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Øëÿõè êîðåêö³¿ íåãàòèâíîãî âïëèâó òðèâàëî¿
ã³ïåðãàñòðèíåì³¿ íà ñåêðåö³þ ñîëÿíî¿ êèñëîòè
â øëóíêó

Äîñë³äæåíî âïëèâ òðèâàëîãî ïðèãí³÷åííÿ ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â øëóíêó ùóð³â çà äîïîìîãîþ
áëîêàòîðà Í+, Ê+-ÀÒÔàçè îìåïðàçîëó íà êîíöåíòðàö³þ ãàñòðèíó â êðîâ³ òà áàçàëüíó øëóíêîâó
ñåêðåö³þ, à òàêîæ ïðîâåäåíî åêñïåðèìåíòàëüíèé àíàë³ç ìîæëèâèõ çàñîá³â ïðîô³ëàêòèêè
ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í ó ñëèçîâ³é îáîëîíö³ øëóíêà, âèêëèêàíèõ ã³ïåðãàñòðèíåì³ºþ.
Ïîêàçàíî, ùî ï³ñëÿ 28-äîáîâîãî ââåäåííÿ îìåïðàçîëó êîíöåíòðàö³ÿ ãàñòðèíó â êðîâ³
ï³äâèùóºòüñÿ íà 189,3 %, à äåá³ò áàçàëüíî¿ ñåêðåö³¿ êèñëîòè � íà 173,9�283,7 %. Çðîáëåíî
âèñíîâîê, ùî çðîñòàííÿ ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè º íàñë³äêîì ðîçâèòêó ã³ïåðïëàç³¿ ïàð³ºòàëüíèõ
êë³òèí, çóìîâëåíî¿ òðîô³÷íîþ ä³ºþ ãàñòðèíó. Òàêîæ âñòàíîâëåíî, ùî àãîí³ñòè ÿäåðíèõ
ðåöåïòîð³â àêòèâàòîð³â ïðîë³ôåðàö³¿ ïåðîêñèñîì òèïó γ  ï³îãë³òàçîí ³ ìåëàí³í º åôåêòèâíèìè
õåìîïðåâåíòèâíèìè çàñîáàìè ïîðóøåíü ó ñåêðåòîðí³é ôóíêö³¿ øëóíêà ÿê ïîêàçíèêà
ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: øëóíêîâà ñåêðåö³ÿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè, îìåïðàçîë, ãàñòðèí, ðåöåïòîðè
àêòèâàòîð³â ïðîë³ôåðàö³¿ ïåðîêñèñîì γ  .
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Íàêîïè÷åíèé êë³í³÷íèé äîñâ³ä ñâ³ä÷èòü, ùî
ïðè ë³êóâàíí³ ãàñòðîäóîäåíàëüíèõ åðîç³é ³
âèðàçîê ð³çíîãî ´åíåçó íàéá³ëüø åôåêòèâ-
íèìè º áëîêàòîðè ïðîòîííî¿ ïîìïè [2, 8] ïðè
íåòðèâàëîìó ¿õ ïðèéîì³ (7�14 ä³á). Ïðîòå
ïðè ë³êóâàíí³ õðîí³÷íî¿ ãàñòðîåçîôàãàëüíî
ðåôëþêñíî¿ õâîðîáè áëîêàòîðè ïðîòîííî¿
ïîìïè ïðèçíà÷àþòü òðèâàëî [2, 6,  21].
Äîâãî÷àñíèé ïðèéîì öèõ ïðåïàðàò³â ïðèãí³-
÷óº ñåêðåö³þ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â øëóíêó, ÷èì
âèêëèêàº ã³ïåðãàñòðèíåì³þ, âíàñë³äîê ÷îãî
ó õâîðèõ ðîçâèâàºòüñÿ ã³ïåðïëàç³ÿ ñëèçîâî¿
îáîëîíêè øëóíêà ,  à  ï ³ çí ³øå �  ÿâèùà
àòðîô³÷íîãî ãàñòðèòó [6].  Íà åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ òâàðèíàõ áóëî ïîêàçàíî, ùî
äîâãîòðèâàëå ïðèãí³÷åííÿ êèñëîòíîñò³
øëóíêîâîãî ñîêó îìåïðàçîëîì âèêëèêàº ðàê
øëóíêà [23, 26]. Jensen [18] ïîäàâ âëàñíèé
óí³êàëüíèé äîñâ³ä ë³êóâàííÿ õâîðèõ ç
ãàñòðèíîìàìè. Â³í ïîêàçàâ, ùî ã³ïåðãàñòðè-

