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Розвиток глутаматного ожиріння спричиняв достовірне зниження кількості 
представників роду Lactobacillus на 2 порядки, як у фекальному, так і в пристінко-
вому біоптаті щурів і збільшення кількості аеробних мікроорганізмів видів E. coli та 
S. aureus. Використання препарату “Симбітер ацидофільний” повністю запобігало 
кількісним змінам мікрофлори як у пристінковому, так і у фекальному біоптаті. Ха-
рактер імуномодуляторної дії препарату в умовах розвитку ожиріння залежав від 
статі тварин. У щурів жіночої статі застосування “Симбітеру ацидофільного” спри-
чиняло відновлення пригніченої розвитком ожиріння функціональної активності 
перитонеальних макрофагів із рекрутингом мононуклеарних фагоцитів у перито-
неальну порожнину. Позитивні зміни у мікробіоті й імунній реактивності перитоне-
альної порожнини у самиць, котрі отримували пробіотичний препарат, супрово-
джувалося зниженням вагових показників жирової тканини різної локалізації.  
У тварин чоловічої статі застосування пробіотичного препарату також супроводжу-
валося рекрутингом мононуклеарів у перитонеальну порожнину. Метаболічний 
профіль цих клітин мав прозапальну спрямованість. Незважаючи на позитивні змі-
ни у мікробіоті, спричинені вживанням пробіотика, вірогідних змін у вагових індек-
сах жирової тканини у цих тварин не було.  

Ключові слова:	 глутаматне ожиріння, мікрофлора кишечника, пробіотики, 
хронічне запалення, перитонеальні макрофаги.

ВСТУП
Глутамат натрію – харчова добавка, що забезпечує один із п’яти основних сма-

ків – “м’ясний” (або умамі) – харчовим продуктам і тим самим підвищує їхню сма-
кову привабливість. Глутамати наявні також у складі продуктів дитячого харчуван-
ня, особливо гіпоалергенних, і вакцинних препаратів для дітей [5, 8]. Результатами 
численних експериментальних досліджень і клінічних спостережень доведено, що 
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глутамат натрію, особливо застосований у ранньому дитинстві, викликає руйну-
вання нейронів дугоподібного ядра гіпоталамусу, зміни метаболізму жирової тка-
нини з хронічною гіперлептинемією і розвитком так званої нейро-ендокринної фор-
ми ожиріння [3, 21]. 

Розвиток дієт-індукованого ожиріння супроводжується порушенням мікробно-
го гомеостазу шлунково-кишкового тракту, який проявляється підвищенням спів-
відношення Firmicutes: Bacterioidetes, зниженням відносної кількості біфідобакте-
рій і лактобацил одночасно зі збільшенням відносної кількості умовно патогенних 
бактерій [22]. Зміни мікробіоти, асоційовані з розвитком глутамат-індукованого 
ожиріння, досліджені значно менше. Відомо, що глутамат натрію сприяє колоніза-
ції кишечника Faecalibacterium prausnitzii і бактеріями роду Roseburia [6]. Порушен-
ня складу кишкової мікрофлори негативно впливає на імунну реактивність у ки-
шечнику з розвитком запальних процесів, порушенням цілісності кишкового бар’єру 
з підвищенням проникності кишкової стінки, наслідком чого є системна ендотоксе-
мія і генералізація асоційованого з ожирінням запалення [7]. 

Клітини вродженого імунітету, особливо макрофаги, сприяють запаленню віс
церальної жирової тканини і формуванню резистентності до інсуліну. Інфільтрація 
макрофагами вісцерального жиру прямо корелює зі ступенем ожиріння і значно 
зростає в період накопичення жиру зі сильним підвищенням ваги. При цьому ма-
крофаги можуть становити до 40 % усіх клітин жирової тканини. Макрофаги спри-
яють гіпертрофії адипоцитів, що супроводжується збільшенням їхньої функціо-
нальної активності, підвищенням синтезу цитокінів жировими клітинами і веде до 
подальшого посилення запальної відповіді [19]. Генералізація запалення, ініційо-
ваного у жировій тканині, починається зі зміни метаболізму клітин імунної системи 
сусідніх тканин і порожнин. Перитонеальні макрофаги перебувають у безпосеред-
ньому контакті з жировою тканиною, асоційованою з органами черевної порожни-
ни, тому напрям їх функціональної поляризації має суттєве значення у процесі 
системного поширення асоційованого з ожирінням запалення і може залежати від 
ефекту біологічно активних речовин, що синтезуються адипоцитами [23]. 

Пробіотики справляють різноспрямований модуляторний вплив на імунну ре-
активність як на локальному рівні, так і системно. Локальна дія пробіотичних мікро-
організмів асоційована зі збільшенням кількості Ig А-позитивних клітин і макрофагів 
у тонкому кишечнику [12]. Пробіотичні бактерії здатні інгібувати продукцію ІЛ-6, ІЛ-8 
і стимулювати продукцію ІЛ-10, знижувати активність NF-κB, ФНО-α, ІФН-γ [12]. 
Пробіотичні як моно-, так і полікомпонентні препарати здатні також справляти про-
запальну імуномодуляторну дію [1, 18]. Системний вплив пробіотичних препаратів 
полягає у підвищенні рівня неспецифічної клітинної імунної відповіді, яка характе-
ризується активацією макрофагів, натуральних кілерів тощо [9, 20]. 

