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Вступ

Забрудненість довкілля ра-
діонуклідами негативно впли-
ває не тільки на дорослі стате-
возрілі особини, а й на їх на-
щадків. Так, опромінення бать-
ків призводить до збільшення
соматичної патології у їхніх ді-
тей, яка торкається усіх систем
організму, і в тому числі — шлун-
ково-кишкового тракту [1–3],
що є відповідальним за надхо-
дження до організму радіонук-
лідів із продуктами харчування
та водою. Тому пошук соціаль-
но адаптованих фармакологіч-
них засобів для корекції пору-
шень метаболічних процесів у
нащадків опромінених батьків
не втрачає актуальності. З ог-
ляду на це, велику увагу ос-
таннім часом приділяють фіто-
препаратам і рослинним екс-
трактам як малотоксичним ком-
плексним засобам із широким
спектром дії та м’яким ефектом
[4–7].

Для дитячого організму, який
продовжує рости, дуже важли-
вим є повноцінне харчування,
що має містити як пластичний
матеріал (білки та їх похідні —

пептиди й амінокислоти), так і
енергетичні субстрати для його
засвоєння (вуглеводи різного
ступеня полімерності). У попе-
редніх експериментах нами бу-
ло показано вплив деяких фі-
топрепаратів на транспорт мо-
но- та димірних вуглеводних
субстратів до тонкої кишки на-
щадків опромінених щурів [8].
Оскільки всі нутритивні проце-
си в тонкій кишці відбуваються
за участі жовчі, то слід було
визначити її вплив на активність
і спрямованість гідролітичних й
абсорбтивних процесів. Вияви-
лося, що присутність жовчі у се-
редовищі дещо змінює па-
раметри роботи як транспорт-
ної системи для вільної глюко-
зи, так і ферментативно-транс-
портного конвеєра, який відпо-
відає за гідроліз мальтози та
транспорт утвореної при цьому
М-глюкози [9], а також системи
транспорту вільного гліцину [10].

Метою роботи стало визна-
чення впливу екстрактів розто-
ропші плямистої та календули,
а також олії розторопші та ле-
галону (відповідно як жиро- та
водорозчинної фракцій плодів
розторопші) у присутності жовчі

на гідроліз субстрату білково-
го походження — гліцил-гліци-
ну — та транспорт утвореного
при цьому гліцину в тонку киш-
ку нащадків опромінених сам-
ців щурів за умов in vitro.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на 20 дво-
місячних щурятах-самцях лінії
Вістар масою 60–70 г, що утри-
мувалися на стандартному ра-
ціоні віварію і були позбавлені
їжі протягом 18–24 год перед
експериментом. Було викорис-
тано 4 групи щурят (по 5 тва-
рин у кожній): 2 групи інтактних
щурят і 2 групи щурят-нащадків
самців, одноразово опроміне-
них голодними (18–24 год) у
дозі 0,5 Гр. Опромінення сам-
ців щурів проводили однора-
зово на телегаммаустановці
«Агат-Р-1», потужність дози —
120 рад/хв, поле 20 × 20, ВПД =
= 75 см, доза — 0,5 Гр, час екс-
позиції — 32". Акумулюючий
препарат слизової оболонки
(АПС) виготовляли за методом
О. М. Уголєва і співавторів [11].
Інкубували АПС протягом 1 год
при 37 °С в оксигенованому

УДК 616-039.71/612.322.4:612.482.4

О. В. Сторчило

ФАРМАКОЛОГІЧНІ ЕФЕКТИ ДЕЯКИХ
ФІТОПРЕПАРАТІВ У ПРИСУТНОСТІ ЖОВЧІ
НА ГІДРОЛІЗ І ТРАНСПОРТ ГЛІЦИЛ-ГЛІЦИНУ

В ТОНКІЙ КИШЦІ НАЩАДКІВ ОПРОМІНЕНИХ ТВАРИН
Одеський державний медичний університет



