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Çì³íè ôóíö³îíóâàííÿ òðàíñïîðòíî¿ ñèñòåìè åï³òåë³þ
òà ìîðôîëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â
ñëèçîâî¿ îáîëîíêè îáîäîâî¿ êèøêè ùóð³â ç
ã³ïåðãàñòðèíåì³ºþ ð³çíî¿ òðèâàëîñò³

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå ãèïåðãàñòðèíåìèè ðàçíîé äëèòåëüíîñòè íà òðàíñïîðòíóþ ôóíêöèþ
ýïèòåëèÿ îáîäî÷íîé êèøêè (ÎÊ), à òàêæå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè åå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè.
Èñïîëüçîâàëè ìîäåëü ãèïåðãàñòðèíåìèè, âûçâàííîé ââåäåíèåì îìåïðàçîëà. Ýêñïåðèìåíòû
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäèêè ïåðôóçèè èçîëèðîâàííîãî ó÷àñòêà ÎÊ in vivo. Ïîêàçàíî, ÷òî
íåïðîäîëæèòåëüíàÿ ãèïåðãàñòðèíåìèÿ (â òå÷åíèå 7�14 ñóò) âûçûâàåò ëèøü ïîâåðõíîñòíûå
èçìåíåíèÿ, âûðàæàþùèåñÿ â íàðóøåíèè ýëåêòðîíåéòðàëüíîãî âñàñûâàíèÿ NaCl ÷åðåç ýïèòåëèé
ÎÊ. Íà÷èíàÿ ñ 21-ñóòî÷íîãî ââåäåíèÿ îìåïðàçîëà âûÿâëåíî ïåðâè÷íîå ïðîÿâëåíèå òðîôè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ ãàñòðèíà íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó ÎÊ, êîòîðîå âûðàæàëîñü â íàðóøåíèè
ýëåêòðîãåííîãî âñàñûâàíèÿ Na+, à òàêæå â óãëóáëåíèè êðèïò è óâåëè÷åíèè òîëùèíû ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè ÎÊ. Äëèòåëüíàÿ ãèïåðãàñòðèíåìèÿ (28 ñóò) ïðèâîäèò ê óãëóáëåíèþ êðèïò,
óâåëè÷åíèþ òîëùèíû ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ÎÊ è óìåíüøåíèþ ïëîùàäè ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ
ÿäåð êîëîíîöèòîâ, çà ñ÷åò ÷åãî ñíèæàåòñÿ óðîâåíü èõ äèôåðåíöèàöèè, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü,
âûçûâàåò îäíîâðåìåííîå ñíèæåíèå âñàñûâàíèÿ NaCl è âîäû.

ÂÑÒÓÏ

Åï³òåë³àëüí³ êë³òèíè îáîäîâî¿ êèøêè (ÎÊ)
çàáåçïå÷óþòü âñìîêòóâàííÿ, ñåêðåö³þ âî-
äè òà åëåêòðîë³ò³â. Öÿ âëàñòèâ³ñòü çàëå-
æèòü â³ä ñêîîðäèíîâàíîñò³ ïðîöåñ³â ïðîë³-
ôåðàö³¿ òà äèôåðåíö³àö³¿ êîëîíîöèò³â [12].
Êë³òèíè, ùî ðîçì³ùóþòüñÿ â îñíîâ³ êðèïò
(ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè) ìàþòü âèñîêó ïðîë³ôå-
ðàòèâíó àêòèâí³ñòü, àëå íå íåñóòü îçíàê
äèôåðåíö³àö³¿, òîáòî íå çäàòí³ äî âñìîêòó-
âàííÿ. Ïðè ïåðåì³ùåíí³ ç äíà êðèïò íà
ïîâåðõíþ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè, åï³òåë³àëüí³
êë³òèíè äèôåðåíö³þþòüñÿ òà íàáóâàþòü
ïîâíîö³ííî¿ çäàòíîñò³ äî âñìîêòóâàííÿ
âîäè é åëåêòðîë³ò³â. Îòæå, âèð³øàëüíèì
ôàêòîðîì ó ïðîöåñàõ âñìîêòóâàííÿ º ñòàí
äèôåðåíö³àö³¿ êîëîíîöèò³â, à ð³âåíü ñóìàð-
íèõ ïîòîê³â âîäè òà åëåêòðîë³ò³â çàëåæèòü

â³ä ñï³ââ³äíîøåííÿ ïðîöåñ³â ñåêðåö³¿ òà
âñìîêòóâàííÿ [19].

