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київський національний університет імені тараса Шевченка (м. київ)

Дослідження проведені в рамках наукових тем 
біологічного факультету Київського національного 
університету імені Тараса Шевченка: «Дослідження 
механізмів функціонування органів травного тракту 
та розробка методів їх корекції» (№ держ. реєстра-
ції 0106U005755) та «Визначення біохімічних, ге-
нетичних, імунологічних та цитологічних маркерів 
розвитку патологічних станів організму з метою роз-
робки засобів направленої корекції і профілактики» 
(№ держ. реєстрації 0106U005750). 

вступ. Тривале зниження шлункової секреції со-
ляної кислоти може призводити до цілого ряду нега-
тивних наслідків, серед яких дефіцит заліза, кальцію, 
вітаміну В12, розвиток гіпергастринемії, порушення 
мікробіоценозу в травному тракті, і, як наслідок, роз-
виток запалення та морфо-функціональних змін в 
шлунку [21]. На сьогодні, гіпергастринемія, дисбакте-
ріоз і запалення вважаються одними з основних фак-
торів ризику розвитку пухлин у шлунку [12, 16, 17]. 

В попередніх дослідженнях ми показали, що за 
умов 28-добової шлункової гіпоацидності, виклика-
ної введенням блокатора протонної помпи – оме-
празолу, в щурів спостерігається виражена гіпер-
гастринемія, розвиваються морфо-функціональні 
порушення та дисбактеріоз в шлунку, підвищується 
рівень основних прозапальних цитокінів у сироват-
ці крові [10, 20], що, ймовірно, може супроводжу-
ватись порушенням процесів вільнорадикального 
окиснення та зниженням антиоксидантного захисту. 

На сьогодні, з метою усунення порушень мікробі-
оценозу в травному тракті досить широко викорис-
товуються пробіотики. Показано, що деякі штами 
пробіотичних мікроорганізмів, окрім імуномодулю-
ючих властивостей [19], володіють здатністю впли-
вати на процеси перекисного окиснення ліпідів та 
функціонування антиоксидантної системи [14, 22]. 

метою дослідження було визначити вміст ТБК-
активних продуктів, відновленого глутатіону та ак-
тивність глутатіонзалежних ферментів у сироватці 
крові щурів з тривалою шлунковою гіпоацидністю 
та за умов введення мультипробіотика «Симбітер® 
ацидофільний» концентрований (СИМ). 

Об’єкт і методи досліджень. Дослідження про-
ведені на білих нелінійних щурах-самцях вагою 160-
180г, які були розділені на чотири групи по 10 тварин 
в кожній. Утримання тварин та експерименти прово-
дилися відповідно до положень «європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, які використо-
вуються для експериментів та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1985), «Загальних етичних принципів 
експериментів на тваринах», ухвалених Першим на-
ціональним конгресом з біоетики (Київ, 2001) [8]. 

Контролем (I група) слугували щурі, яким упро-
довж 28 діб вводили 0,2 мл внутрішньочеревинно 
(в/о) та 0,5 мл перорально воду для ін’єкцій. Дру-
гій групі щурів перорально вводили мультипробіо-
тик СИМ (виробництва ТОВ фірма «О. Д. Пролісок», 
Україна) в дозі 0,14 мл/кг, розчинений у 0,5 мл води 
для ін’єкцій. Гіпоацидний стан у щурів (IІІ група) мо-
делювали щоденним введенням протягом 28 діб 
омепразолу (ОМ) (виробництва «Sigma-Aldrich», 
США), який є блокатором Н+-К+-АТФази – ключового 
ферменту синтезу соляної кислоти парієтальними 
клітинами шлунку. ОМ вводили в/о один раз на добу 
в дозі 14 мг/кг, який був розчинений в 0,2 мл води 
для ін’єкцій. Щурам ІV групи одночасно з введенням 
ОМ вводили мультипробіотик СИМ, який є живою 
концентрованою біомасою симбіозу 14 унікальних 
пробіотичних штамів біфідобактерій, лактобацил, 
лактококів та пропіоновокислих бактерій та фізіо-
логічно корисних продуктів їх метаболізму. В 10 мл 
СИМ міститься не менше 109 живих клітин. За добу 
до проведення експерименту тварини мали доступ 
лише до води. 

