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Рис. 2. Морфологія клітин Stenotrophomonas maltophilia в електронному мікроскопі:  
1 – вихідний штам – клітини однорідні, циліндричної форми зі джгутиками; 2 – варіант, що культивувався 1 пасаж на МПА  

з ДСН (50 мг/л) – клітини вкорочені; 3 – варіант, що культивувався 4 пасажі на МПА з ДСН (50 мг/л) – клітини деформовані, вкорочені;  
4 – варіант, що культивувався 10 пасажів на МПА з ДСН (50 мг/л) – клітини різної довжини, але їх морфологія відновлюється;  

чітко видно темні і прозорі включення 
 

Після 4 пасажу клітини S. maltophilia виглядали де-
формованими, роздутими з одного кільця, що можливо 
пов'язано з ушкодженням клітинної стінки поверхнево-
активною речовиною. Спостерігалася поява у цитопла-
змі значних зон з різною оптичною щільністю. В кліти-
нах S. maltophilia після 10 пересівів на МПА з ДСН було 
чітко видно збільшення кількості темних і прозорих 
округлих включень різного розміру, які розміщувалися 
вздовж клітин. Зміна морфології вказує на суттєвий 
негативний вплив ДСН на клітини S. maltophilia за куль-
тивування на середовищі з цим ксенобіотиком і на тен-
денцію до їх поступової адаптації.  

Висновки. Таким чином, було показано, що культи-
вування бактерій Stenotrophomonas maltophilia на МПА 
з незначним вмістом (50 мг/л) аніонної поверхнево-
активної речовини додецилсульфатом натрію призво-
дить до зміни морфології клітини, а саме: зменшення 
довжини, деформації, утворення ланцюжків і великої 
кількості включень з різною щільністю, погане погли-
нання барвника. Часткове відновлення морфології спо-
стерігали після десятого пасажу, що може свідчити про 
поступову адаптацію культури до аніонної ПАР. 
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ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНІ ПРОЦЕСИ У ПІДШЛУНКОВІЙ ЗАЛОЗІ ЗА УМОВ ТРИВАЛОЇ ГІПО-

АЦИДНОСТІ ТА ПРИ ДІЇ МУЛЬТИПРОБІОТИКА СИМБІТЕР 
 

Встановлено, що у підшлунковій залозі щурів при тривалій гіпоацидності активувались вільнорадикальні проце-
си: зростав вміст супероксидного аніон-радикалу і оксиду азоту та збільшувались ксантиноксидазна та загальна  
NO-синтазна активності. Мультипробіотик Симбітер суттєво знижував інтенсивність вільнорадикальних реакцій у 
підшлунковій залозі щурів за умов тривалої шлункової гіпохлоргідрії. 

Ключові слова: вільнорадикальні процеси, гіпоацидність, Симбітер. 

Установлено, что в поджелудочной железе крыс при длительной гипоацидности активировались свободноради-
кальные процессы: возрастало содержание супероксидного анион-радикала и оксида азота и увеличивались ксанти-
ноксидазная и общая NO-синтазная активность. Мультипробиотик Симбитер существенно снижал интенсивность 
свободнорадикальных реакций в поджелудочной железе крыс при длительной желудочной гипохлоргидрии. 

Ключевые слова: свободнорадикальные процессы, гипоацидность, Симбитер. 

The free radical processes were activated in rat pancreas upon long-term hypoacidic conditions. The contents of both 
superoxide anione-radical and nitric oxide were elevated and xanthine oxidase and NO-synthase activities were increased. The 
multiprobiotic Symbiter significantly decreased the intensity of free radical reactions in rat pancreas upon long-term gastric 
hypoacidity. 

Keywords: free-radical processes, hypoacid, Symbiter. 
 