íåì³ÿ âèêëèêàº ïîðóøåííÿ ðîñòó åíòåðî-
õðîìàô³íîïîä³áíèõ êë³òèí, âêëþ÷àþ÷è íåî-
ïëàç³þ.  Öåé ñòàí ìîæå ðîçâèâàòèñÿ ó
ëþäåé ç ã³ïîàöèäí³ñòþ øëóíêîâîãî ñîêó òà
àõ³ë³ºþ. Íèí³ äîâåäåíî, ùî äî ãðóïè ðèçèêó
ðîçâèòêó ðàêó øëóíêà íàëåæàòü ëþäè ç
ã³ïîàöèäí³ñòþ øëóíêîâîãî ñîêó òà íàñàì-
ïåðåä àõ³ë³ºþ, ó ÿêèõ àòðîô³÷í³ òà íåîïëàñ-
òè÷í³ çì³íè ñëèçîâî¿ îáîëîíêè çóìîâëåí³
òðîô³÷íîþ ä³ºþ ãàñòðèíó [11, 13]. Ó çâ�ÿçêó
ç â³äñóòí³ñòþ çàñîá³â ïðîô³ëàêòèêè ñòðóê-
òóðíî-ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í ó øëóíêó íà òë³
òðèâàëîãî ïðèéîìó àíòèñåêðåòîðíèõ ïðåïà-
ðàò³â òà ó ëþäåé, ùî íàëåæàòü äî ãðóïè
ðèçèêó, àêòóàëüíèì º ïîøóê çàñîá³â ïðîô³-
ëàêòèêè òðîô³÷íî¿ ä³¿ ãàñòðèíó.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè âïëèâ
ïðîãëóì³äó, ï³îãë³òàçîíó òà ìåëàí³íó íà
áàçàëüíó ñåêðåö³þ êèñëîòè øëóíêîì  ùóð³â
çà óìîâ îäíî÷àñíîãî ¿õ ââåäåííÿ ç áëîêà-
òîðîì Í+, Ê+-ÀÒÔàçè îìåïðàçîëîì ³ âèçíà-
÷èòè ïðè öüîìó êîíöåíòðàö³þ ãàñòðèíó.
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïðîâåäåíî 3 ñåð³¿ äîñë³äæåíü 28-äîáîâî¿
ã³ïåðãàñòðèíåì³¿ íà 66 á³ëèõ íåë³í³éíèõ
ùóðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ 180�220 ã ç äîòðè-
ìàííÿì åòè÷íèõ ïðèíöèï³â, óõâàëåíèõ
Ïåðøèì íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì Óêðà¿íè ç
á³îåòèêè,  à  òàêîæ ì³æíàðîäíèõ óãîä ³
íàö³îíàëüíîãî çàêîíîäàâñòâà ó ö³é ãàëóç³ [7].

Ó ïåðø³é ñåð³¿ âèâ÷àëè âïëèâ áëîêàòîðà
õîëåöèñòîê³í³íãàñòðèíîâèõ ðåöåïòîð³â
CCK

1
 òà CCÊ

2
 ïðîãëóì³äó íà øëóíêîâó

ñåêðåö³þ â óìîâàõ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿, âèêëè-
êàíî¿ ââåäåííÿì îìåïðàçîëó. Ñõåìà åêñïå-
ðèìåíò³â áóëà òàêîþ: 1-øà ãðóïà � ùóðè,
ÿêèì ââîäèëè ïî 0,2 ìë âîäè äëÿ ³í�ºêö³é
(êîíò ðîëü) ;  2 -ãà  ãðóïà  �  ùóðè,  ÿêèì
ââîäèëè îìåïðàçîë (�Sigma Chemichal Co,
St. Louis�, ÑØÀ) â äîç³ 14 ìã/êã âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâèííî îäèí ðàç íà äîáó, ÿêèé
ðîç÷èíÿëè ó 0,2 ìë âîäè äëÿ ³í�ºêö³é; 3-òÿ
ãðóïà � ùóðè, ÿêèì îäíî÷àñíî ç îìåïðà-
çîëîì ââîäèëè ïðîãëóì³ä (10 ìã/êã, âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâèííî).