Щурів умертвляли методом дислокації шийних 
хребців через добу після останнього введення пре-
паратів, відбирали для дослідження кров з серця. 
В отриманій сироватці крові визначали вміст ТБК-
активних продуктів спектрофотометрично [6], від-
новленого глутатіону флуорометричним методом 
[18] та активність глутатіонпероксидази, глутатіон-
трансферази, глутатіонредуктази спектрофотоме-
трично [1]. 
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Статистичну обробку результатів досліджень з 
використанням критерію Стьюдента для оцінки до-
стовірності проводили за допомогою програми Sta-
tistica 7. 0. Відмінності вважали достовірними при 
р≤0,05. 

результати досліджень та їх обговорення. 
Процеси перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) нале-
жать до основних метаболічних реакцій, що відбува-
ються в клітині. Не викликає сумніву, що присутність 
вільних радикалів у організмі має певне фізіологічне 
значення. Швидкість вільнорадикального окиснен-
ня в органах і тканинах підтримується на певному 
рівні. При пошкоджуючи впливах порушення ПОЛ 
є ранньою, універсальною неспецифічною ланкою 
патогенезу багатьох захворювань. Варто особливо 
підкреслити, що зміна вільнорадикального окис-
нення звичайно передує появі клінічних симптомів 
ушкодження [3]. Тому нами було досліджено вміст 
продуктів ПОЛ в сироватці крові щурів з тривалою 
гіпоацидністю шлункового соку за умов введення 
мультипробіотика СИМ. 

Вторинними продуктами ПОЛ є альдегіди, зо-
крема малоновий, які утворюються під час розриву 
подвійних зв’язків у вуглецевому скелеті окислюва-
них молекул. Визначення кількості малонового ди-
альдегіду проводять за допомогою тіобарбітурової 
кислоти (ТБК), однак даний метод не є високоспе-
цифічним, оскільки ТБК реагує не тільки з МДА, але 
й з іншими альдегідами, деякими амінокислотами, 
тобто фактично визначають сумарно всі ТБК-активні 
продукти. Вміст, останніх, за даними літератури, ко-
релює з рівнем ПОЛ [2]. 

У результаті дослідження вмісту ТБК-активних 
продуктів у сироватці крові щурів нами було вста-
новлено зниження їх рівня на 50 % (p≤0,05) за умов 
введення мультипробіотика СИМ (табл.), що може 
свідчити про здатність пробіотичних мікроорганіз-
мів, які входять до складу СИМ, пригнічувати про-
цеси ПОЛ. Встановлений нами ефект корелює з до-
слідженнями [14, 22], в яких була показана здатність 
різних штамів молочно-кислих бактерій пригнічува-
ти процеси ПОЛ, захоплювати вільні радикали, по-
силювати експресію генів антиоксидантної системи 
в різних тканинах. 

Пригнічення шлункової секреції соляної кисло-
ти, викликане 28-добовим введенням ОМ, у щурів 
призводило до збільшення вмісту ТБК-активних 
продуктів на 88 % (p≤0,05) в сироватці крові порів-
няно з контролем, що свідчить про активацію про-
цесів ПОЛ, яке може бути пов’язане з порушеннями 
прооксидантно-антиоксидантної рівноваги за умов 
розвитку дизбіотичних процесів у травному тракті. 
Отриманий ефект корелює з даними, які свідчать про 
активацію інтенсивності процесів ПОЛ з одночасним 
підвищенням рівня ТБК-активних продуктів у хворих 
на хронічний гастрит із секреторною недостатністю 
[7]. Треба зазначити про існування результатів інших 
досліджень, які свідчать про антиоксидантні власти-
вості ОМ [11], що може пояснено тим, що в даному 
випадку вивчалась короткотривала дія ОМ, під час 
якої не відбувався розвиток негативних наслідків 
тривалої гіпоацидності в шлунку. 