Вступ. Однією з універсальних складових клітинних 
ушкоджень є інтенсифікація вільнорадикальних процесів, 

яка може бути наслідком гіперпродукції вільних радика-
лів та нестачі системи антиоксидантного захисту. Ініціа-
цію вільнорадикальних реакцій в клітині здійснюють ак-
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тивні форми кисню та азоту. Активні форми кисню (АФК) 
та азоту (АФА) належать до молекул з чіткими хімічними 
та біологічними властивостями. До АФК відносяться всі 
окисні та збудливі стани молекули кисню, які виникають у 
фізіологічних умовах, включаючи супероксид, синглетний 
кисень, гідроксильний радикал, перекис водню, інші пе-
роксиди та гіпогалогеніти. До АФА належать оксид азоту 
та його проміжні окисно-відновні продукти, які з'являють-
ся за фізіологічних умов, включаючи нітроксил, закис 
азоту, нітрозоній, диоксид азоту і деякі нестійкі аддукти 
оксиду азоту з біомолекулами, такими як S-нітрозотіоли 
та дінітрозильні комплекси заліза. Активні форми кисню 
та азоту є невід'ємною частиною внутрішньоклітинної 
сигналізації, але при надмірному утворенні вони можуть 
викликати пошкодження. 

В останні роки значно розширились уявлення про 
роль АФК та АФА у різних фізіологічних і патологічних 
процесах, в тому числі, у патогенезі захворювань шлун-
ково-кишкового тракту (ШКТ) [5, 6]. Зокрема, окисний 
стрес є важливою патогенетичною ланкою у розвитку як 
гострого, так і хронічного панкреатиту [9, 11]. Існує ряд 
даних про взаємозв'язок виникнення гострих панкреати-
тів на фоні тривалого прийому препаратів, що блокують 
шлункову секрецію гідрохлоридної кислоти [14, 16]. Для 
корекції структурно-функціональних порушень у ШКТ, 
застосовують пробіотики, як засоби, що сприяють відно-
вленню гомеостазу за рахунок нормалізації мікрофлори 
у організмі. Особливої уваги в цьому сенсі заслуговують 
мультипробіотики, яким притаманний широкий спектр 
біологічної активності. До таких препаратів належить 
мультипробіотик "Симбітер® ацидофільний" концентро-
ваний (Симбітер), який характеризується полікомпонент-
ністю (18 штаммів бактерій родів Bifidobacterium, 
Lactobacillus, Lactococcus і Propionibacterium), широким 
спектром біологічної активності та взаємовигідними 
міжпопуляційними відносинами. 

Тому метою нашою роботи було дослідити актив-
ність вільнорадикальних процесів у підшлунковій залозі 
щурів за умов тривалої гіпоацидності та при введенні 
мультипробіотика Симбітер. 

Об'єкт та методи досліджень. Дослідження прово-
дили на білих нелінійних статевозрілих щурах-самцях 
масою тіла 180-220г з дотриманням загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах, ухвалених Пер-
шим національним конгресом України з біоетики (вере-
сень 2001 року), інших міжнародних угод та національ-
ного законодавства у цій галузі. Всіх тварин, яких було 
використано в дослідах, утримували в стандартних клі-
тках. Воду та збалансований гранульований корм тва-
рини отримували ad libitum. Усіх тварин розділяли на 

три експериментальні групи. У першій групі (контроль) 
щурам протягом 28 діб вводили внутрішньочеревно 0,2 
мл та перорально 0,5 мл води для ін'єкцій. У другій групі 
щурів моделювали гіпоацидний стан за допомогою внут-
рішньочеревного введення 14 мг/кг омепразолу (Sigma, 
USA), 1 раз на добу протягом 28 діб. Тваринам третьої 
групи протягом 28 діб одночасно вводили омепразол 
внутрішньочеревно в дозі 14 мг/кг та мультипробіотик 
Симбітер (виробництва ТОВ "О.Д. Пролісок") перорально 
в дозі 0,14 мл/кг, розчинений у 0,5 мл води для ін'єкцій. 

