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ВЛИЯНИЕ КАТИОНОВ ДВОВАЛЕНТНЫХ МЕТАЛОВ  

НА АКТИВНОСТЬ КАРБОКСИПЕПТИДАЗЫ А НЕМАЛИГНИЗИРОВАНОГО И ОПУХОЛЕВОГО ЯИЧНИКА 
Исследовано влияние катионов двухвалентных металлов на активность карбоксипептидазы А, выделенной из немалигнизиро-

ванной и опухолевых тканей яичника женщин. Установлено, что все исследованные катионы двухвалентных металлов проявляли 
негативное действие на активность карбоксипептидазы А как непораженного, так и опухолевого яичника, однако величина воздейс-
твия была неодинаковой. Энзим, выделенный из злокачественной опухоли яичника наиболее чувствителен к воздействию катионов 
двухвалентных металлов.  
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INFLUENCE OF CATIONS OF BIVALENT METALS  

ON ACTIVITY OF CARBOXYPEPTIDASE A NON MALYGNANT AND TUMOR OVARIUM 
Influence of cations of bivalent metals on activity of carboxypeptidase A purificated from non malignant and tumour tissues of ovarium of 

women was investigated. Investigational cations of bivalent metals inhibited activity of carboxypeptidase A as the non malignant, so tumour 
ovarium, however much a size of influence was different. Enzyme which purificated from the tumour of ovarium most sensible to influence of 
cations of bivalent metals. 
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ВПЛИВ МУЛЬТИПРОБІОТИКА "АПІБАКТ®" НА ВМІСТ ТБК-АКТИВНИХ ПРОДУКТІВ  
І ФУНКЦІОНУВАННЯ ГЛУТАТІОНОВОЇ ЛАНКИ АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ  
В СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ З ТРИВАЛОЮ ШЛУНКОВОЮ ГІПОАЦИДНІСТЮ 

 
Тривале зниження шлункової секреції гідрохлоридної кислоти викликало збільшення вмісту ТБК-активних продук-

тів, активності глутатіонпероксидази і глутатіонтрансферази, зменьшення рівня відновленого глутатіону і акти-
вності глутатіонредуктази в сиворотці крові щурів. Введення мультипробіотика "Апібакт®" щурам з тривалою 
шлунковою гіпоацидністю знижувало активність процесів перекисного окислення ліпідів і справляло модулюючий 
вплив на функціонування глутатіонзалежної системи антиоксидантного захисту в сиворотці крові. 

Ключові слова: шлункова гіпоацидність, мультипробіотик "Апібакт®", перикисне окиснення ліпідів, антиоксидан-
тна система. 

 
Вступ. До основних факторів ризику розвитку раку в 

шлунку належать гіпергастринемія [12, 17] та дисбакте-
ріоз [18, 21], які розвиваються внаслідок тривалого зни-
ження секреції гідрохлоридної кислоти в шлунку, яке ре-
єструється у хворих на атрофічний гастрит. В останні 
роки з'явились дані про негативні наслідки тривалого 
застосування антисекреторних препаратів, які проявля-
ються у виді дисбактеріозу та гастриту [22]. В зв'язку з 
відсутністю методів профілактики негативних наслідків 
гіпергастринемії та встановленої здатності пробіотиків 
частково усувати та зменшувати негативні наслідки три-
валої гіпоацидності шлункового соку [10], дослідження 
ряду авторів спрямовані на вивчення впливу пробіотиків 
на механізми канцерогенезу в шлунку. Пробіотичні мік-
роорганізми не лише нормалізують мікрофлору травного 
тракту, але й здатні впливати на імунні реакції, продуку-
вати вітаміни, гормони, антимікробні субстанції та корот-
коланцюгові жирні кислоти, виявляють антиканцерогенні 
й антимутагенні властивості, тощо [20, 29]. Серед широ-
кого арсеналу пробіотичних продуктів нашу увагу приве-
рнув "Апібакт®" (АП), який належить до мультипробіоти-
ків групи "Симбітер®". На відміну від інших пробіотиків, 

мультипробіотики групи "Симбітер®" містять біомасу жи-
вих клітин багатокомпонентного симбіозу пробіотичних 
мікроорганізмів (біфідобактерії, лактобацил, лактококів, 
пропіоновокислмх бактерій), оцтовокислих бактерій та їх 
біологічно активних метаболітів (вітаміни, ферменти, 
полісахариди та ін.). Ефективність бактерій мультипробі-
отика АП збільшується при введенні екстракту прополіса 
з масовою часткою 2,5%.  

