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ВПЛИВ РЕЧОВИНИ Р НА МЕМБРАННИЙ ПОТЕНЦІАЛ ГЕПАТОЦИТІВ 

 
Вивчено вплив речовини Р на мембранний потенціал гепатоцитів. Показана відсутність дії речовини Р на мем-

бранний потенціал гепатоцитів. 
Іnfluence of substance P on hepatocytes' membrane potential was studied. Absence of effects of substance P on 

hepatocytes' membrane potential was shown. 
 
Вступ. Як відомо, в живому організмі існує декілька 

типів регуляторних систем, серед яких одне з провідних 
місць посідає пептидергічна система регуляції. Основ-
ними компонентами цієї системи є низькомолекулярні 
пептиди, що забезпечують перенесення необхідної ін-
формації, координацію, нормальне функціонування, 
розвиток і взаємодію клітинних популяцій [1]. 

Значна кількість регуляторних пептидів бере участь 
у нейрогуморальній регуляції жовчоутворювальної фу-
нкції печінки [1]. До них слід віднести і тахікініни – широ-
ко поширену в організмі родину регуляторних пептидів, 
які, в свою чергу, відповідають всім вимогам APUD-
концепції для ендокринних клітин. Тахікініни здійснюють 
швидку регуляцію функцій тканин і органів, у яких вони 
локалізовані, в тому числі і печінки. Тому, доцільно до-
слідити вплив цих пептидів на основну функцію печінки 
– жовчосекреторну. На сьогодні холекінетичні ефекти 
тахікінінів переконливо доведені [4], а дані літератури 
щодо впливу тахікінінів на жовчоутворення є протиріч-
ними. Одні дослідники вказують на антихолеретичні 
ефекти цих петидів [8], тоді як інші показують стимулю-
ючий вплив тахікінінів на транспортні, синтетичні, екс-
креторні процеси та електричну активність в залозі [2].  

Серед багатьох методів вивчення функцій печінки 
важливе місце посідають електрофізіологічні методи, 
адже електрична активність біологічних об'єктів зале-
жить від нервової та гуморальної систем та різноманіт-
них фізичних факторів. Багатофакторна залежність еле-
ктричних параметрів дозволяє досліджувати їх кінетику у 
відповідь на зміни внутрішнього і зовнішнього середови-
ща організму. Електричні процеси  в секреторній клітині 
відображають анаболічні і катаболічні процеси, процеси 
секреції та екскреції тощо, тому вивчення електричної 
активності клітин залози дозволяє дослідити механізми 
впливу різних факторів як на клітинному рівні організації, 
так і дослідити міжклітинні взаємодії. Тому дослідження 
кінетики електричних процесів в основних клітинних 
елементах печінки – гепатоцитах, є важливим для з'ясу-
вання механізмів регуляції функцій цього органу. 

Об'єкт і методи досліджень. Досліди проводилися на 
лабораторних білих щурах масою 200–250 г за умов 
гострого експерименту. Після наркотизації тварин тіо-
пенталовим наркозом (5 мг/100г маси тіла) проводила-
ся лапаротомія та відмивання печінки від крові розчи-
ном Локка для ссавців зі швидкістю 10мл/хв. Після 
перфузії печінки брали ліву чи праву долі органу та від-
препаровували сполучнотканинну оболонку. Препарат 
печінки прикріплювали до експериментальної камери, 

дно якої було вкрите силгардом, та перфузувався фізі-
ологічним розчином, що є оптимальним для культиву-
вання гепатоцитів [6], такого складу (в мМ/л): 140 NaCl, 
4 KCl, 1 CaCl2, 1 MgCl2, 10 глюкоза, 1 KH2PO4, 
10 HEPES (pH 7,4, NaOH), що подавався зі швидкістю 
2 мл\хв. Розчин оксигенувався.  

Вивчення дії досліджуваних речовин на мембранний 
потенціал гепатоцитів проводили з використанням мік-
роелектродну техніку. Використовували мікроелектроди 
з боросилікатного скла зовнішнього діаметру 1,45 мм 
опором 100-150 МОм, які заповнювали 2,5 М розчином 
KCl. Потенціал реєстрували диференціальним підси-
лювачем "АМVССС" за допомогою комп'ютерної про-
грами "ADCLPT 1.0".  