# 1 (111) 2009 23

середовищі. У контрольних гру-
пах АПС як інкубаційне середо-
вище використовували розчин
5 ммоль/л гліцил-гліцину (що
еквівалентно 10 ммоль/л гліци-
ну), який виготовляли на роз-
чині Рінгера рН = 7,4; в інших
групах до нього додавали ви-
сушений водно-спиртовий екс-
тракт плодів розторопші плями-
стої (Silybum marianum (L.) Gaert-
ner) або квіток календули (Ca-
lendula officinalis L.), виготов-
лені за методом [12], або лега-
лон (70 мг/120 мл розчину суб-
страту), або олія розторопші
(300 мг/120 мл) відповідно. До
усіх середовищ для емульгу-
вання додавали по 3 краплі кро-
лячої жовчі. Концентрацію глі-
цину, який утворився внаслідок
гідролізу гліцил-гліцину («пеп-
тидного» гліцину), визначали за
методом О. М. Уголєва і Н. М.
Тимофєєвої [13] колориметрич-
но на КФК-2МП, λ=540 нм. Ста-
тистичну обробку отриманих да-
них проводили з визначенням
критерію Стьюдента за програ-
мою “Primer Biostatistics”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналізуючи дані таблиці,
можна зауважити, що транс-
порт гліцину в АПС контрольної
групи інтактних тварин у при-
сутності жовчі був дещо вищим
і більш стабільним, ніж у відпо-
відній групі за її відсутності
((63,29±3,22) проти (54,89±4,36)
ммоль/л, розкиди від середньо-
го показника становили 5 про-
ти 7,9 %). Внесення екстракту
розторопші в інкубаційне сере-
довище за відсутності жовчі на
12 % зменшувало показники
транспорту на фоні його дес-
табілізації (розкиди збільшува-
лися з 7,9 до 10 %). Натомість
у присутності жовчі показники
транспорту гліцину зростали на
15 % також на фоні його дес-
табілізації (розкиди збільшува-
лися майже удвічі). При цьому,
якщо вихідні показники транс-
порту в контрольних групах
майже не відрізняються (63,29
проти 54,89 ммоль/л), то у при-
сутності в інкубаційному сере-

довищі сумарного екстракту
розторопші співвідношення між
показниками сягає 1,5 на фоні
протилежних напрямків ефек-
тів (73,10 проти 48,48 ммоль/л).
Отже, наявність жовчі в інкуба-
ційному середовищі приводить
до деякої стимуляції транспор-
ту «пептидного» гліцину в при-
сутності сумарного екстракту
розторопші порівняно з деяким
пригніченням транспорту за від-
сутності жовчі. З огляду на полі-
компонентний склад екстракту
розторопші слід було б очікува-
ти, що саме жиророзчинна його
фракція у присутності жовчі є
відповідальною за зміни ха-
рактеру транспорту субстрату.
Дійсно, показники транспорту
гліцину за умов присутності в ін-
кубаційному середовищі олії
розторопші були дещо вищими,
а розкиди — трохи меншими, ніж
у присутності сумарного екстрак-
ту розторопші (див. таблицю).

Отже, завдяки емульгуваль-
ній здатності жовчі дія саме жи-
ророзчинних компонентів роз-
торопші стабілізує систему гід-

Примітки: 1. I — без емульгатора, дані отримано раніше [8], використано з метою зіставлення.
  2. II — в усі інкубаційні середовища додано жовч.
  3. Під показниками акумуляції наведено відсотки розкидів від середнього.

Таблиця
Акумуляція гліцил-гліцину з його 5 ммоль/л розчину
препаратами слизової оболонки тонкої кишки щурів

у присутності екстрактів плодів розторопші, квіток календули,
олії розторопші та препарату легалону,

М±m, ммоль/(л⋅⋅⋅⋅⋅мг) вологої маси препарату, n=5 у кожній групі

Субстрат
Група тварин

Гліцин Гліцин + Гліцин + олія Гліцин + Гліцин +
розторопша  розторопші легалон календула

І

Інтактна група 54,89±4,36 48,48±4,84 — 44,20±3,31 40,70±3,23
Р1-5 = 0,031

7,9 % 10 % 7,5 % 7,9 %
Нащадки 34,44±2,43 32,74±1,41 — 26,84±1,47 31,90±1,66
опроміненого Р1-4=0,028
самця 7 % 4,3 % 5,5 % 5,2 %

ІІ

Інтактна група 63,29±3,22 73,10±6,81 77,21±5,35 45,23±3,09 42,22±3,76
Р1-4 = 0,004 Р1-5=0,003

5 % 9,3 % 6,9 % 6,8 % 8,9 %

Нащадки 46,97±2,34 82,89±2,22 51,62±2,69 59,70±5,95 45,15±1,85
опроміненого Р1-2<0,0001 Р1-4=0,035
самця 4,9 % 2,7 % 5,2 % 10 % 4 %
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ролізу гліцил-гліцину та транс-
порту утвореного при цьому глі-
цину краще, ніж дія інших ком-
понентів сумарного екстракту.
Це припущення підкріплюється
показниками транспорту гліци-
ну при внесенні до інкубаційно-
го середовища водорозчинної
фракції розторопші — легало-
ну: за наявності жовчі у сере-
довищі відбувалося вірогідне
гальмування транспорту по-
рівняно з контролем (Р=0,004),
при цьому абсолютні показники
транспорту гліцину у цій групі
майже не відрізнялися від таких
за її відсутності ((45,23±3,09)
проти (44,20±3,31) ммоль/л)
(див. таблицю).