На сьогодні накопичена достатня кількість даних 
про прополіс як природний антисептик з антибактеріа-
льним, антивірусним і антигрибковим эффектом та 
імуностимулюючими та антиоксидантними властивос-
тями [14, 26, 27]. 

Відомі дані про роль антиоксидантів на ранніх ета-
пах онтогенезу, значення імунітету в захисті організму 
від розвитку запальних процесів, в тому числі і раку, та 
вище зазначені властивості пробіотиків і прополіса 
обумовили мету даної роботи.  

Мета дослідження. Визначити вміст ТБК-активних 
продуктів, відновленого глутатіону та активність глута-
тіонзалежних ферментів у сироватці крові щурів з три-
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валою шлунковою гіпоацидністю та за умов введення 
мультипробіотика "Апібакт®". 

Об'єкт і методи досліджень. Дослідження прове-
дені на білих нелінійних щурах з початковою вагою 160-
180 г, які рандомізовано були розділені на чотири групи 
по 10 тварин в кожній. Маніпуляції з тваринами та їх 
утримання в віварії здійснювались згідно міжнародних 
рекомендацій та національного законодавства про про-
ведення медико-біологічних досліджень [8]. 

Контрольним щурам (I група) упродовж 28 діб вво-
дили 0,2 мл внутрішньочеревинно (в/о) та 0,5 мл перо-
рально воду для ін'єкцій. Другій групі тварин перораль-
но вводили мультипробіотик "Апібакт®" (виробництва 
ТОВ "О.Д.Пролісок", Україна) в дозі 0,14 мл/кг, розчине-
ний у 0,5 мл води для ін'єкцій. Гіпоацидний стан у щурів 
(IІІ група) моделювали щоденним введенням протягом 
28 діб омепразолу (ОМ) (виробництва "Sigma-Aldrich", 
США), який є блокатором Н+-К+-АТФази – ключового 
ферменту синтезу соляної кислоти парієтальними клі-
тинами 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 АП в дозі 0,14 мл/кг, розчинений у 0,5 
мл води для ін'єкцій. За добу до проведення експери-
менту тварини мали доступ лише до води. 

Щурів умертвляли методом дислокації шийних хре-
бців через добу після останнього введення препаратів, 
відбирали для дослідження кров з серця. В отриманій 
сироватці крові визначали вміст ТБК-активних продуктів 
спектрофотометрично [2, 6], відновленого глутатіону 
флуорометричним методом [19] та активність глутатіо-
нпероксидази, глутатіонтрансферази, глутатіонредукта-
зи спектрофотометрично [1]. 

Статистичну обробку результатів досліджень з ви-
користанням критерію Стьюдента для оцінки достовір-

ності проводили за допомогою програми Statistica 7.0. 
Відмінності вважали достовірними при р≤0,05. 

Результати досліджень та їх обговорення. Процеси 
перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) належать до основ-
них метаболічних реакцій, що відбуваються в клітині. Не 
викликає сумніву, що присутність вільних радикалів у ор-
ганізмі має певне фізіологічне значення. Швидкість віль-
норадикального окислення в органах і тканинах підтриму-
ється на певному рівні. При пошкоджуючи впливах пору-
шення ПОЛ є ранньою, універсальною неспецифічною 
ланкою патогенезу багатьох захворювань. Варто особли-
во підкреслити, що зміна вільнорадикального окислення 
звичайно передує появі клінічних симптомів ушкодження 
[3]. Тому нами було досліджено вміст ТБК-активних суб-
станцій, як вторинних продуктів ПОЛ, в сироватці крові 
щурів з тривалою гіпоацидністю шлункового соку та за 
умов одночасного введення ОМ для пригнічення кислот-
ності шлункового соку та мультипробіотика АП. 

В результаті проведених досліджень встановлено, 
що пригнічення шлункової секреції соляної кислоти у 
щурів упродовж 28 днів за допомогою ОМ призводило 
до збільшення вмісту ТБК-активних продуктів в сирова-
тці крові на 88% (p≤0,05) порівняно з контролем (табл.). 
Одержані дані свідчать про активацію процесів ПОЛ, 
яке може бути пов'язане з порушеннями прооксидант-
но-антиоксидантної рівноваги за умов розвитку дизбіо-
тичних процесів у травному тракті. Отриманий ефект 
корелює з даними, які свідчать про активацію інтенсив-
ності 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 властивості ОМ [11], що може бути 
пояснено тим, що в даному випадку вивчалась коротко-
тривала дія ОМ, під час якої не відбувався розвиток 
негативних наслідків тривалої гіпоацидності в шлунку.  

