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Г лутаматні рецептори NMDA�підтиту
вперше були відкриті як постсинап�

тичні рецептори глутаматергічних синапсів [4]
у центральній нервовій системі. В ході інтен�
сивних досліджень, які розпочались відтоді,
було показано, що ці рецептори активно залу�
чені в процесах синаптичної передачі, денд�
ритної інтеграції, синаптичного та нейрональ�
ного розвитку, навчання та пам'яті [4]. Саме
тому NMDA�рецептори тісно пов'язані з ря�
дом неврологічних та психіатричних захворю�
вань, таких як нейродегенеративні стани,
інсульт, епілепсія, шизофренія, хвороба Альц�
геймера, паркінсонізм [5]. Однак, останнім ча�
сом з'являється все більше відомостей про роз�
ташування глутаматних рецепторів на тих
клітинах, для яких вони вважались нехарак�
терними, а значить і про участь цих рецепторів
в "нових" процесах. Так, наприклад, NMDA�
рецептори були знайдені на олігодендроцитах
та астроцитах [26], остеокластах та хондроци�
тах [14], де їх роль поки що не зрозуміла. 

Досить інтенсивно досліджується роль глу�
таматних рецепторів у регуляції кислої шлун�
кової секреції. Однак, отримані результати ча�
сом мають протирічний характер, що свідчить

про необхідність більш детального вивчення
зазначеної проблеми. За даними одних авторів
центральне введення глутамату чи каїнату по�
силює базальну шлункову секрецію соляної
кислоти [9]. Іншими встановлено, що малі до�
зи ендотоксину гальмують пентагастринову
секрецію. Гальмівний ефект ендотоксину усу�
вався введенням у шлуночки мозку блокаторів
глутаматних рецепторів як NMDA, так і AMPA
та каїнатних [7]. Проте Tsai зі співавторами на
препаратах ізольованих шлунків тварин пока�
зали, що L�глутамат не впливав на базальну
шлункову секрецію кислоти, але гальмував ок�
сотреморинову, гістамінову та пентагастрино�
ву секрецію [15]. Отримані результати частко�
во були підтверджені на цілісному організмі
щура, але L�глутамат у даних умовах експери�
менту не впливав на пентагастринову секрецію
[16]. Фалалєєва Т.М. та ін. показали, що 10�
денне введення глутамату не впливало на
рівень базальної шлункової секреції, однак,
20�и та 30�денне — посилювало дебіт базальної
шлункової секреції [2].В роботі Степанової та
ін. встановлено, що NMDA не впливав на
гістамінову ШСК. Як відомо, NMDA майже не
проходить через гематоенцефалічний бар'єр,
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РЕЗЮМЕ. Исследования были проведены в условиях острого эксперимента на белых крысах самцах. Желудочная секреция исследовалась мето%
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SUMMARY. The investigations were carried out on white male rats in acute experiments by method of perfusion of isolated stomach by Ghosh and Shild. We
showed that administration of glutamate NMDA%receptors ion channels blocker % dizocilpine maleate (MK%801) didn't affect the basal and stimulated by his%
tamine and pentagastrine gastric acid secretion. MK%801 suppressed carbachol and stimulated insulin, 2%deoxy%D%glucose gastric acid secretion. Effect of
MK%801 on carbachol gastric acid secretion was abolished by vagotomy. We concluded: 1) the central glutamate receptors are involved in realization of choli%
nomimetics' stimulated gastric acid secretion; 2) a few subpopulations of central glutamate receptors might be involved in regulation of gastric acid secretion,
that has differ effect at the secretion.
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отже, автори дійшли висновку, що перифе�
ричні глутаматні рецептори NМDА�типу не
залучені до механізму реалізації гістамінової
ШСК, хоча їх активація призводить до поси�
лення ШСК, стимульованої карбахоліном.
Після двобічної стовбурової ваготомії стиму�
люючий ефект NМDА на карбахолінову ШСК
зберігався, хоча був дещо послаблений, а після
блокади нікотинових ацетилхолінових рецеп�
торів він був відсутній. Дослідники вважають,
що іонотропні глутаматні рецептори NМDА�
типу, які залучені до стимулюючого ефекту
NМDА на карбахолінову ШСК, локалізовані
на пресинаптичній мембрані або на інтерней�
ронах, збудження з яких передається на пост�
синаптичну мембрану [3].

