ³â æîâ÷íèõ êèñëîò íà
òðàíñïîðòí³ ïðîöåñè; ¿õ åôåêòè ÿê äåòåð-
ãåíò³â; ìîæëèâ³ ìåõàí³çìè ïðîòåêòèâíî¿
ä³¿ óðñîäåçîêñèõîëåâî¿ êèñëîòè ïðè õîëå-
ñòàòè÷íèõ óðàæåííÿõ ïå÷³íêè.

Òðàíñïîðòåðè æîâ÷íèõ êèñëîò ïëàçìàòè÷-
íèõ ìåìáðàí ãåïàòîöèò³â òà ¿õ òðàíñêðè-
ïö³éíà ðåãóëÿö³ÿ æîâ÷íèìè êèñëîòàìè
Êîíöåíòðàö³ÿ æîâ÷íèõ êèñëîò ó æîâ÷³ ïå-
ðåâèùóº ¿õ êîíöåíòðàö³þ ó ïîðòàëüí³é
ïëàçì³ â 1000 ðàç³â.  Öåé ãðàä³ºíò óòâî-
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ðþºòüñÿ ôóíêö³îíóâàííÿì òðàíñïîðòåð³â
æîâ÷íèõ êèñëîò â áàçîëàòåðàëüíèõ òà êà-
íàë³êóëÿðíèõ ìåìáðàíàõ ãåïàòîöèò³â. Äîñ-
ë³äæåííÿ îñòàíí³õ ðîê³â ïîêàçàëè, ùî â
ñèñòåì³ ðåãóëÿö³¿ ¿õ ôóíêö³îíàëüíî¿ åêñ-
ïðåñ³¿, ÿê ³ â åêñïðåñ³¿ ôåðìåíò³â, ïðè÷åò-
íèõ äî á³îòðàíñôîðìàö³¿ òîêñè÷íèõ æîâ÷-
íèõ êèñëîò, âàæëèâà ðîëü íàëåæèòü ñàìèì
æîâ÷íèì êèñëîòàì ÿê ë³ãàíäàì ÿäåðíèõ
ãîðìîíàëüíèõ ðåöåïòîð³â òà àêòèâàòîðàì
äåÿêèõ òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â [11, 36].

Ó áàçîëàòåðàëüíèõ ìåìáðàíàõ ãåïà-
òîöèò³â ³äåíòèô³êîâàíî íàòð³é � òàóðî-
õîëàò êîòðàíñïîðòóþ÷èé ïîë³ïåïòèä (NÒÑÐ
ëþäèíè òà Ntcp ùóð³â) [24]. Ðóø³éíîþ ñè-
ëîþ äëÿ åëåêòðîãåííîãî (³ç ñòåõ³îìåòð³ºþ
íàòð³é � òàóðîõîëàò 2:1) ïîãëèíàííÿ êîí�þ-
ãîâàíèõ æîâ÷íèõ êèñëîò º òðàíñìåìáðàí-
íèé ãðàä³ºíò êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â íàòð³þ,
ùî ï³äòðèìóºòüñÿ  Na+,Ê+-ÀÒÔàçîþ, òà
âíóòð³øíüîêë³òèííèé åëåêòðè÷íèé ïîòåí-
ö³àë, ñòâîðåíèé äèôóç³ºþ íàçîâí³ Ê+.

Ntcp ùóð³â ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ
51 êÄà ì³ñòèòü çàëèøêè 362 àì³íîêèñëîò,
ÿê ïðèïóñêàþòü, ìàº 7 òðàíñìåìáðàííèõ
äîìåí³â. Åêñïðåñ³ÿ Ntcp â ïå÷³íö³ ùóð³â
ç�ÿâëÿºòüñÿ â îíòîãåíåç³ ï³çíî, ô³ëîãåíå-
òè÷íî ó õðåáåòíèõ âèÿâëÿºòüñÿ âèêëþ÷íî
ó ññàâö³â. Ntcp òðàíñïîðòóº âñ³ ô³ç³îëî-
ã³÷í³ æîâ÷í³ êèñëîòè, íàéâèùà éîãî åôåê-
òèâí³ñòü õàðàêòåðíà äëÿ òàóðèíîâèõ òà
ãë³öèíîâèõ êîí�þãàò³â äè- òà òðèã³äðî-
êñèæîâ÷íèõ êèñëîò, çíà÷íî ìåíøîþ ì³-
ðîþ Ntcp òðàíñïîðòóº íåêîí�þãîâàí³ æîâ-
÷í³ êèñëîòè, äåÿê³ íåêîí�þãîâàí³ ñòåðî¿äè.
NÒÑÐ ëþäèíè ñêëàäàºòüñÿ ç 349 çàëèøê³â
àì³íîêèñëîò, ñòðóêòóðíî òà ôóíêö³î-
íàëüíî áëèçüêèé äî Ntcp ùóð³â.

Ó äîñë³äæåííÿõ íà âåçèêóëàõ áàçîëà-
òåðàëüíèõ ìåìáðàí ãåïàòîöèò³â ç âèêî-
ðèñòàííÿì åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëåé
õîëåñòàçó, âèêëèêàíîãî: 1) åíäîòîêñèíîì
(ë³ïîïîë³ñàõàðèäíà îáðîáêà); 2) åñòðî-
ãåíîì (åòèí³ëåñòðàä³îëîì); 3) ë³ãóâàííÿì
çàãàëüíî¿ æîâ÷íî¿ ïðîòîêè (ìîäåëü ïîçà-
êë³òèííî¿ æîâ÷íî¿ îáñòðóêö³¿), âèÿâëåíî

çíèæåííÿ íàòð³éçàëåæíîãî ïîãëèíàííÿ
òàóðîõîëàòó òà åêñïðåñ³¿ Ntcp [39, 48]. Ó
ïàö³ºíò³â ç ïîçàïå÷³íêîâîþ îáñòðóêö³ºþ
æîâ÷íèõ øëÿõ³â ñïîñòåð³ãàëîñü çíèæåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ ìÐÍÊ NÒÑÐ ³ ï³äâèùåííÿ ¿¿
ï³ñëÿ â³äíîâëåííÿ æîâ÷íîãî äðåíàæó [59].
Ïðèïóñêàþòü, ùî ðåãóëÿòîðíå çíèæåííÿ
ôóíêö³¿ ãîëîâíî¿ ñèñòåìè ïîãëèíàííÿ æîâ÷-
íèõ êèñëîò ãåïàòîöèòàìè ï³ä ÷àñ õîëå-
ñòàçó çàõèùàº êë³òèíè â³ä ïîäàëüøî¿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííî¿ àêóìóëÿö³¿ ïîòåíö³éíî
òîêñè÷íèõ æîâ÷íèõ êèñëîò ó âèïàäêàõ,
êîëè ñèñòåìà êàíàëüöåâîãî òðàíñïîðòó
æîâ÷íèõ êèñëîò ïîøêîäæåíà. Îñê³ëüêè ÷àñ
æèòòÿ öèõ ìåáðàííèõ òðàíñïîðòåð³â ê³ëü-
êà ä³á, ãîñòð³ çì³íè ¿õ ôóíêö³îíàëüíî¿ àê-
òèâíîñò³ ðåàë³çóþòüñÿ çà ïîñòòðàíñêðèï-
ö³éíèìè ìåõàí³çìàìè, òîä³ ÿê òðàíñ-
êðèïö³éí³ ðåãóëÿòîðí³ ðåàêö³¿, ÿê ââàæà-
þòü, ìîæóòü áóòè õðîí³÷íèìè àäàïòèâ-
íèìè â³äïîâ³äÿìè.

Â îñòàíí³ ðîêè ç�ÿñîâàíî äåÿê³ ìåõà-
í³çìè êîíòðîëþ ãåííî¿ òðàíñêðèïö³¿ Ntcp/
NÒÑÐ òà ³íøèõ ìåìáðàííèõ òðàíñïîðòå-
ð³â. Âèÿâëåíî íèçêó ôàêòîð³â, ÿê³, ÷àñòî
ïðè ñóì³ñí³é ä³¿, ñòèìóëþþòü àáî ³íã³áó-
þòü åêñïðåñ³þ ãåí³â [60]. ²íäóêö³ÿ åêñ-
ïðåñ³¿ Ntcp çä³éñíþºòüñÿ ðåòèíî¿äàìè ÷å-
ðåç ñòèìóëÿö³þ ÿäåðíîãî ðåöåïòîðà RÀR
(retinoid acid receptor), ùî ôóíêö³îíóº ÿê
ãåòåðîäèìåð ç ÿäåðíèì ðåöåïòîðîì RXR
(retinoid Õ receptor) [11]. Â êîíñòèòóòèâí³é
åêñïðåñ³¿ Ntcp áåðå òàêîæ ó÷àñòü òðàíñ-
êðèïö³éíèé ôàêòîð HNF (hepatîcyte nu-
clear factor)-α [30].

Óñòàíîâëåíî, ùî ðåãóëÿòîðíå çíèæåí-
íÿ åêñïðåñ³¿ Ntcp æîâ÷íèìè êèñëîòàìè
çä³éñíþºòüñÿ ïðè ¿õ çâ�ÿçóâàíí³ ÿê ë³ãàíä³â
ç ÿäåðíèì ðåöåïòîðîì FXR (farnezoid X
receptor), ÿêèé çà äîïîìîãîþ ïîäàëüøî¿
³íäóêö³¿ åêñïðåñ³¿ òðàíñêðèïö³éíîãî ñóï-
ðåñîðà SHÐ-1 (short heterodimeric protein)
áëîêóº ðåòèíî¿äíó àêòèâàö³þ ïðîìîòîðà
Ntcp [11]. Ë³ãóâàííÿ æîâ÷íî¿ ïðîòîêè ó
ìèø³ ³íäóêóº åêñïðåñ³þ SHÐ-1 ïàðàëåëüíî
ç àêóìóëÿö³ºþ æîâ÷íèõ êèñëîò â ïëàçì³,

Æîâ÷í³ êèñëîòè
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ùî ïåðåäóº ðåãóëÿòîðíîìó çíèæåííþ åêñ-
ïðåñ³¿ Ntcp íà ê³ëüêà ãîäèí [69]. ßê âèÿâ-
ëåíî,    SHÐ-1 òàêîæ ðåãóëÿòîðíî çíèæóº
åêñïðåñ³þ ãåíà õîëåñòåðèí-7α-ã³äðîêñè-
ëàçè (ÑÓÐ7À1), ôåðìåíòó, ùî ë³ì³òóº ñèí-
òåç æîâ÷íèõ êèñëîò ç õîëåñòåðèíó [35, 36].