Äîñë³äè in vivo òà in vitro ïîêàçàëè, ùî
ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿ òà äèôåðåíö³àö³¿ â ÎÊ
º ãîðìîíîçàëåæíèìè. Òàê, ãîðìîí øëóíêî-
âî-êèøêîâîãî òðàêòó ãàñòðèí ïîñèëþº ïðî-
ë³ôåðàòèâí³ ïðîöåñè, à íà ôîí³ ã³ïåðãàñòðè-
íåì³¿ çíèæóºòüñÿ ð³âåíü äèôåðåíö³àö³¿ êîëî-
íîöèò³â [9, 16, 17, 29], ùî ìîæå ñòàòè ïðè-
÷èíîþ ïîðóøåííÿ âñìîêòóâàííÿ. Ã³ïåð-
ãàñòðèíåì³ÿ º äîñèòü ïîøèðåíèì ÿâèùåì,
ùî âèíèêàº ïðè ñèíäðîì³ Çîë³íãåðà�Åë³ñîíà,
ã³ïîàöèäíèõ ñòàíàõ òà àõ³ë³¿, ÿê³ çóñòð³÷àþòüñÿ
ìàéæå ó 50 % ëþäåé çàëåæíî â³ä ¿õ â³êó [14,
25]. Ó çâ�ÿçêó ç öèì, ìåòîþ íàøîãî äîñë³ä-
æåííÿ áóëî âèçíà÷åííÿ âïëèâó ã³ïåðãàñòðèíåì³¿
ð³çíî¿ òðèâàëîñò³ íà ñòðóêòóðó òà òðàíñïîðòíó
ôóíêö³þ (âñìîêòóâàííÿ âîäè òà åëåêòðîë³-
ò³â) ñëèçîâî¿ îáîëîíêè ÎÊ.
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ íà 39 á³ëèõ ùóðàõ-
ñàìöÿõ ë³í³ ¿  Â³ñòàð ìàñîþ 180�250 ã.
Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè çà çàãàëüíèìè
åòè÷íèìè ïðèíöèïàìè, óõâàëåíèìè ïåðøèì
íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì Óêðà¿íè ç á³îåòè-
êè, ì³æíàðîäíèìè óãîäàìè òà  íàö³îíàëüíèì
çàêîíîäàâñòâîì ó ö³é ãàëóç³ [1]. Òâàðèíè
áóëè ïîä³ëåí³  íà  8  ãðóï:  1�4-òà  áóëè
êîíòðîëåì, ÿêèì ïðîòÿãîì 7, 14, 21 òà 28-
ä³á âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ââîäèëè 0,2 ìë
âîäè äëÿ ³í�ºêö³é, (5�8-ìà ãðóïè � äîñë³ä-
í³), êîòðèì â ö³ ñàì³ òåðì³íè ðîáèëè ³í�ºêö³¿
îìåïðàçîëó (�Dr. Reddy�s�, ²íä³ÿ) â äîç³ 14
ìã/êã. Îìåïðàçîë � áëîêàòîð ïðîòîííî¿
ïîìïè, ÿêèé âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ ïðèã-
í³÷åííÿ ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè øëóíêîì,
âèêëèêàº ã³ïåðãàñòðèíåì³þ ó ìàéæå 100 %
âèïàäê³â [20]  ³  áóâ îáðàíèé íàìè äëÿ
ìîäåëþâàííÿ åíäîãåííî¿ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿
ó ùóð³â. Íàðêîç � óðåòàíîâèé (�Sigma�,
ÑØÀ), ç ðîçðàõóíêó 1,1 ã/êã ìàñè ò³ëà ùó-
ðà. Âñ³ íàâåäåí³ ðå÷îâèíè ââîäèëè âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâèííî. Ð³âåíü ñóìàðíèõ ïîòîê³â
âîäè òà åëåêòðîë³â (Na+, K+, CI-) ÷åðåç åï³-
òåë³é ÎÊ âèçíà÷àëè â ïåðôóçàò³ (àñï³ðîâà-
íîìó ðîç÷èí³). Äëÿ öüîãî âèêîðèñòîâóâàëè
³çîëüîâàíèé ôðàãìåíò êèøêè [28], ùî in
vivo ïåðôóçóâàëè ðîç÷èíîì Êðåáñà-Õåíñå-
ëàéòà (37°Ñ; ðÍ 7,3�7,4), ç äîäàâàííÿì
ôåíîëîâîãî ÷åðâîíîãî (20ìã/ë).  Ñêëàä
ðîç÷èíó ñòàíîâèâ (ììîëü/ë): NaCl � 117,
KCl � 5,9, NaHCO

3
 � 24,8, NaH

2
PO

4
 � 1,2,

MgCl
2
 � 1,2, CaCl

2
 � 2,5, ãëþêîçà � 5,5.

Ïåðôóçàò ïîäàâàëè ç³ øâèäê³ñòþ 0,18�0,2
ìë/õâ çà äîïîìîãîþ ïåðèñòàëüòè÷íîãî
íàñîñó (ÌÍÏ 1ÄÓ). Ï³ñëÿ åêâ³ë³áðàö³éíîãî
ïåð³îäó (60 õâ) ðîç÷èí, ÿêèé â³äò³êàâ,
çáèðàëè ÷åðåç êîæí³ 20 õâ ïðîòÿãîì 180 õâ.
Ð³âåíü âñìîêòóâàííÿ âîäè âèçíà÷àëè çà
äîïîìîãîþ ôîòîêîëîðèìåòðè÷íîãî àíàë³çó,
ç óðàõóâàííÿì ïîïðàâêè íà íåñïåöèô³÷íó
àáñîðáö³þ [27]. Êîíöåíòðàö³þ Na+, K+, CI-

ó ïåðôóçàò³ âèì³ðþâàëè íà ³îíîì³ð³ ÝÂ�74
ç âèêîðèñòàííÿì ³îíîñåëåêòèâíèõ åëåêòðî-
ä³â. Ñóìàðí³ ïîòîêè âîäè òà åëåêòðîë³ò³â

âèðàõîâóâàëè çà ôîðìóëàìè [2]. Ïîçèòèâíå
çíà÷åííÿ â³äîáðàæàëî ïðîöåñ âñìîêòóâàí-
íÿ, íåãàòèâíå � ñåêðåö³¿.

Êîíöåíòðàö³þ ãàñòðèíó â êðîâ³ âèçíà÷àëè
ðàä³î³ììóíèì ìåòîäîì çà äîïîìîãîþ íàáî-
ðó ô³ðìè �MP Biomedicals�, LLC (ÑØÀ).

