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Ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè ñëèçîâî¿ îáîëîíêè
òîâñòî¿ êèøêè ïðè áëîêóâàíí³ Í+,Ê+-ÀÒÔàçè
òà ÑÑÊ-2-ãàñòðèíîâèõ ðåöåïòîð³â

Ó äîñë³äàõ íà ùóðàõ ïîêàçàíî, ùî áëîêóâàííÿ Í+,Ê+-ÀÒÔàçè ëàíñîïðàçîëîì ïðîòÿãîì 14 ä³á
ïðèçâîäèëî äî ñòðóêòóðíèõ çì³í åï³òåë³îöèò³â, êåëèõîïîä³áíèõ êë³òèí, ï³äâèùåííþ
ïðîë³ôåðàòèâíèõ ïðîöåñ³â ñëèçîâî¿ îáîëîíêè òîâñòî¿ êèøêè òà êîíöåíòðàö³¿ ãàñòðèíó â
êðîâ³. Ââåäåííÿ áëîêàòîðà ÑÑÊ-2-ãàñòðèíîâèõ ðåöåïòîð³â ïðîãëóì³äó í³âåëþº ä³þ
ëàíñîïðàçîëó òà ñíèæóº êîíöåíòðàö³þ ãàñòðèíó â êðîâ³. Â³äçíà÷åíî, ùî áëîêóâàííÿ Í+,Ê+-
ÀÒÔàçè ëàíñîïðàçîëîì ïðèçâîäèòü äî ïîðóøåííÿ ñòðóêòóðè ïîâåðõíåâèõ åï³òåë³îöèò³â, òîä³
ÿê àêòèâàö³ÿ ïðîöåñ³â ïðîë³ôåðàö³¿ çóìîâëåíà âïëèâîì ãàñòðèíó. Ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè ïðè ä³¿
ëàíñîïðàçîëó ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî çì³íè ïðîöåñ³â òðàíñïîðòó ³îí³â, ì³êðîãåìîäèíàì³êè
òà àêòèâàö³¿ ïðîöåñ³â ïðîë³ôåðàö³¿. Äîö³ëüíî ïðîâîäèòè ìîí³òîðèíã âì³ñòó ãàñòðèíó â êðîâ³
ïàö³ºíò³â ïðè ïðèçíà÷åíí³ áëîêàòîð³â Í+,Ê+-ÀÒÔàçè òà ã³ïîñåêðåö³¿ øëóíêà.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: Í+,Ê+-ÀÒÔàçà, ëàíñîïðàçîë, ÑÑÊ-2-ãàñòðèíîâ³ ðåöåïòîðè, ïðîãëóì³ä,
ñòðóêòóðà ñëèçîâî¿ îáîëîíêè òîâñòî¿ êèøêè.

ÂÑÒÓÏ

Ïðè ë³êóâàíí³ ãàñòðîåçîôàãàëüíî¿ ðåôëþêñ-
íî¿ õâîðîáè, âèðàçêîâî¿ õâîðîáè øëóíêà òà
äâàíàäöÿòèïàëî¿  êèøêè,  à  ò àêîæ ïðè
ñèíäðîì³ Çîë³íãåðà�Åë³ñîíà øèðîêî âèêî-
ðèñòîâóþòüñÿ áëîêàòîðè Í+,Ê+-ÀÒÔàçè �
îìåïðàçîë, ëàíñîïðàçîë, ïàíòîïðàçîë [8, 12,
15], ä³ÿ ÿêèõ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíà÷íèì
ï³äâèùåííÿì ó êðîâ³ âì³ñòó ãàñòðèíó, ÿêèé
ñòèìóëþº ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿ òà ñïðèÿº
àêòèâàö³¿ êàíöåðîãåíåçó ó òîâñò³é êèøö³ [9,
17, 21].

Í+,Ê+-ÀÒÔàçà ëîêàë³çóºòüñÿ íà ìåìá-
ðàíàõ ïàð³ºòàëüíèõ êë³òèí øëóíêîâèõ çàëîç
³ ïîâåðõíåâèõ åï³òåë³îöèò³â, à òàêîæ åï³-
òåë³îöèòàõ êðèïò ñëèçîâî¿ îáîëîíêè òîâñòî¿
êèøêè (ÑÎÒÊ) .  Îñíîâíà  ðîëü  Í +,Ê +-
ÀÒÔàçè òîâñòî¿ êèøêè ïîâ�ÿçàíà ç ðåàá-
ñîðáö³ºþ ³îí³â êàë³þ òà ðåãóëÿö³ºþ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî ð³âíÿ pH [4, 22].