Метою цієї роботи була оцінка впливу мультипробіотика “Симбітер ацидофіль-
ний”, застосованого при глутаматному ожирінні, на мікрофлору кишечника і функ-
ціональну активність перитонеальних макрофагів щурів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У роботі було використано 24 щурі лінії Wistar чоловічої та жіночої статі. Тва-

рини були поділені на три групи по вісім у кожній. Новонародженим щурам групи І 
(контроль) вводили фізіологічний розчин об’ємом 8 мкл/г ваги підшкірно на 2-й, 4-й, 
6-й, 8-й і 10-й день після народження [17]. Ожиріння модулювали шляхом введення 
новонародженим щурам ІІ і ІІІ груп глутамату натрію, розведеного у фізіологічному 
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розчині з концентрацією 4 мг/л в об’ємі 8 мкл/г підшкірно на 2-й, 4-й, 6-й, 8-й і 10-й 
день після народження. Контроль розвитку ожиріння здійснювали стандартними ме-
тодами з оцінкою вагових індексів жирової тканини різної локалізації.

Введення пробіотика “Симбітер ацидофільний” було розпочато тваринам у віці 
1 місяця і тривало протягом 3 місяців, з чергуванням 2-тижневого курсу введення  
з 2-тижневим курсом перерви. Пробіотик вводили у фізіологічному розчині в дозі 
14 мг/г ваги тіла в об`ємі 200 мкл. Зміни маси тіла в усіх групах щурів були проаналі-
зовані протягом 4 місяців з моменту народження. У віці чотирьох місяців проводили 
евтаназію тварин, яку здійснювали способом декапітації під ефірним наркозом. 

Усі дослідження на тваринах виконано у відповідності до Гельсінської деклара-
ції (Всесвітня медична асамблея, 1964), Міжнародних принципів Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, що використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей (Страсбург, 1986), Декларації принципів толерантності (28 сесія 
ЮНЕСКО, 1995), Універсальної декларації з біоетики і прав людини (ООН, 1997), 
норм Конвенції про захист прав людини у зв’язку з впровадженням нових біомедич-
них технологій, прийнятої у 1997 році в м. Ов’єдо (Іспанія) та підписаною Верхо-
вною Радою України у 2002 році, Закону України № 3447 ІV “Про захист тварин від 
жорстокого поводження” (Протокол № 8 від 02.11.2015 засідання комісії з питань 
біоетики ННЦ “Інститут біології” Київського національного університету імені Тараса 
Шевченка).

Вісцеральні жирові тканини видаляли і зважували, розраховували індекс маси 
тіла (ІМТ) (відношення маси тіла (г) до квадрату довжини тіла (см2)).

“Симбітер ацидофільний” (SYMBITER® ACIDOPHILUS, ТОВ „Пролісок”, Україна) 
містить біомасу живих клітин симбіозу пробіотичних мікроорганізмів, КУО/мл, не 
менш ніж: лактобацили і лактококи – 1,0×109, біфідобактерії – 1,0×108, пропіоново-
кислі бактерії – 3,0×107, оцтовокислі бактерії – 1,0×105.

Дослідження мікробіоти здійснювали бактеріологічним методом: висівом 
10-кратних розведень фекалій і 1 см2 слизової товстого кишечника на відповідні 
диференційно-селективні середовища [14]. 

Киснезалежний метаболізм перитонеальних макрофагів визначали за віднов-
ленням нітросинього тетразолію (НСТ-тест) згідно з методикою В.Г. Передерій та 
ін. [13]. Оптичну густину диформазану визначали при l = 630 нм.

Для характеристики продукції NО перитонеальними макрофагами визначали 
рівень продукції ними нітритів у реакції Гріса [16]. Рівень нітритів, визначений з ви-
користанням екстраполяції значень екстинції на калібрувальну криву, представля-
ли з розрахунку на 106 живих клітин.

Фагоцитарну активність лейкоцитів досліджували за методом B. Cantinieaux et 
al. [2] із незначними модифікаціями.

Внутрішньоклітинну продукцію реактивних форм кисню (РФК) визначали мето-
дом проточної цитофлуориметрії з використанням дихлородигідрофлуоресцеїн 
діацетату (ДХФ-ДА) (“Sigma Aldrich”, USA) [24]. 

Для стимуляції метаболізму фагоцитів застосовували форболовий ефір фор-
болмеристатацетат (ФМА).

Статистичну обробку результатів проводили загальноприйнятими методами 
варіаційної статистики з розрахунком середнього значення (М), середнього ква-
дратичного відхилення (s) та середньої квадратичної похибки (m). Для визначення 
вірогідності відмінності показників між дослідом і контролем використовували 
t-критерій Стьюдента [15].



64 В. В. Позур, М. П. Рудик, Т. М. Сергійчук та ін.