Введення мультипробіотику СИМ за умов 28-до-
бової шлункової гіпоацидності попереджало чи усу-
вало збільшення вмісту ТБК-активних продуктів, що 
свідчить про нормалізацію процесів ПОЛ та може 
бути пов’язано з активацією пробіотиком системи 
антиоксидантного захисту (АОЗ). Тому подальшим 
етапом наших досліджень було визначення вмісту 
відновленого глутатіону та глутатіонзалежних фер-
ментів в сироватці крові щурів з тривалою шлунко-
вою гіпоацидністю та за умов введення СИМ, адже 
відомо, що для сироватки крові характерна висо-
ка антиоксидантна активність через наявність у ній 
значної кількості низько- та високомолекулярних 
сполук як ферментативної, так і неферментативної 
природи [4]. 

Важливою системою АОЗ є відновлений глута-
тіон (ВГ) і комплекс ферментів – глутатіонперокси-
дази (ГП), глутатіонтрансферази (ГТ) та глутатіон-
редуктази (ГР), компоненти якої інгібують більшість 
вільнорадикальних реакцій, забезпечують безради-
кальне відновлення ліпогідропероксидів та інактиву-
ють різноманітні токсичні речовини [15]. 

Дослідження вмісту ВГ в сироватці крові (табл.) 
не виявило достовірних змін цього показника в усіх 
дослідних групах тварин порівняно з контролем, крім 
щурів з 28-добовим пригніченням шлункової секре-
ції соляної кислоти, в яких спостерігалось зниження 
його вмісту на 16 % (p≤0,05). Встановлений ефект 

таблиця 

вміст тБк-активних продуктів, відновленого глутатіону та активність глутатіонзалежних 
ферментів у сироватці крові щурів з тривалою шлунковою гіпоацидністю за умов 

введення мультипробіотика «симбітер® ацидофільний» (M±m, n=10)

Показники контроль симбітер Омепразол Омепразол +
симбітер

вміст тБк-активних продуктів, нмольчмг білка-1 15,31±1,51 7,49±0,63* 28,72±2,59* 16,71±1,65#/^

вміст відновленого глутатіону, нмоль/мг білка 0,259±0,017 0,239±0,022 0,218±0,018* 0,246±0,019

активність глутатіонпероксидази, мкмоль GSSG/хвчмл 2,25±0,16 2,95±0,22* 3,15±0,28* 2,55±0,21#

активність глутатіонтрансферази, мкмоль GSR/хвчмл 41±3,2 23±2,1* 54±4,8* 25±2,1*/#

активність глутатіонредуктази, нмоль NADFH/хвчмл 0,91±0,07 0,81±0,069 0,78±0,046* 0,98±0,078#

Примітка: * – p≤0,05 порівняно з контролем; # – p≤0,05 порівняно з групою тварин, яким вводили омепразол; ̂  – p≤0,05 порівняно з групою 

тварин, яким вводили мультипробіотик. 
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може бути зумовлений, як підвищеним використан-
ням глутатіону глутатіонзалежнимим ферментами 
(ГП, ГТ) та глутаредоксином, так і прямим окиснен-
ням чи відновленням глутатіоном SH-груп білків [5]. 
Одним із ймовірних причин такого виснаження може 
бути також зниження активності ГР, яка відновлює 
окиснений глутатіон (ОГ) до ВГ. Цей фермент вико-
ристовує НАДФН, як відновний еквівалент, який зна-
чно знижується за умов оксидативного стресу [13]. 

Глутатіон служить кофактором для ГП, яка здатна 
відновлювати як пероксид водню, так і органічні гід-
роперекиси, окислюючи глутатіон до ОГ [23]. 