Ìîæëèâà òàêîæ ïðÿìà àêòèâàö³ÿ SHÐ-
1 æîâ÷íèìè êèñëîòàìè ÷åðåç êàñêàä JNK
(c-Jun NH

2
-terminal kinase, ÷ëåíà ðîäèíè

ì³òîãåíàêòèâîâàíèõ ê³íàç, ÌÀÐÊ) [23],
àáî îïîñåðåäêîâàíà òàêèìè öèòîê³íàìè,
ÿê ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèíè � (TNF)-α ÷è
³íòåðëåéê³í-1β, ñèëüíó ³íäóêö³þ ÿêèõ âè-
ÿâëÿþòü ã³äðîôîáí³ æîâ÷í³ êèñëîòè [37].
Åôåêòè öèòîê³í³â íà åêñïðåñ³þ Ntcp ïðè-
ïóñêàþòü â ìåõàí³çìàõ õîëåñòàòè÷íî¿ ä³¿
åíäîòîêñèíó (ë³ïîïîë³ñàõàðèäó), à òàêîæ
ï³ä ÷àñ ë³ãóâàííÿ æîâ÷íî¿ ïðîòîêè.  Õîëå-
ñòàòè÷í³ äîçè ë³ïîïîë³ñàõàðèäó âèêëè-
êàþòü â ïå÷³íö³ ùóð³â âòðàòó àêòèâíîñò³
HNF-1 ³ RXR:RAR òà çìåíøóþòü åêñ-
ïðåñ³þ Ntcp ïàðàëåëüíî ç³ çíèæåííÿì ñåê-
ðåö³¿ æîâ÷³ [60].

Íàòð³éçàëåæíèé òðàíñïîðò çàáåçïå÷óº
ïîãëèíàííÿ á³ëüø ÿê 80 % òàóðîõîëàòó òà
äåùî ìåíøå (50 %) � õîëàòó. Â áàçîëà-
òåðàëüíèõ ìåìáðàíàõ ãåïàòîöèò³â âèÿâ-
ëåíî òàêîæ ñèñòåìè íàòð³éíåçàëåæíîãî
ïîãëèíàííÿ æîâ÷íèõ êèñëîò Îàtps/ÎÀÒÐs,
âàæëèâîþ ðèñîþ ÿêèõ º ïîë³ñïåöèô³÷í³ñòü
òðàíñïîðòó: ñïåêòð ¿õ ñóáñòðàò³â âêëþ-
÷àº êîí�þãîâàí³ òà íåêîí�þãîâàí³ æîâ÷í³
êèñëîòè, áðîìñóëüôîôòàëå¿í,  ä³³çîäèñóëü-
ôîíàòñòèëüáåí, ñåðöåâ³ ãë³êîçèäè òà ³íø³
íåéòðàëüí³ ñòåðî¿äè, ë³í³éí³ òà öèêë³÷í³
ïåïòèäè òîùî [40, 44]. Íàòð³éíåçàëåæíå
ïîãëèíàííÿ æîâ÷íèõ êèñëîò º ìåíø ³ñòîò-
íèì ³, ÿê ïðèïóñêàþòü, ïîëåãøóºòüñÿ îáì³-
íîì ç âíóòð³øíüîêë³òèííèìè àí³îíàìè (íàï-
ðèêëàä ãëóòàò³îíîì òà á³êàðáîíàòîì).

Òðè ÷ëåíè ö³º¿ ðîäèíè � Îàtp1, Îàtp2
òà Îàtp4 âèÿâèëè âèñîêi ð³âí³ åêñïðåñ³¿ òà
òðàíñïîðòó æîâ÷íèõ êèñëîò â ïå÷³íö³. Îàtp1
ì³ñòèòü 670 àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â,
Îàtp2 � 661. Âîíè º ãë³êîïðîòå¿íàìè, ùî
ìàþòü 12 òðàíñìåìáðàííèõ äîìåí³â. Çà

ñóáñòðàòíîþ ñïåöèô³÷í³ñòþ Îàtp1 äåùî
â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä Îàtp2: ïåðøèé çä³éñíþº
òðàíñïîðò ïåðåâàæíî àìô³ïàòè÷íèõ îðãà-
í³÷íèõ àí³îí³â, äðóãèé � íåéòðàëüíèõ êîì-
ïîíåíò³â. Â áàçîëàòåðàëüíèõ ìåìáðàíàõ
ãåïàòîöèò³â ëþäèíè ³äåíòèô³êîâàí³: ÎÀÒÐ-À �
âíåñîê ÿêî¿ ó çàãàëüíå ïîãëèíàííÿ æîâ÷-
íèõ êèñëîò â ãåïàòîöèòàõ íåçíà÷íèé, ÎÀÒÐ-Ñ
á³ëüø âàæëèâà òðàíñïîðòíà ñèñòåìà [32,
60].

Îàtp-òðàíñïîðòåðè çä³éñíþþòü ôóíê-
ö³þ ÿê  ïîãëèíàííÿ, òàê ³ âèõîäó òàóðî-
õîëàòó ÷åðåç áàçîëàòåðàëüí³ ìåìáðàíè â
êðîâ ñèíóñî¿ä³â. Ó âñ³õ íàâåäåíèõ âèùå
ìîäåëÿõ õîëåñòàçó åêñïðåñ³ÿ Îàtp1 ðåãó-
ëÿòîðíî çíèæóºòüñÿ. Âì³ñò ìÐÍÊ ï³ñëÿ
îáðîáêè åòèí³ëåñòðàä³îëîì çàëèøàºòüñÿ
íåçì³ííèì, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïîñòòðàíñ-
êðèïö³éíó ðåãóëÿö³þ Îàtp1 çà öèõ óìîâ
[48]. Ï³ñëÿ îäí³º¿ äîáè ë³ãóâàííÿ çàãàëüíî¿
æîâ÷íî¿ ïðîòîêè åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ Îàtp1
âèÿâëÿº ðåãóëÿòîðíå çíèæåííÿ, ïðîòå â³ä-
íîâëþºòüñÿ ÷åðåç 3 äîáè, íàòð³éíåçàëåæíå
ïîãëèíàííÿ æîâ÷íèõ êèñëîò ïðè öüîìó íå
çì³íþºòüñÿ. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ³íø³
òðàíñïîðòåðè êîìïåíñóþòü ðåãóëÿòîðíå
çìåíøåííÿ Îàtp1, çîêðåìà, Îàtp2, åêñïðå-
ñ³ÿ ÿêîãî íå çì³íþºòüñÿ çà óìîâ ë³ãóâàííÿ
æîâ÷íî¿ ïðîòîêè [15, 16]. Åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ
ÎÀÒÐ-À ó õâîðèõ ç ïåðâèííèì ñêëåðî-
çóþ÷èì õîëàíã³òîì ï³äâèùóºòüñÿ, òîä³ ÿê
åêñïðåñ³ÿ ÎÀÒÐ-Ñ âèÿâëÿºòüñÿ çíèæåíîþ
[68]. ×åðåç òå, ùî Îàtps ôóíêö³îíóþòü ó
äâîõ íàïðÿìêàõ, çáåðåæåííÿ åêñïðåñ³¿ Îàtð2
ùóðà òà ÎÀÒÐ-À ëþäèíè ï³ä ÷àñ õîëå-
ñòàçó  ìîæå äîçâîëèòè ïîñèëåííÿ âèõîäó
ïîòåíö³éíî òîêñè÷íèõ æîâ÷íèõ êèñëîò òà
³íøèõ îðãàí³÷íèõ àí³îí³â ç êë³òèíè  çà
óìîâ ïîøêîäæåííÿ êàíàëüöåâî¿ ñèñòåìè
âèõîäó äëÿ îðãàí³÷íèõ àí³îí³â [60].

Ïîêàçàíî, ùî æîâ÷í³ êèñëîòè º ôóíê-
ö³îíàëüíèìè ë³ãàíäàìè ÿäåðíèõ ðåöåïòî-
ð³â SXR/PXR (steroid X receptor/pregnan
X receptor � ðåöåïòîð³â ëþäèíè òà ùóðà
â³äïîâ³äíî), ùî ôóíêö³îíóþòü ÿê ðåöåï-
òîðè êñåíîá³îòèê³â ³ ðåãóëþþòü åêñïðåñ³þ
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ãåí³â, ïðè÷åòíèõ äî äåòîêñèêàö³¿ áàãàòüîõ
ë³êàðñüêèõ ðå÷îâèí. Ö³ ãåíè êîäóþòü íèç-
êó á³ëê³â � öèòîõðîì Ð-450-ôåðìåíò³â, ÿê³
êàòàë³çóþòü ðåàêö³¿ ã³äðîêñèëþâàííÿ �
ïåðøèé êðîê ó äåòîêñèêàö³¿ ðå÷îâèí, ó
òîìó ÷èñë³ òîêñè÷íèõ æîâ÷íèõ êèñëîò. Çà
ó÷àñòþ çàçíà÷åíèõ ðåöåïòîð³â æîâ÷í³ êèñ-
ëîòè òàêîæ ðåãóëÿòîðíî ï³äâèùóþòü åêñï-
ðåñ³þ òðàíñïîðòåð³â äëÿ ïîãëèíàííÿ òà
âèõîäó ðå÷îâèí, çîêðåìà, Îàtp2 òà ÎÀÒÐ-
À [22, 53]. Çà ñèëîþ ÿê ë³ãàíäè SXR/PXR
æîâ÷í³ êèñëîòè óòâîðþþòü ðÿä: 3-êåòî-
ë³òîõîëåâà > ë³òîõîëåâà > äåçîêñèõîëåâà =
õîëåâà. Ö³êàâî â³äì³òèòè, ùî ã³äðîô³ëüíà
óðñîäåçîêñèõîëåâà êèñëîòà, ÿêà íå àêòè-
âóþº FXR, º ñèëüíèì ñòèìóëÿòîðîì ÐXR
òà ³íäóêòîðîì öèòîõðîì Ð-450-ôåðìåíò³â
ó ãåïàòîöèòàõ ëþäèíè, ùî ìîæå áóòè îä-
íèì ³ç ïîÿñíåíü ¿¿ åôåêòèâíîñò³ ïðè ë³êó-
âàíí³ õðîí³÷íèõ õîëåñòàòè÷íèõ çàõâîðþ-
âàíü [47].