ISSN 1996-4536 (print) • ISSN 2311-0783 (on-line) • Біологічні Студії / Studia Biologica • 2016 • Том 10/№1 • С. 61–74

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ І ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ
Розвиток глутаматного ожиріння мав різні особливості у тварин різної статі.  

У самиць він супроводжувався зростанням вагових показників вісцеральної жиро-
вої тканини майже удвічі, появою підшкірного та значної кількості латерального 
жиру, зміни у кількості гонадального жиру не зареєстровані (рис. 1). 

Введення пробіотичного препарату тваринам жіночої статі у процесі моделю-
вання ожиріння супроводжувалося значно меншими змінами вагових показників 
жирової тканини різної локалізації порівняно з контролем. Вагові показники вісце-
рального, гонадального та підшкірного жиру не відрізнялися від таких у інтактних 
тварин. Спостерігали появу латерального жиру, вагові індекси якого були майже 
удвічі нижчими за аналогічні показники у контрольних тварин із ожирінням. 

Рис. 1.	Вплив препарату “Симбітер ацидофільний” концентрований на вагові показники жирової ткани-
ни різної локалізації у щурів із глутаматним ожирінням. Група І – контрольні тварини (n = 8); 
група ІІ – тварини з ожирінням (n = 8); група ІІІ – тварини з ожирінням, яким вводили пробіотич-
ний препарат (n = 8)
Примітки: * – р<0,05 щодо показників щурів відповідної контрольної групи; # – р<0,05 щодо по-
казників щурів із ожирінням

Fig. 1.	 The effect of “Symbiter acidophilic” drug on weight of adipose tissue in rats with glutamate obesity.  
Group I – intact rats (n = 8); group II – rats with glutamate obesity (n = 8); group III – rats with glutamate 
obesity + „Symbiter acidophilic” (n = 8)
Comments: * -p<0.05 compared to intact rats; # – p<0.05 compared to rats with obesity

У самців розвиток глутаматного ожиріння асоціювався зі збільшенням відносної 
ваги вісцерального (в 4,6 разу), гонадального (в 1,6 разу) і появою підшкірного жиру. 

Вірогідних змін вагових індексів вісцеральної та гонадальної жирової тканини 
на тлі застосування пробіотичного препарату у тварин чоловічої статі не було.  
У цьому разі статистично достовірно зростала кількість підшкірного жиру (на 12 %)  
і з’являлася латеральна жирова тканина. 

Вплив мультипробіотиків групи “Симбітер ацидофільний” на мікрофло-
ру кишечника. Як зазначалося вище, більшість результатів експериментальних 
досліджень і клінічних спостережень вказують на те, що у разі ожиріння мають 
місце типові зміни мікробіоти товстої кишки – збільшення кількості мікроорганізмів 
групи Firmicutes і зменшення кількості Bacteroidetes. Інші автори зазначають, що  
у разі ожиріння зменшується кількість біфідобактерій, проте зростає кількість 
Staphylococcus aureus. Суперечливі результати наводять різні автори щодо змін 
представників роду Lactobacillus. Одні вказують на те, що їхня кількість суттєво 
зростає, інші – наводять результати з достовірним зменшенням кількості лакто
флори [10, 11]. 
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У наших дослідженнях при глутамат-індукованому ожирінні зареєстровано по-
мірні зміни мікрофлори товстої кишки. Статевих відмінностей у зміні мікробіоти не 
спостерігали (тому наведено загальні усереднені значення для тварин обох ста-
тей) (табл. 1).
Таблиця 1.	Вплив препарату “Симбітер ацидофільний” концентрований на мікрофло-

ру фекального біоптату щурів із глутаматним ожирінням
Table 1. The effect of “Symbiter acidophilic” drug on microflora of fecal biopsy in rats with 

glutamate obesity

Мікроорганізми
Кількість мікроорганізмів (lg  КУО/г)

Група І, n = 8 Група ІІ, n = 8 Група ІІІ, n = 8
Bifidobacterium 9,0±0,2 8,1±0,5 8,3±0,2
Lactobacillus 8,0±0,5 6,0±0,1* 8,0±0,5
E. coli (лак+) 4,2±1,2 5,9±0,5 4,0±0,2
E. coli (лак-) 1,2±0,9 0,9±0,3 3,1±0,4*
Умовно-патогенні ентеробактерії 0 0 0
Staphylococcus aureus 4,2±0,2 6,1±1,2* 4,6±0,2
Staphylococcus sp. (манітонегативні) 3,0±0,9 3,4±1,0 1,8±0,1
Сlostridium sp. 2,9±0,1 2,9±0,2 2,9±0,2
Candida sp. 3,4±0,5 4,2±0,5 3,0±0,9
Гемолітична мікрофлора 6,0±0,5 7,0±0,1 3,8±0,9*

Примітки: група І – контрольні тварини (n = 8); група ІІ – тварини з ожирінням (n = 8); група ІІІ – 
тварини з ожирінням, яким вводили пробіотичний препарат (n = 8);  * – р<0,05 щодо показників 
щурів контрольної групи
Comments: Group I – intact rats (n = 8); group II – rats with glutamate obesity (n = 8); group III – rats 
with glutamate obesity + “Symbiter acidophilic” (n = 8); * – p <0.05 compared to intact rats

За результатами досліджень анаеробних цукролітичних представників мікро
біоти було з’ясовано, що кількість Bifidobacterium при розвитку глутаматного ожирін-
ня залишалася в межах норми. У випадку представників роду Lactobacillus відміча-
ли достовірне їх зниження на два порядки. Кількість представників мікрофлори за-
значених видів у тварин із ожирінням (обох статей), яким вводили мультипробіотик 
“Симбітер ацидофільний”, не відрізнялася від такої у контролі. Виразні зміни відмі-
чали при ожирінні з боку кишкової палички. Титри E. coli з нормальними фермента-
тивними властивостями зростали з lg 4,2±1,2 КУО/г у контролі до lg 5,9±0,5КУО/г при 
ожирінні.