Ï³ñëÿ çàâåðøåííÿ åêñïåðèìåíòó ñåã-
ìåíò ÎÊ, ùî ïåðôóçóâàëè, âèäàëÿëè, ðîçð³-
çàëè â ïîâçäîâæíüîìó íàïðÿìêó òà ñóøèëè
â òåðìîñòàò³ ïðè 60°Ñ ïðîòÿãîì 20 ãîä, à
ïîò³ì çâàæóâàëè (ñóõà ìàñà â ãðàìàõ) äëÿ
ðîçðàõóíêó ñóìàðíèõ ïîòîê³â  âîäè òà
åëåêòðîë³ò³â. Çðàçêè ÎÊ äëÿ ïðîâåäåííÿ
ìîðôîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü ïðîìèâàëè
ôîñôàòíèì áóôåðíèì ðîç÷èíîì, ô³êñóâàëè
âïðîäîâæ 48 ãîä ó 10%-ìó ðîç÷èí³ ôîðìà-
ë³íó, ï³ñëÿ ÷îãî ïðîâîäèëè äåã³äðàòàö³þ â
ðîç÷èíàõ åòàíîë³â çðîñòàþ÷î¿ êîíöåíòðàö³¿
òà çàëèâàëè ïàðàô³íîì. Ñåêö³¿ (5 ìêì) ÎÊ
áóëè íàð³çàí³ óëüòðàòîìîì òà ïîôàðáîâàí³
ãåìàòîêñèë³í-åîçèíîì. Äëÿ ìîðôîìåòðè÷-
íîãî àíàë³çó çà îäèíèöþ âèì³ð³â áóëî
ïðèéíÿòî ïëîù³ ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó 150
ÿäåð åï³òåë³îöèò³â (òîâùèíà ñëèçîâî¿) â
êîæí³é äîñë³äí³é ãðóï³. Äëÿ îáðàõóíê³â
âèêîðèñòîâó âàëè ïðîãðàìó UTHSCSA
ImageTool äëÿ Windows.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðî-
âîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìè Statistica
6.0. Äëÿ êîæíî¿ ç âèá³ðîê ïåðåâ³ðÿëè ÷è º
íîðìàëüíèì ðîçïîä³ë  äîñë³äæóâàíîãî
ïîêàçíèêà, çàñòîñîâóþ÷è êðèòåð³é Øàï³ðî�
Â³ëêà. Äëÿ ïîð³âíÿííÿ ð³âí³â ñóìàðíèõ
ïîòîê³â âîäè òà åëåêòðîë³ò³â âèêîðèñòî-
âóâàëè íåïàðàìåòðè÷íèé ìåòîä � ðàíãîâèé
êðèòåð³é U Ìàííà-Ó³òí³, äëÿ âèÿâëåííÿ çì³í
ìîðôîëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â ñëèçîâî¿ îáîëîí-
êè ÎÊ òà âì³ñòó ãàñòðèíó â ïëàçì³ êðîâ³ �
êðèòåð³é t Ñòüþäåíòà. Ñòàòèñòè÷íî çíà÷ó-
ùîþ äëÿ âñ³õ ïîêàçíèê³â ââàæàëè ð³çíèöþ
Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Óñòàíîâëåíî, ùî ó ùóð³â êîíòðîëüíèõ ãðóï,
ð³âí³ ñóìàðíèõ ïîòîê³â âîäè ³ åëåêòðîë³ò³â
òà ìîðôîëîã³÷í³ ïîêàçíèêè ñòàòèñòè÷íî

Çì³íè ôóíö³îíóâàííÿ òðàíñïîðòíî¿ ñèñòåìè åï³òåë³þ
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äîñòîâ³ðíî ì³æ ñîáîþ íå â³äð³çíÿëèñÿ, òîìó
¿õ îá�ºäíàëè â îäíó ãðóïó, ÿêà ³ áóëà ºäèíèì
êîíòðîëåì äëÿ âñ³õ äîñë³äíèõ ãðóï (n=16;

ðèñ. 1,à). Òàê, âñìîêòóâàííÿ âîäè â ö³é ãðóï³
ñóïðîâîäæóâàëîñÿ àáñîðáö³ºþ Na+ òà Cl- ³
îäíî÷àñíî ñåêðåö³ºþ K+. Öå çá³ãàºòüñÿ ç
äàíèìè ïðî íîðìàëüíî ôóíêö³îíóþ÷èé
åï³òåë³é ÎÊ [19]. Êîíöåíòðàö³ÿ ãàñòðèíó â
ïëàçì³  êðîâ³  ùóð³â  êîíòðîëüíèõ ãðóï
ñòàíîâèâ 59,01 ïã/ìë ± 35,05 ïã/ìë, ùî º
íîðìîþ äëÿ ùóð³â.

²ñíóº äâà îñíîâíèõ øëÿõè äëÿ âñìîêòó-
âàííÿ åëåêòðîë³ò³â ÷åðåç åï³òåë³àëüíèé øàð
ÎÊ: åëåêòðîíåéòðàëüíèé òà åëåêòðîãåííèé.
Åëåêòðîíåéòðàëüíà àáñîðáö³ÿ Na+ òà Cl-

