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Показник співвідношення активності ТФ тка-
нинної/ТФ сироваточної при доброякісній пролі-
ферації дорівнює 8,8, а при злоякісній – 3,7. Спів-
відношення АДА тканинної/АДА сироваточної 
при фіброаденомі дорівнює 3,4, а при РМЗ – 2,2. 
Зменшення цього відношення спостерігається у 
пухлинній тканині молочної залози, що можливо 
свідчить про більшу деструкцію клітинних мем-
бран.  

Висновки. Зміни активності ферменту при фі-
броаденомі і РМЗ односпрямовані. Однак при раці 
молочної залози активність ферментів достовірно 
вища за активність при фіброаденомі. Зменшення 
показника відношення тканинних ферментів до 
сироваточних можуть використовуватися при ди-
ференціальній діагностиці доброякісних від злоя-
кісних процесів у тканині молочної залози.  
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SUMMARY 

THE ROLE OF THYMIDINEPHOSPHORYLASE IN PATHOGENESIS OF BENIND AND CANCER 
PROLIFERATION IN MAMMARY TISSUES 
Shatova O.P. 

Thymidinephosphorylase is a indicator of proliferation potential and can be used as criterion of the malignant changes upon 
mammary cancer. Its activity significant correlates with the low grade tumor size and metastasis presence. The activity of 
tissue thymidinephosphorylase accompanies with tissue glucose-6-phosphate dehydrogenase, adenosine deaminase that con-
form to the specific metabolic signs of neoplastic transformation in particular with the lactate production in anaerobic condi-
tions. 
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ПОСИЛЕННЯ ЕФЕКТІВ АЛЬФА-АДРЕНОМІМЕТИКІВ ФОСФАТИДИЛХОЛІНОВИМИ 
ЛІПОСОМАМИ 

Шепетько M.В., Соловйов A.І. 

Інститут фармакології та токсикології АМН України, м. Київ 
РЕЗЮМЕ: ліпосоми модифікують фармакокинетичні параметри вмісних в них речовин, збільшуючи їхню сприйня-
тність, час циркуляції в кровотоці та ін. Але про самостійність фармакологічно та клінічно вагомих ефектів ліпосом 
на даний час в літературі існують лише поодинокі дані. Метою даного дослідження було виявлення здатності ліпо-
сом модулювати адренергічні реакції у гладких м’язах судинної стінки. Вимірювалася скоротлива активність 
ворітної вени щура, обробленої адреналіном (в якості агоніста альфа (1,2)-адренорецепторів), фенілефрином (в 
якості агоніста альфа(1)-адренорецепторів), клонідином (в якості агоніста альфа (2)-адренорецепторів) в присутності 
та за відсутності фосфатидилхолінових ліпосом (100 мкг/мл). 

Було показано, що ліпосоми збільшували максимальний ефект ворітної вени для фенілефрину, клонідину та адре-
наліну на 71,34±10,7%, 44,80±4,7% та 70,85±12,2%, відповідно, у порівнянні з контролем. 

Таким чином, можна зробити висновок, що ліпосоми мають здатність посилювати максимальний ефект агоністів 
альфа-адренорецепторів. Дані літератури підтверджують, що ланка реалізації адренергічного сигналу, яка найбільш 
вірогідно підлягає впливу фосфатидилхолінових ліпосом, це аденілілциклаза-цАМФ. Дані, отримані в нашій лабора-
торії, вказують, що ці зміни реалізуються за рахунок зростання ефективності ліганд-рецепторної взаємодії. 
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Вступ. У публікаціях останніх років зустрічаєть-
ся значна кількість відомостей про участь перифери-
чних адренорецепторів у патогенезі багатьох широко 
розповсюджених захворювань, серед яких: глаукома, 
артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця, ін-
фаркт міокарда, різні види аритмій, бронхіальна аст-
ма, ожиріння, доброякісна гіперплазія передміхуро-
вої залози та ін. 