Ïðè âçàºìîä³¿ ãàñòðèíó ç ðåöåïòîðàìè
ÑÑÊ-2 (ÑÑÊ-Â) ï³äâèùóºòüñÿ ¿õ åêñïðåñ³ÿ,

àêòèâóþòüñÿ ÷èñëåíí³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³
øëÿõè, ùî ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ ïðîöå-
ñ³â ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí [1, 20, 23]. Âèçíà-
÷åííÿ âïëèâó áëîêàòîð³â ÑÑÊ-ðåöåïòîð³â íà
òë³ ä³¿ ëàíñîïðàçîëó íà ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿
êë³òèí òîâñòî¿ êèøêè ïîòðåáóº ïîãëèá-
ëåíîãî âèâ÷åííÿ [7, 11].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ
çì³í ñòðóêòóðè êîìïîíåíò³â ÑÎÒÊ çà óìîâ
äâîòèæíåâîãî áëîêóâàííÿ Í+,Ê+-ÀÒÔàçè
ëàíñîïðàçîëîì, à òàêîæ ââåäåíí³ áëîêàòîðà
ÑÑÊ-2-ãàñòðèíîâèõ ðåöåïòîð³â ïðîãëóì³äó
ó âçàºìîâ³äíîøåíí³ ç³ âì³ñòîì ãàñòðèíó ó
êðîâ³.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïðîâåäåíî äâ³ ñåð³¿ äîñë³äæåíü íà 24 ùóðàõ
çã³äíî ç çàãàëüíèìè åòè÷íèìè ïðèíöèïàìè
ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ. Ó
ïåðø³é ñåð³ ¿  âèâ÷àëè ñàìîñò³éíó ä ³þ
áëîêàòîðà Í+,Ê+-ÀÒÔàçè ëàíñîïðàçîëó (30
ìã/êã) ;  ó  äðóã³é ñåð³ ¿  �  ïîºäíàíó ä³þ
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ëàíñîïðàçîëó ç áëîêàòîðîì ÑÑÊ-2 ãàñòðè-
íîâèõ ðåöåïòîð³â ïðîãëóì³äîì (250 ìã/êã).
Ïðåïàðàòè ââîäèëè ïåðîðàëüíî ïðîòÿãîì 2
òèæ.  Çàá ³ð  ìàòåð ³àëó  äëÿ  äîñë³äæåíü
çä³éñíþâàëè ï³ä óðåòàíîâèì íàðêîçîì (1,1
ìã/êã). Ï³ñëÿ äåêàï³òàö³¿ òâàðèí ÷àñòèíó
äèñòàëüíîãî â³ää³ëó òîâñòî¿ êèøêè ïîì³-
ùàëè ó 2%-é ðîç÷èí ÷îòèðèîêèñó îñì³þ íà
0,1 Ì ôîñôàòíîìó áóôåð³ (ðÍ 7,36) [6].
Âèâ÷åííÿ òà ôîòîãðàôóâàííÿ çð³ç³â ïðîâî-
äèëè çà äîïîìîãîþ ì³êðîñêîïà ÓÅÌÂ-
100Ê.

Ïðè ã³ñòîëîã³÷íîìó äîñë³äæåíí³ ïðåïà-
ðàòè ÑÎÒÊ çàáàðâëþâàëè ãåìàòîêñèë³í-
åîçèíîì. Íà ì³êðîôîòîãðàô³ÿõ êîíòóðè ÿäðà
îáâîäèëè òà îá÷èñëþâàëè ¿õ ïëîùó çà
äîïîìîãîþ ïðîãðàìè UTHSCSA ImageTool.
Ñòóï³íü äèñïëàñòè÷íî¿  òðàíñôîðìàö³ ¿
åï³òåë³þ ÑÎÒÊ ùóð³â îö³íþâàëè íà ï³äñòàâ³
àíàë³çó: øèðèíè ÑÎÒÊ ÿê ïîêàçíèêà âèñîòè
åï³òåë³îöèò³â, ïëîù³ ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó
¿õ ÿäåð ³ ê³ëüêîñò³ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí ó
êðèïòàõ; ãëèáèíè êèøêîâèõ êðèïò.  Äî
ìîðôîëîã³÷íèõ ìàðêåð³â ïîñèëåííÿ ñèíòå-
òè÷íèõ ³ ñåêðåòîðíèõ ïðîöåñ³â ó åï³òåë³î-
öèòàõ â³äíîñÿòüñÿ, çîêðåìà, çá³ëüøåííÿ
øèðèíè ñëèçîâî¿ îáîëîíêè, à òàêîæ ðîçì³ð³â
¿õ ÿäåð ³ ê³ëüêîñò³.