ïîòðåáóº îäíî÷àñíî¿ íàÿâíîñò³ òðüîõ òèï³â
Na+�H+- òà Cl-�HCO

3
--îáì³ííèê³â ó ëþì³-

íàëüí³é ìåìáðàí³ êîëîíîöèò³â [10]. Åëåêò-
ðîãåííèé òðàíñïîðò â³äáóâàºòüñÿ ÷åðåç
åï³òåë³àëüí³ íàòð³ºâ³ êàíàëè, ùî çíàõî-
äÿòüñÿ íà ïîâåðõíåâèõ åï³òåë³àëüíèõ êë³-
òèíàõ ÎÊ. Âñìîêòóâàííÿ ³îí³â íàòð³þ ÷åðåç
íèõ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïðîòèëåæíèì íàïðÿì-
êîì ðóõó ³îí³â õëîðó ÷åðåç õëîðí³ êàíàëè, à
òàêîæ ÷åðåç ïàðàöåëþëÿðí³ øóíòè [21].
Òðàíñìåìáðàííèé ðåãóëÿòîð ìóêîâ³ñöèäîçó
(ÑFTR), òðàíñìåìáðàííèé á³ëîê, ÿêèé âè-
êîíóº ôóíêö³¿ õëîðíèõ êàíàë³â, º ãîëîâíèì
¿õ òèïîì â åï³òåë³¿ ÎÊ [3]. Îñíîâíèì øëÿõîì
äëÿ òðàíñïîðòó Na+ òà Cl- ÷åðåç åï³òåë³é ÎÊ
çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ º ñàìå åëåêòðîíåéò-
ðàëüíà àáñîðáö³ÿ [19], ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ
ïàðàëåëüíèì âñìîêòóâàííÿì Na+ ³ Cl-.

Ââåäåííÿ îìåïðàçîëó ïðîòÿãîì 7 ä³á
(n=5) íå âèêëèêàëî ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùèõ
çì³í ïîêàçíèê³â ð³âíÿ âñìîêòóâàííÿ âîäè
ïîð³âíÿíî ç ¿õ âèõ³äíèìè çíà÷åííÿìè, àëå
áóëî â³äì³÷åíî â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ ð³âíÿ
âñìîêòóâàííÿ Na+ íà 77,6 % (Ð<0,001);
ï ³äâèùåííÿ ñåêðåö³ ¿  K + �  íà  601,8  %
(Ð<0,001) òà ðåâåðñ³þ àáñîðáö³¿ Cl- íà ñåê-
ðåö³þ â ïðîñâ³ò êèøêè (ðèñ. 2). Êîíöåíò-
ðàö³ÿ ãàñòðèíó â òâàðèí ö³º¿ ãðóïè çá³ëüøè-
ëàñÿ â³äíîñíî êîíòðîëþ òà  ñòàíîâèëà
181 ,18  ïã /ìë  ±  59 ,69  ïã /ìë  (Ð<0 ,01) .
Äèíàì³êà ð³âí³â ñóìàðíèõ ïîòîê³â Na+ òà
Cl- ÷åðåç åï³òåë³é ÎÊ íà ôîí³ ä³¿ îìåïðàçîëó
âïðîäîâæ 7 ä³á â³äáóâàëàñÿ ïàðàëåëüíî. Öå
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî íåòðèâàëà ã³ïåðãàñò-
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Ðèñ. 1. Ñëèçîâà îáîëîíêà îáîäîâî¿ êèøêè êîíòðîëüíèõ
ùóð³â (à) òà ó ùóð³â íà ôîí³ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿, âèêëèêàíî¿
21- (á) ³ 28-äîáîâèì (â) ââåäåííÿì îìåïðàçîëó. Çá.  x180
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ðèíåì³ÿ îäíîñïðÿìîâàíî çì³íþº ôóíêö³î-
íóâàííÿ ³îííèõ îáì³ííèê³â,  ÿê³ â³äïî-
â³äàþòü çà åëåêòðîíåéòðàëüíó àáñîðáö³þ
³îí³â íàòð³þ òà õëîðó.

Â³äîìî, ùî àêòèâàö³ÿ ãàñòðèí/õîëåöèñ-
òîê³í³íîâèõ ðåöåïòîð³â, ÿê³ â³äíîñÿòüñÿ äî
ãðóïè G-çâ�ÿçàíèõ á³ëê³â, âèêëèêàº çì³íè
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó âòîðèííèõ
ïîñåðåäíèê³â, çîêðåìà, çá³ëüøóº êîíöåíò-
ðàö³þ öÀÌÔ. Òàêîæ â³äîìî, ùî çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó îñòàííüîãî ïðèãí³÷óº åëåêòðîíåéò-
ðàëüíó àáñîðáö³þ Na+ ³ Cl- òà ñòèìóëþº
ñåêðåö³þ K+, îäíî÷àñíî ïðèãí³÷óþ÷è ¿õ
âñìîêòóâàííÿ ÷åðåç åï³òåë³é ÎÊ [6, 8, 15,
26]. Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê,
ùî, ïî-ïåðøå, ï³ä ä³ºþ íåòðèâàëîãî (7 ä³á)
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ãàñòðèíó, âèêëèêà-
íîãî âïëèâîì îìåïðàçîëó, ïîðóøóºòüñÿ
ñàìå åëåêòðîíåéòðàëüíå âñìîêòóâàííÿ Na+

òà Cl-, àäæå çì³íè â òðàíñïîðò³ öèõ äâîõ
³îí³â º ïàðàëåëüíèìè òà îäíîñïðÿìîâàíèìè.
Ïî-äðóãå, çá³ëüøóºòüñÿ ñåêðåö³ÿ K+ (äèâ.
ðèñ .  2 ) ,  ÿêà  ò ³ñíî  ïîâ�ÿçàíà  ç  ð ³âíåì
òðàíñïîðòó Na+ òà Cl- [11, 19]. Ìîðôîëî-

ã³÷íèõ çì³í ó ñëèçîâ³é îáîëîíö³ ÎÊ ï³ñëÿ 7
ä³á ââåäåííÿ îìåïðàçîëó íå âèÿâëåíî.

