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Î. Ë. Êîðøàê, Â. Ë. Êîöþáà

Ðîëü ïåïòèä³â ó õîë³íåðã³÷íèõ ³ àäðåíåðã³÷íèõ
ìåõàí³çìàõ ðåãóëÿö³¿ øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ïåïòèäîâ íà ñòèìóëèðîâàííóþ ãèñòàìèíîì èëè ïåí-
òàãàñòðèíîì æåëóäî÷íóþ ñåêðåöèþ ïðîâåäåíû â õðîíè÷åñêîì ýêñïåðèìåí-
òå íà ñîáàêàõ ñ ôèñòóëîé æåëóäêa ïî Áàñîâó. Ïðè ñòèìóëÿöèè æåëóäî÷-
íîé ñåêðåöèè ïàðåíòåðàëüíî ââîäèëè ïåïòèäû ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ:
ìåò- è ëåéýíêåôàëèíû, àíãèîòåíçèíû � I è II, îêñèòîöèí, ñóáñòàíöèþ Ð,
ãîðìîíû æåëåç âíóòðåííåé ñåêðåöèè � èíñóëèí, ãëþêàãîí, ãàñòðèí. Ïðè
ïîìîùè ìåòîäà ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ñòèìóëÿöèè èëè áëîêàäû õî-
ëèíåðãè÷åñêèõ èëè àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ïàðèåòàëüíûõ ýíòåðîöè-
òîâ, íà îñíîâàíèè åêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé è ëèòåðàòóðíûõ äàí-
íûõ ïðåäëîæåíà ìîäåëü ïåðèôåðè÷åñêîé öåïè íåéðîãóìîðàëüíîé ðåãóëÿöèè
æåëóäî÷íîé ñåêðåöèè.

Âñòóï

Ó÷àñòü ïåïòèä³â ó ìåõàí³çìàõ íåéðîãóìîðàëüíî¿ ðåãóëÿö³¿ øëóíêîâèõ çà-
ëîç áåçïåðå÷íà [5], ïðîòå íåäîñòàòíüî âèâ÷åíà ¿õ ðîëü â ¿ºðàðõ³¿ çâ�ÿçêó ç
êëàñè÷íèìè ñòèìóëÿòîðàìè, áëîêàòîðàìè ðåöåïòîð³â ñåêðåòîðíèõ êë³òèí
øëóíêà [9, 18]. Â³äîìî, ùî ïåïòèäè ÿê íåéðîìîäóëÿòîðè [27] çàáåçïå÷óþòü
ì³æôóíêö³îíàëüí³ çâ�ÿçêè â îðãàí³çì³, âçàºìîä³þ÷è ç õîë³íî- òà àäðåíîðå-
öåïòîðàìè øëóíêîâèõ çàëîç, à ÿê íåéðîòðàíñì³òåðè � ðåãóëþþòü ñïåöèô³÷í³
ôóíêö³¿ ñåêðåòîðíèõ êë³òèí åôåêòîðíèõ îðãàí³â [4]. Ïîðÿä ç áåçïîñåðåä-
íüîþ åíäîêðèííîþ òà ïàðàêðèííîþ ä³ºþ [18] ïåïòèäè âïëèâàþòü íà âèâ-
³ëüíåííÿ ³íøèõ á³îðåãóëÿòîð³â [3], òèì ñàìèì çì³íþþòü ïðå- òà ïîñòñèíàï-
òè÷í³ ïðîöåñè ñåêðåö³¿, âïëèâàþòü íà ìåòàáîë³÷í³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³ çì³íè
ñåêðåòîðíî¿ êë³òèíè [2, 5]. Ò³ñíà âçàºìîä³ÿ ïåïòèä³â ç ìåä³àòîðàìè, ãîðìî-
íàìè, àì³íîêèñëîòàìè, öèêë³÷íèìè íóêëåîòèäàìè ³ ë³ï³äàìè ìåìáðàíè ñïðèÿº
³îíîòðàíñïîðòíèì ïðîöåñàì êàëüö³þ [18], ùî çóìîâëþþòü ãàëüìóâàííÿ àáî
çáóäæåííÿ ä³ÿëüíîñò³ øëóíêîâèõ çàëîç [1].

Çãàäàí³ â³äîìîñò³ ïðî ðîëü ïåïòèä³â ó íàçâàíèõ âèùå ïðîöåñàõ âçàº-
ìîä³¿ ç ð³çíèìè ñòðóêòóðàìè ñåêðåòîðíèõ êë³òèí ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â îäåð-
æàí³ â ìîäåëüíèõ äîñë³äàõ [20], à â³äîìî [4, 18], ùî íà ð³âí³ îðãàí³çìó
âçàºìîä³ÿ ïåïòèä³â ç ð³çíèìè ôóíêö³îíàëüíèìè ñèñòåìàìè áóäå á³ëüø ñêëàä-
í³øà ÿê ó ô³ç³îëîã³÷íî çäîðîâèõ, òàê ³ ó õâîðèõ ëþäåé ÷è òâàðèí. Â³äîìî
òàêîæ [5, 20], ùî âçàºìîä³ÿ ïåïòèä³â ç êëàñè÷íèìè íåéðîòðàíñì³òåðàìè
(ã³ñòàì³íîì, ãàñòðèíîì, àöåòèëõîë³íîì, íîðàäðåíàë³íîì) ó ïðîöåñ³ ñåêðå-
òîðíî¿ ä³ÿëüíîñò³ åíòåðîöèò³â øëóíêà íåäîñòàòíüî âèâ÷åíà, à äàí³ íåîäíîç-
íà÷í³ àáî ñóìí³âí³.