Введення мультипробіотика СИМ інтактним тва-
ринам спричиняло зростання на 31 % (p≤0,05) актив-
ності ГП (табл.). Такий ефект може бути пов’язаний 
зі здатністю пробіотичних мікроорганізмів СИМ, як і 
інших пробіотиків [9], стимулювати систему АОЗ, що 
на фоні відсутності запального процесу не є пошко-
джуючим фактором для організму щурів. 

28-добове пригнічення шлункової секреції соля-
ної кислоти, зумовлене введенням ОМ, призводило 
до підвищення активності ГП на 40 % (p≤0,05) по-
рівняно з контролем, що на фоні збільшення вмісту 
ТБК-активних продуктів і зменшення вмісту ВГ, від-
новний потенціал якого ГП використовує для віднов-
лення Н

2
О

2
, може свідчити про мобілізацію антиок-

сидантної системи захисту у відповідь на зростання 
рівня АФК, зокрема й пероксиду водню. 

Одночасне введення СИМ і ОМ на фоні відсут-
ності в сироватці крові підвищення ТБК-активних 
продуктів і зменшення запального процесу внаслі-
док нормалізації мікробіоценозу травного тракту за 
умов шлункової гіпоацидності нормалізувало актив-
ність ГП. 

ГТ – універсальні ферменти, які запобігають по-
шкодженню ДНК, мітохондрій та інших життєво важ-
ливих центрів клітини від реактивних метаболітів і в 
результаті значно збільшують стійкість клітини і ор-
ганізму в цілому. ГТ беруть активну участь в детокси-
кації канцерогенних та мутагенних речовин, продук-
тів окислювального стресу, відновлюють окиснені 
ацили фосфоліпідів до оксикислот [24]. 

Введення мультипробіотика СИМ протягом 28 
діб спричиняє зменшення активності ГТ на 43 % 
(p≤0,05), порівняно з контролем (табл.), що на фоні 
зменшення ТБК-активних продуктів може свідчити 
про виключення даного ферменту. 

На відміну від групи тварин, яким вводили СИМ, 
в щурів з 28-добовим пригніченням шлункової се-
креції соляної кислоти активність ГТ зростала на 
32 % (p≤0,05), порівняно з контролем, що за умов 
зростання вмісту ТБК-активних продуктів може ві-
дображати залучення цього ферменту до руйнуван-
ня перекисів. Крім того відомо, що ГТ бере участь у 
детоксикації ліків [24], тому зростання активності ГТ 
за умов 28-добового введення ОМ може бути також 
пов’язана з особливостями метаболізму цього пре-
парату за участю глутатіону [25]. 

Введення мультипробіотика СИМ за умов трива-
лого гіпоацидного стану призводило до зменшення 
активності ГТ на 39 % (p≤0,05), порівняно з контр-
олем, що за умов нормалізації процесів ПОЛ і вмісту 

ВГ може свідчити про модулюючий вплив мульти-
пробіотика СИМ, який знижує активність ГТ також 
при окремому введенні інтактним тваринам. 

Рівень ВГ в клітині підтримується двома шляха-
ми: синтезом de novo з амінокислот-попередників 
глутамату, цистеїну та гліцину та шляхом відновлен-
ня окисненого глутатіону специфічним ферментом 
– ГР. Глутатіонредуктаза регенерує ВГ шляхом від-
новлення за допомогою НАДФН, як донора водню, 
дисульфідного зв’язку окисненого глутатіону до 
сульфгідрильної форми, котра здатна знову вступа-
ти в антиоксидантні реакції [15]. 