У групі тварин, які отримували глутамат натрію і “Симбітер ацидофільний”, 
кількість E. coli залишалась у межах, властивих інтактним тваринам. Слід відміти-
ти, що у тварин із ожирінням, котрі отримували пробіотичний препарат, зростала 
кількість E. coli зі зміненими ферментативними властивостями. Дослідження меха-
нізму виявленого феномена потребує додаткових досліджень. Умовно-патогенні 
бактерії у фекальному біоптаті тварин із ожирінням не виявлялися. Вживання про-
біотичного препарату не впливало на цей показник. Також під час моделювання 
ожиріння відмічали статистично вірогідне підвищення кількості аеробних умовно-
патогенних мікроорганізмів Staphylococcus aureus, введення препарату “Симбітер 
ацидофільний” запобігало зростанню їхньої кількості. 
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Більшість дослідників вказують на те, що у складі мікробіоти товстої кишки 
людини за дієт-індукованого ожиріння, відмітною особливістю якого є високий 
вміст полінасичених жирів і вуглеводів у раціоні харчування, реєструється зростан-
ня титрів Сlostridium sp. [4]. Варто зазначити, що у процесі розвитку глутаматного 
ожиріння, характер якого є нейро-ендокринним, цю закономірність не спостеріга-
ли. Кількість клостридій була в межах lg 2,9±0,1 КУО/г. Застосування пробіотичного 
препарату не впливало на цей показник. Зареєстровано тенденцію до незначного 
збільшення у фекальному біоптаті під час розвитку глутаматного ожиріння кількос-
ті дріжджоподібних грибів роду Candida sp. Застосування пробіотичного препарату 
запобігало патологічним змінам цього показника.

Звертають на себе увагу досить високі титри гемолітичної мікробіоти у групі ін-
тактних тварин. У тварин із глутаматним ожирінням кількість гемолітичної мікрофло-
ри ще більше підвищувалась. У групі тварин, яким під час моделювання ожиріння 
вводили “Симбітер ацидофільний”, ці показники були статистично вірогідно нижчи-
ми порівняно з показниками контрольних тварин із ожирінням та інтактних тварин. 

У процесі аналізу впливу мультипробіотичного препарату “Симбітер ацидофіль-
ний” на пристінкову мікрофлору товстої кишки тварин з експериментальним глута-
мат-індукованим ожирінням, проведений із розрахунку на см2 епітелію, з’ясовано 
таке (табл. 2). У контрольних тварин у пристінковому біоптаті не виявляли представ-
ників таких родів як E. coli, Staphylococcus aureus, Сlostridium sp., Candida sp. та 
умовно-патогенні ентеробактерії. Зі зазначених представників мікрофлори у при-
стінковому біоптаті у разі глутаматного ожиріння виявляли тільки представників 
виду Staphylococcus aureus.

Таблиця 2.	Мікрофлора пристінкового біоптату товстої кишки щурів із глутаматним 
ожирінням, яким вводили “Симбітер ацидофільний”

Table 2.	 The effect of “Symbiter acidophilic” drug on microflora of biopsy of colonic 
wall in rats with glutamate obesity

Мікроорганізми
Кількість мікроорганізмів (lg  КУО/см2)

Група І, n = 8 Група ІІ, n = 8 Група ІІІ, n = 8
Bifidobacterium 4,0±0,6 4,2±0,2 4,5±0,2
Lactobacillus 3,9±0,5 3,0±0,2 5,0±0,2*
E. coli (лак+) 0 0 0,6±0,2
E. coli (лак-) 0 0 0,3±0,2
Умовно-патогенні ентеробактерії 0 0 0
Staphylococcus aureus 0 1,0±0,2* 0
Staphylococcus sp. (манітонегативні) 0,8±0,9 0 0
Сlostridium sp. 0 0 0
Candida sp. 0 0 0
Гемолітична мікрофлора 2,5±0,9 2,9±0,7 1,6±0,2

Примітки: група І –  контрольні тварини (n = 8); група ІІ – тварини з ожирінням (n = 8); група ІІІ – 
тварини з ожирінням, яким вводили пробіотичний препарат (n = 8); * – р<0,05 щодо показників 
щурів контрольної групи
Comments: Group I – intact rats (n = 8); group II – rats with glutamate obesity (n = 8); group III – rats 
with glutamate obesity + “Symbiter acidophilic” (n = 8); * – p <0.05 compared to intact rats
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Застосування пробіотичного препарату запобігало появі цього мікроорганізму 
у складі пристінкової мікрофлори. Зміни анаеробної цукролітичної мікробіоти при 
глутаматному ожирінні за умов застосування пробіотичного препарату були анало-
гічні таким для фекального біоптату.