Ïîäîâæåííÿ òåðì³íó ââåäåííÿ îìåïðà-
çîëó äî 14 ä³á (n=6) çàëèøèëî áåç çì³í
ñóìàðíèé ïîò³ê âîäè ÷åðåç åï³òåë³é ÎÊ
(äèâ. ðèñ. 2). Ïðè öüîìó âñìîêòóâàííÿ Na+

çá³ëüøèëîñÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèì íà
149,77 % (Ð<0,001), à K+ � íà 100,1 %
(Ð<0,001) ,  ùî âêàçóº  íà  ïåðåâàæàííÿ
ïðîöåñ³â âñìîêòóâàííÿ K+ íàä ñåêðåö³ºþ
ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì çíà÷åííÿì. Âîäíî÷àñ
âñìîêòóâàííÿ Cl- ÷åðåç åï³òåë³é ÎÊ çá³ëü-
øèëîñÿ òà äîñÿãëî âèõ³äíîãî ð³âíÿ. Êîí-
öåíòðàö³ÿ ãàñòðèíó â ïëàçì³ êðîâ³ ö³º¿ ãðóïè
ñòàíîâèëà 73,415 ïã/ìë ± 46,51 ïã/ìë ³
ñòàòèñòè÷íî íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä çíà÷åííÿ
öüîãî ïîêàçíèêà â êîíòðîëüí³é ãðóï³. Òàêèé
åôåêò ìîæíà ïîÿñíèòè ïåâíèìè êîìïåíñà-
òîðíèìè ïðîöåñàìè, ùî â³äáóâàþòüñÿ â öåé
ïåð³îä ä³¿ îìåïðàçîëó, ùî òàêîæ ï³äòâåðä-
æóºòüñÿ ð³âíåì òðàíñïîðòó âîäè òà åëåêò-
ðîë³ò³â, ÿê³ â³äíîâèëèñÿ ïîð³âíÿíî ç ïîêàç-
íèêàìè òâàðèí, ÿêèì öåé ïðåïàðàò ââîäèëè
ïðîòÿãîì 7 ä³á.

Çì³íè ôóíö³îíóâàííÿ òðàíñïîðòíî¿ ñèñòåìè åï³òåë³þ

Ðèñ. 2. Äèíàì³êà ñóìàðíèõ ïîòîê³â âîäè (1) òà åëåêòðîë³ò³â (2 � ñóìàðíèé ïîò³ê Na+; 3 � ñóìàðíèé ïîò³ê K+;
4 � ñóìàðíèé ïîò³ê Cl-) ïðîòÿãîì ð³çíèõ òåðì³í³â ä³¿, âèêëèêàíî¿ ââåäåííÿì îìåïðàçîëó, ã³ïåðãàñòðèíåì³¿
(7�28 ä³á), ó % äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ.
*  P<0,05; *** P<0,001  â³äíîñíî êîíòðîëþ çà êðèòåð³ºì U Ìàííà�Ó³òí³
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Ââåäåííÿ îìåïðàçîëó ïðîòÿãîì 14 ä³á
ïðèçâåëî äî çì³íè ñóìàðíèõ ïîòîê³â åëåê-
òðîë³ò³â, àëå íå âïëèíóëî íà âñìîêòóâàííÿ
âîäè. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ñèñòåìà êà-
íàë³â (àêâàïîðèíîâ³ êàíàëè), ïîð³âíÿíî ç
³îííèìè îáì³ííèêàìè, º á³ëüø ñò³éêèìè àáî
íå÷óòëèâèìè äî âïëèâó ãàñòðèíó. Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî çì³íè òðàíñïîðòó åëåêòðî-
ë³ò³â íà öüîìó åòàï³ äîñë³äæåííÿ íå áóëè
ïîâ�ÿçàíèìè ç³ çì³íàìè äîñë³äæóâàíèõ
ìîðôîëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â � øèðèíè ñëèçî-
âîãî øàðó òà ãëèáèíè êðèïò ÎÊ, íà ùî
éìîâ³ðíî âïëèíóëà íåäîñòàòí³ñòü ÷àñó ä³¿
ãàñòðèíó ÷è  íåçíà÷íå ï³äâèùåííÿ éîãî
êîíöåíòðàö³¿ äëÿ âèÿâëåííÿ çì³í ìîðôîëîã³¿
ñëèçîâî¿ îáîëîíêè. Îäíàê â åï³òåë³àëüíèõ
êë³òèíàõ ÎÊ â³äáóâàþòüñÿ êîìïåíñàòîðí³
ïðîöåñè, ùî âèðàæàþòüñÿ ó ï³äâèùåíí³
â³äíîñíî êîíòðîëþ âñìîêòóâàííÿ åëåêòðî-
ë³ò³â (Na+ òà K+), à òðàíñïîðò ³îí³â Cl- ç
ñåêðåòîðíîãî â³äíîâèâñÿ äî âèõ³äíîãî.
Âèÿâëåí³ êîìïåíñàòîðí³ çðóøåííÿ ìîæóòü
â³äáóâàòèñÿ çàâäÿêè ³ñíóâàííþ â åï³òå-
ë³àëüíèõ êë³òèíàõ ÎÊ çâîðîòíîãî íåãàòèâ-
íîãî çâ�ÿçêó, çà äîïîìîãîþ ÿêîãî çì³íè
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿  Na+

ïîçíà÷àþòüñÿ íà àêòèâíîñò³ íàòð³ºâèõ êàíàë³â
[8,  10, 18] ³  ïðèçâîäÿòü äî ïîðóøåííÿ
ïðîâ³äíîñò³ åï³òåë³àëüíèõ íàòð³ºâèõ êàíàë³â.
Öåé ìåõàí³çì êîíòðîëþº âèõ³ä Na+  â ïðîñâ³ò
ÎÊ, à, îòæå, ³ NaCl çàãàëîì [7]. Íà öüîìó
ôîí³ ñïîñòåð³ãàëîñÿ íàðîñòàííÿ îçíàê çàïàëü-
íîãî ïðîöåñó â ñëèçîâ³é îáîëîíö³.