Áàçîëàòåðàëüí³ ñèñòåìè âèõîäó æîâ÷-
íèõ êèñëîò íàëåæàòü äî ñóáðîäèíè Mrps/
MRPs, çà óìîâ íîðìè ñëàáî åêñïðåñîâàí³
â ãåïàòîöèòàõ, ïðîòå ¿õ åêñïðåñ³ÿ äóæå
âèðàçíî ðåãóëÿòîðíî ï³äâèùóºòüñÿ ï³ä ÷àñ
õîëåñòàçó [12, 42, 67]. Mrp1/MRP1 òà Mrp3/
MRP3 çä³éñíþþòü (ç ð³çíîþ àô³íí³ñòþ)
ÀÒÔ-çàëåæíèé òðàíñïîðò ãëþêóðîí³ä³â
òà êîí�þãàò³â ãëóòàò³îíó åíäîãåííèõ òà
åêçîãåííèõ ðå÷îâèí [32]. Ö³ ñèñòåìè òðàíñ-
ïîðòóþòü ç âèñîêîþ àô³íí³ñòþ äèâàëåíòí³
æîâ÷í³ êèñëîòè ó âèãëÿä³ ñóëüôàòîâàíèõ
òàóðîêîí�þãàò³â, Mrp3, äî òîãî æ, ìîíî-
âàëåíòí³ æîâ÷í³ êèñëîòè, òàê³, ÿê òàóðî-
òà ãë³êîõîëàòè, MRP3 � ò³ëüêè ãë³êîõî-
ëàò ç íèçüêîþ àô³íí³ñòþ  [26].

Çà óìîâ õîëåñòàçó ï³ä âïëèâîì ë³ïî-
ïîë³ñàõàðèäó (àëå íå åòèí³ëåñòðàä³îëó)
òà íà 14 äîáó ï³ñëÿ ë³ãóâàííÿ çàãàëüíî¿
æîâ÷íî¿ ïðîòîêè åêñïðåñ³ÿ Mrp3 ï³äâè-
ùóºòüñÿ [51]. Åêñïðåñ³ÿ MRP3 ï³äâèùó-
ºòüñÿ ó ïàö³ºíò³â ç ñèíäðîìîì Dubin-John-
son [43]. Îñê³ëüêè Mrp1/MRP1 òà Mrp3/
MRP3 çäàòí³ òðàíñïîðòóâàòè æîâ÷í³ êèñ-
ëîòè ó âèãëÿä³ ñóëüôàò³â òà ãëþêóðîí³-

ä³â, ÿê³ âèäàëÿþòüñÿ ³ç ñå÷åþ, ¿õ ³íäóêö³þ
ï³ä ÷àñ õîëåñòàçó ðîçãëÿäàþòü ÿê îñíîâ-
íèé ìåõàí³çì åë³ì³íàö³¿ òîêñè÷íèõ æîâ÷-
íèõ êèñëîò [55].

Ïðèïóñêàþòü, ùî æîâ÷í³ êèñëîòè
³íäóêóþòü Mrp3 çà ó÷àñòþ ðåöåïòîð³â
SXR/PXR, ÿê öå âèÿâëåíî ³ äëÿ Îàtp2 [47].
Êð³ì òîãî, â ïðîìîòîðí³é çîí³ MRP3 ³äåí-
òèô³êîâàíî åëåìåíò, ùî ðåàãóº íà æîâ÷í³
êèñëîòè, ÿêèé ì³ñòèòü äâà FTF (α-fetopro-
tein transcription factor)-ïîä³áí³ åëåìåíòè
[65].

Òðàíñöåëþëÿðíèé òðàíñïîðò æîâ÷íèõ
êèñëîò äî êàíàë³êóëÿðíîãî ïîëþñà êë³-
òèíè, ÿê ïðèïóñêàþòü, çä³éñíþºòüñÿ ó çâ�ÿç-
êó ç á³ëêàìè  (ãëóòàò³îí-S-òðàíñôåðàçîþ,
á³ëêîì, ùî çâ�ÿçóº æèðí³ êèñëîòè; 3α-ã³ä-
ðîêñèñòåðî¿ääåã³äðîãåíàçîþ) [56]. ¯õ ôóíê-
ö³þ ïîâ�ÿçóþòü ç ì³í³ì³çàö³ºþ ðåôëþêñó
æîâ÷íèõ êèñëîò ÷åðåç ñèíóñî¿äàëüí³ ìåìá-
ðàíè òà çìåíøåííÿì òîêñè÷íîñò³ æîâ÷íèõ
êèñëîò ó ãåïàòîöèòàõ.  Æîâ÷í³ êèñëîòè
âèÿâëåí³ ó çâ�ÿçêó ç ð³çíèìè îðãàíåëàìè
(ì³òîõîíäð³ÿìè, àïàðàòîì Ãîëüäæ³, åíäî-
ïëàçìàòè÷íèì ðåòèêóëóìîì). Â³ëüí³ æîâ÷-
í³ êèñëîòè ìîæóòü äîñÿãàòè êàíàë³êóëÿð-
íîãî ïîëþñà çà äîïîìîãîþ äèôóç³¿  [56].

Á³ëüø³ñòü êàíàë³êóëÿðíèõ òðàíñïîðò-
íèõ ñèñòåì, ïðè÷åòíèõ äî ôîðìóâàííÿ
æîâ÷³, íàëåæàòü äî ñóïåððîäèíè ÀÂÑ-
òðàíñïîðòåð³â. Êîæíèé ÀÂÑ-òðàíñïîðòåð
ñêëàäàºòüñÿ ç ÷îòèðüîõ îñíîâíèõ äîìåí³â.
Äâà ã³äðîôîáí³ òðàíñìåìáðàíí³ äîìåíè
ïðîíèçóþòü ìåìáðàíó ê³ëüêà ðàç³â, ôîð-
ìóþ÷è øëÿõ, ÷åðåç ÿêèé ðîç÷èíè ïåðåòè-
íàþòü ìåìáðàíó òà çàáåçïå÷óþòü ì³ñöå(öÿ)
çâ�ÿçóâàííÿ, ÿê³ âèçíà÷àþòü ñïåöèô³÷í³ñòü
ñóáñòðàòó äî òðàíñïîðòåðà. Äâà ã³äðî-
ô³ëüí³ äîìåíè,  ëîêàë³çîâàí³ íà öèòîïëàç-
ìàòè÷íîìó áîö³ ìåìáðàíè, ïîºäíóþòü ã³ä-
ðîë³ç ÀÒÔ ç òðàíñïîðòíèì ïðîöåñîì [34].
Òðàíñïîðòåðè æîâ÷íèõ êèñëîò, ÿê ³ ³íø³
á³ëêè êàíàë³êóëÿðíèõ ìåìáðàí, ï³ñëÿ êë³-
òèííîãî ñèíòåçó ñïî÷àòêó ïåðåì³ùóþòü-
ñÿ äî áàçîëàòåðàëüíèõ ìåìáðàí. Íàäàë³
çà äîïîìîãîþ ì³êðîòðóáî÷êîçàëåæíîãî

Æîâ÷í³ êèñëîòè
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âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòó âîíè ðóõàþòü-
ñÿ äî ì³ñöÿ ñâîº¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ ëîêàë³-
çàö³¿ íà êàíàë³êóëÿðíîìó ïîëþñ³, äå â³ä-
áóâàºòüñÿ ¿õ âáóäîâóâàííÿ â ìåìáðàíó
÷åðåç çëèòòÿ âåçèêóë àáî åêçîöèòîç [6].

Êàíàë³êóëÿðí³ ìåìáðàíè ãåïàòîöèò³â
ì³ñòÿòü òðàíñïîðòåð ìîíîâàëåíòíèõ æîâ÷-
íèõ êèñëîò, åêñïîðòíèé íàñîñ æîâ÷íèõ
êèñëîò (Bsep/BSEP), òðàíñïîðòåð á³âà-
ëåíòíèõ æîâ÷íèõ êèñëîò òà ³íøèõ àìô³-
ïàòè÷íèõ êîí�þãàò³â � Mrp2/MRP2. Bsep
îòîòîæíåíî ç îäíèì ³ç ÷ëåí³â ñóáðîäèíè
Ð-ãë³êîïðîòå¿í³â, òàê çâàíèì P-ãë³êîïðî-
òå¿íîì

 
ñåñòðèíñüêîãî ãåíà (Spgp/SPGP)

[17]. Bsep ùóð³â, ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ
áëèçüêî 160 êÄà, ì³ñòèòü 1321 çàëèøîê
àì³íîêèñëîò ³ ìàº 12 ìåìáðàíîçâ�ÿçóâàëü-
íèõ äîìåí³â.