Наявні також дані про застосування т.з. «порож-
ніх» ліпосом у лікуванні вищеперерахованих нозоло-
гичниих форм. Так, при глаукомі ефект ліпосом був 
пояснений поліпшенням обмінних процесів, знижен-
ням рівня ПОЛ, підвищенням неспецифічної резис-
тентності організму та адаптогенними властивостями 
фосфатидилхоліну [4]. Гіпотензивна дія була пояс-
нена властивістю фосфатидилхолінових ліпосом 
стимулювати синтез оксиду азоту ендотеліоцитами 
[8]. При бронхіальній астмі вплив пояснювався ста-
білізацією пневмоцитів, та зменшенням запалення 
[1]. При ожирінні лікувальний вплив, на думку авто-
рів, відбувався за рахунок блокади альфа(2)-
адренорецепторів, які відповідають за зниження лі-
полізу в адипоцитах [25]. 

Найчастіше ліпосоми використовують в якості 
носія для введення біологічно активних молекул до 
органів та клітин мішеней. Але одна з найбільш ціка-
вих властивостей ліпосомального носія полягає в 
тому, що ліпосоми самі по собі не є біологічно інерт-
ним матеріалом. Немає сумнівів у тому, що фосфолі-
піди мембран ліпосом можуть модифікувати фарма-
кокінетичні параметри лікарських речовин, що 
включені до них, збільшуючи їх доступність, час 
циркуляції в кровотоці та ін. Але про самостійні фа-
рмакологічно та клінічно значимі ефекти ліпосом на 
даний час в літературі є лише поодинокі та розрізне-
ні дані. Необхідно враховувати, що комплекс ліпо-
сома – біологічно активна речовина може мати зо-
всім інші механізми дії на функціональні системи 
організму, або принаймні модулювати ефекти біоло-
гічно активної речовини. 

Так, наприклад, експериментально показано, що 
ліпосоми самі по собі можуть впливати на протікан-
ня біохімічних реакцій в системі аденіліл циклаза – 
цАМФ, що поєднана з адренорецепторами. Додаван-
ня до зрізів кори мозку щурів ліпосом, викликало 
значне дозозалежне зниження вмісту цАМФ [16]. 

Про альфа(2)-адренергічний антагонізм ліпосом 
повідомляється в роботі [25], такий висновок був 
зроблений авторами також на підставі зниження рів-
ня цАМФ в адипоцитах людини. 

Метою дослідження було виявлення здатності 
ліпосом модулювати адренергичні реакції в гладких 
м’язах судинної стінки. Результати даного дослі-
дження поможуть прогнозувати підсилення чи пос-
лаблення цільового ефекту речовини, що включена 
до ліпосоми, за рахунок впливу на адренорецепторні 
системи матеріалу носія, тобто фосфоліпідів самих 
ліпосом. 

Матеріал і методи дослідження. Досліди вико-
нані на ізольованих сегментах ворітної вени печінки 
білих щурів-самців лінії Вістар вагою 250 г. Тварин 
забивали декапітацією, згідно з вимогами Європей-
ської конвенції з захисту лабораторних тварин, вилу-
чали ворітну вену. Судинні препарати поміщали в 
термостатируєму проточну камеру, об’ємом 0.75 мл, 
де вони підлягали натягу початковому пасивному 
натягненню з силою 400 мг та перфузувалися стан-
дартним розчином Кребса при температурі 37.5° С, 
та pH 7.4. Швидкість перфузії складала 1,46 мл/хв. 

Скоротливу активність реєстрували за допомо-
гою механо-електричного перетворювача. Сигнал з 
ізометричного механо-електричного перетворювача 
передавався на двоканальний міографічний підсилю-
вач, потім після обробки на аналого-цифровому пе-
ретворювачі, фіксувався за допомогою комп’ютерної 
програми для запису та аналізу даних DataTrax. 