Як бачимо, більшість науковців для
дослідження впливу NMDA�рецепторів на
шлункову секрецію використовують агоніст
цих рецепторів — глутамат. Результати, отри�
мані на фоні додаткового введення глутамату,
можуть бути наслідком фармакологічного
впливу цієї речовини. Крім того, синапси в ен�
теральній нервовій системі мають систему зах�
вату глутамату з високим ступенем спорідне�
ності [10]. Тому, на нашу думку, для встановлен�
ня ролі NMDA�рецепторів, що збуджуються ен�
догенним глутаматом, доцільніше використо�
вувати блокатори глутаматних рецепторів.

Відсутність цілісного уявлення про феноме�
нологію та нез'ясований механізм впливу різних
сайтів глутаматних рецепторів на шлункову сек�
рецію обумовили наш інтерес до даної проблеми.

Таким чином, метою нашої роботи було
вивчити роль центральних та периферичних
іонотропних глутаматних рецепторів NMDA�
типу в регуляції базальної та стимульованої
карбахоліном, пентагастрином, гістаміном,
інсуліном та 2�дезокси�D�глюкозою шлунко�
вої секреції у щурів.

Методика
Дослідження проведені в умовах гострого

експерименту на 103 білих безпородних щурах
самцях, масою 170�200г. За 24 години до почат�
ку експерименту тварин відсаджували на го�
лод, з вільним доступом до води. Шлункову
секрецію щурів досліджували методом пер�
фузії ізольованого шлунка за Гхошем та Шіль�
дом [8]. Тварин наркотизували уретаном (110
мг/кг, внутрішньоочеревинно). Збирали деся�
тихвилинні проби перфузату, в якому визнача�
ли кислотність шляхом титрування 0,01N роз�
чином гідроксиду натрію. 

Досліджували вплив блокатора іонного ка�
налу глутаматних рецепторів NMDA�типу ди�
зоцилпіну малеату (МК�801, Sigma�
ALDRICH, Inc., USA) в дозі 0,1 мг/кг
(внутрішньоочеревинно) на базальну та сти�
мульовану шлункову секрецію кислоти у

щурів. Піддослідних тварин було поділено на 2
групи, перша з яких була з інтактною нерво�
вою системою, а в другій було зроблено білате�
ральну стовбурову ваготомію з метою досліди�
ти шлункову секрецію в умовах відсутності
впливів з ЦНС. Шлункову секрецію стимулю�
вали внутрішньоочеревинним введенням
гістаміну (Sigma�ALDRICH, Inc., USA) в дозі 3
мг/кг, карбахоліну (Sigma�ALDRICH, Inc.,
USA) в дозі 0,01 мг/кг, пентагастрину (Sigma�
ALDRICH, Inc., USA) в дозі 26 мкг/кг, інсуліну
(1,2 од/кг) та 2�дезокси�D�глюкози (Sigma
Chemical Co, St. Louis, USA) в дозі 200 мг/кг.

Отримані результати піддавали статис�
тичній обробці. Підраховували середнє зна�
чення (М) та стандартне відхилення (SD). Ря�
ди даних перевіряли на їх відповідність нор�
мальному розподілу, використовуючи тест
Шапіро�Вілка. Якщо дані відповідали нор�
мальному розподілу, то для їх порівняння ви�
користовували t�критерій Стьюдента для неза�
лежних вибірок. У випадку, коли ряди даних не
підлягали нормальному розподілу, статистич�
ну обробку здійснювали, використовуючи не�
параметричний метод — тест Мана�Вітні. Ста�
тистично значущою для всіх показників вва�
жали різницю р<0,05 [1].