Таким чином, розвиток глутаматного ожиріння супроводжувався змінами мі-
кробіоти товстої кишки, найбільш виразними з яких були зниження кількості пред-
ставника анаеробної цукролітичної мікрофлори Lactobacillus і зростання кількості 
аеробних умовно-патогенних бактерій. Застосування пробіотичного препарату 
“Симбітер ацидофільний” запобігало формуванню патологічних змін мікробного 
різноманіття.

Вплив мультипробіотиків групи “Симбітер” на функціональну активність 
фагоцитів перитонеальної порожнини. Відмітною особливістю пробіотичного 
препарату “Симбітер ацидофільний” є принцип компонування штамів пробіотичних 
мікроорганізмів, в основі якого лежить мутуалістичний мультисимбіоз його консти-
туентів зі синергізмом за низкою біологічних властивостей. Характер імуномодуля-
торної дії пробіотичних препаратів із таким складом практично не досліджений.

Позаклітинна продукція реактивних форм кисню (РФК) є важливою функціо-
нальною характеристикою перитонеальних макрофагів, необхідною для виконан-
ня ними захисних функцій, а рівень їх продукції може відображати напрям функціо
нальної поляризації фагоцитів. Як видно з рис. 2, у щурів обох статей розвиток 
ожиріння супроводжувався зниженням екзоцитозу РФК перитонеальними фагоци-
тами, більш виразним у самиць (на 23 % порівняно з контролем), ніж у самців (на 
10 % порівняно з контролем). 

Рис. 2.	Вплив препарату “Симбітер ацидофільний” на екзоцитоз реактивних форм кисню перитонеаль-
ними макрофагами щурів із  глутаматним ожирінням. Група І – контрольні тварини (n = 8); група 
ІІ – тварини з ожирінням (n = 8); група ІІІ – тварини з ожирінням, яким вводили пробіотичний 
препарат (n = 8)
Примітки: * – р<0,05 порівняно з показниками тварин контрольної групи; # – р<0,05 порівняно 
з показниками тварин із ожирінням

Fig. 2.	 The effect of “Symbiter acidophilic” drug on extracellular ROS production in peritoneal macrophages of 
rats with glutamate obesity. Group I – intact rats (n = 8); group II – rats with glutamate obesity (n = 8); 
group III – rats with glutamate obesity + „Symbiter acidophilic” (n = 8)
Comments: * – p<0.05 compared to intact rats; # – р<0.05 compared to rats with obesity

Застосування пробіотичного препарату “Симбітер ацидофільний” не впливало 
на цей показник у тварин жіночої статі й спричиняло посилення оксидативного ек-
зометаболізму перитонеальних макрофагів у самців. Показник екзоцитозу реак-
тивних форм кисню у тварин, котрі отримували пробіотичний препарат, був вищим 
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за аналогічний показник у тварин із ожирінням на 17 % і незначно перевищував 
аналогічний показник інтактних тварин.

Рівень продукції NO фагоцитами характеризує їх внутрішньоклітинний мета-
болізм аргініну та є одним із критеріїв оцінки функціональної поляризації цих клі-
тин. Із одержаних даних видно (рис. 3), що розвиток глутамат-індукованого ожирін-
ня спричиняв посилення продукції NO перитонеальними макрофагами самців на 
26 % порівняно з таким у інтактних тварин. 

Рис. 3.	Вплив препарату “Симбітер ацидофільний” на продукцію NO перитонеальними макрофагами  
у щурів із ожирінням. Група І – контрольні тварини (n = 8); група ІІ – тварини з ожирінням (n = 8); 
група ІІІ – тварини з ожирінням, яким вводили пробіотичний препарат (n = 8)
Примітки: * – р<0,05 порівняно з показниками тварин контрольної групи; # – р<0,05 порівняно 
з показниками тварин із ожирінням

Fig. 3.	 The effect of “Symbiter acidophilic” drug on NO production in peritoneal macrophages of rats with 
glutamate obesity. Group I - intact rats (n = 8); group II – rats with glutamate obesity (n = 8); group III – 
rats with glutamate obesity + „Symbiter acidophilic” (n = 8)
Comments: * – p<0.05 compared to intact rats; # – р<0.05 compared to rats with obesity

Такі результати можуть вказувати на прозапальну поляризацію перитонеаль-
них макрофагів у тварин чоловічої статі, асоційовану з розвитком ожиріння.