 
Таблиця . Вміст ТБК-активних продуктів, відновленого глутатіону та активність глутатіонзалежних ферментів  

у сироватці крові щурів з тривалою шлунковою гіпоацидністю за умов введення  
мультипробіотика "Апібакт®" (M±m, n=10) 

ПОКАЗНИКИ Контроль Апібакт Омепразол Омепразол + Апібакт 
Вміст ТБК-активних продуктів, 

нмоль×мг білка-1 
15,31±1,51 7,58 ± 0,72* 28,72±2,59* 8,97 ± 0,82*/# 

Вміст відновленого глутатіону, 
нмоль/мг білка 

0,259±0,017 0,233±0,021 0,218±0,018* 0,228±0,02 

Активність глутатіонпероксидази, 
нмоль GSSG/хв×мл 

41,11±4,06 62,07±5,91* 57,56±5,68* 56,23±5,01* 

Активність глутатіонтрансферази, 
нмоль GSR/хв×мл 

138,03±10,67 77,42±7,01* 181,71±15,78* 134,66±11,21#/^ 

Активність глутатіонредуктази, 
нмоль NADFH/хв×мл 

0,91±0,07 1,11±0,09* 0,78±0,046* 0,85±0,082^ 

 
* – p≤0,05 порівняно з контролем; # – p≤0,05 порівняно з групою тварин, яким вводили омепразол; ^ – p≤0,05 порівняно з гру-

пою тварин, яким вводили "Апібакт®". 
 

У результаті дослідження вмісту ТБК-активних про-
дуктів у сироватці крові щурів нами було встановлено 
зниження їх рівня на 50,5 % (p≤0,05) за умов введення 
мультипробіотика АП (табл. 1), що може свідчити про 
здатність пробіотичних мікроорганізмів або наявних у 
складі прополіса біофлавоноїдів, що входять до вмісту 
АП, пригнічувати процеси ПОЛ. Встановлений нами 
ефект корелює з дослідженнями [15, 23], в яких була 
показана здатність різних штамів молочно-кислих бак-
терій пригнічувати процеси ПОЛ, захоплювати вільні 
радикали, посилювати експресію генів антиоксидантної 
системи в різних тканинах. 

Введення мультипробіотика АП за умов 28-добової 
шлункової гіпоацидності зменшувало вміст ТБК-
активних продуктів на 41,4 і 68,7 % відповідно порівня-

но з контролем та групою тварин, яким вводили лише 
ОМ. Виявлений ефект може бути пов'язаний як з влас-
тивістю мікроорганізмів і поліфенольних сполук пропо-
ліса, що входять до складу АП, знижувати інтенсивність 
процесів ПОЛ, так і зі здатністю даного мультипробіоти-
ка активувати систему антиоксидантного захисту (АОЗ). 
Тому подальшим етапом наших досліджень було ви-
значення вмісту відновленого глутатіону та глутатіон-
залежних ферментів в сироватці крові щурів з трива-
лою шлунковою гіпоацидністю та за умов введення АП, 
адже відомо, що для сироватки крові характерна висока 
антиоксидантна активність через наявність у ній значної 
кількості низько- та високомолекулярних сполук як фе-
рментативної, так і неферментативної природи [4]. 
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Важливу роль у реалізації антирадикального та ан-
типероксидного захисту клітин відіграє глутатіонова 
система, до складу якої входять відновлений глутатіон 
(ВГ) і комплекс ферментів – глутатіонпероксидази (ГП), 
глутатіонтрансферази (ГТ) та глутатіонредуктази (ГР). 
Компоненти глутатіонової ланки АОЗ інгібують біль-
шість вільнорадикальних реакцій, забезпечують безра-
дикальне відновлення ліпогідропероксидів, інактивують 
різні токсичні речовини та сприяють підтриманню анти-
оксидантного гомеостазу [16]. 

Дослідження вмісту ВГ в сироватці крові (табл.) не 
виявило достовірних змін цього показника в усіх дослі-
дних групах тварин порівняно з контролем, крім щурів з 
28-добовим пригніченням шлункової секреції соляної 
кислоти, в яких спостерігалось зниження його вмісту на 
16 % (p≤0,05). Встановлений ефект може бути зумов-
лений, як підвищеним використанням глутатіону глута-
тіонзалежнимим ферментами (ГП, ГТ) та глутаредокси-
ном, так і прямим окисленням чи відновленням глутаті-
оном SH-груп білків [5]. Крім того, однією з імовірних 
причин такого зменшення може бути також зниження 
активності ГР, яка відновлює окислений глутатіон (ОГ) 
до ВГ. Цей фермент використовує НАДФН, який значно 
знижується за умов оксидативного стресу [13]. 