Ô³ç³îëîã³÷íà ðîëü BSEP ó ñåêðåö³¿ æîâ÷-
íèõ êèñëîò ï³äòâåðäæóºòüñÿ äàíèìè ïðî
òå, ùî ó ïàö³ºíò³â ç ïðîãðåñóþ÷èì ðîäèí-
íèì âíóòð³øíüîïå÷³íêîâèì õîëåñòàçîì
(PFIC-2- progressive familial intrahepatic
cholestasis) ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ìóòàö³¿  ó â³ä-
ïîâ³äíîìó ãåí³ ³ ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿
æîâ÷íèõ êèñëîò ó ïëàçì³ òà çíèæåííÿ ¿¿ ó
æîâ÷³  [59].

Íà â³äì³íó â³ä Ntcp òà Mrp2, åêñïðåñ³ÿ
Bsep á³ëüø ñòàá³ëüíà ï³ä ÷àñ õîëåñòàçó,
âèêëèêàíîãî ë³ãóâàííÿì çàãàëüíî¿ æîâ÷-
íî¿ ïðîòîêè [34]. Ââàæàþòü, ùî ï³äòðèìêà
åêñïðåñ³¿ Bsep çà óìîâ îáñòðóêòèâíîãî õî-
ëåñòàçó ìàº çíà÷åííÿ äëÿ çàõèñòó êë³òèí
â³ä òîêñè÷íî¿ ä³¿ æîâ÷íèõ êèñëîò.

Æîâ÷í³ êèñëîòè ðåãóëÿòîðíî ï³äâèùó-
þòü åêñïðåñ³þ Bsep/BSEP íà ð³âí³ òðàíñ-
êðèïö³¿, âçàºìîä³þ÷è ç ÿäåðíèì ðåöåïòîðîì
FXR [14]. Öåé ðåöåïòîð (ðîäèíè ñòåðî¿ä-
ðåòèíî¿ä-òèðåî¿ä ãîðìîíàëüíèõ ðåöåïòî-
ð³â), ñïåöèô³÷íî åêñïðåñîâàíèé â òêàíèíàõ,
äå ôóíêö³îíóþòü æîâ÷í³ êèñëîòè (ïå÷³íêà,
êèøå÷íèê, íèðêè), îïîñåðåäêîâóº ðåãó-
ëÿö³þ ãåí³â, â³äïîâ³äàëüíèõ çà ñèíòåç
æîâ÷íèõ êèñëîò (ÑÓÐ7À) òà ¿õ êàíàë³êó-
ëÿðíèé òðàíñïîðò. FXR ôóíêö³îíóº ÿê äè-
ìåð ç ³íøèì ÿäåðíèì ðåòèíî¿äíèì ðåöåï-

òîðîì RXR. Íàéá³ëüø ñèëüíèì ë³ãàíäîì
FXR º ã³äðîôîáíà òàóðîõåíîäåçîêñèõî-
ëåâà êèñëîòà, òîä³ ÿê òàóðîóðñîäåçîêñè-
õîëåâà êèñëîòà, ùî ì³ñòèòüñÿ â æîâ÷³ ëþ-
äèíè òà ùóð³â ó ì³í³ìàëüí³é ê³ëüêîñò³, íå
º ë³ãàíäîì äëÿ öüîãî ðåöåïòîðà [61].

Çíèæåííÿ ÀÒÔ-çàëåæíîãî òðàíñïîðòó
æîâ÷íèõ êèñëîò çà óìîâ õîëåñòàçó, âèê-
ëèêàíîãî åíäîòîêñèíîì (ë³ïîïîë³ñàõàðè-
äîì â³ä Esherichia coli àáî öèòîê³íàìè �
TNF-α), ñóïðîâîäæóºòüñÿ çìåíøåííÿì
âì³ñòó ìÐÍÊ òà á³ëêà Bsep. Çà óìîâ åñòðî-
ãåí³íäóêîâàíîãî õîëåñòàçó âì³ñò ìÐÍÊ
çáåð³ãàºòüñÿ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïîñòòðàíñ-
êðèïö³éí³ çì³íè åêñïðåñ³¿ öüîãî òðàíñïîðò-
íîãî á³ëêà [34]. Ïðèïóñêàþòü, ùî çíèæåí-
íÿ ôóíêö³¿ Bsep/BSEP çà öèõ óìîâ ìîæå
áóòè ïîâ�ÿçàíèì ç åêñïðåñ³ºþ â ïå÷³íö³
Pgp Mdr1/MDR1. ßê âèÿâëåíî, åêñïðåñ³ÿ
Mdr1/MDR1 ï³äâèùóºòüñÿ ïðè ä³¿ äåÿêèõ
åêçîãåííèõ (òåïëîâèé øîê, óëüòðàô³îëå-
òîâå îïðîì³íåííÿ, õåìîòåðàïåâòè÷í³ àãåí-
òè) òà åíäîãåííèõ (öèòîê³íè) ñòèìóë³â, â
õîëåñòàòè÷íèõ ìîäåëÿõ (ï³ñëÿ ë³ãóâàííÿ
çàãàëüíî¿ æîâ÷íî¿ ïðîòîêè, ï³ä âïëèâîì
ë³ïîïîë³ñàõàðèäó òîùî) òà ïðè õîëåñòà-
òè÷íèõ çàõâîðþâàííÿõ [60]. Bsep/BSEP êîí-
êóðåíòíî ³íã³áóþòü äåÿê³ êàò³îíí³ ñóáñò-
ðàòè Mdr1/MDR1 (öèêëîñïîðèí À, ðè-
ôàì³öèí SV, ðèôàìï³öèí) ïðè ¿õ àêóìó-
ëÿö³¿ â ïå÷³íö³ [54].

Òðàíñïîðòåð äëÿ á³âàëåíòíèõ æîâ÷íèõ
êèñëîò ³äåíòèô³êîâàíî ç á³ëêîì ìóëüòè-
àãåíòíîãî îïîðó Ìrp2/MRP2 [15], ùî îïî-
ñåðåäêîâóº êàíàë³êóëÿðíó åêñêðåö³þ äèâà-
ëåíòíèõ àìô³ïàòè÷íèõ êîí�þãàò³â ãëóòà-
ò³îíó, ãëþêóðîí³ä³â, ñóëüôàò³â, çîêðåìà
ñóëüôàòîâàíèõ òàóðî- òà ãë³êîõîëàò³â.

Äàí³ ïðî ðåãóëÿö³þ òðàíñêðèïö³¿ Ìrp2
çà ó÷àñòþ ÿäåðíîãî ñòåðî¿äíîãî ðåöåï-
òîðà SXR/PXR îòðèìàíî ç äîñë³äæåíü
åôåêò³â ãåðá³öèä³â íà ìèøàõ in vivo òà
êñåíîá³îòèê³â (â³íêðèñòèíó, òàìîêñèôåíó
òà «êëàñè÷íîãî» ë³ãàíäó PXR � ðèôàì-
ï³öèíó) íà ³çîëüîâàíèõ ãåïàòîöèòàõ [64].
ßê çàçíà÷àëîñÿ âèùå, æîâ÷í³ êèñëîòè ÿê
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ë³ãàíäè SXR/PXR çäàòí³ ðåãóëÿòîðíî ïî-
ñèëþâàòè ìåòàáîë³çì åíäîãåííèõ ðå÷îâèí
òà êñåíîá³îòèê³â òà åêñêðåö³þ ¿õ êîí�þ-
ãàò³â ÷åðåç Îàtp2 òà Ìrp3. Êð³ì òîãî,
æîâ÷í³ êèñëîòè, ìîæóòü ðåãóëþâàòè åêñ-
ïðåñ³þ Ìrp2/MRP2 ÿê ë³ãàíäè FXR, ÿêèé
ðîçä³ëÿº ì³ñöå çâ�ÿçóâàííÿ  â ïðîìîòîð³
ãåíà Ìrp2/MRP2 ç SXR/PXR.

Ïîä³áíî äî Ntcp, ³ ôóíêö³ÿ, ³ åêñïðåñ³ÿ
Mrp2 ïîðóøóþòüñÿ ïðè õîëåñòàç³, ³íäó-
êîâàíîìó ë³ãóâàííÿì çàãàëüíî¿ æîâ÷íî¿
ïðîòîêè, åòèí³ëåñòðàä³îëîì òà åíäîòîê-
ñèíîì [59]. Öå ïîÿñíþþòü ãàëüìóâàííÿì
ðåòèíî¿äíî¿ àêòèâàö³¿ RXR:RAR âíàñë³-
äîê ³íäóêö³¿ æîâ÷íèìè êèñëîòàìè SHP-1
àáî ðåãóëÿòîðíîãî çíèæåííÿ òðàíñêðèïö³¿
RXR öèòîê³íàìè. Ìóòàö³¿ â ãåí³ MRP2
ïðèçâîäÿòü äî ñèíäðîìó Dubin-Jonson, ùî
õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïîðóøåííÿì åêñêðåö³¿
åíäîãåííèõ òà åêçîãåííèõ àìô³ïàòè÷íèõ
êîí�þãàò³â [59]. Ðàçîì ç òèì îáñòåæåííÿ
ïàö³ºíò³â ç õîëåñòàòè÷íèì àëêîãîëüíèì
ãåïàòèòîì ïîêàçàëè, ùî ìÐÍÊ MRP2 íåç-
íà÷íî çíèæåíà ïðè öüîìó âèä³ çàõâîðþ-
âàííÿ [68]. Íåùîäàâí³ äîñë³äæåííÿ âèÿâè-
ëè FXR-÷óòëèâ³ åëåìåíòè â ïðîìîòîð³ MRP2,
ùî äîçâîëÿº ïðèïóñòèòè ðåãóëÿòîðíå ï³ä-
âèùåííÿ æîâ÷íèìè êèñëîòàìè åêñïðåñ³¿
öüîãî òðàíñïîðòåðà ó ëþäèíè [31].