Введення мультипробіотика “Симбітер ацидофільний” на тлі моделювання 
ожиріння супроводжувалося ще більш значним посиленням продукції NO перито-
неальними фагоцитами (на 20 % від значень контрольних тварин із ожирінням). Це 
вказує на поглиблення прозапальної метаболічної поляризації макрофагів перито-
неальної порожнини. У самиць розвиток ожиріння супроводжувався зниженням 
продукції перитонеальними фагоцитами NO на 60 %, порівняно зі значеннями ін-
тактних тварин. Зважаючи на те, що фагоцити перитонеального ексудату самиць із 
ожирінням характеризувалися також зниженим киснезалежним метаболізмом, мож-
на висловити припущення, що розвиток глутаматного ожиріння у тварин жіночої 
статі супроводжується пригніченням функціональної активності перитонеальних 
фагоцитів з протизапальною (М2) поляризацією їх метаболізму. Застосування про-
біотичного препарату “Симбітер ацидофільний” у профілактичному режимі асоцію-
валося тільки з незначним зниженням продукції реактивних форм нітрогену перито-
неальними фагоцитами самиць із ожирінням. 

Отже, введення пробіотика “Симбітер ацидофільний” викликало зростання 
рівня продукції NO перитонеальних фагоцитів щурів із глутамат-індукованим ожи-
рінням, що мало різні наслідки для тварин різної статі.

Внутрішньоклітинний оксидативний метаболізм перитонеальних фагоцитів у тва
рин різної статі з ожирінням відрізнявся. У самців спонтанна внутрішньоклітинна 
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продукція РФК перитонеальними фагоцитами зростала у 2,5 разу порівняно зі зна-
ченнями інтактних тварин (рис. 4). Додаткова обробка клітин ФМА активатором 
внутрішньоклітинного киснезалежного метаболізму не викликала змін зазначеного 
показника, що вказує на перебування цієї функції перитонеальних макрофагів на 
верхній межі активації. 

Рис. 4.	Вплив препарату “Симбітер ацидофільний” на продукцію внутрішньоклітинних реактивних 
форм кисню (РФК) перитонеальними макрофагами щурів з ожирінням. Група І – контрольні тва
рини (n = 8); група ІІ – тварини з ожирінням (n = 8); група ІІІ – тварини з ожирінням, яким вводи-
ли пробіотичний препарат (n=8)
Примітки: * – р<0,05 порівняно з показником тварин контрольної групи; & – р<0,05 порівняно  
з показниками нестимульованих клітин відповідної групи

Fig. 4.	 The effect of “Symbiter acidophilic” drug on intracellular ROS production in peritoneal macrophages 
of rats with glutamate obesity. Group I – intact rats (n=8); group II – rats with glutamate obesity (n = 8); 
group III – rats with glutamate obesity + „Symbiter acidophilic” (n=8)
Comments: * – p<0.05 compared to intact rats; & – р<0.05 compared to spontaneous test in corres
ponding group

Застосування пробіотичного препарату на тлі моделювання глутаматного ожи-
ріння практично не впливано на спонтанний внутрішньоклітинний киснезалежний 
метаболізм перитонеальних макрофагів самців. 

У самиць розвиток глутаматного ожиріння був асоційований із незначним зни-
женням внутрішньоклітинного оксидативного метаболізму перитонеальних макро-
фагів і наявністю метаболічного резерву цієї функції, оскільки обробка клітин ФМА 
in vitro зумовлювала вірогідне посилення продукції РФК. Це підтверджує припу-
щення щодо супресивного впливу глутаматного ожиріння на функції перитонеаль-
них фагоцитів у тварин жіночої статі.

Застосування “Симбітеру ацидофільного” запобігало пригніченню внутрішньо-
клітинного оксидативного метаболізму фагоцитів із незначним зниженням метаболіч
ного резерву цієї функції. 

Отже, зміни внутрішньоклітинного оксидативного метаболізму в умовах розви-
тку глутаматного ожиріння у щурів і реакція цих клітин на пробіотичний препарат 
характеризувалися виразними статевими відмінностями.

Статевий диморфізм виявлявся й у впливі розвитку глутаматного ожиріння на 
фагоцитарну активність перитонеальних макрофагів. У інтактних тварин чоловічої 
статі у складі перитонеального ексудату були наявні переважно зрілі резидентні 
макрофаги, для яких характерною є здатність до ендоцитозу, про що вказує брак 
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реакції цих клітин на обробку форболовим ефіром in vitro. Під час розвитку ожирін-
ня у самців спостерігалося достовірне зниження відносної кількості фагоцитуючих 
клітин у перитонеальній порожнині майже в 10 разів, порівняно з інтактними твари-
нами (рис. 5). 

Рис. 5.	Кількість фагоцитуючих перитонеальних макрофагів у щурів із глутаматним ожирінням у разі 
застосування препарату “Симбітер ацидофільний”. Група І – контрольні тварини (n = 8); гру-
па ІІ – тварини з ожирінням (n = 8); група ІІІ – тварини з ожирінням, яким вводили пробіотичний 
препарат (n = 8)
Примітки: * – р<0,05 порівняно з відповідним показником тварин контрольної групи; # – р<0,05 
порівняно з відповідним показником тварин із ожирінням; & –р<0,05 порівняно з показниками 
нестимульованих клітин відповідної групи

Fig. 5.	 The effect of “Symbiter acidophilic” drug on phagocytic index of peritoneal macrophages of rats with 
glutamate obesity. Group I – intact rats (n=8); group II – rats with glutamate obesity (n = 8); group III – 
rats with glutamate obesity + “Symbiter acidophilic” (n = 8)
Comments: * – p <0.05 compared to intact rats; # – р <0.05 compared to rats with obesity; & – 
р <0.05 compared to spontaneous test in corresponding group