Ìåòîäèêà

Âïëèâ ïåïòèä³â íà ñòèìóëüîâàíó øëóíêîâó ñåêðåö³þ äîñë³äæóâàëè â õðî-
í³÷íîìó åêñïåðèìåíò³ íà ñîáàêàõ ç ô³ñòóëàìè øëóíêà çà Áàñîâèì. Ï³ñëÿ
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16 � 18-ãîäèííîãî ãîëîäóâàííÿ ïðè â³äñóòíîñò³ «êèñëî¿» ñåêðåö³¿ (ðÍ 7,2 �
7,4) òâàðèíàì ï³äøê³ðíî ââîäèëè ñòèìóëÿòîðè øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿: ã³ñòàì³í
(0,1 ìã/êã),ïåíòàãàñòðèí (6 ìêã/êã), ³íñóë³í (0,1�0,2 ÌÎ/êã), ÿêèé ÷åðåç
ã³ïîãë³êåì³þ çáóäæóº âàãàëüí³ öåíòðè ç âèä³ëåííÿì àöåòèëõîë³íó [21]. Íà
ôîí³ ïðîöåñ³â ñåêðåö³¿ øëóíêà ïàðåíòåðàëüíî ââîäèëè ïåïòèäè ð³çíîãî ïî-
õîäæåííÿ: îï³î¿äí³ íåéðîïåïòèäè � ìåò- ³ ëåéåíêåôàë³íè (10�20 ìêã/êã);
ã³ïîòàëàìî-ã³ïîô³çàðí³ � àíã³îòåíçèíè � ² ³ ²² (0,01�0,1 ìêã/êã), îêñè-
òîöèí ³ ñóáñòàíö³þ Ð (2,5�10 ìêã/êã); ïåïòèäè çàëîç âíóòð³øíüî¿ ñåêðå-
ö³¿ � ãëþêàãîí (0,5 ìêã/êã), ³íñóë³í (0,1�0,2 ÌÎ/êã); ïåïòèäè îðãàí³â
òðàâëåííÿ � ãàñòðèí (ïåíòàãàñòðèí) � 6 ìêã/êã. Ç ìåòîþ ôàðìàêîëîã³÷-
íîãî àíàë³çó âïëèâó ïåïòèä³â íà ñòèìóëüîâàíó øëóíêîâó ñåêðåö³þ âèêîðè-
ñòîâóâàëè âïëèâ ³íôóç³¿ 1% -ãî ðîç÷èíó õëîðèäó êàëüö³þ â ÿðåìíó âåíó,
ñïåöèô³÷í³ áëîêàòîðè õîë³íî- ÷è àäðåíîðåöåïòîð³â øëóíêîâèõ çàëîç: êàë³ì³í
(0,5 ìã/êã) � áëîêàòîð àöåòèëõîë³íåñòåðàçè; àòðîï³í (0,1 ìã/êã); ìåçà-
òîí (0,1 ìã/êã); ñåðì³îí (0,2 ìã/êã); îáçèäàí (0,5ìã/êã); í³ôåäèï³í
(0,1 ìã/êã); íàðêàí (íîðô³í, íàëîêñîí) � 0,2 ìã/êã. Â îäåðæàíîìó ï³ñëÿ
ñòèìóëÿö³¿ øëóíêîâèõ çàëîç øëóíêîâîìó ñîêó òèòðîìåòðè÷íî âèçíà÷àëè
çàãàëüíó êèñëîòí³ñòü, â³ëüíó ñîëÿíó êèñëîòó. Îá�ºì øëóíêîâîãî ñîêó âðà-
õîâóâàëè êîæí³ 15-õâèëèíí³ ïðîì³æêè ÷àñó ïðîòÿãîì óñüîãî ñòèìóëþþ÷î-
ãî âïëèâó. Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó âàð³àö³é-
íî¿ ñòàòèñòèêè çà Ñòüþäåíòîì.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ìåò- ³ ëåéåíêåôàë³íè â äîñë³äæóâàíèõ äîçàõ âïëèâàþòü
íà õàðàêòåð ³ äèíàì³êó ïåíòàãàñòðèíîâî¿ øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ çàëåæíî â³ä
äîçè åíêåôàë³í³â (òàáëèöÿ). Ìåòåíêåôàë³í ãàëüìóº ñåêðåö³þ øëóíêîâîãî
ñîêó çàãàëüíèõ ³ â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîò ïàð³ºòàëüíèìè åíòåðîöèòàìè øëóí-
êà á³ëüø ÿê íà 50 %, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè ðåçóëüòàòàìè (ä³ÿ ëèøå
ïåíòàãàñòðèíó íà øëóíêîâó ñåêðåö³þ). Òàê, ìåòåíêåôàë³í ó äîç³ 10 ìêã/êã
ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî (Ð < 0,05) ãàëüìóº ñåêðåö³þ øëóíêîâîãî ñîêó íà
58,6 %, ïðîäóêö³þ çàãàëüíèõ êèñëîò � íà 66,7 %, â³ëüíó ñîëÿíó êèñëîòó �
íà 65,5 %. Çá³ëüøåííÿ äîçè ìåòåíêåôàë³íó âäâ³÷³ ïîñèëþº ãàëüì³âíèé åôåêò
ïåïòèäó: îá�ºì øëóíêîâîãî ñîêó çà ïåð³îä äîñë³äó çìåíøóâàâñÿ íà 59,2 %,
äåá³ò çàãàëüíî¿ êèñëîòíîñò³ øëóíêîâîãî ñîêó � íà 70 %, äåá³ò â³ëüíî¿ ñîëÿ-
íî¿ êèñëîòè � íà 71 %. Òàêà ð³çíèöÿ ä³¿ ìåòåíêåôàë³íó â äîç³ 20 ìêã/êã
ïîð³âíÿíî ç äîçîþ 10 ìêã/êã ñòàòèñòè÷íî íåäîñòîâ³ðíà.