Як видно з табл., введення мультипробіотика СИМ 
інтактним щурам не викликало змін активності ГР, на 
відміну від гіпоацидного стану, викликаного 28-до-
бовим введенням ОМ, за умов якого спостерігалось 
зменшення глутатіонредуктазної активності на 14 % 
(p≤0,05) порівняно з контролем. Отримані результати 
співвідносяться із зниженням вмісту ВГ в даній групі 
тварин, тому можна припустити, що однією з причин 
встановленого ефекту є порушення функціонування 
ГР. Зниження активності ГР, як вже зазначалось, може 
бути пов’язане з тим, що в умовах оксидативного 
стресу знижується вміст НАДФН, від наявності якого 
залежить процес відновлення ОГ [13]. 

Одночасне ж 28-добове введення СИМ і ОМ нор-
малізувало активність ГР, внаслідок чого відбува-
лось відновлення вмісту ВГ в сироватці крові щурів. 

Таким чином, за умов розвитку гіпергастри-
немії, дисбактеріозу та запалення внаслідок три-
валого зниження шлункового кислотоутворення 
в сироватці крові щурів відбуваються порушення 
процесів ПОЛ та функціонування глутатіонзалежної 
ланки АОЗ. Мультипробіотик СИМ може спричиняти 
протизапальний ефект за умов розвитку дисбакте-
ріозу в травному тракті шляхом нормалізації про-
цесів ПОЛ і збільшення антиоксидантних властивос-
тей сироватки крові щурів з тривалою шлунковою 
гіпоацидністю. 

висновки. 
1. Тривале пригнічення шлункової секреції 

соляної кислоти спричиняє зростання вмісту 
ТБК-активних продуктів та зміни у функціонуванні 
глутатіонової ланки антиоксидантної системи в 
сироватці крові щурів. 

2. Мультипробіотик СИМ здійснює модулюю-
чий вплив на рівень перикисного окиснення ліпідів 
та глутатіонзалежну ланку антиоксидантної систе-
ми в сироватці крові щурів з тривалою шлунковою 
гіпоацидністю. 

Перспективи подальших досліджень в дан-
ному напрямку. Отримані результати досліджень 
дають підстави вважати, що тривала шлункова гі-
поацидність спричиняє порушення процесів пере-
кисного окиснення ліпідів і функціонування системи 
антиоксидантного захисту. З’ясування механізмів 
модулюючої дії мультипробіотика «Симбітер® аци-
дофільний» сприятиме його впровадженню в клі-
нічну практику лікування кислотоасоційованих за-
хворювань з метою подолання негативних наслідків 
тривалої шлункової гіпоацидності. 
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глутатіона і активності глутатіонредуктази в сироватці крові щурів. Введення мультипробіотика «Симбітер® 
ацидофільний» щурам з тривалою шлунковою гипоацидністю нормалізує процеси перекисного окиснення 
ліпідів і здійснює модулюючий вплив на функціонування глутатіонзалежної системи антиоксидантного за-
хисту в сироватці крові. 

ключові слова: шлункова гипоацидність, мультипробіотик «Симбітер® ацидофільний», перекисне окис-
нення ліпідів, антиоксидантна система. 
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сОдерЖание тБк-активнЫх ПрОдуктОв, вОсстанОвленнОгО глутатиОна и активнОсть 

глутатиОнЗависимЫх ферментОв в сЫвОрОтке крОви крЫс ПОсле длительнОгО введе-
ния ОмеПраЗОла и ОднОвременнОгО введения ОмеПраЗОла и мультиПрОБиОтика «сим-
Битер® ацидОфильнЫй» кОнцентрирОваннЫй

короткий а. г., Пилипенко с. в., гайда л. н., Береговая т. в., Остапченко л. и. 
резюме. Длительное снижение желудочной секреции соляной кислоты вызывает увеличение уровня 

ТБК-активных продуктов, активности глутатионпероксидазы и глутатионтрансферазы, уменьшение уровня 
восстановленного глутатиона и активности глутатионредуктазы в сыворотке крови крыс. Введение мульти-
пробиотика «Симбитер® ацидофильный» крысам с длительной желудочной гипоацидностью нормализиру-
ет процессы перекисного окисления липидов и оказывает модулируюющее влияние на функционирование 
глутатионзависимой системы антиоксидантной защиты в сыворотке крови. 

