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Âïëèâ åíäîòåë³íó-1 íà êèñíåâèé áàëàíñ
³ òåïëîòâîðåííÿ ïå÷³íêè

Â îñòðûõ îïûòàõ ó íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñ ýíäîòåëèí-1 ñóæèâàåò àðòåðèàëüíûå è âîðîòíûå
ñîñóäû ïå÷åíè, óìåíüøàÿ åå êðîâîñíàáæåíèå, è îäíîâðåìåííî óãíåòàåò òêàíåâîå äûõàíèå è
òåïëîîáðàçîâàíèå â îðãàíå, ïðè ýòîì óðîâåíü íàïðÿæåíèÿ êèñëîðîäà â íåì âîçðàñòàåò. Âëèÿíèå
ýíäîòåëèíà-1 íà òêàíåâîå äûõàíèå è òåïëîîáðàçîâàíèå ïå÷åíè ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ÝÒ

À
-ðåöåïòîðû.
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ÂÑÒÓÏ

Åíäîòåë³í-1 (ÅÒ-1) º îäíèì ³ç íàéïîòóæ-
í³øèõ ñóäèíîçâóæóâàëüíèõ ôàêòîð³â, ÿêèé
ñèíòåçóþòü ³ âèä³ëÿþòü åíäîòåë³àëüí³ êë³-
òèíè êðîâîíîñíèõ ñóäèí. Êð³ì òîãî, çäàò-
í³ñòü ñèíòåçóâàòè åíäîòåë³í ìàþòü ãëàäåíü-
ê³ ì�ÿçè ñóäèí, íåéðîíè, àñòðîöèòè, ìàêðî-
ôàãè, êë³òèíè åíäîìåòð³þ, íèðîê ³ ïå÷³íêè
[2, 4, 11]. Òàê³ ÷èííèêè, ÿê ã³ïîêñ³ÿ, íàï-
ðóãà çñóâó, ³øåì³ÿ çóìîâëþþòü éîãî ñèíòåç
³ ñåêðåö³þ åíäîòåë³îöèòàìè ÷åðåç äåê³ëüêà
õâèëèí.

Íèí³ äîñèòü àêòèâíî äîñë³äæóþòü ä³þ
åíäîòåë³íó íà àðòåð³àëüí³ ñóäèíè îðãàí³çìó
[2, 5, 11], òîä³ ÿê éîãî âïëèâ íà ñóäèííå
ðóñëî ïå÷³íêè � îðãàíà, ùî ìàº ñïåöèô³÷íå
ïîäâ³éíå êðîâîçàáåçïå÷åííÿ òà ÿêîìó ïðè-
òàìàííà âèñîêà ìåòàáîë³÷íà àêòèâí³ñòü ó
çâ�ÿçêó ç âèêîíóâàíèìè âàæëèâèìè ôóíê-
ö³ÿìè, ëèøàºòüñÿ âèâ÷åíî íåäîñòàòíüî [10,
13]. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ïîðóøåííÿ êðîâî-
ïîñòà÷àííÿ ïå÷³íêè º îäí³ºþ ç îñíîâíèõ
ïðè÷èí âèíèêíåííÿ òà ðîçâèòêó â í³é
ïàòîëîã³÷íèõ çì³í. Ó ðåçóëüòàò³ âèíèêàº
íåâ³äïîâ³äí³ñòü ì³æ ïîñòà÷àííÿì òà ñïîæè-
âàííÿì êèñíþ îðãàíîì, ùî ìîæå ïðèçâî-
äèòè ñïî÷àòêó äî ã³ïîêñ³¿,  à çãîäîì äî
íåêðîçó òêàíèí. ²ñíóþòü ï³äñòàâè ââàæàòè,
ùî ïàòîëîã³÷í³ ïðîöåñè ñóïðîâîäæóþòüñÿ
ïîðóøåííÿì ðåãóëÿö³¿ ìåòàáîë³çìó âàçîàê-
òèâíèõ ôàêòîð³â, çîêðåìà åíäîòåë³íó [8], à

òàêîæ çì³íàìè ÷óòëèâîñò³  åôåêòîðíèõ
êë³òèí äî ä³¿ öèõ àãåíò³â [9].