Ó äðóã³é ñåð³¿ äîñë³ä³â âèâ÷àëè âïëèâ
àãîí³ñòà ÿäåðíèõ ðåöåïòîð³â àêòèâàòîð³â
ïðîë³ôåðàö³¿ ïåðîêñèñîì òèïó γ  (PPAR γ )
ï³îãë³òàçîíó [20] íà øëóíêîâó ñåêðåö³þ, â
óìîâàõ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿. Ñõåìà åêñïåðè-
ìåíòó áóëà òàêà,  ÿê ó ïåðø³é ñåð³ ¿  çà
âèíÿòêîì ùóð³â 3-¿ ãðóïè, ÿêèì îäíî÷àñíî
ç îìåïðàçîëîì ââîäèëè ï³îãë³òàçîí (30 ìã/
êã, per os).

Ó òðåò³é ñåð³¿ äîñë³äæåíü âèâ÷àëè âïëèâ
ìåëàí³íó, ÿêèé çà äàíèìè ë³òåðàòóðè [22], º
àãîí³ñòîì ðåöåïòîð³â PPAR γ  , íà øëóíêîâó
ñåêðåö³þ â óìîâàõ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿. Ïðî-
äóöåíòîì ìåëàí³íó, âèêîðèñòàíîãî â íàøèõ
äîñë³äæåííÿõ, º ÷îðí³ äð³æäæ³ Nadsoniella
nigra øòàì Õ-1, âèñ³ÿí³ ç³ çðàçê³â âåðòè-
êàëüíèõ ñêåëü î.  Ãàë³íäåç (Óêðà¿íñüêà
àíòàðêòè÷íà ñòàíö³ÿ �Àêàäåì³ê Âåðíàä-
ñüêèé�)  òà  íàäàí³  íàì Íàö³îíàëüíèì
àíòàðêòè÷íèì íàóêîâèì öåíòðîì Óêðà¿íè,
çã³äíî ç  äîãîâîðîì ¹07ÄÔ036-08 . Ñõåìà
äîñë³ä³â áóëà òàêà, ÿê ó ïåðø³é ³ äðóã³é
ñåð³ÿõ çà âèíÿòêîì 3-¿ ãðóïè, ÿêèì îäíî-

÷àñíî ç îìåïðàçîëîì ââîäèëè ìåëàí³í (0,1
ìã/êã, per os).

×åðåç äîáó ï³ñëÿ îñòàííüîãî ââåäåííÿ
äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí àáî âîäè ïðîâîäèëè
ãîñòðèé äîñë³ä, ó ÿêîìó âèçíà÷àëè áàçàëüíó
ñåêðåö³þ êèñëîòè. Øëóíêîâó ñåêðåö³þ
âèâ÷àëè ó ùóð³â ìåòîäîì ïåðôóç³¿ ³çîëüî-
âàíîãî øëóíêà çà Ãõîøåì ³ Ø³ëüäîì [16],
íàðêîòèçîâàíèõ óðåòàíîì (1,1 ã/êã; âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâèííî; �Sigma Chemichal Co, St.
Louis�, ÑØÀ). Ó ç³áðàíèõ 10-õâèëèííèõ
ïðîáàõ åëåêòðîòèòðîìåòðè÷íî âèçíà÷àëè
çàãàëüíó êèñëîòí³ñòü ïåðôóçàòó çà äîïîìî-
ãîþ ³îíîì³ðà ÝÂ-74 [4] ç âèêîðèñòàííÿì
0,01 N ðîç÷èíó ã³äðîîêèñó íàòð³þ. Ê³ëüê³ñòü
NaOH, ÿêèì òèòðóâàëè ïåðôóçàò ó 10-
õâèëèíí³é ïðîá³, çá³ãàëàñÿ ç äåá³òîì ñîëÿíî¿
êèñëîòè, ùî âèä³ëÿëàñÿ â øëóíêó çà öåé
ïåð ³îä  ÷àñó.  Äàë ³  îá÷èñëþâà ëè  äåá ³ò
êèñëîòè, ùî âèä³ëèëàñÿ âïðîäîâæ äîñë³äó
(120 õâ) ó ì³êðîìîëÿõ. Ï³ñëÿ çàâåðøåííÿ
åêñïåðèìåíòó ðîáèëè çàá³ð  êðîâ³  äëÿ
âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ãàñòðèíó â ïëàçì³
êðîâ³  ðàä³î ³ìóíîëîã³÷íèì ìåòîäîì ³ç
âèêîðèñòàííÿì àíàë³òè÷íîãî íàáîðó ô³ðìè
�ÌÐ Biomediñals, LLC� (ÑØÀ).