З метою вивчення динаміки мембранного потенціа-
лу гепатоцитів у відповідь на дію класичного нейроме-
діатора норадреналіну, перфузували препарат розчи-
ном норадреналіну у концентрації 1 мкМ/л в матрично-
му розчині. Саме в такій кількості нейромедіатор викли-
кає найбільші зміни в метаболізмі клітин паренхіми пе-
чінки, пов'язані з гліконеогенезом [10]. Концентрація 
ацетилхоліну була 10 мкМ/л, оскільки за даними [3] в 
такій концентрації він викликає найбільший ефект в 
пейсмекерних клітинах синоатріального вузла. Речови-
ну Р застосовували в концентрації 1мкМ/л, адже в такій 
концентрації пептид викликає найбільший ефект у вну-
трішньосерцевих нейронах [9].  

Фактичний матеріал оброблено методами варіацій-
ної статистики. Після перевірки на нормальність розпо-
ділу за тестом Шапіро-Уілка нормально розподілені 
дані обчислювалися за критерієм Стьюдента для зале-
жних виборок з урахуванням тесту Левена. Статистично 
значущими вважалися відмінності між вихідним рівнем і 
дослідом при Р<0,05. 

Результати та їх обговорення. Нашим завданням бу-
ло дослідити вплив на мембранний потенціал гепато-
цитів основних нейромедіаторів: норадреналіну та аце-
тилхоліну, які в організмі справляють протилежну дію 
на основну функцію печінки – жовчосекреторну, та по-
рівняти їх дію з дією речовини Р. Досліди показали, що 
норадреналін справляє збуджуючий вплив на гепатоцит 
в цілому, про що свідчить гіперполяризація у відповідь 
на дію цієї речовини (рис. 1). 

Наші дослідження показали, що в стані спокою гепа-
тоцит має мембранний потенціал близько -20 мВ, що 
узгоджується з даними літератури [7]. У відповідь на 
дію норадреналіну мембранний потенціал клітини зрос-
тав, максимальна його зміна сягала близько -60 мВ та 
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залишалась на цьому рівні протягом часу перфузії пре-
парату розчином норадреналіну. Отже, в даному випа-
дку спостерігається чітко виражений приклад збуджую-
чої гіперполяризації, на фоні якої спостерігаються певні 
коливання потенціалу. Проте, не можна сказати, чи є ці 
коливання секреторним потенціалом, оскільки вони 
мають низьку амплітуду та можуть бути пов'язаними з 

впливом обладнання. У відповідь на дію іншого класич-
ного медіатора – ацетилхоліну – спостерігається дещо 
інша реакція (рис. 1). В даному випадку також реєстру-
ється збуджуюча гіперполяризація, однак амплітуда 
коливань клітинного потенціалу гепатоцитів є значно 
меншою, потенціал сягає -40 мВ, проте реакція розви-
вається швидше, ніж за дії норадреналіну (рис. 1). 
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Рис. 1. Вплив норадреналіну (M±m, n=4), ацетилхоліну (M±m, n=6) 
та речовини Р (M±m, n=4) на мембранний потенціал гепатоцитів. 

Умовні позначення: стрілками відмічені початок та кінець перфузії речовини 
 
Отже, гіперполяризація, викликана дією ацетилхолі-

ну є набагато меншою, ніж при дії норадреналіну. Такі 
відмінності в дії цих речовин можуть бути пов'язані з 
тим, що у щурів симпатична нервова система відіграє 
більш значну роль в регуляції функцій печінки, ніж па-
расимпатична, яка проявляється в більшому тонічному 
впливі симпатичних нервів в умовах in vivo. Отже, гепа-
тоцити інших тварин можуть інакше реагувати на дію 
норадреналіну та ацетилхоліну. Різниця ж швидкості 
наростання реакції може бути пов'язана як з механіз-
мами внутрішньоклітинної передачі, так і механізмами 
міжклітинної передачі. Так, відомо, що існує зональна 
залежність в експресії рецепторів певних речовин (зок-
рема, вазопресину) в печінці. В перипортальній зоні 
концентрація рецепторів більша, ніж у перивенозній. 
Такий градієнт був знайдений для рецепторів, що по-
в'язані з системою інозитолтрифосфату та внутрішньо-
клітинного кальцію. Існує гіпотеза, яка підтверджується 
експериментальними даними, про те, що клітини з пе-
рипортальної зони виділяють інозитолтрифосфат, що 
зв'язується з відповідними рецепторами клітин периве-
нозної зони і справляє таку ж дію, як і в клітинах пери-
портальної зони, цим самим компенсуючи нестачу ре-
цепторів [9]. Логічно припустити, що такий механізм 
буде дещо уповільнювати відповідь. Норадреналін діє 
на α1-адренорецептори, пов'язані з системою інозитол-
трифосфату [10]. В наших експериментальних умовах 
ми не маємо змоги контролювати, до якої зони нале-
жить клітина, від якої ми відводимо потенціал, тому не 
можна виключати, що певну роль в такій більш повіль-
ній відповіді відіграє вищенаведений механізм. Разом з 
тим, оскільки більшість клітин мала такий характер реа-
кції, більш вірогідно, що норадреналін має більш пові-
льний каскад внутрішньоклітинних реакцій.  