Ó íàñòóïí³é ñåð³¿ äîñë³äæåíü òåðì³í çàñ-
òîñóâàííÿ îìåïðàçîëó áóëî çá³ëüøåíî äî 21
äîáè. Ó òâàðèí ö³º¿ ãðóïè (n=5) ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëåì íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ ñòàòèñòè÷íî
çíà÷óùèõ çì³í ñóìàðíèõ ïîòîê³â âîäè òà K+,
ÿêèé â³äíîâèâñÿ äî âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ (äèâ.
ðèñ. 2), ó òîé ÷àñ ÿê âñìîêòóâàííÿ Na+

çíèçèëîñÿ íà 71,89 % (Ð<0,001), à ñóìàðíèé
ïîò³ê Cl- çá³ëüøèâñÿ íà 166,76 % (Ð<0,001).
Êð³ì òîãî, ó òâàðèí ö³º¿ ãðóïè âèÿâëåíî
îçíàêè âèðàæåíî¿ ã³ïåðïëàç³¿: ñòàòèñòè÷íî
äîñòîâ³ðíî çá³ëüøèëîñÿ øèðèíà ñëèçîâî¿
îáîëîíêè òà ãëèáèíà êðèïò, ïëîùà ïîïåðå÷-

íîãî ïåðåð³çó ÿäåð åï³òåë³îöèò³â çàëèøèëàñÿ
íåçì³ííîþ (äèâ. ðèñ. 1,á). Êîíöåíòðàö³ÿ
ãàñòðèíó â ïëàçì³ êðîâ³ öèõ òâàðèí âèÿâè-
ëàñÿ âèùîþ 136,36 ïã/ìë ± 61,69 ïã/ìë
(Ð<0,01), ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ùî ñâ³ä-
÷èòü ïðî ñò³éêó ã³ïåðãàñòðèíåì³þ, âèêëè-
êàíó âïëèâîì îìåïðàçîëó.

Áåðó÷è äî óâàãè çì³íè ìîðôîëîã³÷íèõ
ïîêàçíèê³â øèðèíè ñëèçîâî¿ îáîëîíêè òà
ãëèáèíè êðèïò ÎÊ, çðóøåííÿ ó òðàíñïîðò³
åëåêòðîë³ò³â ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî òåðì³í ä³¿
ã³ïåðãàñòðèíåì³¿, âèêëèêàíî¿ ââåäåííÿì
îìåïðàçîëó ïðîòÿãîì 21 äîáè, º äîñòàòí³ì
äëÿ ï³äâèùåííÿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí ³ âèÿâëåííÿ òðîô³÷íî¿
ä³¿ ãàñòðèíó. Àáñîðáòèâíà ôóíêö³ÿ åï³òå-
ë³àëüíîãî øàðó êë³òèí ÎÊ ò³ñíî ïîâ�ÿçàíà
ç³ øâèäê³ñòþ ïðîöåñ³â ¿õ ïðîë³ôåðàö³¿ òà
äèôåðåíö³àö³¿. Ëèøå äèôåðåíö³éîâàí³ êë³-
òèíè çäàòí³ äî âñìîêòóâàííÿ âîäè òà åëåêò-
ðîë³ò³â [4]. Â³äîìî, ùî åï³òåë³àëüí³ íàòð³ºâ³
êàíàëè ðîçì³ùóþòüñÿ íà ïîâåðõíåâèõ
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ³ ïðèòàìàíí³ ëèøå
òèì, ÿê³ ïðîéøëè øëÿõ äèôåðåíö³àö³¿ [10].
Íà äàíîìó åòàï³ äîñë³äæåííÿ ìè ñïîñòå-
ð³ãàëè ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ âñìîêòóâàííÿ Cl-,
ó òîé ÷àñ ÿê â³äáóëîñÿ çíèæåííÿ âñìîê-
òóâàííÿ  Na +.  Öå  ñâ ³ä÷èòü  ïðî  òå ,  ùî
â³äáóâàþòüñÿ ïîðóøåííÿ íå åëåêòðîíåéò-
ðàëüíî ¿  àáñîðáö ³ ¿  Na + ³  C l -,  à  åëåêò-
ðîãåííîãî âñìîêòóâàííÿ Na+. Â³äîìî, ùî
çà íîðìàëüíèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ, âñìîê-
òóâàííÿ ³îí³â êàë³þ ç ïðîñâ³òó êèøêè ò³ñíî
ïîâ�ÿçàíå ç  åêñïðåñ³ºþ åï³òåë³àëüíèõ
íàòð³ºâèõ êàíàë³â [19], íåäîñòàòí³ñòü ÿêî¿
ïîðóøóº âñìîêòóâàííÿ K+.  Ó íàøîìó
äîñë³äæåíí³ ã³ïåðãàñòðèíåì³ÿ, ³íäóêîâàíà
çàñòîñóâàííÿì îìåïðàçîëó ïðîòÿãîì 21
äîáè, âèêëèêàëà çíèæåííÿ âñìîêòóâàííÿ
Na+ òà çá³ëüøåííÿ øèðèíè ñëèçîâî¿ ÎÊ
ïîð³âíÿíî ç ¿õ êîíòðîëüíèìè çíà÷åííÿìè,
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ï³äâèùåííÿ ³íòåíñèâíîñò³
ïðîöåñ³â ïðîë³ôåðàö³¿ êîëîíîöèò³â åï³òå-
ë³þ ÎÊ.