Ó íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³ çóñòð³÷àþòüñÿ
ëèøå ïîîäèíîê³ ïðàö³ ùîäî âïëèâó ÅÒ-1
íà êèñíåâèé áàëàíñ ïå÷³íêè [12], à â³äîìîñ-
ò³ ñòîñîâíî éîãî ä³¿ íà òåïëîòâîðåííÿ ïå-
÷³íêè â³äñóòí³ âçàãàë³.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
âïëèâ ÅÒ-1 íà êèñíåâèé áàëàíñ ³ òåïëîòâî-
ðåííÿ ïå÷³íêè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà á³ëèõ ëàáîðà-
òîðíèõ áåçïîðîäíèõ ùóðàõ îáîõ ñòàòåé
ìàñîþ 100�160 ã çà óìîâ ãîñòðîãî äîñë³äó.
Ó íàðêîòèçîâàíèõ òâàðèí (óðåòàí � 1 ã/êã
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî) ðåºñòðóâàëè òèñê
êðîâ³ â ñîíí³é àáî ñòåãíîâ³é àðòåð³¿ òà ó
âîð³òí³é âåí³ ýëåêòðîìàíîìåòðîì ÅÌÒ-31.
Íàïðóãó êèñíþ (pÎ

2
)  â  ïå÷³íö³  ùóð³â

âèì³ðþâàëè ïîëÿðîãðàôîì LP-9 ó õðîíîàì-
ïåðîìåòðè÷íîìó ðåæèì³ ïðè ô³êñîâàí³é
íàïðóç ³  �  0 ,6  Â,  âèêîðèñòîâó þ÷è 2�3
ïîêðèòèõ ñêëîì ïëàòèíîâèõ (³íäèêàòîðíèõ)
åëåêòðîäè, ùî ðîçòàøîâàí³ â ð³çíèõ ä³ëÿí-
êàõ ïå÷³íêè. ßê ³íäèôåðåíòíèé åëåêòðîä
âèêîðèñòîâóâàëè ñòàíäàðòíèé êàëîìåëüíèé
åëåêòðîä â³ä pH-ìåòðà. Êàë³áðóâàëè åëåêò-
ðîäè çà ìåòîäèêîþ Áåðåçîâñüêîãî [1]. Ñïî-
æèâàííÿ êèñíþ ïå÷³íêîþ îö³íþâàëè çà
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êîåô³ö³ºíòîì (Ê), ðîçðàõîâàíèì çà øâèä-
ê³ñòþ çìåíøåííÿ pÎ

2
 â ïàðåíõ³ì³ ïå÷³íêè

ï³ä ÷àñ ï³âõâèëèííî¿ îêëþç³¿ âîð³òíî¿ âåíè
òà ïå÷³íêîâî¿ àðòåð³¿  [6].  Òåìïåðàòóðó
ïå÷³íêè âèì³ðþâàëè òåðì³ñòåðîì ÌÒ-54,
âêëþ÷åíèì ó ïëå÷å ìîñòà ïîñò³éíîãî ñòðó-
ìó. Âñ³ ïîêàçíèêè çàïèñóâàëè íà ðåºñò-
ðàòîð³ Í071.6Ì.

ÅÒ-1 (1 ìêã/êã) ³ áëîêàòîð åíäîòåë³íîâèõ
ðåöåïòîð³â BQ-123 (60 ìêã/êã) ââîäèëè
òâàðèíàì âíóòð³øíüîïîðòàëüíî. Òåìïåðà-
òóðà ðîç÷èí³â, ÿê³ ââîäèëè, ó òîìó ÷èñë³ ³
ô³ç³îëîã³÷íîãî (ÿê êîíòðîëü), â³äïîâ³äàëà
òåìïåðàòóð³ ò³ëà äîñë³äíèõ ùóð³â. Óïðîäîâæ
äîñë³äó ï³äòðèìóâàëè ïîñò³éíó òåìïåðà-
òóðó ò³ëà òâàðèí (37,0±0,5oÑ) çà äîïîìîãîþ
åëåêòðîîá³ãð³âà÷à, ÿêó êîíòðîëþâàëè åëåêò-
ðîòåðìîìåòðîì ÒÏÅÌ-1. Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ
åêñïåðèìåíò³â  çä³éñíþâàëè åâòàíàç³þ
òâàðèí çà äîïîìîãîþ ââåäåííÿ ï³äâèùåíèõ
äîç íàðêîòè÷íèõ ðå÷îâèí.