Трансдукція сигналу речовини Р, як і норадреналіну, 
пов'язана з системою інозитолтрифосфату, діацилглі-
церолу та внутрішньоклітинного кальцію [1]. Отже, логі-
чно було припустити, що її дія буде схожою на дію но-
радреналіну і ми спостерігатимемо повільну, але знач-

ну гіперполяризацію клітин. Проте, в наших дослідах не 
спостерігалося ніякого впливу речовини Р на мембран-
ний потенціал гепатоцитів (рис. 1). Це свідчить про від-
сутність прямого впливу речовини Р на секреторні про-
цеси в гепатоцитах, що може пояснюватися або відсут-
ністю тахікінінових рецепторів на плазматичній мем-
брані гепатоцитів щурів в нормальних умовах, або тим, 
що речовина Р регулює інші процеси в гепатоцитах, 
можливо, лише в патологічних умовах. Отже, знайдені в 
печінці нервові закінчення, що містять речовину Р, не 
беруть участі в регуляції секреторних функцій печінки в 
нормі. Речовина Р, що міститься в цих нейронах не 
справляє свій вплив навіть опосередковано через інші 
клітини печінки, зв'язок з якими зберігався в умовах 
нашого експерименту. Щодо даних літератури про сти-
мулюючий вплив речовини Р на електричні, синтетичні 
та екскреторні процеси в інтактній залозі, то цей вплив, 
імовірно, слід віднести на рахунок опосередкованої дії 
"каскадної" реакції, що пов'язано з системною дією пеп-
тиду, який вводився внутрішньочеревно та слугував 
сигналом для секреції інших гормонів шлунково-
кишкового тракту. При цьому, враховуючи схожість сис-
темної дії речовини Р та ацетилхоліну, така дія може 
бути опосередкована парасимпатичними нервами, що 
містять тахікінінові рецептори, хоча не можна виключа-
ти впливу й інших посередників. Таким чином, слід шу-
кати інший холеретичний агент чи агенти, які задіяні в 
цій реакції. Присутність речовини Р в печінці можна 
пояснити її участю в регуляції скоротливої активності 
ГМК жовчовивідних протоків, що в свою чергу пояснює 
її стимулюючий вплив на екскреторну функцію печінки, 
та впливом на гемодинаміку в залозі через дію на ендо-
теліоцити та клітини Іто. 

Отже, маємо необхідність пошуку інших регуляторів 
жовчосекреторної функції печінки та вивчення їх впливу 
як на гепатоцити в складі печінкової тканини, так і на 
ізольовані клітини, що дасть змогу досліджувати внут-
рішньоклітинні механізми дії регуляторів та взаємозв'я-
зки між гепатоцитами, визначаючи, що нового привно-
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сить тканинний рівень організації в регуляцію печінко-
вих функцій. 

Висновки. Норадреналін справляє збуджуючий вплив 
на гепатоцити, що проявляється у збуджуючій гіперполя-
ризації клітин. Ацетилхолін викликає збуджуючу гіперпо-
ляризацію гепатоцитів, але його дія є менш вираженою, 
ніж норадреналіну. Субстанція Р не впливає на мем-
бранний потенціал гепатоцитів, що може свідчити про 
відсутність тахікінінових рецепторів на їх мембрані в но-
рмі. Стимулюючий вплив субстанції Р на інтактну печінку, 
ймовірно, пов'язаний з "каскадною" реакцією.  
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КВЕРЦЕТИН ПОПЕРЕДЖУЄ ЗМІНИ УМОВНОРЕФЛЕКТОРНОЇ 

ІНСТРУМЕНТАЛЬНОЇ ДІЯЛЬНОСТІ ЩУРІВ 
ПІСЛЯ ВПЛИВУ ІОНІЗУЮЧОЇ РАДІАЦІЇ У ДОЗІ 2,5 ГР 

 
Вивчено можливість попередження кверцетином негативних наслідків впливу іонізуючого випромінення на інструмен-

тальну діяльність щурів за результатами щотижневого тестування тварин у човниковій та скіннеровській камерах 
впродовж двох місяців після γ-опромінення (2,5 Гр). Кверцетин, який застосовувався впродовж 14 діб перед опроміненням, 
ефективно попереджував постпроменеві зміни показників умовнорефлекторної діяльності. 