Íà íàñòóïíîìó åòàï³ íàøîãî äîñë³ä-
æåííÿ íà ôîí³ ââåäåííÿ îìåïðàçîëó âïðî-
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äîâæ 28 ä³á (n=7) ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíèæåííÿ
ð³âíÿ àáñîðáö³¿ âîäè íà 44,07 % (Ð<0,001;
äèâ. ðèñ. 2), âñìîêòóâàííÿ Na+ � íà 53,31 %
(Ð<0,001) òà K+ � íà 217,39 % (Ð<0,001)
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè çíà÷åííÿìè öèõ
ïîêàçíèê³â. Ð³âåíü âñìîêòóâàííÿ Cl- ÷åðåç
åï³òåë³é òîâñòî¿ êèøêè çàëèøàâñÿ âèùèì
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì íà 32,70 % (Ð<0,05),
àëå áóâ óæå íèæ÷èì ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åí-
íÿìè ó òâàðèí ïîïåðåäíüî¿ ñåð³¿ (21 äîáà).
Êîíöåíòðàö³ÿ ãàñòðèíó â ïëàçì³ êðîâ³ òâà-
ðèí ö ³º ¿  ãðóïè çàëèøàëàñÿ  âèùîþ çà
ïîêàçíèê êîíòðîëþ òà ñòàíîâèëà 170,36 ïã/
ìë ± 61,69 ïã/ìë (Ð<0,01).

Íèí³ â³äîì³ ìîðôîëîã³÷í³ ïîêàçíèêè
åï³òåë³àëüíî¿ òêàíèíè ÎÊ, ùî âèðàæàþòüñÿ
â ïîðóøåíí³ òðàíñïîðòíî¿ ôóíêö³¿ [3, 5]. Ïðè
òàêèõ ïîêàçíèêàõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ä³àðåÿ,
ùî ñïðè÷èíåíà çíèæåííÿì ê³ëüêîñò³ äèôå-
ðåíö³éîâàíèõ êë³òèí â åï³òåë³¿ ÎÊ [4, 12].
Ïîä³áí³ ïîðóøåííÿ âñìîêòóâàëüíî¿ ôóíêö³¿
åï³òåë³þ êèøêè â³äáóâàþòüñÿ ïðè ñèíäðîì³
Çîë³íãåðà�Åë³ñîíà, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ
ã³ïåðãàñòðèíåì³ºþ, ó 30�65 % ïàö³ºíò³â
òàêîæ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ä³àðåÿ [13]. Äîñë³ä-
æåííÿ ìîðôîëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â ï³ñëÿ 28
ä³á ââåäåííÿ îìåïðàçîëó âèÿâèëî îçíàêè
ëåãêî¿ òà ïîì³ðíî¿ äèñïëàç³¿, ùî ïðîÿâèëèñÿ
ó  ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùîìó çá ³ëüøåíí³
øèðèíè ñëèçîâî¿ îáîëîíêè òà ãëèáèíè êðèïò,
à òàêîæ ó çìåíøåíí³ ïëîù³ ïîïåðå÷íîãî
ïåðåð³çó ÿäåð åï³òåë³îöèò³â (äèâ. ðèñ. 1,â).
Ñàìå çìåíøåííÿ âñìîêòóâàííÿ Na+, ÿêå
ïðèòàìàííå ëèøå äèôåðåíö³éîâàíèì åï³òå-
ë³îöèòàì, íà ôîí³ ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í ñâ³ä-
÷èòü ïðî çíèæåííÿ äèôåðåíö³àö³¿ êîëîíî-
öèò³â ïðè ã³ïåðãàñòðèíåì³¿. Òàêîæ íåùîäàâ-
í³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè ï³äâèùåíó öÀÌÔ-
àêòèâîâàíó ñåêðåö³þ Cl- ó ã³ïåðïðîë³ôåðà-
òèâí³é ñëèçîâ³é ÎÊ, âèêëèêàíó ïîñèëåííÿì
åêñïðåñ³¿ CFTR êàíàë³â, ùî â³äïîâ³äàþòü ³
çà ñåêðåö³þ Cl- [3] òà ÿê³, â ñâîþ ÷åðãó,
³íã³áóþòü åï³òåë³àëüí³ íàòð³ºâ³ êàíàëè ³
Nà+�H+-îáì³ííèêè [7]. Âñìîêòóâàííÿ Cl- ó
ö³é ãðóï³ äîñë³äíèõ òâàðèí çìåíøóºòüñÿ
ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ó ïîïåðåäí³é ñåð³¿

(21 äîáà) äî áàçàëüíèõ çíà÷åíü (äèâ. ðèñ.
2). Öå ñâ³ä÷èòü ïðî çíèæåííÿ àêòèâíîñò³
åëåêòðîíåéòðàëüíî¿ àáñîðáö³¿ Cl- ÷åðåç Cl-

