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Роль центральних та периферичних iонотропних

глутаматних рецепторiв АМПА та каїнатного типу

в регуляцiї шлункової секрецiї кислоти у щурiв

(Представлено академiком НАН України О. О. Кришталем)

В умовах гострого експерименту на 224 бiлих щурах методом перфузiї iзольовано-
го шлунка за Гхошем та Шiльдом встановлено, що збудження центральних каїна-
тних iонотропних глутаматних рецепторiв (iГлуР) ендогенним глутаматом стиму-
лює, а периферичних — гальмує базальну шлункову секрецiю кислоти (ШСК). Централь-
нi каїнатнi iГлуР гальмують ШСК, стимульовану карбахолiном, i не залученi в реалiза-
цiю ШСК, стимульованої гiстамiном i пентагастрином. Периферичнi iГлуР каїнатного
типу гальмують карбахолiнову, гiстамiнову та пентагастринову ШСК. iГлуР АМПА
типу не беруть участi в регуляцiї базальної та стимульованої ШСК.

Одним з прiоритетних напрямкiв сучасних наукових дослiджень у фiзiологiї травлення
є з’ясування ролi рiзних типiв iонотропних глутаматних рецепторiв (iГлуР) центральної
та периферичної локалiзацiї в регуляцiї шлункової секрецiї кислоти (ШСК), насамперед
AMПA та каїнатного типу [1]. Данi щодо участi iГлуР AMПA та каїнатного типу в регуляцiї
ШСК нечисленнi та суперечливi. За даними одних дослiдникiв активацiя iГлуР AMПA та
каїнатного типу стимулює ШСК [2, 3], за даними iнших дослiдникiв — гальмує її [4]. Разом
з тим є також данi про те, що цi iГлуР не залученi в реалiзацiю ШСК [5].

Зважаючи на вищесказане, ми ставили за мету дослiдити роль центральних та пери-
феричних iГлуР AMПA та каїнатного типу в регуляцiї базальної та стимульованої ШСК
у щурiв.

Матерiали та методи дослiджень. Дослiдження проведенi в умовах гострого екс-
перименту на бiлих нелiнiйних щурах-самцях (n = 224) масою 160–220 г, якi були роз-
дiленi на 32 групи, по сiм особин у кожнiй. Вивчали вплив неселективного блокатора
AMПA/каїнатних iГлуР IЕМ 1751 (5 мг/кг, внутрiшньоочеревинно (в/о); синтезований
у вiддiлi нейрофармакологiї Науково-дослiдного iнституту експериментальної медицини
РАМН, м. Санкт-Петербург) та селективного блокатора iГлуР AMПA типу GYKI-52 466
(3 мг/кг, в/о; “Sigma”, США) на ШСК методом перфузiї iзольованого шлунка за Гхошем та
Шiльдом [6]. Щурiв наркотизували уретаном (1,1 г/кг, в/о; “Sigma”, США). Для вивчення
ролi периферичних iГлуР AMПA та каїнатного типу нами використанi щури з бiлатераль-
ною стовбуровою ваготомiєю на цервiкальному рiвнi, у яких було усунуто вплив централь-
ної нервової системи на парiєтальнi клiтини. ШСК стимулювали карбахолiном (0,01 мг/кг,
в/о; “Sigma”, США), гiстамiном (3 мг/кг, в/о; “Sigma”) та пентагастрином (26 мкг/кг, в/о;
“Sigma”). Пo завершеннi дослiдiв щурiв умертвляли за допомогою летальної дози уретану
(3 г/кг, в/о). Для перевiрки розподiлу на нормальнiсть застосовували W тест Шапiро–
Вiлка. Порiвняння вибiрок проводили за допомогою t-критерiю Стьюдента для незв’язаних
вибiрок.
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Результати та їх обговорення. У щурiв з iнтактною нервовою системою (IНС) блока-
да центральних та периферичних AMПA/каїнатних iГлуР за допомогою IЕМ 1751 виклика-
ла зменшення базальної ШСК на 44% (p < 0,001), тобто одночасне збудження центральних
i периферичних AMПA/каїнатних iГлуР ендогенним глутаматом справляє стимулюючий
вплив на базальну ШСК. У ваготомованих щурiв, в умовах вiдсутностi центральних впливiв
на секреторний апарат шлунка, IЕМ 1751 спричиняв збiльшення базальної ШСК на 217%
(p < 0,001) (табл. 1), що є свiдченням того, що збудження периферичних AMПA/каїнатних
iГлуР ендогенним глутаматом гальмує базальну ШСК.

Згiдно з одержаними даними, центральнi AMПA/каїнатнi iГлуР справляють стимулюю-
чий, а периферичнi — гальмiвний вплив на ШСК. В умовах IНС сумарний ефект активацiї
AMПA/каїнатних iГлуР — збудження, що вiдповiдає загальним уявленням про глутамат
як головний збуджуючий медiатор у центральнiй нервовiй системi. Селективний блокатор
iГлуР АМПА типу GYKI-52 466 не впливав на базальну ШСК у щурiв з IНС та пiсля стов-
бурової ваготомiї. Таким чином, ефекти IЕМ 1751 на базальну ШСК є результатом блокади
каїнатних рецепторiв, на якi впливає ендогенний глутамат.