Ì³êðîôîòîãðàô³¿ îòðèìàíî çà äîïîìî-
ãîþ öèôðîâî¿ ôîòîêàìåðè Olympus C-5050

Zoom (�Olympus Europe GmbH�, ßïîí³ÿ) òà
ì³êðîñêîïà Olympus BX-41 (�Olympus
Europe GmbH�, ßïîí³ÿ) ïðè çá³ëüøåííÿõ õ
150-320.

Êîíöåíòðàö³þ ãàñòðèíó ó êðîâ³ âèçíà-
÷àëè ðàä³î³ìóííèì ìåòîäîì çà äîïîìîãîþ
íàáîðó ô³ðìè �ÌÐ Biomedicals� ,  LLC
(ÑØA). Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â
ïðîâåëè çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþ-
äåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Áëîêóâàííÿ Í+,Ê+-ÀÒÔàçè ëàíñîïðàçîëîì
ïðîòÿãîì 2 òèæ ïðèçâîäèëî äî ð³çêîãî
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ãàñòðèíó â êðîâ³
äî 430 ïã/ìë ± 11,2 ïã/ìë (ó òâàðèí êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóïè � 103 ïã/ìë ± 7,4 ïã/ìë) ³
âèðàæåíèõ çì³í ñòðóêòóðíèõ êîìïîíåíò³â
ÑÎÒÊ. Â³äçíà÷àëèñÿ çì³íè àï³êàëüíî¿
ïîâåðõí³ ìåìáðàíè êèøêîâèõ åï³òåë³àëüíèõ
êë³òèí ç  ïîñìóãîâàíîþ îáëÿì³âêîþ �
çìåíøóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü ì³êðîâîðñèíîê (íà
45 %, Ð<0,05)  äåôîðìóâàëèñÿ ä³ëÿíêè
àï³êàëüíî¿ ìåìáðàíè (ðèñ. 1,à,á),  ùî º
îäíèì ç ôàêòîð³â, ÿêèé ïðèçâîäèòü äî çì³íè
ñåêðåö³¿ òà ðåàáñîðáö³¿ ³îí³â ³ òðàíñïîðòó
âîäè ó ÑÎÒÊ.

Â³äçíà÷åí³ çì³íè ñòðóêòóðè êåëèõî-
ïîä³áíèõ êë³òèí � âîíè âì³ùóâàëè çíà÷íó

Ðèñ. 1. Óëüòðàñòðóêòóðà àï³êàëüíî¿ ïîâåðõí³ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí ç ïîñìóãîâàíîþ îáëÿì³âêîþ òîâñòî¿ êèøêè
á³ëèõ ùóð³â â íîðì³ (à) òà çà óìîâ áëîêóâàííÿ Í+,Ê+-ÀÒÔàçè (á) ëàíñîïðàçîëîì. Ìàñøòàá: 0,44 ìêì. ÌÂ �
ì³êðîâîðñèíêà; ÏÌ � ïëàçìàòè÷íà ìåìáðàíà, ÏÊ � ïðîñâ³ò êèøêè
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ê³ëüê³ñòü ãðàíóë ñåêðåòó, âíàñë³äîê ÷îãî
êë³òèíà ç ïîäîâæåíî¿ ôîðìè (ðèñ. 2,à)
íàáóâàëè ôîðìè êîëà (ðèñ. 2,á). Âêàçàí³
çì³íè ïîâ�ÿçàí³ ç ó÷àñòþ äâîõ ìåõàí³çì³â �
ç  îäíîãî áîêó,  ãàñòðèí ïðèçâîäèòü äî
ïîñèëåííÿ ñèíòåçó ñëèçó, à ç ³íøîãî � íà
ìåìáðàí³ êåëèõîïîä³áíèõ êë³òèí ìîæå
òàêîæ áóòè ëîêàë³çîâàíà Í+,Ê+-ÀÒÔàçà,
áëîêóâàííÿ ÿêî¿ ëàíñîïðàçîëîì ïðèçâîäèòü
äî ñïîâ³ëüíåííÿ åêñòðóç³¿ ñëèçó ³ âíàñë³äîê
öüîãî ð³çêî çá³ëüøóºòüñÿ îá�ºì êë³òèí.
Ñåêðåò ó êåëèõîïîä³áíèõ êë³òèíàõ íàãðî-
ìàäæóºòüñÿ, éìîâ³ðíî, ÷åðåç àêòèâàö³þ
ãàñòðèíîì á³îñèíòåòè÷íèõ ïðîöåñ³â, âíàñë³-
äîê ÷îãî ïîñèëþºòüñÿ ñèíòåç ñëèçó,  à
áëîêóâàííÿ Í+,Ê+-ÀÒÔàçè ïðèçâîäèòü äî
ïîðóøåííÿ éîãî åêñòðóç³¿. À çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó ñëèçó â êåëèõîïîä³áíèõ êë³òèíàõ
ïðèçâîäèòü  äî  ñòèñêàííÿ öèòîïëàçìè
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí, à öå ó ñâîþ ÷åðãó �
äî ïîðóøåííÿ òðàíñïîðòó âîäè òà åëåêòðî-
ë³ò³â ó òîâñò³é êèøö³.