Вміст супероксидного аніон-радикалу визначали 
спектрофотметрично з використанням в якості акцепто-
ра електронів ХТТ [15]. Активність ксантиноксидази 
визначали за утворенням сечової кислоти з ксантину 
[4]. Визначення загальної NO-синтазної активності про-
водили згідно з методом [13], який полягає у визначенні 
приросту продуктів аеробного окислення оксиду азоту. 
Вміст оксиду азоту визначали за допомогою діазореак-
ції з реактивом Грісса та обраховували із суми вмісту 
нітритів та нітратів, відновлених до нітритів азоту мета-
левим цинком [1]. Статистичний аналіз проводили з 
використанням t-критерію Стьюдента; вірогідними вва-
жали дані при Р < 0,05. 

Результати та їх обговорення. При тривалому 
пригніченні шлункової секреції гідрохлоридної кислоти 
омепразолом у підшлунковій залозі вміст супероксидно-
го аніон-радикалу зростав в 1,5 рази відносно контро-
лю. За умов введення мультипробіотика Симбітер щу-
рам з гіпоацидним станом цей показник знижувався в 
1,2 рази порівняно з групою тварин, яким вводили лише 
омепразол (табл. 1). Супероксидні аніони генеруються 
за умов одноелектронного відновлення молекул кисню 
у мітохондріальних та мікросомальних електронтранс-
портних ланцюгах клітин підшлункової залози. Крім то-
го, додатковим джерелом супероксиду може бути акти-
вність ксантиноксидази. 

В наших дослідженнях показано, що ксантинокси-
дазна активність у підшлунковій залозі при тривалій 
шлунковій гіпохлоргідрії зростала в 1,3 рази відносно 
контролю (табл. 1). Зростання активності досліджува-
ного ензиму у підшлунковій залозі пов'язано з окис-
ленням дисульфідних зв'язків ксантиндегидрогенази 
та перетворенням її на ксантиноксидазу, що може від-
буватись за рахунок збільшення вмісту оксиду азоту 
[12]. При введенні мультипробіотика Симбітер щурам 
з гіпоацидним станом ксантиноксидазна активність 
знижувалась в 1,4 рази порівняно з тваринами, що 
отримували омепразол (табл. 1). 

 
Таблиця  1. Вміст супероксидного аніон-радикалу та ксантиноксидазна активність у підшлунковій залозі щурів  

за умов тривалої гіпоацидності (M ± m, n=10) 

Параметр 
Група тварин 

Вміст супероксидного аніон-радикалу, 
мкмоль ХТТ-формазану x мг протеїну-1 

Ксантиноксидазна активність, 
нмоль x хв-1 x мг протеїну-1 

Контроль 20,37 ± 1,85 7,48 ± 0,69 
Омепразол 31,24 ± 2,92* 9,34 ± 0,85* 
Омепразол + Симбітер 25,93 ± 2,47*/# 6,71 ± 0,63*/# 

 
Примітки: *– p<0,05 порівняно з контролем; #- p<0,05 порівняно з групою тварин, яким вводили омепразол 
 

Утворений супероксидний аніон-радикал у підшлун-
ковій залозі за умов тривалої гіпоацидності в подаль-
шому може приймати участь в реакціях, які спричиню-
ють ураження панкреоцитів: перекисне окиснення не-
насичених жирних кислот, окиснення SH-груп білків, 
пошкодження ДНК та ін. Токсичність супероксидних 
аніонів може зростати за рахунок вторинних реакцій, 
які призводять до утворення гідроксильних радикалів 
та синглетного кисню. Також, супероксидний аніон-

радикал здатний активувати синтазу оксиду азоту, яка 
утворює NO-радикал. 

Встановлено, що при тривалій шлунковій гіпохлоргі-
дрії у підшлунковій залозі загальна NO-синтазна актив-
ність зростала в 4 рази відносно контролю. За цих же 
умов експерименту у тканині підшлункової залози вміст 
оксиду азоту збільшувався в 2,3 рази порівняно з конт-
рольною групою (табл. 2). 
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Таблиця  2. Загальна NO-синтазна активність та вміст NO2
- у підшлунковій залозі щурів  

за умов тривалої гіпоацидності, (M ± m, n=10) 