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ïåðåâ³-
ðÿëè íà íîðìàëüí³ñòü ðîçïîä³ëó çà äîïîìî-
ãîþ W-òåñòó Øàï³ðî�Â³ëêà. Îñê³ëüêè íàø³
ðåçóëüòàòè âèÿâèëèñÿ íîðìàëüíî ðîçïî-
ä³ëåí³, ïîð³âíÿííÿ âèá³ðîê ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t  Ñòüþäåíòà äëÿ
íåçàëåæíèõ âèá³ðîê. Ðîçðàõîâóâàëè ñåðåäíº
çíà÷åííÿ (Ì), ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ (SD)
[3].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ÷åðåç äîáó ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ùóðàì îìåïðàçîëó êîíöåíòðàö³ÿ
ãàñòðèíó â ïëàçì³ êðîâ³ ï³äâèùóâàëàñÿ äî
170,7 ïã/ìë ± 90,7 ïã/ìë (Ð<0,05) ïîð³âíÿíî
ç 59,0 ïã/ìë ± 35,05 ïã/ìë ó êîíòðîë³ (ðèñ.1).
Ó ïåðø³é ñåð³¿ äîñë³äæåíü ó ùóð³â ÷åðåç
äîáó ï³ñëÿ ââåäåííÿ îìåïðàçîëó äåá³ò
êèñëîòè áàçàëüíî¿  øëóíêîâî¿  ñåêðåö³¿
ï³äâèùóâàâñÿ íà 173,9 %, (Ð<0,001; ðèñ.2)
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â³äíîñíî êîíòðîëþ. Öå, ÿê ïîêàçàíî íàìè
ðàí³øå [9], º íàñë³äêîì ðîçâèòêó ã³ïåðïëàç³¿
åíòåðîõðîìàô³íîïîä³áíèõ ³ ïàð³ºòàëüíèõ
êë³òèí ó â³äïîâ³äü íà ã³ïåðãàñòðèíåì³þ,
âèêëèêàíó òðèâàëèì ïðèãí³÷åííÿì ñåêðåö³¿
ñîëÿíî¿ êèñëîòè îìåïðàçîëîì. Àíàëîã³÷í³
äàí³ îòðèìàí³ ³íøèìè äîñë³äíèêàìè ïðè
òðèâàëîìó ââåäåíí³ ùóðàì îìåïðàçîëó [14,
17] .  Ï³äâèùåííÿ áàçàëüíî¿  øëóíêîâî¿
ñåêðåö³¿ áóëî ï³äòâåðäæåíå êë³í³÷íèìè
ñïîñòåðåæåííÿìè ó ëþäåé ç ã³ïåðãàñòðè-
íåì³ºþ, ÿêà íå áóëà íàñë³äêîì ïðèéîìó
îìåïðàçîëó,  à  âèíèêàëà ïðè ñèíäðîì³
Çîë³íãåðà�Åëë³ñîíà òà ïðè ïåðí³ö³îçí³é
àíåì³¿ òà àòðîô³÷íèõ ãàñòðèòàõ [17, 29].
Çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ, ùî êàðöèíî¿äí³
ïóõëèíè â øëóíêó  ðîçâèâàþòüñÿ âíàñë³äîê
ïðîãðåñóþ÷èõ ãàñòðèíñòèìóëüîâàíèõ ïðî-
öåñ³â: â³ä çðîñòàþ÷î¿ ã³ïåðïëàç³¿ åíòåðîõðî-
ìàô³íîïîä³áíèõ êë³òèí äî äèñïëàç³¿ òà
ôîðìóâàííÿ êàðöèíî¿äó [25].