Ïðè ä³¿ ëàíñîïðàçîëó ïëîùà ïîïåðå÷-
íîãî ïåðåð³çó ÿäåð åï³òåë³îöèò³â ï³äâèùó-
âàëàñÿ íà 14 % (ç 1,76 ± 0,06 äî 2,01 ìêì2 ±
0,15 ìêì2), ãëèáèíà êèøêîâèõ êðèïò çá³ëü-
øèëàñÿ íà 15 % (ç 54,4 ± 1,21 äî 62,4 ìêì ±
4,42 ìêì, Ð<0,05), øèðèíà ñëèçîâî¿ îáîëîí-
êè � íà 14 % (ç 122,5 ± 3,03 äî 139,5 ìêì ±
7,07 ìêì, Ð<0,05), à òàêîæ çá³ëüøèëàñÿ

ê³ëüê³ñòü êë³òèí êðèïò ÑÎÒÊ íà 27 %, ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî àêòèâàö³þ ïðîë³ôåðàòèâíèõ
ïðîöåñ³â. Ëàíñîïðàçîë ïðèçâîäèâ äî çðîñ-
òàííÿ äåñêâàìàö³¿ òà â³äøàðóâàííÿ åï³òå-
ë³îöèò³â ñëèçîâî¿ îáîëîíêè ³ , â³äïîâ³äíî, äî
ïîðóøåííÿ ñëèçîâîãî áàð�ºðó; ðîçøèðåííÿ
ïðîñâ³òó äíà êðèïò òà äåñòðóêòèâíèõ çì³í
åï³òåë³îöèò³â êðèïò (ðèñ. 4).

Áëîêóâàííÿ ãàñòðèíîâèõ ðåöåïòîð³â
ÑÑÊ-2 ïðîãëóì³äîì íà òë³ ä³¿ ëàíñîïðàçîëó
ñïðè÷èíþâàëî â³äíîâëåííÿ ê³ëüêîñò³ òà
ñòðóêòóðè ì³êðîâîðñèíîê íà àï³êàëüí³é
ìåìáðàí³  åï³òåë³îöèò³â ,  ñòðóêòóðè òà
ñåêðåö³¿ êåëèõîïîä³áíèõ êë³òèí (ðèñ. 3).
Êîíöåíòðàö³ÿ ãàñòðèíó ó êðîâ³ çìåíøó-
âàëàñÿ äî 294,3 ïã/ìë ±10,2 ïã/ìë (Ð<0,05)
ùîäî âïëèâó ëàíñîïðàçîëó.