Індивідуальні відповіді ізольованих ворітних вен 
на фармакологічні впливи при різних концентраціях 
оцінювали шляхом вимірювання площі під кривою 
“сила скорочення (F, mN) – час (t, мін)”. Для цього з 
оцифрованих даних запису спонтанних скорочень 
брали ділянки графіку функції F(t) тривалістю 4 хв. і 
піддавали інтегруванню (AUC0-4). Інтегральну інтен-
сивність скоротливої активності в присутності ліпо-
сом порівнювали з початковим рівнем активності в 
відсутності ліпосом шляхом побудови кривих залеж-
ності інтегральної інтенсивності (%) від концентрації 
речовини (log С) за методикою, описаною в [20, 21], 
які апроксимували S-подібними кривими за рівнян-
ням Хілла y=A1+(A2-A1)/(1+10^((log(x0)-x)*p)). До-
стовірність отриманих результатів оцінювали за до-
помогою t-критерію Стьюдента. 

Незаповнені, тобто ті, що не містять у внутрішній 
порожнині діючих речовин, фосфатиділхолинові 
ліпосоми були отримані шляхом висушування 10 % 
спиртового розчину лецитину на вакуумному випа-
ровувачі з подальшим додаванням ізотонічного роз-
чину NaCl та обробкою отриманої суспензії на ульт-
развуковому дезінтеграторі при частоті 22 КГц упро-
довж 3 хв. Концентрація ліпосом в розчині, що пер-
фузував на основі розчину Кребсу, була 100 мкг/мл. 

В дослідах використовували фенілефрин (як аго-
ніст альфа(1)-адренорецепторів), клонідин (як аго-
ніст альфа(2)-адренорецепторів) та адреналін (як 
неселективний агоніст альфа-адренорецепторів) фір-
ми «Sigma», США, та лецитин «Биолік», Україна. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Вплив ліпосом на ефекти агоністу альфа-(1)-
адренорецепторів. Згідно з попередніми спостере-
женнями [13], у повздовжній гладкій мускулатурі 
ворітної вени щура, агоніст альфа(1)- адренорецеп-
торів фенілефрин викликає два типи реакцій: у при-
сутності низьких концентрацій агоністу спонтанні 
фазові скорочення посилюються (рис.1), в той час, як 
при високих концентраціях рівень базального то-
нусу гладкої мускулатури посилюється до тета-
нусоподібного скорочення [13]. 
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Рис 1. демонструє зміни кривої доза-ефект 
для фенілефрину під впливом ліпосом. Додаван-
ня фенілефрину 10-8-10-4 моль/л викликало дозо-
залежне посилення скоротливої активності. Дос-
товірних змін ефекту фенілефрину на скоротли-
ву активність під впливом ліпосом не відбувало-
ся. Максимальна реакція контролю, що була 
взята за 100%, під впливом ліпосом збільшилася 
до 171,34±10,7% (n=6). EC50 контролю з 
9,12×10-7±9,07×10-8 моль/л зменшилася до 
7,76×10-7±8,12×10-8 моль/л. (див. таб.1). Аналіз 
кривих показує, що вплив ліпосом призводить 
до достовірного збільшення максимального ско-
рочення, а також до зсуву кривої вліво, в об-
ласть менших концентрацій фенілефрину 
(Рис.1). Вплив ліпосом на ефекти агонисту аль-
фа(2)-адренорецепторів. Клонідин викликає 
збільшення амплітуди спонтанних скорочень та 
підйом базального тонусу ворітної вени печінки 
[23]. Ефект клонідину на скоротливу активність 
ворітної вени суттєво не змінився під впливом 
ліпосом. 

Як і у випадку з альфа(1)-агоністом максима-
льна реакція підвищилася до 144,80±4,7% (n=6). 
EC50 з 9,26×10-7 ±0,31×10-7 зменшився до 
6,16×10-7±0,27×10-7. Зсув залежності вліво, в 
ділянку менших концентрацій, як у попередньо-

му випадку, можна характеризувати збільшен-
ням чутливості до клонідину (рис. 2). 

Вплив ліпосом на ефекти неселективного 
агоністу альфа-(1,2)-адренорецепторів. Екзо-
генний адреналін викликає підвищення базаль-
ного тонусу та збільшення частоти спонтанних 
скорочень (рис. 3.) ізольованої ворітної вени 
печінки [22]. 