Òàêèì ÷èíîì, æîâ÷í³ êèñëîòè ÿê ë³ãàí-
äè ÿäåðíèõ ãîðìîíàëüíèõ ðåöåïòîð³â òà
àêòèâàòîðè äåÿêèõ òðàíñêðèïö³éíèõ ôàê-
òîð³â çäàòí³ ðåãóëþâàòè ôóíêö³îíàëüíó
åêñïðåñ³þ ¿õ áàçîëàòåðàëüíèõ òà êàíàë³-
êóëÿðíèõ òðàíñïîðòåð³â ó ãåïàòîöèòàõ. Â
ö³ëîìó ðåãóëÿòîðí³ â³äïîâ³ä³ çàáåçïå÷ó-
þòü çàõèñò ãåïàòîöèò³â â³ä çàòðèìêè òîê-
ñè÷íèõ æîâ÷íèõ êèñëîò. Ï³ä ÷àñ îáñòðóê-
òèâíîãî õîëåñòàçó àäàïòèâí³é ðåãóëÿö³¿
æîâ÷íèìè êèñëîòàìè ï³äëÿãàº òàêîæ ìî-
ëåêóëÿðíà åêñïðåñ³ÿ òðàíñïîðòåð³â æîâ÷-
íèõ êèñëîò â ìåìáðàíàõ õîëàíã³îöèò³â,
íèðîê, êèøå÷íèêà, ùî çàáåçïå÷óº ïîçàïå-
÷³íêîâèé øëÿõ äëÿ åêñêðåö³¿ æîâ÷íèõ êèñ-
ëîò ï³ä ÷àñ õîëåñòàçó òà îáìåæóº ïîø-
êîäæåííÿ êë³òèí ïå÷³íêè [60].

Æîâ÷í³ êèñëîòè â ïðîöåñàõ ïîñòòðàíñêðèï-
ö³éíî¿ ðåãóëÿö³¿ ¿õ ìåìáðàííèõ òðàíñïîðòåð³â
Æîâ÷í³ êèñëîòè ìîæóòü çì³íþâàòè ñåê-
ðåö³þ æîâ÷³ ÷åðåç ñèãíàëüí³ ìåõàí³çìè,
ÿê³ ïîñòòðàíñêðèïö³éíî ìîäóëþþòü ïðî-
öåñè ¿õ òðàíñïîðòó â ãåïàòîöèòàõ: Ñà2+,
ïðîòå¿íê³íàçó Ñ (ÏÊÑ), öèêë³÷íèé àäåíî-
çèíìîíîôîñôàò (öÀÌÔ), à òàêîæ ì³òî-
ãåíàêòèâîâàí³ ïðîòå¿íê³íàçè. Ñåðåä ìîæ-
ëèâèõ ìåõàí³çì³â òàêèõ âïëèâ³â ïðèïóñ-
êàþòü ôîñôîðèëþâàííÿ/äåôîñôîðèëþâàí-
íÿ òðàíñïîðòíèõ á³ëê³â, çì³íè ¿õ âì³ñòó â
ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàíàõ ãåïàòîöèò³â ÷å-
ðåç ïîïîâíåííÿ ç ³íòðàöåëþëÿðíèõ ïóë³â,
àêòèâàö³þ ¿õ âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòó
òà âáóäîâóâàííÿ â ìåìáðàíó [8, 60].

Ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ öèòîçîëüíî-
ãî Ñà2+ êàëüö³éìîá³ë³çóþ÷èìè àãåíòàìè
ãàëüìóº íàòð³éçàëåæíå ïîãëèíàííÿ æîâ÷-
íèõ êèñëîò, ùî ìîæå áóòè çóìîâëåíèì:
çì³íàìè íàòð³ºâîãî ãðàä³ºíòà, ðóø³éíî¿
ñèëè äëÿ íàòð³é � òàóðîõîëàò êîòðàíñ-
ïîðòåðà, éîãî ñåêâåñòðàö³ºþ àáî ðåãó-
ëÿö³ºþ éîãî ôîñôîðèëþâàííÿ/äåôîñôîðè-
ëþâàííÿ. Çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ êàëüö³é-
çàëåæíà ðåãóëÿö³ÿ ïîãëèíàííÿ æîâ÷íèõ
êèñëîò ìîæå çàïîá³ãàòè  ¿õ àêóìóëÿö³¿ â
ãåïàòîöèòàõ â òîêñè÷íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ [8].

Êàëüö³éìîá³ë³çóþ÷³ àãåíòè ñòèìóëþ-
þòü âèõ³ä êîí�þãîâàíèõ æîâ÷íèõ êèñëîò
ç ãåïàòîöèò³â [42]. Öå ïîÿñíþþòü: 1) àêòè-
âàö³ºþ ÀÒÔ-çàëåæíîãî òðàíñïîðòó ÷åðåç
ôîñôîðèëþâàííÿ/äåôîñôîðèëþâàííÿ òðàíñ-
ïîðòåðà àáî ÷åðåç ðåãóëÿö³þ ïðîäóêö³¿ ÀÒÔ
ì³òîõîíäð³ÿìè; 2) ïîñèëåííÿì ñêîðîòëèâî¿
àêòèâíîñò³ êàíàë³êóëÿðíî¿ ìåìáðàíè; 3) çì³-
íîþ ïðîíèêíîñò³ ù³ëüíèõ êîíòàêò³â [8, 29, 62].

Ðàí³øå ââàæàëîñÿ, ùî æîâ÷í³ êèñëîòè
ä³þòü ÿê êàëüö³ºâ³ ³îíîôîðè é ³íäóêóþòü
âõ³ä Ñà2+ â ð³çí³ êë³òèíè (åðèòðîöèòè, êë³-
òèíè íèðîê, åíòåðîöèòè, ãåïàòîöèòè). Îñ-
òàíí³ äîñë³äæåííÿ âèÿâèëè çäàòí³ñòü
æîâ÷íèõ êèñëîò âïëèâàòè íà êë³òèííèé
êàëüö³ºâèé ãîìåîñòàç, çì³íþþ÷è éîãî âõ³ä,
ìîá³ë³çàö³þ òà âèõ³ä. Ã³äðîôîáí³ ë³òîõî-
ëåâà, õåíîäåçîêñèõîëåâà òà ã³äðîô³ëüíà
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óðñîäåçîêñèõîëåâà êèñëîòè òà ¿õ òàóðè-
íîâ³ êîí�þãàòè çâ³ëüíþþòü Ñà2+ ç ³íîçè-
òîë-3-ôîñôàò (²Ð

3
)-÷óòëèâîãî êàëüö³ºâî-

ãî äåïî çà ²Ð
3
-íåçàëåæíèìè ìåõàí³çìàìè

[8]. Ñåðåä äîñë³äæåíèõ æîâ÷íèõ êèñëîò
òàóðîõîëåâà êèñëîòà âèÿâèëà íàéìåíøó
åôåêòèâí³ñòü ³ â ìîá³ë³çàö³¿ Ñà2+, ³ â ñòè-
ìóëÿö³¿ éîãî âõîäó òà âèõîäó. Òàóðîóðñî-
äåçîêñèõîëåâà êèñëîòà � ñèëüíèé àãîí³ñò
Ñà2+, çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ³íäóêóº ÿê éî-
ãî ìîá³ë³çàö³þ ç êë³òèííèõ äåïî, òàê ³ éîãî
âõ³ä ÷åðåç Ni2+-÷óòëèâ³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè.
Âèõ³ä Ñà2+ ç ³çîëüîâàíèõ ãåïàòîöèò³â ³íäó-
êóþòü õåíîäåçîêñèõîëåâà òà òàóðîë³òî-
õîëåâà êèñëîòè, óðñîäåçîêñèõîëåâà òà
òàóðîóðñîäåçîêñèõîëåâà êèñëîòè òàêîãî
åôåêòó íå âèÿâëÿþòü [8]. Çäàòí³ñòü ð³çíèõ
æîâ÷íèõ êèñëîò äî ï³äâèùåííÿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ íå àñî-
ö³þºòüñÿ ç ³íäóêîâàíîþ æîâ÷íèìè êèñ-
ëîòàìè òîêñè÷í³ñòþ, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü â³ä-
ñóòí³ñòü ïðîÿâ³â õîëåñòàçó çà óìîâ ââå-
äåííÿ ³íã³á³òîðà ñåêâåñòðàö³¿ êàëüö³þ
2,5-äè(t-áóòèë)-1,4-áåíçîã³äðîõ³íîíó [13].
Íàéìåíø òîêñè÷íà ç æîâ÷íèõ êèñëîò �
óðñîäåçîêñèõîëåâà, âèêëèêàº á³ëüø ³ñòîò-
íå òà ïðîëîíãîâàíå ï³äâèùåííÿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ, í³æ
òîêñè÷íà òàóðîë³òîõîëåâà êèñëîòà [7].

Àêòèâàòîð ÏÊÑ � ôîðáîëîâèé åô³ð,
ïîä³áíî äî êàëüö³ºâèõ àãîí³ñò³â, ãàëüìóº
íàòð³éçàëåæíå ïîãëèíàííÿ æîâ÷íèõ êèñ-
ëîò ó ãåïàòîöèòàõ òà ïîñèëþº ¿õ âèõ³ä
[21]. Çíèæåííÿ ñåêðåö³¿ æîâ÷³, ³íäóêîâàíå
ôîðáîëîâèì åô³ðîì òà êàëüö³ºâèìè àãî-
í³ñòàìè (âàçîïðåñèíîì, àäðåíàë³íîì, àí-
ã³îòåíçèíîì ²²) ïîâ�ÿçóþòü ³ç ï³äâèùåííÿì
ïàðàöåëþëÿðíî¿ ïðîíèêíîñò³  [41].