Óïåðøå áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðîãëóì³ä,
íåñåëåêòèâíèé áëîêàòîð õîëåöèñòîê³í³í-
ãàñòðèíîâèõ ðåöåïòîð³â CCK

1
 òà CCÊ

2

òèï³â, áëîêóº òðîô³÷íó ä³þ åêçîãåííîãî
ãàñòðèíó. Çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ, ùî òðîô³÷-
íèé åôåêò ãàñòðèíó, ÿê ³ éîãî ñåêðåòîñòèìó-

ëþâàëüíà ä³ÿ, îïîñåðåäêîâóþòüñÿ õîëåöèñ-
òîê³í³íãàñòðèíîâèìè ðåöåïòîðàìè. Ïðîòå â
ë³òåðàòóð³ íåìàº äàíèõ ïðî ôóíêö³îíàëüí³
çì³íè â ñåêðåòîðí³é ôóíêö³¿ øëóíêà íà òë³
òðèâàëî¿ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿ çà óìîâ áëîêàäè
õîëåöèñòîê³í³íãàñòðèíîâèõ ðåöåïòîð³â. Ó
çâ�ÿçêó ç öèì, ìè âèâ÷àëè âïëèâ ïðîãëóì³äó
íà áàçàëüíó ñåêðåö³þ êèñëîòè â øëóíêó
ùóð³â íà òë³ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿, âèêëèêàíî¿
îìåïðàçîëîì.

×åðåç äîáó ï³ñëÿ òðèâàëîãî îäíî÷àñíîãî
ââåäåííÿ ùóðàì ïðîãëóì³äó òà îìåïðàçîëó
äåá³ò áàçàëüíî¿ ñåêðåö³¿ êèñëîòè ñòàíîâèâ
íà 48,5 % (Ð<0,05) ìåíøå ó ïîð³âíÿíí³ ç³
çíà÷åííÿìè ó ùóð³â ï³ñëÿ ââåäåííÿ ëèøå
îìåïðàçîëó. Ïðè öüîìó íå áóëî ñòàòèñ-
òè÷íî çíà÷óùî¿ ð³çíèö³ ì³æ ðåçóëüòàòàìè,
îäåðæàíèìè ó êîíòðîë³, òà ðåçóëüòàòàìè,
îòðèìàíèìè íà ùóðàõ ï³ñëÿ 28-äîáîâîãî
îäíî÷àñíîãî  ââåäåííÿ  ïðîãë óì³äó  ò à
îìåïðàçîëó, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî â³äñóòí³ñòü
ïîì³òíèõ çì³í ìàñè ïàð³ºòàëüíèõ êë³òèí,
íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ã³ïåðãàñòðèíåì³ÿ
çáåð³ãàëàñÿ (äèâ. ðèñ.1). Íà êîðèñòü öüîãî
âèñíîâêó ñâ³ä÷àòü äàí³ ïðîâåäåíèõ íàìè
ðàí³øå äîñë³äæåíü, ó ÿêèõ ïîêàçàíà â³äñóò-
í³ñòü ã³ñòîëîã³÷íèõ çì³í ó ñëèçîâ³é îáîëîíö³

Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàö³ÿ ãàñòðèíó â ïëàçì³ êðîâ³: 1 � êîíòðîëü, 2 � îìåïðàçîë, 3 � îìåïðàçîë ³ ïðîãëóì³ä, 4 � îìåïðàçîë
³ ï³îãë³òàçîí, 5 � îìåïðàçîë ³ ìåëàí³í.
*P<0,05, **P<0,01 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
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øëóíêó ùóð³â çà óìîâ 28-äîáîâîãî ââåäåí-
íÿ îìåïðàçîëó òà ïðîãëóì³äó [1]. Îäíî÷àñ-
íå ââåäåííÿ öèõ ïðåïàðàò³â çàïîá³ãàëî
ðîçâèòêó ã³ïåðïëàç³¿ â ñëèçîâ³é îáîëîíö³
òîâñòîãî êèøå÷íèêà, ÿêà âèíèêàëà ïðè
ââåäåíí³ ëèøå îìåïðàçîëó [5].