The possibility of the ionizing radiation negative consequences on the rats' instrumental activity quercetine-induced prevention 
measured by weekly testing in shuttle and Skinner chambers during two months after γ-exposure (2,5 Gy) was examined. Quercetin 
administrated for 14 days before the exposure, effectively prevented postexposure changes of conditioned activity indices. 

 
Вступ. На теперішній час вважається, що цілий ряд 

патологічних станів, які спричинені впливом шкідливих 
чинників різної природи, мають універсальний механізм 
розвитку – оксидантний стрес, викликаний інтенсифіка-
цією вільнорадикальних процесів [3, 5, 8]. Вплив низь-
коінтенсивної іонізуючої радіації можна розглядати як 
неспецифічний чинник, що посилює вільно радикальне 
окиснення [3]. Суттєва роль оксидантного стресу у роз-
гортанні ефектів дії іонізуючої радіації підтверджена 
хемілюмінесцентними, біохімічними та фізіологічними 
методами як у клінічних, так і в експериментальних до-
слідженнях щодо можливості зменшення радіаційних 
ефектів за допомогою антиоксидантів [6, 7, 9]. Виходя-
чи з цього, обґрунтовується застосування засобів з ан-
тиоксидантними властивостями для попередження чи 
зменшення порушень, що виникають за умов впливу на 
організм несприятливих чинників різної природи, в тому 
числі радіаційного фактору [3, 6, 8, 9]. Проте, широке 
застосування антиоксидантної терапії виявило, що на-
віть тоді, коли роль порушень окиснювального гомео-
стазу у патологічних процесах не викликала сумніву, 
використання антиоксидантів часто не призводило до 
очікуваного позитивного ефекту, а іноді викликало на-
віть негативну реакцію [2]. Визначення ефективності 
застосування антиоксидантних засобів залишається 
однією з актуальних та складних проблем, якій присв'я-
чено велика кількість сучасних досліджень.  

Серед антиоксидантних засобів значна увага приді-
ляється флавонолу кверцетину, біологічна активність 
якого, як усіх флавоноїдів, визначається високою здат-
ністю до окиснення. Кверцетин інгібує пероксидацію, 

акцептує гідроксильний радикал та супероксиданіон, 
знешкоджує пероксильні радикали ROO [1].  

Метою роботи було вивчити можливість попере-
дження кверцетином негативних змін інструментальної 
діяльності щурів після γ-опромінення у дозі 2,5 Гр. 

Об'єкт та методи досліджень. Дослідження проведені 
на 41 статевозрілих білих щурах самцях, які утримува-
лися в умовах віварію на стандартному харчовому ра-
ціоні за природного режиму освітлення. Доступ до води 
та їжі був вільним (якщо інше не передбачалося умовами 
досліду, як це мало місце перед тестуваннями у скінне-
ровській камері). За результатами фонових досліджень 
(до впливу чинників опромінення та кверцетину) тварини 
були розподілені на наступні врівноважені групи: 

− контрольні щури (10 тварин); 
− щури, які були опромінені у дозі 2,5 Гр (13 тварин); 
− щури, які отримували кверцетин (9 тварин); 
− щури, які отримували кверцетин та були опромі-

нені у дозі 2,5 Гр (9 тварин). 
Щури відповідних груп отримували кверцетин (Acros 

organics, США) per os впродовж 14 діб перед опромі-
ненням (100 мг*добу-1*тварину-1). Одноразове тотальне 
γ-опромінення тварин у дозі 2,5 Гр здійснювали за до-
помогою терапевтичної установки "Рокус" (60 Co; 
1,12 Гр/хв). Після опромінення впродовж двох місяців 
проводили щотижня тестування тварин у човниковій та 
скіннеровській камерах. 

У човниковій камері досліджували умовнорефлекто-
рну діяльність за модифікованою методикою, з викори-
станням одного безумовного (електричний струм 
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