ключевые слова: желудочная гипоацидность, мультипробиотик «Симбитер® ацидофильный», пере-
кисное окисление липидов, антиоксидантная система. 
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The Level of TBA-Active Products, Reduced Glutathione and Activity of Glutathione-Dependent En-

zymes in the Blood Serum of Rats after Long-Term Injection of Omeprazole and Simultaneous Injection of 
Omeprazole and Multiprobiotic «Symbiter® Acidophilic» Concentrated 

Korotkyi O. G., Pilipenko S. V., Gayda L. M., Beregova T. V., Ostapchenko L. I. 
Abstract. The aim of the study was to determine the level of TBA-active products, reduced glutathione and 

activity of glutathione-dependent enzymes in the blood serum of rats with long-term gastric hypoacidity evoked by 
omeprazole (OM) and after simultaneous injection of OM and multiprobiotic «Symbiter® acidofilic» concentrated 
(SyM). 

The methods. The study was conducted on 40 white non-linear rats (180-200 g) were randomly divided into 4 
groups. Animals of the 1st group (control) during 28 days were injected with 0,2 ml of H

2
O intraperitoneally (i. p.) and 

0,5 ml of H
2
O (per os). Animals of the 2nd group during 28 days were injected with SyM (limited company “O. D. Pro-

lisok”) in dose 0,14 ml/kg (per os) and 0,2 ml of H
2
O i. p. Animals of the 3rd group during 28 days were injected with 

inhibitor of Н+-К+-ATPase OM (14 mg/kg, diluted in 0,2 ml of H
2
O, i. p.) («Sigma-Aldrich», USA) and 0,5 ml of H

2
O 

(per os). The rats of the 4th group during 28 days were injected with the same dose of OM and SyM (0,14 ml/kg, per 
os). In a day of last injection of drugs in the blood serum we investigated the level of TBA-active products, reduced 
glutathione (RG) and glutathione-dependent enzymes: glutathione peroxidase (GP), glutathione transferase (GT) 
and glutathione reductase (GR). 

The results. Inhibition of gastric acid secretion evoked by OM injection to the rats during 28 days evoked the 
increase of TBA-active products in the blood serum by 88 % (p≤0,05) in comparison with control. It is witness of 
activation of lipid peroxidation that it can be connected with disturbance of pro-/antioxidant balance in condition 
of dysbiosis development in gastrointestinal tract. Simultaneous injection of OM and SyM prevented the increase 
of TBA-active products in the blood serum. Injection to the rats during 28 days of OM diminished the RG level by 
16 % (p≤0,05), enhanced the activity of GP by 40 % (p≤0,05), increased the activity of GT by 32 % (p≤0,05) and 
decreased the activity of GR by 14 % (p≤0,05) versus control. Simultaneous injection of OM and SyM prevented 
the diminishing of the RG level, the increase of GP activity and the decrease of GR activity. The introduction of SyM 
to the rats in condition of long-term hypoacidity led to decrease of GT activity by 39 % (p≤0,05) in comparison with 
control, that in condition of normalization of lipid peroxidation process and RG level may be witness of modulating 
influence of SyM which decrease the GT activity also at separate injection to the intact animals. 

Conclusions. Long-term inhibition of gastric acid secretion evokes the increase of the level of TBA-active prod-
ucts and the changes in functioning of glutathione link of antioxidant system in the blood serum of the rats. Multi-
probiotic «Symbiter® acidofilic» concentrated has modulating influence on the level of lipid peroxidation and glu-
tathione-dependent link of antioxidant system in the blood serum of the rats after long-term gastric hypoacidity. 

Key words: gastric hypoacidity, multiprobiotic «Symbiter® acidophilic», lipid peroxidation, antioxidant system. 
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