Òàêèì ÷èíîì,  çäàºòüñÿ  äîö³ëüíèì
ëþäÿì ³ç ã³ïåðãàñòðèíåì³ºþ ð³çíîãî ´åíåçó
(çíèæåíà êèñëîòí³ñòü øëóíêîâîãî ñîêó,
àõ³ë³ÿ, ñèíäðîì Çîë³íãåðà�Åëë³ñîíà, àòðî-
ô³÷í³ ãàñòðèòè), ïðèçíà÷àòè ïðîãëóì³ä äëÿ
çàïîá³ãàííÿ òðîô³÷íî¿ ä³¿ ãàñòðèíó, òîáòî
äëÿ ïðîô³ëàêòèêè ã³ïåðïëàç³¿ êë³òèí ñëèçîâî¿
îáîëîíêè øëóíêà. Ïðîòå ñë³ä íàãàäàòè ïðî
äåÿê³ àñïåêòè ô³ç³îëîã³÷íî¿ ä³¿ ãàñòðèíó òà
õîëåöèñòîê³í³íó.  Ãàñòðèí º  ïîòóæíèì
ñòèìóëÿòîðîì âèä³ëåííÿ æîâ÷³ [12]. Öÿ
ñòèìóëÿö³ÿ â îñíîâíîìó ïîâ�ÿçàíà ç àêòè-
âàö³ºþ ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â æîâ÷-
íîãî ì³õóðà. Òà ãîëîâíà ðîëü ó ñòèìóëÿö³¿
ìîòîðèêè æîâ÷íîãî ì³õóðà íàëåæèòü õîëå-
öèñòîê³í³íó [27], ÿêèé ñåêðåòóºòüñÿ ñëèçî-
âîþ îáîëîíêîþ äâàíàäöÿòèïàëî¿ êèøêè ïðè
ïîïàäàíí³ â íå¿ õ³ìóñà, ùî ì³ñòèòü æèðè.
Òîìó ìè ìîæåìî çðîáèòè âèñíîâîê, ùî, ïî-
ïåðøå, òðèâàëà áëîêàäà õîëåöèñòîê³í³í-

ãàñòðèíîâèõ ðåöåïòîð³â, áåçóìîâíî, ïðèçâî-
äèòèìå äî ïîðóøåííÿ ñåêðåö³¿ æîâ÷³ òà ¿¿
âèâåäåííÿ ç æîâ÷íîãî ì³õóðà, ùî â ñâîþ
÷åðãó ñïðèÿòèìå ðîçâèòêó çàñò³éíèõ ÿâèù
ó æîâ÷íîìó ì³õóð³, âèíèêíåííþ õîëåöèñòèòó
òà ³íøèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â ãåïàòîá³-
ë³àðíî¿  ñèñòåìè,  à   òàêîæ ïîðóøåííþ
ïðîöåñó  òðàâëåííÿ .  Ïî-äðóãå ,  ìîæíà
ðåêîìåíäóâàòè ïðèéìàòè ïðîãëóì³ä ëèøå
êîðîòêèìè êóðñàìè äëÿ çàïîá³ãàííÿ òðîô³÷-
íî¿ ä³¿ ãàñòðèíó .

Ïîäàëüø³ íàø³ äîñë³äæåííÿ áóëè ñïðÿ-
ìîâàí³ íà âèâ÷åííÿ âïëèâó ðå÷îâèí, ùî
âèêëèêàþòü êë³òèííó äèôåðåíö³àö³þ òà
àïîïòîç, íà ñåêðåö³þ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â
øëóíêó ÿê ïîêàçíèêà ñòðóêòóðíî-ôóíêö³î-
íàëüíî¿ ö³ë³ñíîñò³ ïàð³ºòàëüíèõ êë³òèí.
Îäí³ºþ ç òàêèõ ðå÷îâèí º ï³îãë³òàçîí, ë³ãàíä
äî ÿäåðíèõ ðåöåïòîð³â PPARγ, ÿê³ íàëåæàòü
äî àêòèâîâàíèõ ë³ãàíäàìè âíóòð³øíüî-
êë³òèííèõ òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â [20].

Ó ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíèõ íàìè äîñë³ä-
æåíü âñòàíîâëåíî, ùî ââåäåííÿ îìåïðàçîëó
ïðèçâîäèëî  äî  ï ³äâèùåííÿ  áàçàëüíî¿
ñåêðåö³¿ êèñëîòè íà 283,7 % (Ð<0,001; äèâ.
ðèñ. 2). Îäíî÷àñíå ââåäåííÿ ï³îãë³òàçîíó ç