Отже, саме жиророзчинні
компоненти розторопші сприя-
ють активації системи гідролі-
зу гліцил-гліцину та транспор-
ту утвореного при цьому гліци-
ну в інтактних тварин.

Цікаво, що внесення жовчі
до інкубаційного середовища у
присутності сумарного екстрак-
ту календули не впливає на
активність транспорту гліцил-
гліцину ((42,22±3,76) проти
(40,70±3,23) ммоль/л) (див.
таблицю) — в обох випадках
екстракт календули спричинює
вірогідне гальмування транс-
порту гліцину порівняно з від-
повідними контрольними гру-
пами (Р=0,003 у присутності
жовчі та Р=0,031 — за її відсут-
ності). Вочевидь, попри те, що
екстракт календули ( як і екс-
тракт розторопші) містить мемб-
раноактивні жиророзчинні ком-
поненти (поліненасичені ВЖК,
каротиноїди, ефірні олії, фла-
воноїди) [14–15], саме водороз-
чинні його компоненти відпо-
відають за гальмівні ефекти
сумарного екстракту в інтакт-
них тварин. Ймовірно, що галь-
мівні ефекти цих компонентів
екстракту календули є більш
потужними, ніж можливі стиму-
лювальні (мембранотропні)
ефекти його жиророзчинних
компонентів, тому сумарний
ефект екстракту найчастіше є
гальмівним, принаймні, в інтакт-
них тварин за умов in vitro [9–
10].

У щурят-нащадків опромі-
нених тварин у контрольній
групі АПС рівень акумуляції
«пептидного» гліцину в присут-
ності жовчі був у 1,3 разу ниж-
чим, ніж у відповідній групі
інтактних тварин ((46,97±2,34)
проти (63,29±3,22) ммоль/л), на-
томість за її відсутності це
співвідношення сягало 1,6 (див.
таблицю). Слід зазначити, що за
відсутності жовчі в інкубаційному
середовищі в контрольних гру-
пах як інтактних тварин, так і
нащадків опромінених щурів
показники акумуляції гліцину
були нижчими за такі в її при-
сутності, а розкиди від серед-
нього показника були майже од-
накові й становили 7,9 та 7 %
відповідно. Натомість у присут-
ності жовчі розкиди були дещо
нижчими і дорівнювали по 5 %
в обох групах (див. таблицю).

При внесенні в інкубаційне
середовище комплексного екс-
тракту розторопші у присутнос-
ті жовчі транспорт «пептид-
ного» гліцину в групі АПС на-
щадків опромінених щурів віро-
гідно збільшився майже удвічі
(Р<0,0001) порівняно з конт-
рольною групою ((82,89±2,22)
проти (46,97±2,34) ммоль/л),
при цьому розкиди від серед-
нього були найменшими серед
усіх досліджуваних груп (2,7 %).
Отже, сумарний екстракт розто-
ропші за цих умов сприяє ви-
разній стимуляції системи гід-
ролізу та транспорту гліцил-глі-
цину до ентероцитів і водночас
стабілізації її роботи.

За відсутності жовчі транс-
порт гліцил-гліцину у відповід-
ній групі був у 2,5 рази нижчим
і не відрізнявся від показника
контрольної групи ((32,74±1,41)
проти (34,44±2,43) ммоль/л),
тобто у нащадків опромінених
тварин саме наявність жовчі в
інкубаційному середовищі у
присутності сумарного екстрак-
ту розторопші сприяє оптимі-
зації роботи нутритивних сис-
тем ентероцита, відповідаль-
них за засвоєння похідного біл-
ків — гліцил-гліцину. Вочевидь,
за даних умов жовч виконує
функції не тільки емульгатора