Äëÿ ïåðåâ³ðêè ðîçïîä³ëó íà íîðìàëü-
í³ñòü áóëî âèêîðèñòàíî W-òåñò Øàï³ðî�
Ó³ëêñîíà, òåñò Ëåâåíà, ïåðåâ³ðêó åêñöåñó
é àñèìåòð³¿. Éìîâ³ðí³ñòü ïîõèáêè ïåðøîãî
ðîäó P>0,05. Îñê³ëüêè îòðèìàí³ íàìè ðå-
çóëüòàòè äîñë³äæåíü âèÿâèëèñÿ íîðìàëüíî
ðîçïîä³ëåíèìè ìè ðîçðàõîâóâàëè ñåðåäíº
çíà÷åííÿ (Ì) ³ ïîõèáêó ñåðåäíüîãî çíà÷åííÿ
(±m). Ïîð³âíÿííÿ âèá³ðîê ïðîâîäèëîñÿ çà
êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ââåäåííÿ ÅÒ-1 ó ïîðòàëüíå ðóñëî âèêëèêàº
ïîðÿä ç ï³äâèùåííÿì ð³âíÿ ðÎ

2
 â ïå÷³íö³

íà 11 % (â³ä 24,7±0,9 äî 27,5 ìì ðò.ñò. ±1,0
ìì ðò.ñò.; n=15; Ð<0,05) çìåíøåííÿ êîåô³-
ö³ºíòà ñïîæèâàííÿ êèñíþ íåþ íà 30 % â³ä
(2,25±0,13)�10-2 äî (1,58±0,15)�10-2; n=15;
Ð<0,05; ðèñóíîê,à).

Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ÅÒ-1 çäàòíèé ïðèã-
í³÷óâàòè ñïîæèâàííÿ êèñíþ ïå÷³íêîþ, à,
îòæå, âèñòóïàòè ÿê ñóïðåñîð ùîäî êèñíå-
çàëåæíèõ ïðîöåñ³â, çîêðåìà æîâ÷îâèä³ëåííÿ.

Íàäàë³ ìè âèð³øèëè ç�ÿñóâàòè ðîëü
åíäîòåë³íîâèõ ðåöåïòîð³â ÅÒ

À
-òèïó ó ðåà-

ë³çàö³¿ ãàëüì³âíî¿ ä³¿ ÅÒ-1 íà òêàíèííå
äèõàííÿ ïå÷³íêè. Ïðîâåäåí³ íàìè åêñïåðè-
ìåíòè çàñâ³ä÷èëè, ùî âíóòð³øíüîïîðòàëü-
íå ââåäåííÿ BQ-123 ìàéæå ïîâí³ñòþ óñó-
âàëî ðåàêö³¿ çìåíøåííÿ ñïîæèâàííÿ êèñíþ
ïå÷³íêîþ íà ÅÒ-1 (äèâ. ðèñóíîê).

Ïîðÿä ç³ çì³íàìè êèñíåâîãî áàëàíñó â
ïå÷³íö³ ââåäåííÿ ÅÒ-1 âèêëèêàëî çíèæåííÿ
òåìïåðàòóðè â çàëîç³ íà 0,47îÑ ± 0,02îÑ
(â³ä 37,45±0,02 äî 36,98îÑ±0,02îÑ; n=19;
Ð<0,01;  äèâ.  ðèñóíîê,  á) .  Â³äîìî,  øî
òåìïåðàòóðà áóäü-ÿêîãî îðãàíà âèçíà÷àºòüñÿ
âçàºìîä³ºþ äâîõ ïðîöåñ³â � òåïëîòâîðåííÿ
òà òåïëîâ³ääà÷³ (ó öüîìó âèïàäêó â³äâåäåí-
íÿì òåïëà ç êðîâ�þ). À òîìó, ÿêáè ÅÒ-1 íå
âïëèâàâ íà òåïëîòâîðåííÿ â ïå÷³íö³, òî
ñïîñòåð³ãàëîñÿ á ï³äâèùåííÿ â í³é òåìïåðà-
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åíäîòåë³íó-1; * Ð<0,05, ** Ð<0,001
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òóðè âíàñë³äîê çìåíøåííÿ â³äâåäåííÿ
òåïëà ç êðîâ�þ, çóìîâëåíîãî çâóæåííÿì
ñóäèí çàëîçè ï³ä âïëèâîì ÅÒ-1.