Ïðè ïîºäíàíîìó ââåäåíí³ ëàíñîïðàçîëó
òà ïðîãëóì³äó ïëîùà ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó
ÿäåð åï³òåë³îöèò³â ñóòòºâî íå çì³íþâàëàñü
ó ïîð³âíÿíí³ ç³ âïëèâîì ëàíñîïðàçîëó � 1,95
ìêì2 ± 0,15 ìêì2, îäíàê ïðè öüîìó ãëèáèíà
êèøêîâèõ êðèïò çìåíøèëàñÿ íà 42 % (äî
35,88 ìêì ± 3,39 ìêì, Ð<0,05), øèðèíà
ñëèçîâî¿  îáîëîíêè ìàëà òåíäåíö³þ äî
çíèæåííÿ (131,6 ìêì ± 6,68 ìêì), ÷èñëî
êë³òèí ó êðèïòàõ çìåíøèëîñÿ íà 20 %. Áëî-
êóâàííÿ ðåöåïòîð³â ÑÑÊ-2 ïðèçâîäèëî äî
çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ çàëîçèñòèõ êë³òèí, çìåí-
øåííÿ ïðîñâ³òó äíà êðèïò òà çíèæåííÿ óø-

Ðèñ. 2. Óëüòðàñòðóêòóðà êåëèõîïîä³áíèõ êë³òèíè ñëèçîâî¿ îáîëîíêè òîâñòî¿ êèøêè á³ëèõ ùóð³â â íîðì³ (à) òà çà
óìîâ áëîêóâàííÿ Í+,Ê+-ÀÒÔàçè ëàíñîïðàçîëîì (á). Ìàñøòàá: 6,7 ìêì. ÊÊ � êåëèõîïîä³áíà êë³òèíà, ÃÊ � ãåìîêàï³ëÿð,
ÁÌ � áàçàëüíà ìåìáðàíà, ÏÊ � ïðîñâ³ò êèøêè, ÊÅÏ �êèøêîâà åï³òåë³àëüíà êë³òèíà ç ïîñìóãîâàíîþ îáëÿì³âêîþ
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êîäæåííÿ ñëèçîâîãî áàð�ºðó (äèâ. ðèñ. 4).
Îòæå, áëîêóâàííÿ ðåöåïòîð³â ÑÑÊ-2

ïðîãëóì³äîì íà òë³ ä³¿ ëàíñîïðàçîëó çíèæóº
âì³ñò ãàñòðèíó ó êðîâ³, ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó
êðèïòàõ òà ãëèáèíó êèøêîâèõ êðèïò, à
òàêîæ ñïðèÿº â ³äíîâëåííþ àï³êàëüíî¿
ìåìáðàíè ïîâåðõíåâèõ åï³òåë³îöèò³â.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî ïðè
äâîòèæíåâîìó áëîêóâàíí³ Í+,Ê+-ÀÒÔàçè
ëàíñîïðàçîëîì ï³äâèùóâàëàñÿ êîíöåíòðàö³ÿ
ãàñòðèíó ó ïëàçì³ êðîâ³ ³  çì³íþâàëàñÿ
ñòðóêòóðà êîìïîíåíò³â ÑÎÒÊ. Ç îäíîãî
áîêó, öå ïîâ�ÿçàíî ç áëîêóâàííÿì ëàíñîïðà-

çîëîì àêòèâíîñò³ Í+,Ê+-ÀÒÔàçè, ùî ïðèçâî-
äèëî äî çì³íè ñòðóêòóðè òà ôóíêö³¿ åï³òå-
ë³àëüíèõ ³ êåëèõîïîä³áíèõ êë³òèí, à ç ³íøîãî �
ãàñòðèí ÷åðåç ðåöåïòîðè ÑÑÊ-2 ñòèìóëþ-
âàâ ïðîë³ôåðàòèâí³ ïðîöåñè. Çì³íè ñòðóê-
òóðè åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí ïðè áëîêóâàíí³
Í+,Ê+-ÀÒÔàçè ïîâ�ÿçàí³  ç  ïîðóøåííÿì
êèñëîòíî-ëóæíîãî ñòàíó ¿õ öèòîïëàçìè
âíàñë³äîê çìåíøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ òðàíñ-
ïîðòíèõ ïîòîê³â ³îí³â òà âîäè [10]. Âàæëè-
âèì º òå, ùî ïðè ä³¿ ëàíñîïðàçîëó íàãðîìàä-
æóâàâñÿ ñëèç ó êåëèõîïîä³áíèõ êë³òèíàõ,
ùî äàº çìîãó ïðèïóñòèòè íàÿâí³ñòü íà íèõ