Обробка виділених перитонеальних фагоцитів тварин цієї групи ФМА in vitro 
спричиняла збільшення відносної кількості фагоцитуючих клітин у 4 рази, що може 
вказувати на наявність у перитонеальній порожнині незрілих форм клітин, ендоци-
тоз яких активується за наявності стимуляторного чинника. Застосування мульти-
пробіотичного препарату “Симбітер ацидофільний” запобігало зменшенню кіль-
кості фагоцитуючих клітин у популяції перитонеальних макрофагів самців. Такий 
показник у тварин, що отримали пробіотик, наближав до значень інтактних тварин. 
Однак у складі аналізованого клітинного пулу були незрілі клітини, що проявляли 
фагоцитарну функцію у разі додавання ФМА. 

У самиць спостерігалася протилежна ситуація. У інтактних тварин цієї статі 
кількість перитонеальних фагоцитів зі здатністю до ендоцитозу була значно ниж-
чою, порівняно з аналогічним показником у самців. Відносна кількість фагоцитую-
чих клітин у популяції перитонеальних макрофагів тварин з ожирінням у 4 рази 
перевищувала контрольні показники. Додаткова стимуляція ФМА in vitro не викли-
кала змін у кількості фагоцитуючих макрофагів, що вказує на переважання у до-
сліджуваному пулі зрілих резидентних макрофагів. Застосування пробіотика у са-
миць було асоційоване зі значним збільшенням відносної кількості фагоцитуючих 
перитонеальних макрофагів до 41 %, що у 2,3 разу перевищувало показники конт
рольних тварин із ожирінням. Результати обробки цих клітин ФМА in vitro вказують 
на наявність в аналізованому пулі рекрутованих незрілих клітин, оскільки до фаго-
цитозу при цьому активувалося 93 % усіх клітин у перитонеальному ексудаті. 
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Отримані дані вказують на здатність пробіотика викликати рекрутинг мононукле-
арних фагоцитів у перитонеальну порожнину.

Інтенсивність фагоцитозу перитонеальних мононуклеарних фагоцитів у самців  
з ожирінням у 13 разів перевищувала аналогічний показник інтактних тварин (рис. 6). 

Рис. 6.	Вплив препарату “Симбітер ацидофільний” на показники інтенсивності фагоцитозу перитоне-
альних макрофагів щурів із глутаматним ожирінням. Група І – контрольні тварини (n = 8); група 
ІІ – тварини з ожирінням (n = 8); група ІІІ – тварини з ожирінням, яким вводили пробіотичний 
препарат (n = 8)
Примітки: * – р<0,05 порівняно із відповідним показником тварин контрольної групи; # – р<0,05 
порівняно з відповідним показником тварин з ожирінням; & – р<0,05 порівняно з показниками 
нестимульованих клітин відповідної групи

Fig. 6.	 The effect of “Symbiter acidophilic” drug on phagocytic activity of peritoneal macrophages of rats with 
glutamate obesity. Group I – intact rats (n = 8); group II – rats with glutamate obesity (n = 8); group 
III – rats with glutamate obesity + “Symbiter acidophilic” (n = 8)
Comments: * – p<0.05 compared to intact rats. # – P<0.05 compared to rats with obesity; & – P<0.05 
compared to spontaneous test in corresponding group

Клітини перебували на верхній межі метаболічної активності, про що свідчить 
їхня різко негативна реакція на обробку ФМА in vitro. У разі застосування пробіо-
тика показник інтенсивності фагоцитозу перитонеальних фагоцитів самців із ожи-
рінням перебував на рівні інтактних тварин. При цьому у клітинах щурів, яким вво-
дили “Симбітер ацидофільний”, не було функціонального резерву фагоцитарної 
функції, оскільки не реєструвалася реакція на додаткову стимуляцію ФМА in vitro. 

У самиць із ожирінням спостерігалося зниження інтенсивності фагоцитозу пе-
ритонеальних макрофагів майже утричі при значній індивідуальній варіабельності 
цього показника. Обробка клітин ФМА in vitro не викликала зростання фагоцитар-
ного числа у макрофагів тварин із ожирінням. Отримані дані ще раз доводять при-
гнічувальну дію глутаматного ожиріння на функції перитонеальних фагоцитів. За-
стосування мультипробіотика “Симбітер ацидофільний” на тлі розвитку ожиріння 
супроводжувалося появою функціонального резерву фагоцитарної функції макро-
фагів перитонеального ексудату самиць (індекс модуляції цього показника стано-
вив 550 ум. од. і був вищим на 60 % за аналогічний показник для інтактних тварин, 
для яких індекс модуляції дорівнював 340 ум. од.). Одержані результати вказують 
на позитивний вплив застосованого пробіотичного препарату на метаболізм пери-
тонеальних макрофагів у тварин із ожирінням жіночої статі.
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ВИСНОВКИ
Застосування мультипробіотичного препарату “Симбітер ацидофільний” на тлі 