Ó ïîäàëüøèõ äîñë³äæåííÿõ ìè âèâ÷àëè âïëèâ ëåéåíêåôàë³íó íà ñòè-
ìóëüîâàíó ïåíòàãàñòðèíîì øëóíêîâó ñåêðåö³þ ³ ïðîäóêö³þ êèñëîòè øëóí-
êîâèìè çàëîçàìè. Â öèõ ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèõ äîñë³äàõ (Ð < 0,05) ìè
òàêîæ ñïîñòåð³ãàëè çíà÷íå, á³ëüø ÿê íà 50 %, ãàëüìóâàííÿ ïåíòàãàñòðèíî-
âî¿ øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ (äèâ. òàáëèöþ). Òàê, îá�ºì øëóíêîâîãî ñîêó çìåí-
øóâàâñÿ íà 53,8 %, äåá³ò çàãàëüíî¿ êèñëîòè � íà 63,5 %, äåá³ò â³ëüíî¿ ñîëÿ-
íî¿ êèñëîòè � íà 64,6 %. ßê ³ ïðè ä³¿ ìåòåíêåôàë³íó, ãàëüì³âíèé âïëèâ
ëåéåíêåôàë³íó ó â³äñîòêîâîìó â³äíîøåíí³ áóâ á³ëüøèé íà ïðîäóêö³þ â³ëüíî¿
ñîëÿíî¿ êèñëîòè, í³æ íà ñåêðåö³þ øëóíêîâîãî ñîêó. Ïðîòå âì³ñò â³ëüíî¿
ñîëÿíî¿ êèñëîòè â øëóíêîâîìó ñîêó, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, íå â³äð³çíÿâ-
ñÿ. Òàê³ ðåçóëüòàòè äîñòîâ³ðí³ ³ ñâ³ä÷àòü øâèäøå ïðî ãàëüìóâàííÿ ñåêðåö³¿
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Ðîëü ïåïòèä³â ó õîë³íåðã³÷íèõ ³ àäðåíåðã³÷íèõ ìåõàí³çìàõ ðåãóëÿö³¿

ð³äêî¿ ÷àñòèíè øëóíêîâîãî ñîêó, í³æ ïðî çì³íè ïðîäóêö³¿ â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿
êèñëîòè ïàð³ºòàëüíèìè ãëàíäóëîöèòàìè øëóíêà. Äëÿ àíàë³çó ãàëüì³âíî¿
ä³¿ ìåò- ³ ëåéåíêåôàë³í³â íà ñòèìóëüîâàíó ïåíòàãàñòðèíîì øëóíêîâó ñåêðå-
ö³þ, ìè âèçíà÷àëè âïëèâ áëîêàòîðà àöåòèëõîë³íåñòåðàçè êàë³ì³íó íà ä³þ
ïåïòèä³â ïðè ââåäåíí³ äî ³ ï³ñëÿ ñòèìóëÿö³¿ øëóíêîâèõ çàëîç. Ç òàáëèö³
âèäíî, ùî ïðè áëîêàä³ àöåòèëõîë³íåñòåðàçè êàë³ì³íîì ï³ñëÿ ââåäåííÿ ìåò- ³
ëåéåíêåôàë³í³â ³ ïåíòàãàñòðèíó òàêîæ çá³ëüøóºòüñÿ ñòèìóëüîâàíà ïåíòàãà-
ñòðèíîì øëóíêîâà ñåêðåö³ÿ (Ð < 0,05). Òàê, îá�ºì ùëóíêîâîãî ñîêó çá³ëüøó-
âàâñÿ íà 37 %, ïðîäóêö³ÿ çàãàëüíèõ êèñëîò � íà 46,4%, äåá³ò â³ëüíî¿ ñîëÿ-
íî¿ êèñëîòè � íà 49,1 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Ïðè ä³¿ ëåéåíêåôàë³íó òà
ïåíòàãàñòðèíó áëîêàäà àöåòèëõîë³íåñòåðàçè òàêîæ çá³ëüøóº ñòèìóëüîâàíó
ïåíòàãàñòðèíîì øëóíêîâó ñåêðåö³þ. Îá�ºì øëóíêîâîãî ñîêó áóâ á³ëüøèì
íà 44,2 %, äåá³ò çàãàëüíèõ êèñëîò � íà 39,1 %, äåá³ò â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëî-
òè � íà 37,3 % (Ð < 0,05) ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