Áëîêàòîð åíäîòåë³íîâèõ ðåöåïòîð³â BQ-
123 ³ñòîòíî ïðèãí³÷óâàâ ðåàêö³¿ çíèæåííÿ
òåìïåðàòóðè â ïå÷³íö³, âèêëèêàí³ ââåäåí-
íÿì ÅÒ-1 (äèâ. ðèñóíîê, á).

Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî íàø³ ðåçóëüòàòè
óçãîäæóþòüñÿ ç äàíèìè ë³òåðàòóðè [12],
çã³äíî ç ÿêèìè åíäîòåë³í-1 ïðè âíóòð³øíüî-
ïîðòàëüíîìó ââåäåíí³ ùóðàì in vivo òàêîæ
âèêëèêàâ çìåíøåííÿ ñïîæèâàííÿ êèñíþ
ïå÷³íêîþ. Ðàçîì ç òèì àãîí³ñò ÅÒ

Â
-ðåöåï-

òîð³â IRL1620 íå âïëèâàâ íà ñïîæèâàííÿ
êèñíþ, ùî âêàçóº íà íåïðè÷åòí³ñòü ÅÒ

Â
-

ðåöåïòîð³â äî ðåàêö³é òêàíèííîãî äèõàííÿ
â ïå÷³íö³. Ö³êàâèì, íà íàø ïîãëÿä, º ³ òîé
ôàêò, ùî â ³çîëüîâàíèõ ãåïàòîöèòàõ ÅÒ-1,
òàê  ñàìî  ÿê  ³  IRL1620 ,  çóìîâëþâàëè
çá³ëüøåííÿ ñïîæèâàííÿ êèñíþ [12]. Òîáòî
â óìîâàõ äîñë³ä³â in vivo òà in vitro ÅÒ-1
ïî-ð³çíîìó âïëèâàº íà ïðîöåñ ñïîæèâàííÿ
êèñíþ êë³òèíàìè ïå÷³íêè, ùî, éìîâ³ðíî,
ïîâ�ÿçàíî ç ð³çíèìè ìåõàí³çìàìè éîãî ä³¿.

Ïå÷³íêà � îðãàí, ÿêèé ìàº ñïåöèô³÷íå
ïîäâ³éíå êðîâîïîñòà÷àííÿ òà ÿêîìó ïðèòà-
ìàííà âèñîêà ìåòàáîë³÷íà àêòèâí³ñòü. Ïî
âîð³òí³é âåí³ äî ïå÷³íêè íàäõîäèòü 70�90 %
â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êðîâ³, ùî ïðèò³êàº
äî  îðãàíà ,  à  ðåøòà  (ìåíøå 1 /3 )  �  ïî
ïå÷³íêîâ³é àðòåð³¿ [3]. Ðàçîì ç òèì àðòå-
ð³àëüíà êðîâ íàñè÷åíà êèñíåì ìàéæå íà 100 %,
òîä³ ÿê êðîâ ó âîð³òí³é âåí³ � âäâ³÷³ ìåíøå.
Òà,  íåçâàæàþ÷è íà òå,  ùî îêñèãåíàö³ÿ
ïîðòà ëüíî¿  êðîâ ³  çíà÷íî  ìåíøà,  í ³æ
àðòåð³àëüíî¿, á³ëüøà çà îá�ºìîì ê³ëüê³ñòü
êðîâ³, ùî íàäõîäèòü äî ïå÷³íêè ïî âîð³òí³é
âåí³, âèÿâëÿºòüñÿ âèð³øàëüíîþ äëÿ çàáåç-
ïå÷åííÿ îðãàíà êèñíåì [1]. À òîìó, çàçâè-
÷àé, çìåíøåííÿ âîð³òíîãî êðîâîòîêó â
ïå÷³íö³ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíèæåííÿì âì³ñòó
ðÎ

2
 â í³é.
Ðàí³øå íàìè [7] áóëî ïîêàçàíî, ùî ÅÒ-

1 ïðè âíóòð³øíüîïîðòàëüíîìó ââåäåíí³
ï³äâèùóº òèñê ó âîð³òí³é âåí³ íà 28 %. Ïðè
öüîìó çìåíøóþòüñÿ ëîêàëüíèé êðîâîò³ê ó

ïå÷³íö³ òà ¿¿ êðîâîíàïîâíåííÿ íà 23 òà
39 % â³äïîâ³äíî. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî çâóæó-
âàëüíó ä³þ ÅÒ-1 íà âíóòð³øíüîïå÷³íêîâ³
ñóäèíè.