Після відмиву препарату відбувається відно-
влення базального тонусу, частоти та амплітуди 
скорочень. Дія норадреналіну та адреналіну на 
міоцити ворітної вени опосередкована саме аль-
фа-адренорецепторами, оскільки стимульована 
норадреналіном активність блокується альфа-
блокатором празозином [2]. 

Додавання ліпосом спричинило значно біль-
ший вплив на реакцію адреналіну на скоротливу 
активність ворітної вени, ніж на ефекти фенілф-
рину чи клонідину. Так, максимальна реакція 
підвищилася до 170,85±12,2% (n=6). EC50 c 
8,34×10-7±3,45×10-8 моль/л збільшилася до 
1,13×10-6 ±2,33×10-7 моль/л (таблиця 1). Таким 
чином, можна констатувати відсутність зсуву 
залежності, незначне пригнічення в ділянці ма-
лих концентрацій, та більше ніж у двох попере-
дніх випадках підсилення величини максималь-
ної реакції. 
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Рис.1. Вплив ліпосом (100 мкг/мл) на залежність доза-ефект для фенілефрину на глад-
ком’язових клітинах v. portae. Стрілкою позначено напрямок зсуву кривих після обробки 
ліпосомами. На вставці: вплив фенілефрину (10-6 ммоль/л) на спонтанну активність 
м’язових клітин ворітної вени. А- за відсутності ліпосом; Б- ліпосоми у буферному роз-
чині. Позначення:  ліпосоми          , фенілефрин 
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Раніше в роботі [6] повідомлялося про виявле-

не in vivo посилення альфа-адреноміметичних вла-
стивостей норадреналіну, що був включений в 
ліпосоми за рахунок впливу на утворення компле-
ксу ліганд-рецептор. 

Трохи пізніше було показано посилення фізич-
ної роботоздатності щурів (біг на тредбані), після 
введення ліпосомальної форми адреналіну у порі-

внянні з водорозчинною формою. На думку авто-
рів, це відбувається за рахунок корекції гіпоксії 
навантаження при агоніст-індукованій активності, 
а також за рахунок більш раннього включення в 
енергетичний обмін ліпідних субстратів, що попе-
реджує швидке виснаження вуглеводневих суб-
стратів. Можливо, що зниження рівня молочної 
кислоти, що компенсує метаболічний ацидоз та 
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Рис.3. Вплив ліпосом (100 мкг/мл) на залежність доза-ефект для адреналіну на глад-
ком’язових клітинах v. portae. Стрілкою позначено еапрямок зсуву кривих після оброб-
ки ліпосомами. На вставці: вплив адреналину (10-6 ммоль/л) на спонтанну активність 
м’язових клітин ворітної вени. А- за відсутності ліпосом.  Б- ліпосоми у буферному роз-
чині. Позначеня:  ліпосоми,  адреналін 
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Рис. 2. Вплив ліпосом (100 мкг/мл) на залежність доза-ефект для клонідину на глад-
ком’язових клітинах v. portae. Стрілкою позначено напрямок зсуву кривих після 
обробки ліпосомами. На вставці: вплив клонідину (10-6 ммоль/л) на спонтанну ак-
тивність м’язових клітин ворітної вени. А- за відсутності ліпосом; Б- ліпосоми у 
буферному розчині. Позначення:        ліпосоми , клинонід 
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перешкоджає накопиченню кисневої заборговано-
сті в процесі посилення активності [8]. 

Виходячи з цих даних, можна припустити, що 
ефект ліпосом може бути результатом їх взаємодії 
з агоністом або взаємодія з клітинною мембраною.  

Є дані про взаємодію ліпосом з агоністом. В 
роботі [5] показано, що катехоламіни розташову-
ються у біомембрані в поясі водневих зв’язків та-
ким чином, що фенольна складова, яка відповідає 
за антиокислювальну активність, знаходиться у 
ліпідній фазі мембрани, а гідрофільна частина роз-
ташовуються зовні. Тобто ліпосоми сорбують на 
себе частину агоністу та перешкоджають його 
окисленню, у той час як в розчині без ліпосом це 
окислення відбувається вільно. 