Глутатіон служить кофактором для ГП, яка здатна 
відновлювати як пероксид водню, так і органічні гідро-
перекиси, окислюючи глутатіон до ОГ. ГП елімінує пе-
рекиси стеринів, нуклеїнових кислот, білків, захищає 
лізосомальні мембрани від окислення. Крім того, відо-
мо, що ГП здатна функціонувати як пероксинітритреду-
ктаза, попереджуючи оксидативну та нітрозативну мо-
дифікації біомолекул [24]. 

Введення мультипробіотика АП інтактним тваринам 
спричиняло зростання на 51 % (p≤0,05) активності ГП 
(табл.). Такий ефект може бути пов'язаний зі здатністю 
пробіотичних мікроорганізмів АП, як і інших пробіотиків 
[9], стимулювати систему АОЗ. На фоні відсутності за-
пального процесу, зменшення інтенсивності процесів 
ПОЛ і нормального вмісту ВГ і функціонування ГТ і ГР 
дане підвищення не є пошкоджуючим фактором для 
організму щурів та може бути повязане з наявністю 
біофлавоноїдів у складі прополіса, який містить АП. 

28-добове пригнічення шлункової секреції соляної 
кислоти, зумовлене введенням ОМ, призводило до під-
вищення активності ГП на 40% (p≤0,05) порівняно з 
контролем, що на фоні збільшення вмісту ТБК-активних 
продуктів і активності ГТ, а також зменшення вмісту ВГ, 
відновний потенціал якого ГП використовує для віднов-
лення Н2О2, може свідчити про мобілізацію антиокси-
дантної системи захисту у відповідь на зростання рівня 
АФК, зокрема й пероксиду водню. 

Одночасне введення АП і ОМ супроводжувалось 
зростанням ГП на  37 % порівняно з контролем. Зафік-
соване підвищення активності ГП в сироватці крові за 
умов тривалої шлункової гіпоацидності на фоні змен-
шення вмісту ТБК-активних продуктів, нормалізації вмі-
сту ВГ, активності ГТ і ГР може свідчити про активацію 
цього ензиму не лише внаслідок введення ОМ, а й – 
АП, який підвищує активність ГП також при окремому 
введенні інтактним тваринам. Значну роль в активації 
даного ферменту, ймовірно, відіграють поліфенольні 
сполуки прополіса та метаболіти життєдіяльності про-
біотичних мікроорганізмів. 

ГТ – універсальні ферменти, які запобігають пошко-
дженню ДНК, мітохондрій та інших життєво важливих 
центрів клітини від реактивних метаболітів і в результа-
ті значно збільшують стійкість клітини і організму в ці-
лому. ГТ беруть активну участь в детоксикації канцеро-
генних та мутагенних речовин, продуктів окислюваль-

ного стресу, відновлюють окиснені ацили фосфоліпідів 
до оксикислот [25]. 

Введення мультипробіотика АП протягом 28 діб 
спричиняє зменшення активності ГТ на 44 % (p≤0,05), 
порівняно з контролем (табл.), що на фоні зменшення 
ТБК-активних продуктів і нормального вмісту ВГ може 
свідчити про виключення даного ферменту. 

На відміну від групи тварин, яким вводили АП, в щу-
рів з 28-добовим пригніченням шлункової секреції со-
ляної кислоти активність ГТ зростала на 32% (p≤0,05), 
порівняно з контролем, що за умов зростання вмісту 
ТБК-активних продуктів може відображати залучення 
цього ферменту до руйнування перекисів. Крім того 
відомо, що ГТ бере участь у детоксикації ліків [25], тому 
зростання активності ГТ за умов 28-добового введення 
ОМ може бути також пов'язана з особливостями мета-
болізму цього препарату за участю глутатіону [28]. 

Введення мультипробіотика АП за умов тривалого 
гіпоацидного стану супроводжувалось нормалізацією 
активності ГТ, що за умов зменшення процесів ПОЛ і 
відсутності змін порівняно з контролем вмісту ВГ та 
активності ГР може свідчити про модулюючий вплив АП 
на функціонування глутатіонової ланки АОЗ. 