Íà òë³ çìåíøåíîãî êðîâîïîñòà÷àííÿ
ïå÷³íêè ï³ä âïëèâîì ÅÒ-1 ñïîñòåð³ãàëîñÿ
ï³äâèùåííÿ pÎ

2
 â çàëîç³  [7] .  Òîìó ìè

ïðèïóñòèëè, ùî öå â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê
ïðèãí³÷åííÿ òêàíèííîãî äèõàííÿ â í³é. Íà
êîðèñòü òàêîãî ïðèïóùåííÿ ñâ³ä÷èëî ³
çìåíøåííÿ æîâ÷îâèä³ëåííÿ ïå÷³íêîþ, ÿêå
ìè ñïîñòåð³ãàëè [7]. ßê â³äîìî, æîâ÷îâè-
ä³ëüíà ôóíêö³ÿ ïå÷³íêè º  ðåçóëüòàòîì
³íòåãðàö³¿ íèçêè á³îõ³ì³÷íèõ ðåàêö³é òà
ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ ïðîöåñ³â ó òêàíèí³ ïå÷³íêè,
÷³ëüíå ì³ñöå ñåðåä ÿêèõ ïîñ³äàþòü ìåòàáî-
ë³÷í³ êèñíåçàëåæí³ ïðîöåñè, ïîâ�ÿçàí³ ç
ïåðåíîñîì åëåêòðîí³â ó ì³òîõîíäð³àëüíîìó
òà ì³êðîñîìàëüíîìó (åíäîïëàçìàòè÷íà
ñ³òêà)  ëàíöþãàõ îêèñíåííÿ.  ²  ä ³éñíî,
ïîäàëüø³ íàø³ äîñë³äæåííÿ, ðåçóëüòàòè
ÿêèõ ïðåäñòàâëåí³ ó ö³é ðîáîò³, ïîâí³ñòþ
ï³äòâåðäèëè âèñëîâëåíå íàìè ïðèïóùåííÿ.

Òàêèì ÷èíîì, ÅÒ-1, ÿêèé º àêòèâíèì
âàçîêîíñòðèêòîðîì, çâóæóº àðòåð³àëüí³ òà
âîð³òí³  ñóäèíè ïå÷³íêè,  çìåíøóþ÷è ¿ ¿
êðîâîïîñòà÷àííÿ, ³ îäíî÷àñíî ïðèãí³÷óº
òêàíèííå äèõàííÿ òà òåïëîòâîðåííÿ â
îðãàí³. pÎ

2
 â ïå÷³íö³ ïðè öüîìó çðîñòàº.

Òàêà ä³ÿ ÅÒ-1 íà ôóíêö³îíàëüí³ åëåìåíòè
ïå÷³íêè º äîö³ëüíîþ ç ô³ç³îëîã³÷íî¿ òî÷êè
çîðó. Âïëèâ ÅÒ-1 íà òêàíèííå äèõàííÿ òà
òåïëîòâîðåííÿ ïå÷³íêè ðåàë³çóºòüñÿ ÷åðåç
ÅÒ

À
-ðåöåïòîðè.

P.I. Yanchuk, Ja.I. Rusinchuk, A.A. Terehov

EFFECT OF ENDOTHELIN-1 ON THE LIVER
OXYGEN BALANCE AND HEAT PRODUCTION

In acute experiments on anesthetized rats was shown, that
endothelin-1 constricts arterial and portal vessels of the liver,
reduces blood flow in the liver, supresses tissue respiration and
heat production in this organ. Thus, the level of oxygen pres-
sure in the liver might grow. The influence endothelin-1 on tis-
sue respiration and heat production is mediated through ÅÒ

À
-

receptors.

T. Shevchenko National University, Kyiv, Ukraine

Âïëèâ åíäîòåë³íó-1 íà êèñíåâèé áàëàíñ ³ òåïëîòâîðåííÿ ïå÷³íêè
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