Результати та їх обговорення
У ході наших досліджень було показано, що

блокада іонного каналу глутаматних рецеп�
торів NMDA�типу за допомогою МК�801 не
впливала на базальну та стимульовану
гістаміном і пентагастрином шлункову сек�
рецію (рис. 1). Подібні результати були отри�
мані й іншими дослідниками [15].

Рис. 1. Вплив МК-801 (0,1 мг/кг, в/о) на базальну та
стимульовану гістаміном (3 мг/кг, в/о), пентагастрином

(0,026 мг/кг, в/о) секрецію соляної кислоти, М ± SD.
1. базальна секреція (n=7);

2. базальна секреція + МК-801 (n=7);
3. гастамін(n=7);

4. гістамін + МК-801 (n=7).
5. пентагастрин (n=12);

6. пентагастрин + МК-801 (n=13)
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МК — 801 у дозі 0,1 мг/кг зменшував рівень
шлункової секреції, стимульованої карба�
холіном з 91,6±11,5 до 59,2±15 мкмоль/100 хв
(рис. 2), або на 35% (р<0,05). Ваготомія усува�
ла гальмівний вплив МК�801 на карбахолінову
шлункову секрецію (рис. 2). Одержані дані
свідчать, по�перше, про те, що хоча ендоген�
ний глутамат збуджує і центральні, і перифе�
ричні глутаматні NMDA�рецептори, до ре�
алізації шлункової секреції, стимульованої
холіноміметиками, залучені лише центральні
глутаматні рецептори, котрі за літературними
даними, розташовані на нейронах ядер
солітарного тракту (ЯСТ) та блукаючих нервів
[18]. По�друге, ваготомія усувала ефект збуд�
ження центральних глутаматних рецепторів на
карбахолінову кислу шлункову секрецію, от�
же, ми дійшли висновку, що передача збуджен�
ня до парієтальних клітин відбувається по блу�
каючих нервах, із закінчень яких виділяється
ацетилхолін.

У наступних серіях досліджень вивчали
вплив блокади центральних глутаматних ре�
цепторів NMDA�типу на шлункову секрецію,
викликану такими стимуляторами, механізм
дії яких пов'язаний зі збудженням блукаючих
нервів. До таких речовин належать інсулін та
2�дезокси�D�глюкоза. Механізм стимулюючої
дії інсуліну на шлункову секрецію пов'язаний
зі збудженням гіпоглікемією глюкосенситив�
ної зони гіпоталамуса, звідки збудження по
солітарному тракту передається до ядер блука�
ючих нервів. 2�дезокси�D�глюкоза, на відміну
від інсуліну, не збуджує глюкосенситивну зону
гіпоталамуса, а діє безпосередньо на ядра блу�
каючих нервів. І в тому, і в іншому випадку
відбувається збудження блукаючих нервів.

Показано, що МК — 801 збільшував дебіт
кислоти шлункової секреції, стимульованої 
2�дезокси�D�глюкозою з 168,5±34 до 317±

81 мкмоль/150 хв (рис. 3) або на 88% 
(р<0,001). Інсулінова секреція під впливом
МК�801 збільшувалась з 174,2±37 до 299,6±
75 мкмоль/150 хв (n=7), або на 72 % (р<0,01). 

Отже, збудження NMDA�рецепторів, ло�
калізованих в глюкосенситивній зоні гіпотала�
муса  та на ядрах блукаючих нервів [6], призво�
дить до пригнічення шлункової секреції, сти�
мульованої інсуліном та 2�дезокси�D�глюко�
зою. У даному випадку ми спостерігали ефект
протилежний впливу МК�801 на карбахоліно�
ву шлункову секрецію. Однак, коли вводили
інсулін чи 2�дезокси�D�глюкозу, а на їх фоні
МК — 801, то спостерігали ефект впливу на до�
датково збуджені структури мозку, чого не
відбувалось при стимуляції шлункової секреції
за допомогою карбахоліну. Очевидно, в ЦНС
існує субпопуляція NMDA�рецепторів, яка
при збудженні ендогенним глутаматом справ�
ляє гальмівний вплив на кислу шлункову сек�
рецію лише тоді, коли є додаткове збудження.
Відомо, що інсулін і 2�дезокси�D�глюкоза є
найпотужнішими стимуляторами шлункової
секреції. Тому цілком очевидно, що при додат�
ковому збудженні структур мозку, які лежать
на шляху передачі збудження від гіпоталамуса
до ядер блукаючих нервів, в тому числі і при
додатковому збудженні самих ядер блукаючих
нервів, необхідним є існування гальмівних
впливів, котрі б не дозволяли надмірно зроста�
ти шлунковій секреції. Таку функцію, очевид�
но, і відіграють глутаматні рецептори. Дійсно,
за даними літератури, існує кілька різновидів
рецепторів даного типу, що різняться за суб�
одиничним складом [9]. NMDA�рецептори з
різним субодиничним складом значно
відрізняються за фармакологічними та кіне�
тичними характеристиками, такими як сила