Ðèñ. 2. Áàçàëüíà øëóíêîâà ñåêðåö³ÿ êèñëîòè ó ùóð³â ï³ñëÿ 28-äîáîâîãî ³çîëüîâàíîãî òà êîìá³íîâàíîãî ââåäåííÿ
îìåïðàçîëó (14 ìã/êã): 1 � êîíòðîëü, 2 � îìåïðàçîë, 3 �îìåïðàçîë òà ïðîãëóì³ä (10 ìã/êã), 4 � ìåïðàçîë ³ ãë³òàçîí
(30 ìã/êã, per os), 5 � îìåïðàçîë òà  ìåëàí³í (0,1 ìã/êã, per os).
*P<0,05, ***P<0,001 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (ãðóïà 1), #Ð<0,05, ##P<0,01 ïîð³âíÿíî ç îìåïðàçîëîì (ãðóïà 2)
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îìåïðàçîëîì ïðîòÿãîì åêñïåðèìåíòó âèê-
ëèêàëî çá³ëüøåííÿ äåá³òó êèñëîòè íà 79 %,
àëå öåé åôåêò áóâ ìåíøèé ó 3,6 ðàçà ïîð³âíÿíî
ç ââåäåííÿì ëèøå îäíîãî îìåïðàçîëó.
Îñê³ëüêè ñåêðåö³ÿ êèñëîòè â øëóíêó çàëåæèòü
â³ä ìàñè ïàð³ºòàëüíèõ êë³òèí, ìè ä³éøëè
âèñíîâêó, ùî çà óìîâ îäíî÷àñíîãî ââåäåííÿ
ï³îãë³òàçîíó òà îìåïðàçîëó ÿâèùå ã³ïåðïëàç³¿
áóëî ìåíø âèðàæåíèì àáî â³äñóòí³ì.

²íøèìè àãîí³ñòàìè PPARγ º ïðèðîäí³
ïîë³ìåðè ôåíîëüíèõ ñïîëóê (ïîë³ôåíîëè), äî
ÿêèõ íàëåæàòü ìåëàí³íè [22].  Íàøèìè
ïîïåðåäí³ìè äîñë³äæåííÿìè áóëî ïîêàçàíî,
ùî áëîêàòîð PPARγ GW9662 óñóâàº çàõèñ-
íó ä³þ ìåëàí³íó, ïðîäóöåíòîì ÿêîãî º ÷îðí³
äð³æäæ³ Nadsoniella nigra øòàì Õ-1, íà
óòâîðåííÿ âèðàçîê òà ìàñèâíèõ êðîâîâè-
ëèâ³â ó ñëèçîâ³é îáîëîíö³ øëóíêà ó ùóð³â,
ï³ääàíèõ ä³¿ ñòðåñó, à öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå,
ùî öèòîïðîòåêòèâí³ âëàñòèâîñò³ ìåëàí³íó
çóìîâëåí³ ñòèìóëÿö³ºþ PPARγ  [10].

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî
ï³ñëÿ ââåäåííÿ îìåïðàçîëó ñåêðåö³ÿ ñîëÿíî¿
êèñëîòè çá³ëüøóâàëàñÿ íà 283,7 % (P<0,001)
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (äèâ. ðèñ. 2). Ï³ñëÿ
îäíî÷àñíîãî ââåäåííÿ îìåïðàçîëó òà ìåëà-
í³íó äåá³ò áàçàëüíî¿ ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè
ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùî íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä öüîãî
ïîêàçíèêà â êîíòðîë³ (äèâ. ðèñ. 2).

Òàêèì ÷èíîì, ã³ïåðãàñòðèíåì³ÿ, âèêëè-
êàíà 28-äîáîâèì ââåäåííÿì îìåïðàçîëó,
ïðèçâîäèòü  äî  ñóòòºâîãî  ï ³äâèùåííÿ
áàçàëüíî¿ ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â øëóíêó,
ùî, î÷åâèäíî, º íàñë³äêîì ðîçâèòêó ã³ïåð-
ïëàç³¿ ïàð³ºòàëüíèõ êë³òèí, ñïðè÷èíåíî¿
òðîô³÷íîþ ä ³ºþ ãàñòðèíó;  îäíî÷àñíå
çàñòîñóâàííÿ îìåïðàçîëó ç àãîí³ñòàìè
PPARã ï³îãë³òàçîíîì àáî ìåëàí³íîì íå
ñïðè÷èíþº ðîçâèòîê ã³ïåðñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿
êèñëîòè â øëóíêó, ùî âêàçóº íà çàïîá³ãàííÿ
òðîô³÷íî¿ ä³¿ ãàñòðèíó íà ñëèçîâó îáîëîíêó
øëóíêà.