Крім того, виходячи з принципів молекулярно-
го моделювання, що базується на порівняльному 
аналізі енергетичних характеристик зв’язування 
різних сполук з альфа-адренорецепторами, деякі 
автори вважають, що найбільш ефективними та 
специфічними препаратами є сполуки, що не тіль-
ки утворюють максимальну кількість донорно-
акцепторних зв’язків з рецептором, але й ті, що 
орієнтують свої гідрофобні фрагменти таким чи-
ном, що іонні та донорно-акцепторні з в’язкі між 
молекулою та рецептором опиняються екранова-
ними від контакту з водною фазою [3]. Тому не 
виключено, що ліпосоми екранують донорно-
акцепторні зв’язкі, чим підвищують ефективність 
агоністу. 

 
Таблиця 1 

 
Вплив фосфатилхолінових ліпосом на агоніст-індуковану спонтанну активність 

м’язових клітин воротної вени 

 

Агоніст 
Контроль Ліпосоми 

P Emax 
(%) 

Нахил кри-
вої 

EC50 
(моль/л) 

Emax 
(%) 

Нахил 
кривої 

EC50 (моль/л) 

Фенілефрин 
(n=6) 

100 1,00±0,12 
9,12×10-7 

±9,07×10-8 
171,34± 

10,7 
0,90 

±0,09 
7,76×10-7 

±8,12×10-8 
>0,05 

Клонідин 
(n=6) 

100 0,47±0,13 
9,26×10-7 

±0,31×10-7 
144,80± 

4,7 
0,69 

±0,08 
6,16×10-7 

±0,27×10-7 
<0,05 

Адреналін 
(n=6) 

100 2,09±0,20 
8,34×10-7± 
3,45×10-8 

170,85± 
12,2 

1,34 
±0,28 

1,13×10-6 
±2,33×10-7 

<0,05 

 
Можливі три аспекти впливу фосфоліпідів на 

функціонування плазматичних мембран та мем-
бранних рецепторних структур:  

а) їх пряма участь у зв’язуванні лігандів; б) їх 
вплив як регуляторів сполучення між рецептором 
та ефекторною системою; в) їх роль як кофактора 
для рецепторних структур. 

В першому випадку ліпід сам по собі чи в ком-
бінації з рецепторним білком функціонує як місце 
впізнавання ліганду. Друга можливість зводиться 
до того, що фізичний стан ліпідного середовища, в 
якому розташований рецептор, регулює взаємодію 
комплексу агоніст-рецептор з ефекторною струк-
турою, наприклад аденіліл циклазой або іонним 
каналом. По-третє, фосфоліпідні молекули, що 
оточують рецепторне утворення, в залежності від 
стану, модулюють структуру рецептора і таким 
чином спорідненість до лігандів. 

Що стосується (а), то можливість участі фос-
фоліпідів у процес адренорецепції показана в ро-
ботi [9]. Зокрема, неспецифічне зв’язування міче-
ного норадреналіну як з плазматичною мембраною 
гладком’язових клітин аорти, так і з індивідуаль-
ним фосфоліпідом – фосфатидилхолином. Ще од-
ним фактом, що свідчить про участь фосфоліпідів 
у процесах адренорецепції є порушення 
зв’язування радіоліганда з рецептором при попе-
редній обробці клітинних мембран фосфоліпазами 
[14, 18]. 

Враховуючи (б), одним з можливих шляхів 
впливу фосфоліпідів на процеси рецепції може 
бути їх участь у процесах зв’язування та транспор-
ту іонів кальцію. Молекули фосфоліпідів, як відо-
мо, можуть зв’язувати Са2+ в гладком’язових клі-
тинах і збільшувати тим самим Са2+акумулюючу 
здатність сарколеми, а, отже, збільшувати скорот-
ливість гладком’язових клітин [24]. Якщо при-
йняти до уваги, що стимуляція альфа-
адренорецепторів призводить до збільшення внут-
ріклітинної концентрації кальцію, як за рахунок 
збільшеного входу, так і вивільнення із внутріш-
ньоклітинних депо, стає можливим припущення 
про вплив на ефективність стимуляції за допомо-
гою зміни стану та складу фосфоліпідної компо-
ненти плазматичної мембрани.  