Ðèñ. 3. Óëüòðàñòðóêòóðà àï³êàëüíî¿ ìåìáðàíè åï³òåë³àëüíî¿ êë³òèíè ç ïîñìóãîâàíîþ îáëÿì³âêîþ òà êåëèõîïîä³áíèõ
êë³òèíè òîâñòî¿ êèøêè á³ëèõ ùóð³â çà óìîâ ïîºäíàíî¿ ä³¿ ëàíñîïðàçîëó òà ïðîãëóì³äó. Ìàñøòàá: à � 0,44, á � 6,67
ìêì. ÌÂ � ì³êðîâîðñèíêà; ÏÌ � ïëàçìàòè÷íà ìåìáðàíà, ÏÊ � ïðîñâ³ò êèøêè. ÊÊ � êåëèõîïîä³áíà êë³òèíà, ÃÊ �
ãåìîêàï³ëÿð, ÊÅÏ � êèøêîâà åï³òåë³àëüíà êë³òèíà ç ïîñìóãîâàíîþ îáëÿì³âêîþ

à á

Ðèñ. 4. Ñëèçîâà îáîëîíêà òîâñòî¿ êèøêè çà óìîâ: à � íîðìè; á � äâîòèæíåâîãî ââåäåííÿ ëàíñîïðàçîëó; â � äâîòèæ-
íåâîãî áëîêóâàííÿ ðåöåïòîð³â ÑÑÊ-2 ïðîãëóì³äîì íà òë³ ä³¿ ëàíñîïðàçîëó (x 400)

à á â

Â.É. Ê³ìàêîâè÷ , Ï.Î. Ñêëÿðîâ , Â.². Êîâàëèøèí



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2009, Ò. 55, ¹ 546

Í +,Ê+-ÀÒÔàçè,  à  çìåíøåííÿ âèä³ëåííÿ
ñëèçó ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ çàõèñíèõ
ìåõàí³çì³â  ³  ñïðèÿº àãðåñèâí³é ä³ ¿  íà
åï³òåë³îöèòè óìîâíîïàòîãåííî¿ ì³êðîôëîðè
òà ðîçâèòêó åíòåðîïàò³é.

Ãàñòðèí, âçàºìîä³þ÷è ç ðåöåïòîðàìè
ÑÑÊ-2, ìîæå âèêëèêàòè ðîçâèòîê êàíöåðî-
ãåíåçó [23]. Ó ðåàë³çàö³¿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ ä³¿
ãàñòðèíó áåðóòü ó÷àñòü ð³çí³ ìåõàí³çìè,
ñåðåä íèõ â³äçíà÷åíà ñòèìóëÿö³ÿ ãàñòðèíîì
ïðîöåñ³â òðàíñêðèïö³¿ òà åêñïðåñ³¿ ðåöåïòî-
ð³â ÑÑÊ-2 ó ïåðèôåðè÷íèõ êë³òèíàõ, ùî
çàëåæèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ ãîðìîíó ó êðîâ³
[1, 18]; ãàñòðèí àêòèâóº åêñïðåñ³þ ÑÎÕ-2
[22]; ñïðèÿº ïîñèëåííþ àíã³îãåíåçó òà
ïîðóøóº ïðîöåñè àïîïòîçó [17]. Ñë³ä òàêîæ
â³äçíà÷èòè, ùî ïðîë³ôåðàö³þ êîëîíîöèò³â
àêòèâóþòü ïðîãàñòðèí, Gly-ãàñòðèí òà
àì³äíà ôîðìà ãàñòðèíó [5, 13]. Îêð³ì öüîãî,
ãë³öèíâì³ñíà òà àì³äíà ôîðìè ãàñòðèíó
åêñïðåñóþòüñÿ ó ïîë³ïàõ òîâñòî¿ êèøêè, à
ÑÑÊ-2-ðåöåïòîðè áóëè âèÿâëåí³ ó ã³ïåð-
ïëàñòè÷íèõ ïîë³ïàõ. Ïðè ïðîãðåñóâàíí³
àäåíîìè òà ïåðåõîäó ¿¿ ó ôîðìó êàðöèíîìè
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ de novo êëàñè÷-
íèõ ÑÑÊ-2-ðåöåïòîð³â [19], ùî äîâîäèòü
ó÷àñòü  ãàñòðèíó  ó  ðîçâèòêó  êàíöåðó
òîâñòî¿ êèøêè.

Ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ çà óìîâ áëîêó-
âàííÿ ÑÑÊ-2-ðåöåïòîð³â ïðîãëóì³äîì íà
òë³ ä³¿ ëàíñîïðàçîëó â³äçíà÷åíî ãàëüìóâàí-
íÿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ ä³¿ ãàñòðèíó òà çìåí-
øåííÿ ñòóïåíÿ óøêîäæåííÿ ïîâåðõí³ ÑÎÒÊ.
Ìåõàí³çì ä³¿ ïðîãëóì³äó ïîâ�ÿçóþòü ç³
çíèæåííÿì òðèâàëîñò³ æèòòÿ êë³òèí, çìåí-
øåííÿì ñèíòåçó ÄÍÊ ³ á³ëê³â,  ³íäåêñó
ïðîë³ôåðàö³¿, çìåíøåííÿì òðèâàëîñò³ ôàç S
òà G2Ì êë³òèííîãî öèêëó [14, 17]. Çìåíøåí-
íÿ âì³ñòó ãàñòðèíó â êðîâ³ ïðè ä³¿ ïðîãëó-
ì³äó, ìîæëèâî, ïîâ�ÿçàíå ³ç áëîêóâàííÿì
ÑÑÊ-ðåöåïòîð³â,  ùî ëîêàë³çóþòüñÿ íà
ìåìáðàíàõ íåéðîí³â áëóêàþ÷îãî íåðâà òà
íåõîë³íåðã³÷íèõ íåàäðåíåðã³÷íèõ íåéðîíàõ
øëóíêà, ùî ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ âèä³-
ëåííÿ àöåòèëõîë³íó ³ , â³äïîâ³äíî, éîãî
âïëèâó íà G-êë³òèíè [3].

Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî ïðè ä³¿ ëàíñîïðàçîëó
íå ò³ëüêè ãàëüìóºòüñÿ âèä³ëåííÿ ñîëÿíî¿
êèñëîòè ó øëóíêó, à òàêîæ çì³íþºòüñÿ
ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí Í+,Ê+-ÀÒÔàçè åï³òå-
ë³îöèò³â òîâñòî¿ êèøêè òà çðîñòàº ¿õ ïðîë³-
ôåðàö³ÿ, çíèæóþòüñÿ àêòèâí³ñòü ïðîöåñ³â
ë³ïîïåðîêñèäàö³¿ [16].

Âðàõîâóþ÷è òå, ùî ïðè ââåäåíí³ áëîêà-
òîð³â Í+,Ê+-ÀÒÔàçè øâèäêî çá³ëüøóºòüñÿ
âì³ñò ãàñòðèíó ó êðîâ³, ùî ï³äâèùóº ðèçèê
êàíöåðîãåíåçó òîâñòî¿ êèøêè, ïàö³ºíòàì,
ÿêèì ïðèçíà÷àþòü ïðåïàðàòè ö³º¿ ãðóïè,
äîö³ëüíî ïðîô³ëàêòè÷íî ïðîâîäèòè ìîí³òî-
ðèíã öüîãî ïîêàçíèêà òà ðåêòîðîìàíîñêî-
ï³÷íå äîñë³äæåííÿ äëÿ îö³íêè ñòàíó ÑÎÒÊ.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1 .  Ââåäåííÿ  ùóðàì áëîêàòîðà  Í +,Ê +-
ÀÒÔàçè ëàíñîïðàçîëó ïðîòÿãîì 2 òèæ
ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿
ãàñòðèíó â êðîâ³  òà  ñòðóêòóðíèõ çì³í
ïîâåðõíåâèõ åï³òåë³îöèò³â ³ êåëèõîïîä³áíèõ
êë³òèí, àêòèâóº ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿ ó
òîâñò³é êèøö³ ùóð³â.

2. Áëîêóâàííÿ ãàñòðèíîâèõ ðåöåïòîð³â
ÑÑÊ-2 ïðîãëóì³äîì íà òë³ ä³¿ ëàíñîïðàçîëà
çíèæóº êîíöåíòðàö³þ ãàñòðèíó â êðîâ³ òà
ïðîë³ôåðàòèâí³ ïðîöåñè, à òàêîæ ñòóï³íü
óøêîäæåííÿ êë³òèí ÑÎÒÊ.

3. Ïðè çàñòîñóâàíí³ áëîêàòîð³â Í+,Ê+-
ÀÒÔàçè òà ïðè ã³ïîñåêðåòîðíèõ ñòàíàõ
øëóíêà, ÿê³ ñóïðîâîäæóþòüñÿ ã³ïåðãàñòðè-
íåì³ºþ, ïàö³ºíòàì äîö³ëüíî ïðîâîäèòè
ìîí³òîðèíã âì³ñòó ãàñòðèíó ó êðîâ³.