жиророзчинної фракції комп-
лексного екстракту, а й актива-
тора його водорозчинних ком-
понентів, які теж спричинюють
репаративний ефект на ушко-
джені мембрани ентероцитів
нащадків опромінених тварин.
Попри велику швидкість онов-
лення ентероцитів (5–6 діб [16]),
наявним є зниження гідролітич-
ної здатності тонкої кишки на-
щадків опромінених тварин —
показники гідролізу субстратів
і транспорту утворених моно-
мерів у їх контрольних групах
АПС є нижчими, ніж у відповід-
них групах інтактних тварин [8].
Тому потреби ушкоджених ен-
тероцитів у пластичному мате-
ріалі (перш за все — амінокис-
лотах, які є джерелом синтезу
білка) на фоні швидкого росту
молодих (двомісячних) тварин
не задовільнено. Вочевидь,
саме тому оптимізовані жовчю
водо- та жиророзчинні компо-
ненти природного комплексу
БАР — сумарного екстракту
розторопші плямистої — най-
кращим чином задовольняють
ці потреби, активуючи та стабі-
лізуючи систему надходження
амінокислоти до ентероцита.

Слід зауважити, що за наяв-
ності жовчі у середовищі для
окремих фракцій розторопші —
жиророзчинної (олії) або водо-
розчинної (легалону) — не ви-
явлено подібного потужного
ефекту: у присутності олії роз-
торопші показники акумуляції
гліцину в АПС щурят-нащадків
опромінених тварин майже не
відрізнялися від таких у конт-
рольній групі при подібному
рівні розкидів від середнього,
а в присутності легалону спос-
терігалося вірогідне підвищен-
ня рівня транспорту гліцину (в
1,3 разу), однак при дворазо-
вому збільшенні розкидів від
середнього. Отже, присутність
в інкубаційному середовищі
легалону водночас зі стимуля-
цією системи гідролізу та транс-
порту гліцил-гліцину розбалан-
совує її роботу: абсолютний по-
казник транспорту гліцину в
присутності легалону є в 1,4 ра-
зу меншим, ніж у присутності
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сумарного екстракту розтороп-
ші, а розкиди від нього — у
3,7 разу більшими відповідно.
Таким чином, за даних умов во-
дорозчинні компоненти розто-
ропші, активовані (чи модифі-
ковані) жовчю, відіграють більш
важливу роль у процесах трав-
лення субстратів білкового по-
ходження, ніж її жиророзчинні
компоненти. Слід звернути ува-
гу на те, що за відсутності жовчі
внесення до інкубаційного се-
редовища легалону спричиню-
вало зворотний ефект — віро-
гідне зниження рівня транспор-
ту «пептидного» гліцину в АПС
нащадків опромінених щурів
((26,84±1,47) проти (34,44±
±2,43) ммоль/л, Р=0,028) (див.
таблицю), тому активуюча роль
жовчі у цьому процесі видаєть-
ся незаперечною.

Внесення жовчі до інкуба-
ційного середовища у присут-
ності сумарного екстракту ка-
лендули не змінювало актив-
ності системи транспорту «пеп-
тидного» гліцину порівняно з
контрольною групою (див. таб-
лицю). Треба зазначити, що та-
кий високий рівень транспорту
субстрату в присутності екс-
тракту календули визначено
тільки у групах АПС нащадків
опромінених щурів — у інтакт-
них тварин цей екстракт спри-
яв вірогідному гальмуванню
транспорту [8]. Вочевидь, біо-
логічно активні компоненти ка-
лендули залучаються до репа-
рації мембран ентероцитів, уш-
коджених через порушення ме-
таболічних процесів у тонкій
кишці внаслідок опромінення
батьків, тимчасом як у інтактних
тварин немає такої потреби в
репаративних процесах.

Отже, навіть на рівні експе-
риментів in vitro відбувається
регуляція рівня нутритивних
процесів, виходячи з принципу
доцільності, тому в кишці здо-
рових тварин біологічно активні
речовини (БАР) сумарних екс-
трактів спричинюють гальмуван-
ня транспорту нутрієнтів до ор-
ганізму (у випадку календули)
або не змінюють його (у випад-
ку розторопші), натомість у змі-
нених ентероцитах нащадків
уражених внаслідок опромінен-

ня тварин ці речовини, навпа-
ки, сприяють активації надхо-
дження пластичного матеріалу
до організму, який має у  цьо-
му збільшену потребу. У присут-
ності жовчі тільки наявність в
інкубаційному середовищі при-
родного комплексу водо- та жи-
ророзчинних БАР сумарного
екстракту розторопші плямис-
тої сприяє оптимізації роботи
системи гідролізу гліцил-гліци-
ну та транспорту утвореного
внаслідок цього «пептидного»
гліцину до тонкої кишки на-
щадків опромінених щурів.