Ліпідні компоненти ліпосом здатні посилювати 
метаболізм катехоламінів [11]. У подальшому було 
виявлено, що ліпосоми збільшують аденіліл цик-
лазну активність та рівень цАМФ [12]. Рівень 
цАМФ, зазвичай, збільшується при зв’язуванні 
рецептора с агонистом, але можлива лигандонеза-
лежна активація рецепторів – процесу, при якому 
негормональні сполуки здатні викликати ефекти 
через вторинні мессенджерні шляхи [19].  

Можливість (в) розглянута в дослідженні [15], 
в якому була зроблена спроба впливу ліпосомами 
та фосфоліпідами на одну з структур адренорецеп-
тора, яка відповідає за пригнічення аденилилцик-
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лазної активності. Під впливом ліпосом структур-
них змін відмічено не було. 

Поряд з ліганднезалежною активацією рецеп-
тора, фосфоліпіди здатні збільшувати кількість 
активних рецепторів. Показано, що густота адре-
норецепторів у клітинах різних тканин залежить 
від активності сполученої з рецептором мембран-
ної аденіліл циклази (по принципу зворотного 
зв’язку), активність якої зростає при збільшенні 
співвідношення холестерин/фосфоліпіди в клітин-
них мембранах [17]. Тобто введення фосфоліпід-
них ліпосом змінює співвідношення холесте-
рин/фосфоліпіди та через аденіліл циклазу веде до 
зміни кількості активних рецепторів. 

Як відомо збільшення Emax, означає збільшення 
кількості рецепторів, що займає ліганд, та посиле-
ня ефективності агоністу [10]. Дані літератури до-
зволяють припускати, що ланка реалізації адрено-
рецепторного сигналу, яка найвірогідніше зазнає 

впливу фосфатидилхолінових ліпосом – це адені-
ліл циклаза-цАМФ, крім того, виходячи з даних, 
отриманих в нашій лабораторії, при цьому відбу-
вається посилення ефективності ліганд-
рецепторної взаємодії. 

Висновки. 
1. Ліпосоми мають здатність підсилювати мак-

симальну реакцію гладких м’язів на агоністи аль-
фа-адренергічних рецепторів (за умов ізольовано-
го судинного препарату). 

2. На підставі зміни величини максимальної ре-
акції можна дійти висновку, що дані зміни реалі-
зуються через посилення ефективності ліганд-
рецепторної взаємодії. 

3. При призначенні ліпосомальних лікарських 
форм необхідно враховувати самостійну дію носія 
біологічно активних речовин, тобто фосфоліпідів 
ліпосом.  
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SUMMARY 

ENHANCING OF ALPHA-ADRENOMIMETIC ACTION BY THE PHOSPHATIDYLCHOLINE LIPOSOMES 
Shepetko M.V., Soloviev A.I. 

It is well known that liposomes possess the ability to modify pharmacokinetic parameters of included medical substances, 
affecting their decomposition rate, permeability, etc. The aim of this study was to clarify whether phosphatidylcholine lipo-
somes are able to exert influence on adrenoceptor signal transduction. 

The authors have studied spontaneous contractile activity of rat portal vein treated with epinephrine (as alpha(1,2)-agonist), 
phenylephrine (as alpha(1)-agonist), clonidine (as alpha(2)-agonist) with and without phosphatidylcholine liposomes (100 
мkg/мl).  

It has been shown that phosphatidylcholine liposomes had increased maximal effects of vascular tissue to phenylephrine, 
clonidine and epinephrine by 71,34±10,7%, 44,80±4,7% and 70,85±12,2% respectively, as compare with control values. 

Thus, it’s likely that liposomes possess the ability to increase maximal effect of alpha-agonists. Increase of maximum re-
sponse value can be attributed ligand efficacy increases. 

Key words: alpha-adrenomimetic, phosphatidylcholine liposomes 

 