Рівень ВГ в клітині підтримується двома шляхами: 
синтезом de novo з амінокислот-попередників глутама-
ту, цистеїну та гліцину та шляхом відновлення окислено-
го глутатіону специфічним ферментом – ГР. Глутатіон-
редуктаза регенерує ВГ шляхом відновлення за допомо-
гою НАДФН, як донора водню, дисульфідного зв'язку 
окисленого глутатіону до сульфгідрильної форми, котра 
здатна знову вступати в антиоксидантні реакції [16]. 

Як видно з таблиці, введення мультипробіотика АП 
інтактним щурам збільшувало активність ГР на 22 %, 
що на фоні відсутності змін вмісту ВГ може бути пов'я-
зано з активним використанням ВГ за даних умов ГП. 

Натомість за умов тривалого введення ОМ спостері-
галось зменшення глутатіонредуктазної активності на 
14% (p≤0,05) порівняно з контролем. Отримані резуль-
тати співвідносяться із зниженням вмісту ВГ в даній 
групі тварин, тому можна припустити, що однією з при-
чин встановленого ефекту є порушення функціонуван-
ня 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 АП і ОМ норма-
лізувало активність ГР, внаслідок чого відбувалось 
відновлення вмісту ВГ в сироватці крові щурів, що на 
фоні зниження вмісту ТБК-активних продуктів може 
свідчити про збільшення антиоксидантних властивос-
тей сироватки крові. 

Таким чином, за умов тривалого зниження шлунко-
вого кислотоутворення в сироватці крові щурів відбу-
ваються порушення процесів ПОЛ та функціонування 
глутатіонзалежної ланки АОЗ. Мультипробіотик АП зда-
тен впливати на розвиток процесів ПОЛ і функціону-
вання глутатіонової системи АОЗ в сироватці крові, в 
тому числі й за умов тривалої шлункової гіпоацидності. 

Висновки. 
1. За умов тривалого пригнічення шлункової секре-

ції соляної кислоти в сироватці крові щурів спостеріга-
ється зростання вмісту ТБК-активних продуктів та дис-
баланс у функціонуванні глутатіонової ланки антиокси-
дантної системи. 

2. Мультипробіотик АП знижує вміст ТБК-активних 
продуктів та здійснює модулюючий вплив на функціо-
нування глутатіонзалежної ланки антиоксидантної сис-
теми в сироватці крові щурів з тривалою шлунковою 
гіпоацидністю. 
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ВЛИЯНИЕ МУЛЬТИПРОБИОТИКА "АПИБАКТ®" НА СОДЕРЖАНИЕ ТБК-АКТИВНЫХ ПРОДУКТОВ  

И ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ ГЛУТАТИОНОВОГО ЗВЕНА АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ  
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ КРЫС С ДЛИТЕЛЬНОЙ ЖЕЛУДОЧНОЙ ГИПОАЦИДНОСТЬЮ 

Длительное снижение желудочной секреции гидрохлориднои кислотой вызвало увеличение содержания ТБК-активных продуктов, 
активности глутатионпероксидазы и глутатионтрансферазы, уменьшение уровня восстановленного глутатиона и активности 
глутатионредуктазы в сыворотке крови крыс. Введение мультипробиотика "Апибакт®" крысам с длительной желудочной гипоаци-
днистью снижало активность процессов перекисного окисления липидов и оказывало модулирующее влияние на функционирование 
глутатионзависимой системы антиоксидантной защиты в сыворотке крови. 

Ключевые слова: желудочная гипоациднисть, мультипробиотик "Апибакт®", перикисное окисление липидов, антиоксидантная 
система. 
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THE INFLUENCE OF MULTIPROBIOTIC "APIBACT®" ON THE TBA-ACTIVE PRODUCTS LEVEL  

AND FUNCTIONING OF GLUTATHIONE LINK OF ANTIOXIDANT DEFENSE IN BLOOD SERUM OF RATS  
WITH LONG-TIME GASTRIC HYPOACIDITY 

Long-term decrease of gastric acid secretion by omeprazole leads to increase of TBA-active products level, activity of glutathione peroxidase, 
activity of glutathione transferase and to reduction of уровня восстановленного глутатиона and glutathione reductase activity in blood serum 
of rats. Simultaneous introduction to the rats of omeprazole and multiprobiotic "Apibact®" reduce the activity of lipide peroxidation and has a 
modulatory effect on functioning of glutathione dependent system of antioxidant defense in rat blood serum as compared to administration of ome-
prazole alone.  

Key words: gastric hypocidity, multiprobiotic "Аpibact®", lipide peroxidation, antioxidant system. 
 
 
 