�HCO
3

--îáì³ííèêè (îäíî÷àñíî ìè ñïîñòå-
ð³ãàëè çíèæåííÿ âñìîêòóâàííÿ Na+) òà,
ìîæëèâî, ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ñåêðåö³¿
Cl- ÷åðåç CFTR-êàíàëè. Îêð³ì çì³í òðàíñ-
ïîðòó åëåêòðîë³ò³â íà ôîí³ ã³ïåðãàñòðè-
íåì³¿, âèêëèêàíî¿ ââåäåííÿì îìåïðàçîëó
ïðîòÿãîì 28 ä³á, â³äáóâàºòüñÿ çíèæåííÿ
âñìîêòóâàííÿ âîäè. Íà â³äì³íó â³ä åï³òåë³þ
òîíêî¿  êèøêè òà  æîâ÷íîãî ì³õóðà ,  äå
âñìîêòóâàííÿ âîäè º ìàéæå ³çîîñìîëÿðíèì
ïðîöåñîì,  äëÿ òðàíñïîðòó  âîäè ÷åðåç
åï³òåë³é ÎÊ áóâ çàïðîïîíîâàíèé ñïåöè-
ô³÷íèé ìåõàí³çì àáñîðáö³¿ ã³ïåðîñìîëÿðíèõ
ðîç÷èí³â ó êðèïòàõ ÎÊ [22, 23, 24]. Çà ö³ºþ
ã³ïîòåçîþ àáñîðáîâàíèé NaCl âèêëèêàº
âèíèêíåííÿ ãðàä³ºíòà îñìîòè÷íèõ òèñê³â ç
îáîõ áîê³â ñò³íêè êðèïò,  ùî ³  ³íäóêóº
âñìîêòóâàííÿ âîäè ÷åðåç åï³òåë³é ÎÊ.
Çíèæåííÿ âñìîêòóâàííÿ âîäè ìîæå áóòè
âèêëèêàíå çìåíøåííÿì âñìîêòóâàííÿ NaCl,
à îòæå, çìåíøåííÿ îñìîëÿðíîãî òèñêó, ÿêå ³
âèêëèêàº çíèæåííÿ àáñîðáö³¿ âîäè.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ã³ïåðãàñòðèíåì³ÿ, âèêëèêàíà êîðîòêîòðè-
âàëèì ââåäåííÿì îìåïðàçîëó (ïðîòÿãîì 7�
14 ä³á), ïîðóøóº åëåêòðîíåéòðàëüíå âñìîê-
òóâàííÿ Na+ òà Cl- ÷åðåç åï³òåë³é ÎÊ áåç
çì³í òðàíñïîðòó âîäè òà ìîðôîëîã³÷íèõ
ïîêàçíèê³â ñëèçîâî¿.

2.Ââåäåííÿ îìåïðàçîëó ïðîòÿãîì 21
äîáè ñïðè÷èíÿº ñò³éêó ã³ïåðãàñòðèíåì³þ,
ùî çáåð³ãàºòüñÿ ³ ï³ñëÿ 28 ä³á ââåäåííÿ ³
ïðèçâîäèòü äî âèðàæåíî¿ òðîô³÷íî¿ ä³¿
ãàñòðèíó íà ñëèçîâó îáîäîâî¿ êèøêè. Â
ðåçóëüòàò ³  ïîðóøóºòüñÿ  åëåêòðîãåííå
âñìîêòóâàííÿ Na+ ÷åðåç ¿¿ åï³òåë³é áåç çì³í
ó ôóíêö³îíóâàíí³ òðàíñïîðòíî¿ ñèñòåìè
âîäè.

3. Ã³ïåðãàñòðèíåì³ÿ, âèêëèêàíà ââåäåí-
íÿì îìåïðàçîëó ïðîòÿãîì 28 ä³á, ñïðè÷èíÿº
çíèæåííÿ äèôåðåíö³àö³¿ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí

Çì³íè ôóíö³îíóâàííÿ òðàíñïîðòíî¿ ñèñòåìè åï³òåë³þ
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ÎÊ çàâäÿêè çá³ëüøåííþ ñï³ââ³äíîøåííÿ
ä³ëÿíîê êðèïò, â ÿêèõ â³äáóâàþòüñÿ ïðîë³-
ôåðàö³ÿ òà äèôåðåíö³àö³ÿ åï³òåë³àëüíèõ
êë³òèí (ñâ³ä÷åííÿì ÷îãî º ïîãëèáëåííÿ
êðèïò òà çìåíøåííÿ ïëîù³ ïîïåðå÷íîãî
ïåðåð³çó ÿäåð åï³òåë³îöèò³â),  ùî âèðà-
æàºòüñÿ â îäíî÷àñíîìó çíèæåíí³ âñìîêòó-
âàííÿ Na+ òà âîäè.

T.M.Hurlenko, O.K.Voronina, V.M.Grischuk,
G.M.Tolstanova, M.E.Dzerzhins�kiy, T.V.Beregova

CHANGES IN FUNCTIONING OF COLONIC
EPITHELIUM TRANSPORT SYSTEM AND
MUCOSAL MORPHOLOGICAL INDEXES IN
RATS WITH OMEPRAZOLE-INDUCED
HYPERGASTRINEMIA OF DIFFERENT
LENGTH.

The role of gastrin in epithelium water and electrolyte (Na+, K+,
CI-) transport in comparison with mucosal morphological indexes
(crypt depth, thickness of colonic mucosa and epitheliocytes
nuclear profound area) was investigated by using of omepra-
zole-induced (OM) hypergastrinemia model (for 1-4 weeks) and
in vivo perfusing technique in rats. Short-term hypergastrinemia
(for 1 � 2 weeks) caused the alterations in electroneutral ab-
sorption of NaCl. Prolongation of hypergastrinemia influence
up to 3 weeks had entailed the first manifestation of the trophic
effect on colonic mucosa expressed in alterations of electro-
genic sodium absorption and increased crypt depth with a thick-
ened colonic mucosa. Prolonged OM-induced hypergastrinemia
(for 4 weeks) had led to decreased colonocytes differentiation
level with an increased crypt depth, a thickened colonic mucosa
and decreased epitheliocytes nuclear profound area which in
turn have provoked the decreasing in net water and NaCl ab-
sorption.
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