Âðàõîâóþ÷è, ùî íà ïîñòñèíàïòè÷íîìó ð³âí³ ïàð³ºòàëüí³ åíòåðîöèòè ðåà-
ë³çóþòü âïëèâ ïåïòèä³â íà ð³âí³ êë³òèíè äâîìà øëÿõàìè (³íîçèòîëòðèôîñ-
ôàòíèé ÷è àäåíèëàòöèêëàçíèé), ìè ïðîâåëè äîñë³äæåííÿ âïëèâó ìåò- ÷è
ëåéåíêåôàë³í³â íà ñòèìóëüîâàíó ã³ñòàì³íîì øëóíêîâó ñåêðåö³þ. Ñë³ä çàç-
íà÷èòè, ùî åíêåôàë³íè ñòèìóëþþòü ñåêðåö³þ øëóíêîâîãî ñîêó, çá³ëüøó-
þòü äåá³ò çàãàëüíî¿ êèñëîòíîñò³ òà â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè (äèâ. òàáëèöþ).
Ïðè ä³¿ ëåéåíêåôàë³íó îá�ºì øëóíêîâîãî ñîêó çá³ëüøóâàâñÿ íà 13,3 %, äåá³ò
çàãàëüíî¿ êèñëîòíîñò³ � 23,9 %, äåá³ò â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè � 18,9 %
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (ëèøå ã³ñòàì³í). Àëå ö³ ðåçóëüòàòè ñòàòèñòè÷íî íå-
äîñòîâ³ðí³. Ó òàê³é æå çàêîíîì³ðíîñò³ çì³íþâàëàñÿ ã³ñòàì³íîâà øëóíêîâà

Âïëèâ ëåé- ³ ìåòåíêåôàë³í³â íà õîë³íåðã³÷í³ é àäðåíåðã³÷í³ ïðîöåñè
ïðè ñòèìóëÿö³¿ øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ (n = 57, Ì ± m)

Ïåíòàãàñòðèí (6 ìêã/êã)

Ëåéåíêå- Ìåòåíêå-
Êîíòðîëü ôàë³í, ôàë³í,

20 ìêã/êã 20 ìêã/êã

Îá�ºì ñîêó, ìë 92,6±10,3 42,8±7,6 37,8±3,7 154,0±12,3 71,3±5,3

Äåá³ò çàãàëüíî¿
êèñëîòíîñò³, ììîëü/ë 13,3±1,9 4,5±0,6 3,7±0,5 20,0±1,6 8,7±1,0

Äåá³ò â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿
êèñëîòè, ììîëü/ë 11,0±1,8 3,9±0,4 3,2±0,4 16,6±1,5 7,8±1,1

Ã³ñòàì³í (0,1 ìã/êã)

Ëåéåíêå- Ìåòåíêå-
Êîíòðîëü ôàë³í, ôàë³í,

20 ìêã/êã 20 ìêã/êã

Îá�ºì ñîêó, ìë 59,1±25,6 67,8±11,2 10,0±6,4 77,9±13,3 106,1±27,2

Äåá³ò çàãàëüíî¿
êèñëîòíîñò³, ììîëü/ë 7,9±3,5  8,9±1,5 9,2±0,9 9,5±1,7 22,4±3,1

Äåá³ò â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿
êèñëîòè, ììîëü/ë 6,5±2,8 7,5±1,4 8,5±0,9 8,8±1,5 21,3±2,7

Êàë³ì³í,
0,5 ìã/êã

Êàë³ì³í,
0,5 ìã/êã

Íàðêàí,
0,2 ìã/êã

Ïîêàçíèê

Íàðêàí,
0,2 ìã/êã

Ïîêàçíèê
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ñåêðåö³ÿ ó ñîáàê ïðè ï³äøê³ðíîìó ââåäåíí³ ìåòåíêåôàë³íó (20 ìêã/êã).
Îá�ºì øëóíêîâîãî ñîêó çá³ëüøóâàâñÿ íà 18,6 %, äåá³ò çàãàëüíî¿ êèñëîò-
íîñò³ � íà 16,4 %, äåá³ò â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè � íà 30,7 %. Ö³ ðåçóëüòà-
òè òàêîæ ñòàòèñòè÷íî íåäîñòîâ³ðí³. Ìåòîþ íàøèõ äîñë³äæåíü áóëî ç�ÿñó-
âàííÿ ìåõàí³çì³â ãàëüì³âíî¿ ðåàêö³¿ ëåé- ³ ìåòåíêåôàë³í³â íà ñòèìóëüîâàíó
øëóíêîâó ñåêðåö³þ ïðè áëîêàä³ åíêåôàë³íîâèõ ðåöåïòîð³â.

Âñòàíîâëåíî, ùî ï³ñëÿ ââåäåííÿ ã³ñòàì³íó (äèâ. òàáëèöþ) ñåêðåö³ÿ
øëóíêîâîãî ñîêó ðîçïî÷èíàëàñÿ çà 10�15 õâ. Îá�ºì øëóíêîâîãî ñîêó
çá³ëüøóâàâñÿ ïðîòÿãîì ïåðøèõ 30�35 õâ (ï³ê ñåêðåö³¿), à ïîò³ì ïîñòóïîâî
çìåíøóâàâñÿ. Ñåêðåòîðíà ðåàêö³ÿ øëóíêîâèõ çàëîç çàê³í÷óâàëàñÿ ÷åðåç 90 õâ
â³ä ïî÷àòêó ñåêðåö³¿ øëóíêîâèõ çàëîç íà ã³ñòàì³í. Çà ïåð³îä äîñë³äó (90 õâ)
îá�ºì øëóíêîâîãî ñîêó ñòàíîâèâ 59,1 ìë ± 25,6 ìë ïðè çàãàëüí³é êèñëîò-
íîñò³ 7,9 ììîëü/ë ± 3,5 ììîëü/ë ³ â³ëüí³é ñîëÿí³é êèñëîò³ 6,5 ììîëü/ë ±
± 2,8 ììîëü/ë.