Рис. 2. Вплив МК-801 (0,1 мг/кг, в/о) на секрецію соляної
кислоти, стимульовану карбахоліном (0,01мг/кг, в/о), 

М ± SD. * - р<0,05.
1. карбахолін, (n=8);

2. карбахолін + МК-801 (n=8);
3. ваготомія + карбахолін (n=8);

4. ваготомія + карбахолін + МК-801 (n=8)

Рис. 3. Вплив МК-801 (0,1 мг/кг, в/о) на секрецію соляної
кислоти, стимульовану інсуліном (1,2 од/кг, в/о) та 2-

дезокси-D-глюкозою (200 мг/кг, в/о), М ± SD. ** -
р<0,01, *** - р<0,001.

1. інсулін (n=9); 2. інсулін + МК-801 (n=7);
3. 2-дезокси-D-глюкоза (n=8);

4. 2-дезокси-D-глюкоза + МК-801 (n=9)
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зв'язування агоністів, час інактивації, пропу�
скна здатність відкритого каналу, тривалість
відкритого стану іонного каналу [12]. Так, ря�
дом авторів було показано, що NMDA�рецеп�
тори, що містять NR2A субодиницю, але не
NR2С чи NR2D характеризуються найвищою
вірогідністю відкриття іонного каналу та три�
валістю довгочасової потенціації [12]. На ко�
ристь наших досліджень свідчать також роботи
Н. Наканіші зі співавторами, котрі встанови�
ли, що в залежності від субодиничного складу
глутаматні NMDA�рецептори можуть справля�
ти різнонаправлений вплив [13]. Критичною в
даному випадку є наявність NR3 субодиниці,
яка здатна справляти нейропротекторний
вплив. Тобто, як і у наших дослідженнях, зни�
кає уявлення про NMDA�рецептори як вик�
лючно збуджуючі. Таким чином, можливо, у
випадку регуляції кислої шлункової секреції,
коли виникає додаткове збудження структур
мозку, включається інший вид NMDA�рецеп�
торів, залучаючи гальмівні механізми, що не

дозволяє парієтальним клітинам виробляти
надмірну кількість соляної кислоти [16].

Висновки
1. Іонні канали глутаматних рецепторів NMDA�ти�

пу не залучені до реалізації базальної, гістаміно�
вої та пентагастринової шлункової секреції. 

2. Блокада іонних каналів глутаматних рецепторів
NMDA�типу гальмує шлункову секрецію, сти�
мульовану карбахоліном. Ваготомія усувала
гальмівний вплив МК — 801 на карбахолінову
шлункову секрецію, що свідчить про централь�
ну локалізацію глутаматних рецепторів, котрі
збуджуються ендогенним глутаматом і роблять
певний внесок у реалізацію кислої шлункової
секреції, стимульованої холіноміметиками.

3. Різнонаправлений ефект МК — 801 на карба�
холінову шлункову секрецію та секрецію кисло�
ти, стимульовану інсуліном та 2�дезокси�D�
глюкозою, дозволяє стверджувати про на�
явність декількох різновидів глутаматних ре�
цепторів, що по�різному впливають на сек�
рецію соляної кислоти.
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