розвитку глутаматного ожиріння повністю запобігало кількісним змінам мікробного 
пейзажу як у пристінковому, так і у фекальному біоптаті. Імуномодуляторна дія 
препарату у тварин із ожирінням характеризувалася статевою диверсифікацією.  
У тварин жіночої статі застосування “Симбітеру ацидофільного” викликало віднов-
лення пригніченої розвитком ожиріння функціональної активності перитонеальних 
макрофагів із рекрутингом незрілих форм мононуклеарних фагоцитів у перитоне-
альну порожнину. Позитивні зміни у мікробіоті й імунній реактивності перитонеаль-
ної порожнини у самиць, котрі отримували пробіотичний препарат, супроводжува-
лося зниженням вагових показників жирової тканини різної локалізації. У тварин 
чоловічої статі застосування пробіотичного препарату також супроводжувалося 
рекрутингом мононуклеарів у перитонеальну порожнину. Однак метаболічний про-
філь цих клітин характеризувався виразною прозапальною спрямованістю. Незва-
жаючи на позитивні зміни у мікробіоті, спричинені вживанням пробіотика, вірогідні 
зміни у вагових індексах жирової тканини у цих тварин нами не зареєстровані. 
Причиною зазначеного феномена може бути системна запальна імунна реакція, 
ознаки якої виявлено за результатами аналізу метаболічного профілю перитоне-
альних фагоцитів.

Отримані результати дають підставу розглядати вживання  мультипробіотич-
ного препарату “Симбітер ацидофільний” як патогенетичний спосіб профілактики 
глутаматного ожиріння, а також зробити припущення щодо більшої ефективності 
дії препарату у тварин жіночої статі.
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THE EFFECT OF MULTIPROBIOTIC “SYMBITER ACIDOPHILUS” 
ON THE INTESTINAL MICROFLORA AND FUNCTIONAL ACTIVITY OF PERITONEAL 
MACROPHAGES IN RATS WITH GLUTAMATE-INDUCED OBESITY
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Significant decrease in number of members of Lactobacillus genus and the in-
crease in the number of types of aerobic microorganisms E. coli and S. aureus in the 
faeces and in the biopsy of colonic wall were observed in rats with monosodium gluta-
mate-induced obesity. Treatment with “Symbiter acidophilic” prevented of microbial land-
scape quantitative changes associated with the obesity. Immunomodulating effect of 
probiotic was characterized by gender differences in animals with obesity. The treatment 
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with “Symbiter acidophilic” was accompanied by the preclusion of peritoneal phagocyte 
functional activity disorders and mononuclear phagocytes recruitment to the peritoneal 
cavity of female rats. Positive changes in the microbiota and immune reactivity in the 
peritoneal cavity were associated with decreased fat weight of various localizations in 
female rats who received multiprobiotic. Treatment with “Symbiter acidophilic” was also 
accompanied by the recruitment of mononuclear cells to the peritoneal cavity in male 
rats. However, the metabolic profile of these cells was characterized by proinflamma-
tory directedness. The weight index in group of male rats treated with probiotics did not 
differ from that in the obese male rats. 

Keywords: 	 glutamate obesity, intestinal microflora, probiotics, chronic inflamma-
tion, peritoneal macrophages.

ВЛИЯНИЕ МУЛЬТИПРОБИОТИКА “СИМБИТЕР АЦИДОФИЛЬНЫЙ” 
НА МИКРОФЛОРУ КИШЕЧНИКА И ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ 
ПЕРИТОНЕАЛЬНЫХ МАКРОФАГОВ КРЫС С ГЛУТАМАТНЫМ ОЖИРЕНИЕМ
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Развитие глутаматного ожирения вызывало достоверное снижение количества 
представителей рода Lactobacillus на 2 порядка, как в фекальном, так и в пристеноч-
ном биоптате крыс и рост числа аэробных микроорганизмов видов E. coli и S. aureus. 
Использование препарата “Симбитер ацидофильный” полностью предотвращало 
количественное изменение микробного пейзажа как в пристеночном, так и в фе-
кальном биоптате. Иммуномодулирующее действие препарата у животных с ожире-
нием характеризовалось половыми различиями. У животных женского пола приме-
нение “Симбитера ацидофильного” вызвало восстановление подавленной развити-
ем ожирения функциональной активности перитонеальных макрофагов с рекрутин-
гом мононуклеарных фагоцитов в перитонеальную полость. Положительные изме-
нения микробиоты и иммунной реактивности перитонеальной полости у самок, по-
лучавших пробиотический препарат, сопровождалось снижением весовых показа-
телей жировой ткани различной локализации. У животных мужского пола примене-
ние пробиотического препарата также сопровождалось рекрутингом мононуклеаров 
в перитонеальную полость. Однако метаболический профиль этих клеток характе-
ризовался выразительной провоспалительной направленностью. Несмотря на по-
зитивные изменения микробиоты, вызванные употреблением пробиотика вероят-
ные изменения в весовых индексах жировой ткани у этих животных отсутствовали.

Ключевые слова:	 глутаматное ожирение, микрофлора кишечника, пробиоти-
ки, хроническое воспаление, перитонеальные макрофаги.
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