Таким чином, жовч бере
участь у процесах травлення
не тільки як емульгатор жиро-
розчинних субстратів і актива-
тор ліпаз, які їх розщеплюють,
а і модифікує вплив водороз-
чинних фітопрепаратів і сумар-
них рослинних екстрактів на
системи гідролізу та транспор-
ту нутрієнтів, при цьому най-
більш чутливими до цих ефек-
тів є ентероцити нащадків оп-
ромінених тварин. Використан-
ня жовчі за умов in vitro певною
мірою наближає їх до реальних
фізіологічних, тому видається
доцільним брати до уваги ре-
зультати цих експериментів при
оцінюванні фармакологічних
ефектів препаратів у живому
організмі при пероральному їх
введенні.

Висновки

1. У інтактних тварин внесен-
ня жовчі в інкубаційне середови-
ще не змінювало рівень транс-
порту «пептидного» гліцину як
у контрольних групах АПС, так
і в присутності легалону або су-
марного екстракту календули.
Натомість наявність жовчі в
присутності сумарного екстрак-
ту розторопші плямистої збіль-
шувала його в 1,5 рази.

2. У щурят-нащадків опромі-
нених самців внесення жовчі в
інкубаційне середовище сприя-
ло більш високому рівню транс-
порту «пептидного» гліцину в
усіх досліджуваних групах АПС
порівняно з відповідними група-
ми за відсутності жовчі: в 1,4 ра-
зу — у контролі або в присут-
ності сумарного екстракту ка-
лендули, у 2,2 — у присутності

легалону та в 2,5 — у присут-
ності сумарного екстракту роз-
торопші.

3. У інтактних тварин при-
сутність жовчі в інкубаційному
середовищі призводила до ві-
рогідного гальмування транс-
порту «пептидного» гліцину в
АПС за наявності легалону,
натомість за відсутності жовчі
наявність у середовищі легало-
ну не впливала на рівень транс-
порту порівняно з відповідними
контрольними групами. Транс-
порт «пептидного» гліцину в
АПС інтактних тварин незалеж-
но від наявності жовчі в інку-
баційному середовищі вірогід-
но гальмувався в присутності
сумарного екстракту календу-
ли порівняно з відповідними
контрольними групами.

4. У нащадків опромінених
щурів внесення жовчі в інку-
баційне середовище приво-
дило до вірогідної стимуляції
транспорту «пептидного» гліци-
ну за наявності легалону, на-
томість за відсутності жовчі ле-
галон спричинював гальмуван-
ня транспорту.

5. У групах АПС нащадків
опромінених щурів на відміну
від інтактних тварин незалеж-
но від наявності жовчі в інкуба-
ційному середовищі транспорт
«пептидного» гліцину не галь-
мувався сумарним екстрактом
календули.

6. Найбільший оптимізуючий
ефект жовчі виявлено в групах
АПС нащадків опромінених тва-
рин у присутності сумарного
екстракту розторопші: внесен-
ня жовчі до інкубаційного сере-
довища сприяло вірогідній дво-
разовій активації та водночас
стабілізації роботи системи гід-
ролізу та транспорту гліцил-
гліцину в тонку кишку.

7. Виявлено потужну моди-
фікуючу дію жовчі на фарма-
кологічні ефекти сумарних екс-
трактів розторопші та календу-
ли, а також легалону у нащад-
ків опромінених щурів.
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Введение

Стимуляция системной про-
дукции оксида азота (NO) [12;
55] — важная адаптивная ре-
акция организма к гипертирео-
идному статусу [49]. Течение
экспериментального гиперти-
реоза характеризуется ростом
концентрации в плазме крови
продуктов окисления NO — эн-
догенных нитритов и нитратов

(NOn) [49] и усилением их ре-
нального клиренса [3]. С одной
стороны, состояние почечного
транспорта NОn — это физио-
логический механизм, обеспе-
чивающий постоянство концен-
трации NОn во внеклеточной
жидкости организма [20]. С дру-
гой стороны, характерная для
течения гипертиреоза избыточ-
ная продукция NОn и их акку-
муляция в организме может яв-

ляться важным звеном в пато-
генезе гипертиреоидной почки
[3]. В литературе имеются еди-
ничные сведения о том, что бло-
каторы ренин-ангиотензиновой
системы (РАС) оказывают бла-
гоприятное влияние на струк-
турно-функциональные показа-
тели почек крыс с эксперимен-
тальным гипертиреозом [3; 33].
Однако в доступной нам лите-
ратуре не найдено сведений о
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