Îòæå, àãîí³ñòè PPARγ º ïåðñïåêòèâ-
íèìè òà åôåêòèâíèìè õåìîïðåâåíòèâíèìè
çàñîáàìè ôóíêö³îíàëüíèõ ³ ,  éìîâ³ðíî,
ñòðóêòóðíèõ çì³í ó ñëèçîâ³é îáîëîíö³
øëóíêà, ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî ðàêó.

Å.È. Öèðþê

ÏÓÒÈ ÊÎÐÐÅÊÖÈÈ ÎÒÐÈÖÀÒÅËÜÍÎÃÎ
ÂËÈßÍÈß ÄËÈÒÅËÜÍÎÉ
ÃÈÏÅÐÃÀÑÒÐÈÍÅÌÈÈ ÍÀ ÑÅÊÐÅÖÈÞ
ÑÎËßÍÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ Â ÆÅËÓÄÊÅ

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå äëèòåëüíîãî óãíåòåíèÿ ñåêðåöèè
ñîëÿíîé êèñëîòû â æåëóäêå êðûñ ïðè ïîìîùè áëîêàòîðà
Í+, Ê+-ÀÒÔàçû îìåïðàçîëà íà êîíöåíòðàöèþ ãàñòðèíà â
êðîâè è áàçàëüíóþ æåëóäî÷íóþ ñåêðåöèþ, à òàêæå
ïðîâåäåí ýêñïåðèìåíòàëüíûé àíàëèç âîçìîæíûõ ñðåäñòâ
ïðîôèëàêòèêè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé â
ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà, âûçâàííûõ ãèïåðãàñòðè-
íåìèåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå 28-ñóòî÷íîãî ââåäåíèÿ
îìåïðàçîëà êîíöåíòðàöèÿ ãàñòðèíà â êðîâè âîçðàñòàåò íà
189,3 %, à äåáèò áàçàëüíîé ñåêðåöèè êèñëîòû � íà 173,9�
283,7 %. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî âîçðàñòàíèå ñåêðåöèè ñîëÿíîé
êèñëîòû ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ðàçâèòèÿ ãèïåðïëàçèè
ïàðèåòàëüíûõ êëåòîê, îáóñëîâëåííîé òðîôè÷åñêèì
âëèÿíèåì ãàñòðèíà. Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî àãîíèñòû ÿäåðíèõ
ðåöåïòîðîâ àêòèâàòîðîâ ïðîëèôåðàöèè ïåðîêñèñîì òèïà
γ  ïèîãëèòàçîí è ìåëàíèí ÿâëÿþòüñÿ ýôôåêòèâíûìè
õåìîïðåâåíòèâíûìè ñðåäñòâàìè èçìåíåíèé â ñåêðåòîðíîé
ôóíêöèè æåëóäêà êàê ïîêàçàòåëÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ
èçìåíåíèé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: æåëóäî÷íàÿ ñåêðåöèÿ ñîëÿíîé êèñëîòû,
îìåïðàçîë, ãàñòðèí, ðåöåïòîðû àêòèâàòîðîâ ïðîëèôåðàöèè
ïåðîêñèñîì γ.

Î.². Tsyryuk

THE WAYS OF CORRECTION
OF NEGATIVE INFLUENCE OF LONG-TERM
HYPERGASTRINEMIA ON GASTRIC ACID
SECRETION

We investigated the influence of long-term diminishing of gas-
tric acid secretion in rats by Í+-Ê+-ÀÒPase omeprasole on the
gastrin blood level and the basal gastric acid secretion. We
performed an experimental analysis of possible prophylactic
drugs of structural and functional changes in gastric mucosa
evoked by hypergastrinemia. It was shown that following 28
days of omeprazole injections the blood gastrin level and the
output of basal acid secretion increased by 189,3% and173,9-
283,7%, respectively. It was concluded that an augmentation
of the output of basal acid secretion results from the develop-
ment of parietal cells hyperplasia evoked by trophic action of
gastrin. We also show here that agonists of nuclear peroxisome
proliferator activator receptors pioglytasone and melanin ef-
fectively prevent the changes in gastric acid secretion as an
index of morphological changes.

Key words: gastric acid secretion, omeprasole, gastrin, peroxi-
some proliferators activator receptors gamma.

Kyiv National Taras Shevchenko University
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