Параметр 
Група тварин 

Загальна NO-синтазна активність, 
нМоль х хв-1 х мг протеїну-1 

Оксид азоту, 
нМоль х мг протеїну-1 

Контроль 2,41 ± 0,23 1,31 ± 0,11 
Омепразол 9,73 ± 0,95* 2,99 ± 0,27* 

Омепразол + Симбітер 4,31 ± 0,42# 1,97 ± 0,18*/# 
 
Примітки: *– p<0,05 порівняно з контролем; #- p<0,05 порівняно з групою тварин, яким вводили омепразол 
 
Збільшення вмісту оксиду азоту в клітині може ви-

кликати пошкодження білків та ДНК, що може призвести 
до структурного та функціонального пошкодження ор-
гана. У підшлунковій залозі деструктивній дії оксиду 
азоту найбільш піддаються бета-клітини острівців Лан-
генгарсу, дисфункція та деструкція яких вільними ради-
калами, і головним чином – оксидом азоту, є ключовою 
ланкою розвитку інсулінозалежного діабету [8]. 

При сумісному введенні омепразолу та мультипро-
біотика Симбітер у підшлунковій залозі знижувались 
NO-синтазна активність – в 2,3 рази, вміст оксиду азоту 
– в 1,5 рази по відношенню до групи щурів з гіпоацид-
ним станом (табл. 2). Встановлене накопичення вільних 
радикалів у клітинах підшлункової залози за умов три-
валої шлункової гіпохлоргідрії може бути пов'язане з 
розвитком гіпоксії. Потужним джерелом супероксидного 
аніон-радикалу є ланцюги переносу електронів – міто-
хондріальний та мікросомальний, де він утворюється за 
умов витоку електронів з відновлених елементів ланцю-
га на молекулярний кисень. Також в умовах гіпоксії по-
силюється трансформація ксантиндегидрогенази у кса-
нтиноксидазу [10], яка ініціює утворення супероксидно-
го аніон-радикалу, що спостерігається в тканині під-
шлункової залози за умов гіпоацидного стану. Суперок-
сидний аніон-радикал відіграє вагому роль у розвитку 
окисного стресу, оскільки він може перетворюватись в 
більш агресивні радикали, такі як гідроксильний та інші, 
що може спричинити пошкодження багатьох клітинних 
компонентів. Продуктом реакції супероксидного аніон-
радикалу та оксиду азоту може бути утворення перок-
синітриту (ONOOH), який є потужним окислювачем. 
Завдяки своїм властивостям пероксинітрит здатний 
викликати пошкодження широкого спектру молекул: 
окислювати NH- і SH-групи протеїнів, індукувати проце-
си перекисного окиснення ліпідів в мембранах та ви-
кликати одноланцюгові розриви ДНК. Таким чином, під-
вищення інтенсивності радикальних реакцій за умов 
тривалої гіпоацидності є первинним процесом, який 
постачає активні продукти, що здатні викликати пошко-
дження клітинних структур та дезорганізацію метаболіз-
му у підшлунковій залозі. Зниження мультипробіотиком 
Симбітер інтенсивності вільнорадикальних реакцій у 
підшлунковій залозі обумовлені властивостями мікроор-
ганізмів, що входять до його складу. Так, бактерії роду 
Lactobacillus, Lactococcus та Bifidobacterium синтезують 
супероксиддисмутазу, каталазу, відновлений глутатіон, 
які здатні знешкоджувати вільні радикали [2, 3, 7]. 

Висновки. Проведені дослідження свідчать про ін-
тенсифікацію вільнорадикальних процесів у тканині 
підшлункової залози за умов тривалого гіпоацидного 

стану, про що вказує збільшення вмісту супероксидного 
аніон-радикалу, оксиду азоту, ксантиноксидазної та зага-
льної NO-синтазної активності. Мультипробіотик Симбі-
тер суттєво знижує інтенсивність вільнорадикальних ре-
акцій у панкреоцитах щурів при тривалій шлунковій гіпо-
хлоргідрії, що дає підстави розглядати цей препарат як 
ефективний засіб корекції окисних пошкоджень тканини 
підшлункової залози при тривалих гіпоацидних станах. 
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