Далi ми вивчали роль центральних та периферичних iГлуР AMПA та каїнатного ти-
пу на стимульовану ШСК у щурiв. IЕМ 1751 викликав зростання дебiту соляної кислоти,
стимульованої карбахолiном, на 41% (p < 0,001) у щурiв з IНС та на 87% (p < 0,01) у ваго-
томованих щурiв. Отже, блокада периферичних AMПA/каїнатних iГлуР спричиняє вдвiчi
бiльше пiдсилення ШСК, викликаної периферичним стимулятором карбахолiном, нiж су-
мiсна блокада центральних i периферичних iГлуР AMПA/каїнатного типу. Селективний
блокатор iГлуР АМПА типу GYKI-52 466 не впливав на карбахолiнову ШСК у щурiв з IНС
та пiсля стовбурової ваготомiї (див. табл. 1). Отже, ефекти IЕМ 1751 на стимульовану кар-
бахолiном ШСК є результатом блокади каїнатних рецепторiв, на якi впливає ендогенний
глутамат.

У щурiв з IНС IЕМ 1751 не впливав на ШСК, стимульовану гiстамiном та пентагас-
трином. Навпаки, у ваготомовних щурiв IЕМ 1751 збiльшував дебiт ШСК, стимульованої
гiстамiном та пентагастрином, вiдповiдно на 81% (p < 0,01) та 40% (p < 0,05). Таким чи-
ном, центральнi AMПA/каїнатнi iГлуР не беруть участi в реалiзацiї гiстамiнової та пента-

Таблиця 1. Вплив IЕМ 1751 (5 мг/кг, в/о) та GYKI-52466 (3 мг/кг, в/о) на шлункову секрецiю кислоти у
щурiв, мкмоль/120 хв (M ±m)

Серiя
дослiду

IЕМ 1751 GYKI-52466

Контроль Дослiд Контроль Дослiд

Базальна ШСК
IНС 29,7 ± 3,2 15,8± 2,5

∗∗

24,4± 3,0 23,9 ± 2,7

В 20,1 ± 2,1 63,9± 4,7
∗∗∗

19,8± 1,7 18,2 ± 1,6

Карбахолiн
IНС 82,8 ± 4,2 116,4 ± 8,4

∗∗∗

68,2± 5,8 69,0 ± 6,9

В 60,2 ± 4,6 112,4 ± 12,3
∗∗

49,5± 4,3 48,7 ± 4,5

Гiстамiн
IНС 72,1 ± 4,6 73,52 ± 2,7 66,3± 6,3 68,9 ± 1,8

В 55,4 ± 3,3 100,5 ± 10,3
∗∗

55,4± 3,3 54,1 ± 3,0

Пентагастрин
IНС 64,3 ± 3,1 66,5± 2,8 65,6± 5,0 64,6 ± 3,9

В 79,5 ± 4,3 111,1 ± 12,0
∗

63,1± 2,3 64,2 ± 3,2

Пр и м i т ка . IНС — щури з iнтактною нервовою системою; В — ваготомованi щури. ∗

p < 0,05; ∗∗

p < 0,001;
∗∗∗

p < 0,001 порiвняно з контролем.
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гастринової ШСК, а блокада периферичних AMПA/каїнатних iГлуР спричиняє посилення
ШСК, стимульованої гiстамiном та пентагастрином. Селективний блокатор iГлуР АМПА
типу GYKI-52 466 не впливав на гiстамiнову та пентагастринову ШСК у щурiв з IНС та пiс-
ля стовбурової ваготомiї (див. табл. 1). Отже, як i у випадках базальної та карбахолiнової
ШСК, iГлуР АМПА типу не залученi в реалiзацiю пентагастринової i гiстамiнової ШСК.

Фармакологiчний аналiз ролi центральних i периферичних iГлуР АМПА та каїнатного
типу дозволяє однозначно стверджувати, що збудження центральних каїнатних рецепторiв
ендогенним глутаматом стимулює, а периферичних — гальмує базальну ШСК. Централь-
нi каїнатнi iГлуР гальмують ШСК, стимульовану карбахолiном, i не залученi в реалiза-
цiю ШСК, стимульованої гiстамiном i пентагастрином. Периферичнi iГлуР каїнатного типу
гальмують карбахолiнову, гiстамiнову та пентагастринову ШСК. iГлуР АМПА типу не бе-
руть участi в регуляцiї базальної та стимульованої ШСК.
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The role of central and peripheral ionotropic glutamate receptors of

both AMPA- and kainate-types in the regulation of gastric acid

secretion in rats

In acute experiments on 224 white rats by the method of isolated stomach perfusion by Ghosh and
Shild, it is established that the excitement of central kainate ionotropic glutamate receptors (iGluR)
with endogenous glutamate stimulates basal gastric acid secretion (GAS), but the excitement of
peripheral one — inhibits. Central kainate iGluR inhibit GAS stimulated by carbachol and are
not involved in GAS stimulated by histamine, and pentagastrin. Peripheral kainate iGluR suppress
carbachol, histamine, and pentagastrin-induced GAS. Second, AMPA-type iGluR do not participate
in the regulation of basal and stimulated GAS.
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