Íåùîäàâíî íà ³çîëüîâàíèõ ãåïàòîöè-
òàõ ïîêàçàíà àêòèâàö³ÿ ÏÊÑ æîâ÷íèìè
êèñëîòàìè. Ñåðåä ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â
öüîãî åôåêòó: ïîñèëåííÿ ñèíòåçó äèàöèë-
ãë³öåðèíó àáî éîãî ñòàá³ë³çàö³ÿ â ïëàç-
ìàòè÷í³é ìåìáðàí³; ³ì³òàö³ÿ æîâ÷íèìè êèñ-
ëîòàìè åôåêòó ôîñôàòèäèëñåðèíó òà ä³ÿ
ÿê êîôàêòîðà ÏÊÑ; àêòèâàö³ÿ ÏÊÑ çà äî-

ïîìîãîþ ¿õ ä³¿ íà ìîá³ë³çàö³þ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî Ñà2+. Æîâ÷í³ êèñëîòè ñòèìó-
ëþþòü òðàíñëîêàö³þ é àêòèâàö³þ ùî-
íàéìåíø òðüîõ ð³çíèõ ³çîôîðì ÏÊÑ � α,
δ, ε â êóëüòóð³ ³çîëüîâàíèõ ãåïàòîöèò³â.
Òàóðîõîëåâà êèñëîòà ìîæå ñòèìóëþâàòè
âñ³ òðè ³çîôîðìè, óðñîäåçîêñèõîëåâà òà
òàóðîóðñîäåçîêñèõîëåâà � α-ÏÊÑ [7]. Íå-
ùîäàâí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî òàóðî-
óðñîäåçîêñèõîëåâà êèñëîòà ñòèìóëþº âáó-
äîâóâàííÿ òðàíñïîðòíèõ á³ëê³â ó êàíàë³-
êóëÿðíó ìåìáðàíó çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ òà
ï³ä ÷àñ õîëåñòàçó. Ïðèïóñêàþòü, ùî ïðî-
ëîíãîâàíå ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ ï³ä ¿¿ âïëèâîì,
ÿêå àñîö³þºòüñÿ ç òðàíñëîêàö³ºþ êàëüö³é-
÷óòëèâî¿ ³çîôîðìè α-ÏÊÑ äî ïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè, ïîë³ïøóº âåçèêóëÿðíèé åêçîöèòîç.

²íø³ äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü, ùî äî ñòè-
ìóëÿö³¿ òàóðîóðñîäåçîêñèõîëåâîþ êèñëî-
òîþ ì³êðîòðóáî÷êîçàëåæíîãî âåçèêóëÿð-
íîãî òðàíñïîðòó çàëó÷åí³ ÌÀÐÊ: Ð² (³íî-
çèòîëôîñôàò)3-ê³íàçà, Ras, ìàëèé ìîíî-
ìåðíèé á³ëîê, ùî çâ�ÿçóº ÃÒÔ, ê³íàçè òèïó
Erk (extracellular sygnal-regulated kinase)
[33, 46]. Âèÿâëåíî, ùî ³íäóêö³ÿ ñåêðåö³¿
æîâ÷íèõ êèñëîò òàóðîóðñîäåçîêñèõîëå-
âîþ êèñëîòîþ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ð38ÌÀÐÊ-
çàëåæíèì âáóäîâóâàííÿì Bsep ç ñóáêàíà-
ë³êóëÿðíèõ çîí â àï³êàëüíó ìåìáðàíó ãå-
ïàòîöèò³â. Äàí³ ñòîñîâíî òðèãåðíîãî çíà-
÷åííÿ â àêòèâàö³¿ ÌÀÐÊ êîðîòêî÷àñíîãî
êë³òèííîãî íàáóõàííÿ, ³íäóêîâàíîãî æîâ÷-
íèìè êèñëîòàìè, ñóïåðå÷ëèâ³ [2, 33].

Ó ìîäåë³ íà ³çîëüîâàíèõ ãåïàòîöèòàõ
ãëþêàãîí, ñòèìóëþþ÷è ñèíòåç öÀÌÔ, ñòè-
ìóëþº íàòð³éçàëåæíå ïîãëèíàííÿ æîâ÷-
íèõ êèñëîò [21]. Åôåêò ãëþêàãîíó ïîÿñíþ-
þòü ã³ïåðïîëÿðèçàö³ºþ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìá-
ðàíè çàâäÿêè öÀÌÔ-îïîñåðåäêîâàíîìó
ôîñôîðèëþâàííþ Nà+,Ê+-ÀÒÔàçè. ²íøå
ïîÿñíåííÿ � ïîñòòðàíñêðèïö³éíà àêòèâà-
ö³ÿ Ntcp çà äîïîìîãîþ ïîñèëåííÿ òðàíñ-
ëîêàö³¿ öüîãî òðàíñïîðòåðà æîâ÷íèõ êèñ-
ëîò ç ì³ñöÿ éîãî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ïî-
õîäæåííÿ äî ñèíóñî¿äàëüíî¿ ìåìáðàíè. ²íã³-
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á³òîðè Ð²3-ê³íàçè (âîðòìàíèí) òà àêòèíî-
âèõ ô³ëàìåíò³â (êîëõ³öèí) áëîêóþòü çäàò-
í³ñòü öÀÌÔ äî òðàíñëîêàö³¿ Ntcp äî ïëàç-
ìàòè÷íî¿ ìåáðàíè òà ïîñèëþâàòè ïîãëè-
íàííÿ òàóðîõîëàòó ãåïàòîöèòàìè [63].

Íà ³çîëüîâàíèõ ãåïàòîöèòàõ öÀÌÔ òà
éîãî àíàëîãè ñòèìóëþþòü òàêîæ âèõ³ä
æîâ÷íèõ êèñëîò ³ç ãåïàòîöèò³â, ÿê ïðè-
ïóñêàþòü, ÷åðåç ñòèìóëÿö³þ ì³êðîòðó-
áî÷êîçàëåæíî¿ âåçèêóëÿðíîòðàíñïîðòíî¿
ñèñòåìè [25]. Äèáóòèðèë � öÀÌÔ, òàê
ñàìî, ÿê ³ òàóðîõîëàò, ïðè âíóòð³øíüî-
âåííîìó ââåäåíí³ ùóðàì ñåëåêòèâíî ï³ä-
âèùóþòü åêñïðåñ³þ Bsep òà Mrp2 â âå-
çèêóëàõ, ³çîëüîâàíèõ ³ç êàíàë³êóëÿðíèõ
ìåìáðàí öèõ ïå÷³íîê [16].

Æîâ÷í³ êèñëîòè, íå âïëèâàþ÷è ïðÿìî
íà ñèíòåç öÀÌÔ, íåçíà÷íî ãàëüìóþòü éî-
ãî ñòèìóëüîâàíó ïðîäóêö³þ â ãåïàòîöè-
òàõ. Íàéá³ëüø ñèëüíó çäàòí³ñòü äî ãàëü-
ìóâàííÿ ñòèìóëüîâàíîãî ñèíòåçó öÀÌÔ
ó êë³òèíàõ ïå÷³íêè âèÿâëÿº óðñîäåçîêñè-
õîëåâà êèñëîòà, äàë³ éäóòü õåíîäåçîêñè-
õîëåâà òà äåçîêñèõîëåâà. Â ìåõàí³çì³ ãàëü-
ì³âíî¿ ä³¿ æîâ÷íèõ êèñëîò íà ³íäóêîâàíèé
ñèíòåç öÀÌÔ ïðèïóñêàþòü àêòèâàö³þ
ÏÊÑ. Îñê³ëüêè ãëþêàãîí ñòèìóëþº ³ ïîã-
ëèíàííÿ, ³ ñåêðåö³þ æîâ÷íèõ êèñëîò, ô³ç³î-
ëîã³÷íå çíà÷åííÿ ìîäóëÿö³¿ ñèíòåçó öÀÌÔ
æîâ÷íèìè êèñëîòàìè çà ìåõàí³çìîì çâîðîò-
íîãî çâ�ÿçêó óáà÷àþòü ó ïîïåðåäæåíí³ àêó-
ìóëÿö³¿ â ãåïàòîöèòàõ ïîòåíö³éíî òîêñè÷-
íèõ æîâ÷íèõ êèñëîò. Íàéá³ëüø ñèëüíèé
³íã³á³òîðíèé åôåêò óðñîäåçîêñèõîëåâî¿ êèñ-
ëîòè ïîð³âíÿíî ç ³íøèìè äèã³äðîêñèæîâ÷-
íèìè êèñëîòàìè íà ñòèìóëüîâàíèé ñèíòåç
öÀÌÔ º îäíèì ç ïîÿñíåíü åôåêòèâíîñò³
ö³º¿ æîâ÷íî¿ êèñëîòè ïðè ë³êóâàíí³ çàõâî-
ðþâàíü ïå÷³íêè ç ïðîÿâàìè õîëåñòàçó [8].

Ã³äðîôîáí³ñòü æîâ÷íèõ êèñëîò ÿê ôàêòîð
ðåãóëÿö³¿ ñåêðåö³¿ æîâ÷³
Ìåìáðàíîòðîïí³ âëàñòèâîñò³ æîâ÷íèõ êèñ-
ëîò ÿê àìô³ô³ëüíèõ ðå÷îâèí ò³ñíî ïîâ�ÿ-
çàí³ ç ¿õ âïëèâîì íà ñåêðåö³þ æîâ÷³. Âñòà-
íîâëåíî, ùî æîâ÷íi êèñëîòè in vitro çâ�ÿ-

çóþòüñÿ ç ìåìáðàíàìè, çì³íþþòü çâ�ÿ-
çóâàííÿ ç íèìè õîëåñòåðèíà òà ôîñôîëi-
ïiäiâ, çâiëüíÿþòü îñòàííi ç ìåìáðàí [19].
Ïðè ââåäåíí³ â âèñîêèõ äîçàõ æîâ÷íi êèñ-
ëîòè ïîøêîäæóþòü ìåìáðàíè ãåïàòîöè-
ò³â � ïëàçìàòè÷í³, åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðå-
òèêóëóìó, ì³òîõîíäð³é, öèòîñêåëåòà, ïî-
ðóøóþòü ì³æêë³òèíí³ êîíòàêòè [1, 20, 50].
Ç ã³äðîôîáíèìè âïëèâàìè æîâ÷íèõ êèñëîò
ïîâ�ÿçóþòü çàãèáåëü ãåïàòîöèò³â âíàñë³-
äîê àïîïòîçó òà íåêðîçó òà ðîçâèòîê õî-
ëåñòàçó [27, 38, 48, 50].