Íà ôîí³ ñòèìóëüîâàíî¿ øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ ïðè ñòèìóëÿö³¿ ïàð³ºòàëü-
íèõ ãëàíäóëîöèò³â (ôîí � 100 %) âèâ÷àëè âïëèâ áëîêàäè åíêåôàë³íîâèõ
ðåöåïòîð³â íàðêàíîì (0,2 ìã/êã). Òàê, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì ñåêðåö³ÿ
øëóíêîâîãî ñîêó çá³ëüøóâàëàñü ³ ñòàíîâèëà 77,9 ìë ± 13,3 ìë çà ïåð³îä
ñåêðåòîðíîãî âïëèâó ã³ñòàì³íó, àáî 81,1 %. Äåá³ò â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè
çà ïåð³îä äîñë³äó äîð³âíþâàâ 8,8 ììîëü/ë ± 1,5 ììîëü/ë ³ äåá³ò çàãàëüíî¿
êèñëîòíîñò³ 9,5 ììîëü/ë ± 1,7 ììîëü/ë àáî 74,6 ³ 73,8 % â³äïîâ³äíî. Ïîð³â-
íþþ÷è âïëèâ íàðêàíó íà ñåêðåö³þ øëóíêîâîãî ñîêó òà ñåêðåö³þ êèñëîòíîñò³,
ñë³ä çàóâàæèòè, ùî øëóíêîâà ñåêðåö³ÿ çìåíøóâàëàñÿ, àëå íåçíà÷íî ùîäî
ñåêðåö³¿ â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè.

Ó íàñòóïíèõ ñåð³ÿõ äîñë³äæåíü ìè âèâ÷àëè âïëèâ ïåíòàãàñòðèíó íà
øëóíêîâó ñåêðåö³þ ïðè ñòèìóëÿö³¿ ãàñòðèíîâèõ ðåöåïòîð³â øëóíêà òà âïëèâ
áëîêàäè åíêåôàë³íîâèõ ðåöåïòîð³â íàðêàíîì (äèâ. òàáëèöþ). Ï³ñëÿ
ï³äøê³ðíîãî ââåäåííÿ ïåíòàãàñòðèíó òà íàðêàíó ñåêðåö³ÿ øëóíêîâîãî ñîêó
ðîçïî÷èíàëàñÿ çà 10�15 õâ, ïîñòóïîâî çá³ëüøóâàëàñü ³ ñÿãàëà íàéá³ëüøèõ
çíà÷åíü (ï³ê ñåêðåö³¿ â ïåð³îä â³ä 15 äî 30 õâ), ïîò³ì ñïîñòåð³ãàëè ïîñòóïî-
âå ¿¿ çìåíøåííÿ. Ñåêðåòîðíà ðåàêö³ÿ øëóíêîâèõ çàëîç íà ïåíòàãàñòðèí çà-
ê³í÷óâàëàñÿ ÷åðåç 90 õâ â³ä ïî÷àòêó ââåäåííÿ ïåíòàãàñòðèíó. Çà ïåð³îä
äîñë³äó ïðè ä³¿ íàðêàíó íà ïåíòàãàñòðèíîâó øëóíêîâó ñåêðåö³þ îá�ºì øëóí-
êîâîãî ñîêó äîð³âíþâàâ 71,3 ìë ± 5,3 ìë, äåá³ò â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè �
7,8 ììîëü/ë ± 1,1 ììîëü/ë, äåá³ò çàãàëüíî¿ êèñëîòíîñò³ � 8,7 ììîëü/ë ±
± 1,0 ììîëü/ë. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ñåêðåö³ÿ øëóíêîâîãî ñîêó ³ éîãî êèñ-
ëîòíîñò³ ïðè ñòèìóëÿö³¿ ãàñòðèíîâèõ ðåöåïòîð³â øëóíêà áóëà ìàéæå âäâ³÷³
á³ëüøîþ, í³æ ïðè ñòèìóëÿö³¿ ã³ñòàì³íîâèõ ðåöåïòîð³â. Òàêà ðåàêö³ÿ ïàð³º-
òàëüíèõ ãëàíäóëîöèò³â øëóíêà º äîäàòêîâèì äîêàçîì ð³çíèõ âíóòð³øíüîê-
ë³òèííèõ ìåòàáîë³÷íèõ ìåõàí³çì³â [20] ïðè ñòèìóëÿö³¿ ã³ñòàì³íîâèõ ³ ãàñò-
ðèíîâèõ ðåöåïòîð³â øëóíêîâèõ çàëîç.

Òàêèì ÷èíîì, ôàðìàêîëîã³÷íèé àíàë³ç âïëèâó îï³î¿äíèõ ïåïòèä³â ìåò- ÷è
ëåéåíêåôàë³í³â íà ñòèìóëüîâàíó ïåíòàãàñòðèíîì ÷è ã³ñòàì³íîì øëóíêîâó
ñåêðåö³þ ó ñîáàê ïðè áëîêàä³ àöåòèëõîë³íîâèõ ðåöåïòîð³â áëîêàòîðîì àöåòèë-
õîë³íåñòåðàçè êàë³ì³íîì àáî áëîêàòîðîì àäðåíåðã³÷íèõ ðåàêö³é íàðêàíîì
(íàëîêñîíîì) ñâ³ä÷èòü ïðî ãàëüì³âíèé âïëèâ åíêåôàë³í³â íà ñòèìóëüîâàíó
øëóíêîâó ñåêðåö³þ. ßê äîâîäÿòü ë³òåðàòóðí³ äàí³, ãàëüìóâàííÿ ñòèìóëüî-
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Ðîëü ïåïòèä³â ó õîë³íåðã³÷íèõ ³ àäðåíåðã³÷íèõ ìåõàí³çìàõ ðåãóëÿö³¿

âàíî¿ øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ ïðè ä³¿ åíêåôàë³í³â ìîæíà ïîÿñíèòè çíèæåííÿì
àêòèâíîñò³ àöåòèëõîë³íó ÷è áëîêàäîþ àöåòèëõîë³íåñòåðàçè [10, 14].

Ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ âïëèâó ã³ïîòàëàìî-ã³ïîô³çàðíèõ íåéðîïåïòèä³â
àíã³îòåíçèí³â � I ³ II, îêñèòîöèíó, ñóáñòàíö³¿ P íà ñòèìóëüîâàíó ã³ñòàì³-
íîì ÷è ïåíòàãàñòðèíîì øëóíêîâó ñåêðåö³þ ïðè áëîêàä³ õîë³íî- ÷è àäðåíî-
ðåöåïòîð³â ñâ³ä÷àòü ïðî àíàëîã³÷í³, â îñíîâíîìó, çàêîíîì³ðí³ çì³íè øëóí-
êîâî¿ ñåêðåö³¿, ÿê³ ñïîñòåð³ãàëè ïðè ä³¿ åíêåôàë³í³â íà ä³ÿëüí³ñòü øëóíêà.
Òàê, ïðè ä³¿ àíã³îòåíçèí³â íà ñòèìóëüîâàíó øëóíêîâó ñåêðåö³þ ó ñîáàê ìè
â³äì³÷àëè ãàëüìóâàííÿ ïåíòàãàñòðèíîâî¿ øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ òà ïðîäóêö³¿
â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè ïàð³ºòàëüíèìè åíòåðîöèòàìè øëóíêà ³ íåäîñòîâ³ð-
íó çì³íó øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ ïðè ñòèìóëÿö³¿ Í2-ðåöåïòîð³â ã³ñòàì³íîì [7].
Ãàëüìóâàííÿ ïåíòàãàñòðèíîâî¿ øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ â³äáóâàëîñÿ âíàñë³äîê
áëîêàäè õîë³íåðã³÷íèõ ðåàêö³é øëóíêà, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü áëîêàäà õîë³íîðå-
öåïòîð³â àòðîï³íîì, ìåçàòîíîì, ñåðì³îíîì òà áëîêàäè àöåòèëõîë³íåñòåðàçè
êàë³ì³íîì [6, 7, 10]. Ç ³íøîãî áîêó, áëîêàäà β-àäðåíîðåöåïòîð³â îáçèäà-
íîì, ÷è êàëüö³ºâèõ êàíàë³â í³ôåäèï³íîì, íå ïîïåðåäæàº ãàëüì³âíîãî âïëè-
âó àíã³îòåíçèíó íà ïåíòàãàñòðèíîâó øëóíêîâó ñåêðåö³þ. Â³äîìî, ùî àíã³î-
òåíçèíè ÷åðåç êàëüö³ºâ³ êàíàëè, öÀÌÔ òà ³íîçèòîëòðèôîñôàòí³ ìåõàí³çìè
â êë³òèí³ ñïðèÿþòü ñòèìóëÿö³¿ ïðîñòàãëàíäèí³â [17, 35]. Äîñë³äæåííÿ âïëèâó
îêñèòîöèíó â ð³çíèõ äîçàõ íà ñòèìóëüîâàíó ã³ñòàìèíîì ÷è ïåíòàãàñòðèíîì
øëóíêîâó ñåêðåö³þ ñâ³ä÷àòü ïðî ñòèìóëþþ÷èé ÷è ãàëüì³âíèé âïëèâ ïåï-
òèäó íà øëóíêîâó ñåêðåö³þ çàëåæíî â³ä äîçè. Îêñèòîöèí ó ìàëèõ äîçàõ
(äî 0,1 ÌÎ/êã) ãàëüìóº ñåêðåòîðíó ä³ÿëüí³ñòü øëóíêà ÷åðåç õîë³íåðã³÷íó
àáî àäðåíåðã³÷íó ñèñòåìè [8]. Õîë³íåðã³÷í³ âïëèâè îêñèòîöèíó íà øëóíêî-
âó ñåêðåö³þ â³äáóâàþòüñÿ çà äîïîìîãîþ ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ õîë³íîðå-
öåïòîð³â, öÀÌÔ ³ ïðîòå¿íê³íàçè À [16], à àäðåíåðã³÷í³ � ÷åðåç β-àäðåíî-
ðåöåïòîðè øëóíêà [9]. Ä³ÿ ñóáñòàíö³¿ P íà ñòèìóëüîâàíó ïåíòàãàñòðèíîì
øëóíêîâó ñåêðåö³þ ðåàë³çóºòüñÿ ÷åðåç õîë³íåðã³÷í³ ìåõàí³çìè (áëîêàäà
àöåòèëõîë³íåñòåðàçè êàë³ì³íîì), ùî äîâîäèòü ïîòåíö³àö³ÿ ä³¿ ïåíòàãàñòðè-
íó òà êàë³ì³íó ³ ãàëüìóâàííÿ âïëèâó ïåíòàãàñòðèíó ïðè ä³¿ ñóáñòàíö³¿ P íà
ïåíòàãàñòðèíîâó øëóíêîâó ñåêðåö³þ ÷åðåç àäðåíåðã³÷í³ ìåõàí³çìè ñåêðåö³¿
øëóíêà [6, 14]. Òàêà ä³ÿ ïåïòèäó çàëåæèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ �
âõ³ä êàëüö³þ â êë³òèíó çáóäæóº õîë³íåðã³÷í³ ïðîöåñè, à ï³äâèùåííÿ éîãî
êîíöåíòðàö³¿ â êë³òèí³ ñïðèÿº ïðîöåñàì ãàëüìóâàííÿ [11, 33]. Ä³ÿ ³íñóë³íó
òà ãëþêàãîíó ñâ³ä÷èòü ïðî õîë³íåðã³÷í³ òà àäðåíåðã³÷í³ âïëèâè íà ñåêðåòîð-
íó ä³ÿëüí³ñòü øëóíêà. Òàê, ³íñóë³í â äîçàõ 0,1�0,2 ÌÎ/êã ñòèìóëþº ñåê-
ðåòîðíó ä³ÿëüí³ñòü øëóíêà ÷åðåç çáóäæåííÿ öåíòð³â ã³ïîòàëàìóñà [21, 28]
çíèæåííÿì êîíöåíòðàö³¿ ãëþêîçè â êðîâîíîñí³é ñèñòåì³. Ñòèìóëÿö³ÿ âàãó-
ñà òà âèä³ëåííÿ òðàíñì³òåðà àöåòèëõîë³íó, âõ³ä êàëüö³þ â ïàð³ºòàëüíó êë³òèíó
÷åðåç ³íîçèòîëòðèôîñôàòíèé ìåõàí³çì [22, 31], çàáåçïå÷óº õîë³íåðã³÷íó
ðåàêö³þ â ñåêðåòîðí³é êë³òèí³. Àêòèâàö³ÿ â êë³òèí³ ôîñôî³íîçèòîëüíîãî
îáì³íó ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëü-
ö³þ é àêòèâàö³¿ âòîðèííèõ ïîñåðåäíèê³â ³ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ³ òðàíñôîðìàö³þ
öÀÌÔ â 5-ÀÌÔ [3, 12, 23, 33, 34]. Òàê³ ïðîöåñè â åíòåðîöèòàõ ñïðè÷èíÿ-
þòü ãàëüìóâàííÿ ñåêðåòîðíî¿ ä³ÿëüíîñò³ â ïàð³ºòàëüíèõ êë³òèíàõ øëóíêà.
Åêçîñåêðåö³ÿ ³íñóë³íó ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ãàëüìóºòüñÿ àäðåíåðã³÷íîþ ñè-
ñòåìîþ ÷åðåç êàëüö³ºâ³ êàíàëè, ùî áëîêóþòüñÿ âåðàïàì³ëîì [15, 33],
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çá³ëüøåííÿ ñîìàòîñòàòèíó, ïðîñòîãëàíäèí³â [20] ³ ³íøîãî ïåïòèäó ï³äøëóí-
êîâî¿ � çàëîçè ãëþêàãîíó [16]. Íàø³ äîñë³äæåííÿ âïëèâó ãëþêàãîíó íà
ïåíòàãàñòðèíîâó øëóíêîâó ñåêðåö³þ ñâ³ä÷àòü ïðî ãàëüì³âíó ä³þ ïåïòèäó íà
ä³ÿëüí³ñòü øëóíêà. Òàêèé âïëèâ íà ñòèìóëüîâàíó øëóíêîâó ñåêðåö³þ â³äáó-
âàºòüñÿ âíàñë³äîê ñòèìóëÿö³¿ ñèìïàòè÷íî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè [16] ð³çíèìè
ìåõàí³çìàìè, ùî âêëþ÷àþòü çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ãëþêîçè â êðîâ³ ³ àêòèâà-
ö³þ âòîðèííèõ ìåñåíäæåð³â ó ñåêðåòîðíèõ ïàð³ºòàëüíèõ êë³òèíàõ ÷åðåç àäå-
í³ëàòöèêëàçíèé [3, 23, 24] òà ³íîçèòîëüíèé ìåõàí³çìè [22, 26] òà àêòèâí³ñòü
ôîñôîä³åñòåðàçè [20]. Òàêèì ÷èíîì, ïåïòèäè ³íñóë³í ³ ãëþêàãîí âïëèâàþòü
íà ñòèìóëüîâàíó øëóíêîâó ñåêðåö³þ òàêîæ ÷åðåç õîë³íåðã³÷í³ é àäðåíåðã³÷í³
ðåàêö³¿ ïàð³ºòàëüíèõ êë³òèí [9, 16, 30, 34].