Â.È. Êèìàêîâè÷ , Ï.À. Ñêëÿðîâ,
Â.È. Êîâàëèøèí

ÌÎÐÔÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß
ÑËÈÇÈÑÒÎÉ ÎÁÎËÎ×ÊÈ ÒÎËÑÒÎÉ
ÊÈØÊÈ ÏÐÈ ÁËÎÊÈÐÎÂÀÍÈÈ
Í+,Ê+-ÀÒÔÀÇÛ È ÑÑÊ-2-ÃÀÑÒÐÈÍÎÂÛÕ
ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî áëîêèðîâàíèå
Í+,Ê+-ÀÒÔàçû ëàíñîïðàçîëîì íà ïðîòÿæåíèè 14 cóò
ïðèâîäèò ê ñòðóêòóðíûì èçìåíåíèÿì ýïèòåëèîöèòîâ,
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áîêàëîâèäíûõ êëåòîê, ïîâûøåíèþ ïðîëèôåðàòèâíûõ
ïðîöåñîâ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîëñòîé êèøêè è óâåëè÷åíèþ
êîíöåíòðàöèè ãàñòðèíà â êðîâè. Ââåäåíèå áëîêàòîðà ÑÑÊ-
2-ãàñòðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïðîãëóìèäà íèâåëèðóåò
äåéñòâèå ëàíñîïðàçîëà è ñíèæàåò êîíöåíòðàöèþ ãàñòðèíà
â êðîâè. Îòìå÷åíî, ÷òî áëîêèðîâàíèå Í+,Ê+-ÀÒÔàçû
ëàíñîïðàçîëîì ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ñòðóêòóðû
ïîâåðõíîñòíûõ åïèòåëèîöèòîâ, òîãäà êàê àêòèâàöèÿ
ïðîöåñîâ ïðîëèôåðàöèè îáóñëîâëåíà ýôôåêòîì ãàñòðèíà.
Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðè äåéñòâèè ëàíñîïðàçîëà
ìîãóò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ ïðîöåññîâ òðàíñïîðòà
èîíîâ, ìèêðîãåìîäèíàìèêè è àêòèâèðîâàíèþ ïðîöåññîâ
ïðîëèôåðàöèè. Ïðè íàçíà÷åíèè ïàöèåíòàì áëîêàòîðîâ
Í+,Ê+-ÀÒÔàçû èëè ïðè ãèïîñåêðåòîðíîì ñîñòîÿíèè
æåëóäî÷íûõ æåëåç öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü ìîíèòîðèíã
ñîäåðæàíèÿ ãàñòðèíà â êðîâè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: Í+,Ê+-ÀÒÔàçà, ëàíñîïðàçîë, ÑÑÊ-2-
ãàñòðèíîâûå ðåöåïòîðû, ïðîãëóìèä, ñòðóêòóðà ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè òîëñòîé êèøêè.

V.J. Kimakovich, P.O. Sklyarov, V.I. Kovalyshyn

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE
MUCOUS MEMBRANE OF LARGE INTESTINE
UNDER THE BLOCKAGE OF H+,K+-ATPASE
AND GASTRIN RECEPTORS CCK-2

In experiments on rats, a 14-days blockade of H+,K+-ATPase
with lansoprazole was revealed to cause structural disorders
in the epitheliocytes and goblet cells, enhancement of prolif-
eration processes in the mucous membrane of large intestine
and increase of gastrin concentration in blood. The blockade of
H+,K+-ATPase in epitheliocytes elicited an impairment of their
structure, whereas activation of proliferative processes is
caused by gastrin action. Morphological changes under the
action of lansoprasole may cause disorders in the processes of
ion transport, microhemodynamics and activation of prolif-
erative processes. The blockade of CCK-2 gastrin receptors
with proglumide resulted in a decrease of gastrin concentration
in  blood and reduction of lansoprazole action. Monitoring the
blood gastrin levels is preferable to perform with the use of
H+,K+-ATPase blockers and under condition of stomach hy-
posecretion.
Key words: H+,K+-ATPase, lansoprazole, gastrin receptors
CCK-2, proglumide, structure mucous membrane of large in-
testine.
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