Âèñîêèé ð³âåíü ã³äðîôîáíîñò³ æîâ÷íî¿
êèñëîòè â ö³ëîìó çóìîâëþº á³ëüøó ¿¿
çäàòí³ñòü âèêëèêàòè õîëåñòàç. Âîäíî÷àñ
åôåêòè ã³äðîôîáíèõ æîâ÷íèõ êèñëîò íà
ñåêðåö³þ æîâ÷³ ìîæóòü ìîäóëþâàòèñÿ ïðî-
öåñàìè ¿õ á³îòðàíñôîðìàö³¿ â ãåïàòîöè-
òàõ. Äåçîêñèõîëåâà êèñëîòà, áëèçüêà çà
ð³âíåì ã³äðîôîáíîñò³ äî õåíîäåçîêñèõî-
ëåâî¿, âíàñë³äîê ³íòåíñèâíîãî ã³äðîêñè-
ëþâàííÿ º ìåíø öèòîòîêñè÷íîþ. ²íäóêö³ÿ
ñèñòåìè öèòîõðîìó Ð-450 â ãåïàòîöèòàõ
ôåíîáàðá³òàëîì çìåíøóº òîêñè÷í³ñòü ã³ä-
ðîôîáíèõ äèã³äðîêñèæîâ÷íèõ êèñëîò [3].

Òîêñè÷í³ñòü, ³íäóêîâàíà âèñîêèì âì³ñ-
òîì â ãåïàòîöèòàõ æîâ÷íèõ êèñëîò çà óìîâ
ìåõàí³÷íî- ³ ãîðìîí³íäóêîâàíîãî õîëåñ-
òàçó â êóëüòóð³ ãåïàòîöèò³â, âèêëèêàº
õàðàêòåðí³ ïîøêîäæåííÿ, çîêðåìà ïîðó-
øåííÿ ïðèòàìàííî¿ íîðìàëüíèì êë³òèíàì
ïîëÿðíîñò³, óòâîðåííÿ ïñåâäîêàíàëüö³â �
ïðîñâ³ò³â ó öèòîïëàçì³ ïå÷³íêîâèõ êë³òèí,
ñòðóêòóðíî òà ôóíêö³îíàëüíî áëèçüêèõ
äî êàíàëüö³â [58]. Ïðè÷èíîþ öüîãî ìîæå
áóòè ïîðóøåííÿ îðãàí³çàö³¿ öèòîñêåëåòà
³ ïîâ�ÿçàíîãî ç íèì âåçèêóëÿðíîãî òðàíñ-
ïîðòó ñèíòåçîâàíèõ ìåìáðàííèõ ðåöåï-
òîð³â, òðàíñïîðòåð³â, ôóíêö³îíàëüíèõ êîìï-
ëåêñíèõ á³ëê³â äî â³äïîâ³äíîãî ïîëþñà
êë³òèíè [54]. Âèñîê³ êîíöåíòðàö³¿ òàóðî-
õåíîäåçîêñèõîëåâî¿ êèñëîòè ³íã³áóþòü ôóíê-
ö³þ ì³êðîòðóáî÷êîçâ�ÿçàíîãî «ìîòîðíî-
ãî» ôåðìåíòó ê³íåçèíó á³ëüø í³æ íà 80 %,
ùî ïðèçâîäèòü äî ïîñëàáëåííÿ ðóõó âå-
çèêóë ó öèòîïëàçì³.

Æîâ÷í³ êèñëîòè
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Òîêñè÷í³ñòü, ³íäóêîâàíà æîâ÷íèìè êèñëî-
òàìè, ó äåÿêèõ âèïàäêàõ õàðàêòåðèçóºòü-
ñÿ íàáóõàííÿì ãåïàòîöèò³â, ðóéíóâàííÿì
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè òà çâ³ëüíåííÿì
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó, òîáòî çà-
ãàëüíèìè ÿâèùàìè íåêðîçó. Ïðîòå ã³ñòî-
ëîã³÷í³ ñïîñòåðåæåííÿ (íàÿâí³ñòü ïîõ³äíèõ
â³ä ãåïàòîöèò³â àöèäîô³ëüíèõ ò³ëåöü) äà-
þòü çìîãó ãîâîðèòè ïðî òå, ùî ãåïàòî-
öèòè ïðè õîëåñòàç³, âèêëèêàíîìó æîâ÷-
íèìè êèñëîòàìè, á³ëüøîþ ÷àñòèíîþ ãè-
íóòü ÷åðåç àïîïòîç. Àïîïòîç, ³íäóêîâàíèé
òîêñè÷íèìè æîâ÷íèìè êèñëîòàìè, â³äáó-
âàºòüñÿ äîçî- ³ ÷àñîçàëåæíî ïðè êîíöåíò-
ðàö³ÿõ æîâ÷íèõ êèñëîò, òèïîâèõ äëÿ õîëå-
ñòàçó, íèæ÷èõ çà êðèòè÷í³ êîíöåíòðàö³¿
ì³öåëîóòâîðåííÿ, ÿê³ õàðàêòåðí³ äëÿ íåê-
ðîçó. Ïðèïóñêàþòü, ùî ã³äðîôîáí³ æîâ÷í³
êèñëîòè ³íäóêóþòü àïîïòîç çà äîïîìîãîþ
ë³ãàíäíåçàëåæíî¿ àêòèâàö³¿ Fas-ðåöåïòî-
ð³â, ÷åðåç àêòèâàö³þ ÏÊÑ òà îêñèäàòèâ-
íèé ñòðåñ [28, 45, 57]. Ïîñë³äîâí³ñòü àïîï-
òîòè÷íèõ ïðîöåñ³â ï³ä âïëèâîì æîâ÷íèõ
êèñëîò äèñêóòóºòüñÿ, ùî ïîâ�ÿçàíî ç ìíî-
æèííèìè àïîïòîãåííèìè åôåêòàìè æîâ÷-
íèõ êèñëîò â ãåïàòîöèòàõ, à òàêîæ â³ä-
ì³íàìè â ä³¿ ð³çíèõ ã³äðîôîáíèõ æîâ÷íèõ
êèñëîò [18, 38].

Ã³äðîôîáí³ æîâ÷í³ êèñëîòè ³íäóêóþòü
âåçèêóëÿðíèé òðàíñïîðò Fas-ðåöåïòîð³â ç
êë³òèííîãî ïóëó äî êë³òèííî¿ ïîâåðõí³,
àêòèâóþ÷è ïðîòå¿íê³íàçè JNK òà/àáî ÏÊÑ
[18, 38]. Çá³ëüøåííÿ â êë³òèíí³é ïîâåðõí³
ù³ëüíîñò³ Fas-ðåöåïòîð³â ³í³ö³þº ¿õ îë³-
ãîìåðèçàö³þ, àãðåãàö³þ òà ïðèçâîäèòü äî
ïîäàëüøîãî ðîçâèòêó àïîïòîçó  [49].

Â³äîìà çäàòí³ñòü ã³äðîôîáíèõ æîâ÷íèõ
êèñëîò çì³íþâàòè ñòðóêòóðó òà ôóíêö³þ
ìåìáðàí ì³òîõîíäð³é (ó òîìó ÷èñë³ ³çî-
ëüîâàíèõ): çíèæåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî
òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, ïðîäóêö³ÿ
ðåàêòèâíèõ âèä³â êèñíþ (ROS), çâ³ëüíåí-
íÿ öèòîõðîìó ñ  [45].

Æîâ÷í³ êèñëîòè ³íäóêóþòü òðàíñëî-
êàö³þ ïðîàïîïòîçíîãî á³ëêà Âàõ ç öèòî-
çîëþ äî ì³òîõîíäð³é, äå â³í ñïðè÷èíþº

çâ³ëüíåííÿ öèòîõðîìó ñ [45]. Áëîêóâàííÿ
çì³í ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïðîíèêíîñò³ öèêëî-
ñïîðèíîì À, çàïîá³ãàº íàáóõàííþ ì³òî-
õîíäð³é ³ ðåäóêóº âòðàòó öèòîõðîìó ñ â
³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ.

Àïîïòîç ï³ä âïëèâîì òîêñè÷íèõ æîâ÷-
íèõ êèñëîò äåòåðì³íóºòüñÿ, â ïåðøó ÷åð-
ãó, âì³ñòîì ÀÒÔ ó êë³òèíàõ: ïðè âèñî-
êîìó âì³ñò³ ÀÒÔ âèíèêàº àïîïòîç, ïðè
âèäàëåíí³ ÀÒÔ � áëîêóºòüñÿ. Çà óìîâ õðî-
í³÷íî¿ ³íòîêñèêàö³¿ ïåðåâàæàº àïîïòîç; ïðè
ãîñòð³é ³íòîêñèêàö³¿, êîëè âì³ñò ÀÒÔ øâèä-
êî âòðà÷àºòüñÿ, ðîçâèâàºòüñÿ íåêðîç.