Îêðåìî¿ óâàãè ïîòðåáóþòü äîñë³äæåííÿ âïëèâó ãàñòðèíó (ïåíòàãàñò-
ðèíó), ã³ñòàì³íó é àöåòèëõîë³íó ³ äîñë³äæóâàíèõ íàìè ïåïòèä³â íà øëóíêî-
âó ñåêðåö³þ. Â³äîìî, ùî ãàñòðèí, ÿêèé â îñíîâíîìó âèä³ëÿºòüñÿ G-êë³òèíà-
ìè øëóíêà òà ïàðàêðèííèì øëÿõîì, ñïðèÿº ñåêðåö³¿ ã³ñòàì³íó åíòåðîõðî-
ìàô³ííèìè êë³òèíàìè øëóíêà [5, 18]. Íà ³çîëüîâàíèõ ïàð³ºòàëüíèõ êë³òèíàõ
ñîáàê [20] çíàéäåí³ ã³ñòàì³íîâ³, ãàñòðèíîâ³ ³ àöåòèëõîë³íîâ³ ïîñòñèíàïòè÷í³
ðåöåïòîðè. Ç ³íøîãî áîêó, ç äàíèõ ë³òåðàòóðè â³äîìî [24], ùî ñòèìóëÿö³ÿ
õîë³íåðã³÷íî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè ³ ïðåñèíàïòè÷íèõ ðåöåïòîð³â ñïðèÿº åêçî-
ñåêðåö³¿ àöåòèëõîë³íó, ãàñòðèíó, ã³ñòàì³íó òà ïåïòèäíèõ íåéðîãîðìîí³â [5,
21]. Ï³äâèùåíà êîíöåíòðàö³ÿ êàëüö³þ â êðîâ³ òà ³íøèõ ñåðåäîâèùàõ îðãàí³ç-
ìó âïëèâàº íà òîíóñ ïàðà- ³ ñèìïàòè÷íî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåì, íà çá³ëüøåííÿ
ñåêðåö³¿ àöåòèëõîë³íó, ãàñòðèíó ³ ã³ñòàì³íó [9, 18, 27]. Âõ³ä êàëüö³þ â ïàð-
³ºòàëüíó êë³òèíó çàëåæíî â³ä éîãî êîíöåíòðàö³¿ ðåãóëþº ðîçâèòîê çáóäæåí-
íÿ ÷è ãàëüìóâàííÿ ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â ó êë³òèí³ [11]. Àöåòèëõîë³í, ãàñ-
òðèí ³ ã³ñòàì³í, â ñâîþ ÷åðãó, çì³íþþòü âíóòð³øíüîêë³òèííó êîíöåíòðàö³þ
êàëüö³þ [12, 28]. Êàëüö³é º «òð³éãåðîì» âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ôåðìåíò³â
(ôîñôîë³ïàçè, ôîñôîä³åñòåðàçè, ïðîòå¿íê³íàçè À ³ Ñ, ÀÒÔàç) ³ çì³íè ñåê-
ðåö³¿ ³îí³â âîäíþ ïàð³ºòàëüíèõ åíòåðîöèò³â [1, 18]. Äîñë³äæóâàí³ âèùåçãà-
äàí³ ïåïòèäè, îêð³ì ïåíòàãàñòðèíó (ãàñòðèíîâ³ ðåöåïòîðè) é ³íñóë³íó, ÿêèé
âèêëèêàº ñåêðåö³þ øëóíêà ÷åðåç çáóäæåííÿ ïàðàñèìïàòè÷íî¿ íåðâîâî¿ ñè-
ñòåìè, íå âïëèâàþòü íà ñåêðåòîðíó ä³ÿëüíîñòü ïàð³ºòàëüíèõ åíòåðîöèò³â.
Íà ôîí³ ñòèìóëüîâàíî¿ ïåíòàãàñòðèíîì ³ ã³ñòàì³íîì øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿
äîñë³äæóâàí³ ïåïòèäè ñòèìóëþþòü, ÷è ãàëüìóþòü ñåêðåòîðíó ä³ÿëüí³ñòü
øëóíêà, ³ ¿õ ìîæíà ðîçä³ëèòè íà ñòèìóëþþ÷³ (ïåíòàãàñòðèí, ³íñóë³í, âàçî-
àêòèâíèé ïåïòèä, ã³ñòàì³í, êàðáàõîë³í), ÷è ãàëüì³âí³ (ãëþêàãîí, ñåêðåòèí,
àíã³îòåíçèí, åíêåôàë³íè, ñóáñòàíö³ÿ Ð, îêñèòîöèí).

Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåí³ íàìè äîñë³äæåííÿ äîâåëè íàÿâí³ñòü âçàºìîä³¿
âèâ÷åíèõ ïåïòèä³â ç êëàñè÷íèìè íåéðîòðàíñì³òåðàìè ã³ñòàì³íîì, ãàñòðè-
íîì ³ àöåòèëõîë³íîì, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ â ìîäóëÿö³¿ õîë³íåðã³÷íèõ (çáó-
äæåííÿ) ÷è àäðåíåðã³÷íèõ (ãàëüìóâàííÿ) ïðîöåñ³â ñåêðåòîðíî¿ ä³ÿëüíîñò³
øëóíêà. Çàëåæíî â³ä êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ [28, 36] ïåïòèäè ñïðèÿþòü çáó-
äæåííþ ïàðà- ÷è ñèìïàòè÷íî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè, êîðèãóþòü ñåêðåòîðíó
ä³ÿëüí³ñòü øëóíêà [5, 9, 6�10]. Íà îñíîâ³ ðåçóëüòàò³â íàøèõ äîñë³äæåíü ³
ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ ïðîïîíóºòüñÿ ñèíòåòè÷íà ìîäåëü ïåðèôåðè÷íî¿ ëàíêè
íåéðîãóìîðàëüíî¿ ðåãóëÿö³¿ ñåêðåö³¿ â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè ïàð³ºòàëüíè-
ìè åíòåðîöèòàìè øëóíêà (ðèñóíîê).

Î. Ë. Êîðøàê, Â. Ë. Êîöþáà
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A. L. Korshak, V. L. Kotsiuba

ROLE OF PEPTIDES IN CHOLINERGIC AND ADRENERGIC
MECHANISMS OF GASTRIC ACID SECRETION IN THE STOMACH

With using pharmacological analysis of stimulation or blockage of entherocytes cholin-
or adrenergic receptors chronic experiments on dogs with gastric fistulas were carried
out to study the influence of peptides on gastric acid secretion stimulated by
pentagastrin or histamine. The different peptides (met- and leu-enkephalins, substance
P, angiotensins I and II, oxytocin, pentagastrin) and internal secretion hormones
(insuline, glucagon) were infused parenterally under the stimulated gastric secretion.
Itis proposed the model of the peripheral link of neurohumoral regulation of gastric
acid secretion in the stomach.

Petro Bogach Research Institute of Physiology
by Taras Shevchenko Kiev University
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