Óðñî- òà òàóðîóðñîäåçîêñèõîëåâà êèñ-
ëîòè çàïîá³ãàþòü àïîïòîçó òà íåêðîçó,
³íäóêîâàíèì ã³äðîôîáíèìè æîâ÷íèìè êèñ-
ëîòàìè, òà âèêëèêàþòü õîëåðåç [33]. ßê
çàçíà÷åíî âèùå, õîëåðåòè÷í³ åôåêòè óðñî-
äåçîêñèõîëåâî¿ êèñëîòè ïîâ�ÿçóþòü ³ç ñòè-
ìóëÿö³ºþ âáóäîâóâàííÿ Bsep ó êàíàë³-
êóëÿðíó ìåìáðàíó çà ó÷àñòþ àêòèâàö³¿
MAPK. ²íã³á³òîðè Erk àáî p38MAPK ïîâ-
í³ñòþ óñóâàþòü õîëåðåòè÷íèé åôåêò óðñî-
äåçîêñèõîëåâî¿ êèñëîòè, àëå íå âïëèâàþòü
íà àíòèàïîïòîçíó ¿¿ ä³þ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
ð³çí³ øëÿõè ðåàë³çàö³¿ àíòèõîëåñòàòè÷íî¿
òà àíòèàïîïòîçíî¿ ä³¿ óðñîäåçîêñèõîëåâî¿
êèñëîòè. Ââàæàþòü, ùî ¿¿ àíòèàïîïòîãåíí³
åôåêòè ìîæóòü áóòè çóìîâëåíèìè ìîäó-
ëÿö³ºþ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïðîíèêíîñò³ òà
ãàëüìóâàííÿì óòâîðåííÿ ROS, ðåïàðàö³ºþ
ìåìáðàí [45]. Òàêèé ïîãëÿä ï³äòðèìóºòüñÿ
äàíèìè ïðî ãàëüìóâàííÿ àíòèîêñèäàíòà-
ìè óòâîðåííÿ ROS ó â³äïîâ³äü íà ã³äðî-
ôîáí³ æîâ÷í³ êèñëîòè òà åòàíîë [66].

Àïîïòîç, ³íäóêîâàíèé ã³äðîôîáíèìè
æîâ÷íèìè êèñëîòàìè, â³ä³ãðàº ³ñòîòíó ðîëü
ó ðîçâèòêó ãîñòðèõ ³ õðîí³÷íèõ â³ðóñíèõ
³ ìåäèêàìåíòîçíèõ ãåïàòèò³â, àëêîãîëü-
íèõ óðàæåíü, ïåðâèííîãî á³ë³àðíîãî öèðî-
çó òîùî. Ðîçóì³ííÿ ìåõàí³çì³â ïîøêîä-
æåííÿ ãåïàòîöèò³â ïðè õîëåñòàç³ º âàæ-
ëèâèì äëÿ ïîøóêó íîâèõ ï³äõîä³â äî ë³-
êóâàííÿ çàçíà÷åíèõ çàõâîðþâàíü.

Ã³äðîôîáí³ñòü æîâ÷íèõ êèñëîò º ôàê-
òîðîì, ÿêèé çóìîâëþº íå ò³ëüêè ¿õ ïîø-
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êîäæóâàëüí³ âïëèâè ïðè âèñîêîìó âì³ñò³
â ãåïàòîöèòàõ. ßê ç�ÿñóâàëîñÿ, çà ô³ç³î-
ëîã³÷íèõ óìîâ æîâ÷í³ êèñëîòè çì³íþþòü
ô³çèêî-õ³ì³÷íèé ñòàí ìåìáðàí (ïëèíí³ñòü,
ù³ëüí³ñòü ëàòåðàëüíî¿ óïàêîâêè, õ³ì³÷íèé
ñêëàä), ³ òàê³ çì³íè âïëèâàþòü íà ôóíêö³þ
òðàíñïîðòåð³â, ùî îïîñåðåäêîâóþòü ìåìá-
ðàííèé òðàíñïîðò [5]. Ã³äðîô³ëüí³ æîâ÷í³
êèñëîòè (òàóðîóðñîäåçîêñèõîëåâà, α- òà
β-òàóðîìóðèõîëåâ³) ï³äâèùóâàëè ïëèíí³ñòü
êàíàë³êóëÿðíèõ ìåìáðàí, ã³äðîôîáíà òàóðî-
õåíîäåçîêñèõîëåâà � ¿¿ çìåíøóâàëà. Ï³ä-
âèùåííÿ ïëèííîñò³ êàíàë³êóëÿðíèõ ìåìá-
ðàí ï³ä âïëèâîì ã³äðîô³ëüíèõ æîâ÷íèõ êèñ-
ëîò ñóïðîâîäæóâàëîñü çíèæåííÿì ñï³â-
â³äíîøåííÿ õîëåñòåðèí/ôîñôîë³ï³äè â á³-
øàðàõ êàíàë³êóëÿðíèõ ìåìáðàí òà ï³ä-
âèùåííÿì ã³äðîôîáíîñò³ ¿õ ôîñôîë³ï³ä³â
³, òàêèì ÷èíîì, ù³ëüíîñò³ ëàòåðàëüíî¿
óïàêîâêè. Ï³ä âïëèâîì ã³äðîôîáíèõ æîâ÷-
íèõ êèñëîò ñï³ââ³äíîøåííÿ õîëåñòåðèí/
ôîñôîë³ï³äè áóëî ï³äâèùåíèì, à ìåìá-
ðàíè ì³ñòèëè ìåíø ã³äðîôîáí³ ôîñôî-
ë³ï³äè.

Åêñïðåñ³ÿ êàíàë³êóëÿðíèõ ÀÂÑ òðàíñ-
ïîðòåð³â òàêîæ çàëåæàëà â³ä ã³äðîôîá-
íîñò³ æîâ÷íèõ êèñëîò. Åêñïðåñ³þ Mrp2 òà
Mrp3  ïîñèëþâàëè ã³äðîô³ëüí³ æîâ÷í³ êèñ-
ëîòè, åêñïðåñ³þ Bsep � ã³äðîôîáí³. Ïðè-
÷îìó åêñïðåñ³ÿ ÀÂÑ òðàíñïîðòåð³â çì³íþ-
âàëàñÿ ï³ä âïëèâîì æîâ÷íèõ êèñëîò áåç
çì³íè âì³ñòó ìÐÍÊ. Áóëî ïðèïóùåíî, ùî
åêñïðåñ³ÿ òðàíñïîðòåð³â, ÿê ³ ïëèíí³ñòü òà
ù³ëüí³ñòü ëàòåðàëüíî¿ óïàêîâêè ìåìáðàí,
çì³íþâàëèñÿ ï³ä âïëèâîì çì³í âèä³â ôîñ-
ôîë³ï³ä³â ìåìáðàí, âèêëèêàíèõ æîâ÷íèìè
êèñëîòàìè.

Ö³ äàí³ äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè ïåâíó
ðîëü áåçïîñåðåäíüî¿ âçàºìîä³¿ æîâ÷íèõ êèñ-
ëîò ç ë³ï³äíèì ìàòðèêñîì ìåìáðàí â ¿õ
åôåêòàõ íà ôóíêö³¿ ìåìáðàííèõ òðàíñ-
ïîðòåð³â, ôåðìåíò³â åíäîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòèêóëóìà, ì³òîõîíäð³é. Ó öüîìó àñïåê-
ò³ íåòîêñè÷íîñòü óðñîäåçîêñèõîëåâî¿ òà
òðèã³äðîêñèæîâ÷íî¿ β-ìóðèõîëåâî¿ êèñ-
ëîò òà ¿õ öèòîïðîòåêòèâí³ åôåêòè ïðè ä³¿

ã³äðîôîáíèõ æîâ÷íèõ êèñëîò, à òàêîæ ã³äðî-
ôîáíèõ êñåíîá³îòèê³â, ìîæóòü áóòè ïîâ�ÿ-
çàíèìè ç îñîáëèâîñòÿìè õ³ì³÷íî¿ áóäîâè
¿õ ìîëåêóë, à ñàìå ç â³äñóòí³ñòþ â ìîëå-
êóëàõ âåëèêî¿ ã³äðîôîáíî¿ çîíè, õàðàê-
òåðíî¿ äëÿ ³íøèõ æîâ÷íèõ êèñëîò. Ö³ íå-
òîêñè÷í³ æîâ÷í³ êèñëîòè ìîæóòü çìåí-
øóâàòè äåòåðãåíòí³ âïëèâè á³ëüø òîêñè÷-
íèõ æîâ÷íèõ êèñëîò ÷åðåç êîíêóðåíòíå
áëîêóâàííÿ ¿õ çâ�ÿçóâàííÿ ç ìåìáðàíàìè
ãåïàòîöèò³â [4, 27, 59].

Ìíîæèíí³ åôåêòè æîâ÷íèõ êèñëîò â
ãåïàòîöèòàõ, ìåõàí³çìè ÿêèõ ëèøàþòüñÿ
çíà÷íîþ ì³ðîþ ã³ïîòåòè÷íèìè, ñâ³ä÷àòü,
ùî æîâ÷íèì êèñëîòàì â³äâîäèòüñÿ çíà÷íà
ðåãóëÿòîðíà ðîëü ó ïðîöåñàõ óòâîðåííÿ
êàíàëüöåâî¿ æîâ÷³. Æîâ÷í³ êèñëîòè ðåãó-
ëþþòü òðàíñïîðòí³ ïðîöåñè â ãåïàòîöè-
òàõ íà ð³âí³ òðàíñêðèïö³¿ ìåìáðàííèõ
òðàíñïîðòíèõ á³ëê³â, âçàºìîä³þ÷è ç ÿäåð-
íèìè ãîðìîíàëüíèìè ðåöåïòîðàìè, à òà-
êîæ íà ïîñòòðàíñêðèïö³éíîìó ð³âí³ � ÷å-
ðåç àêòèâàö³þ êë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ øëÿ-
õ³â òà, ÿê âèÿâèëîñÿ, áåçïîñåðåäíüî ïðè
âçàºìîä³¿ ç ë³ï³äíèì ìàòðèêñîì ìåìáðàí.
Íîâ³ àñïåêòè ðåãóëÿö³¿ ïðîöåñ³â óòâî-
ðåííÿ ïåðâèííî¿ æîâ÷³ æîâ÷íèìè êèñëî-
òàìè âàæëèâ³ äëÿ ðîçðîáêè àäåêâàòíèõ
ï³äõîä³â ïðè êîðåêö³¿ æîâ÷îñåêðåòîðíî¿
ôóíêö³¿ çà óìîâ õîëåñòàòè÷íèõ óðàæåíü
ïå÷³íêè.
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