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Нині  зв’язок між ожирінням та гастроезофагеальною рефлюксною хворобою (ГЕРХ) є 
доведеним фактом. Проте відсутня інформація про стан слизової оболонки стравоходу  на тлі 
глутаматіндукованого ожиріння. Метою нашої роботи було дослідити вміст цитокінів у слизовій 
оболонці стравоходу щурів із глутаматіндукованим ожирінням на тлі періодичного введення 
мультипробіотика «симбітер ацидофільний®» концентрований (симбітер). Робота виконана на 30 
білих нелінійних щурах-самцях, яких після народження розділили на три групи: 1-ша – інтактний 
контроль, щурам 2-ї і 3-ї груп моделювали ожиріння введенням у неонатальному періоді глутамату 
натрію (4 мг/г, розчиненого у воді для ін’єкцій об’ємом 8 мкл/г підшкірно на 2, 4, 6, 8 і 10-ту добу 
після народження). Щурам 3-ї групи, починаючи з 1-го місяця життя, ще періодично вводили 
симбітер (140 мг/кг). У 16-тижневому віці щурів умертвляли та оцінювали наявність ожиріння за 
індексом Лі. Далі вирізали стравохід та за допомогою бінокулярної лупи оглядали слизову оболонку. 
В її гомогенаті визначали вміст цитокінів методом імуноферментного аналізу. У слизовій оболонці 
стравоходу дослідних груп щурів були відсутні видимі ураження, проте зростав вміст прозапальних 
цитокінів: інтерлейкінів (ІЛ) IЛ-1β і IЛ-12β та фактора некрозу пухлини α  на тлі зменшення вмісту 
протизапального цитокіну IЛ-4 і незначного зростання іншого протизапального цитокіну IЛ-10. 
Тобто йдеться про запальний процес на доклінічному рівні. На тлі розвитку глутаматіндукованого 
ожиріння періодичне введення щурам симбітеру призводило до нормалізації маси тіла ,до зменшення 
вмісту прозапальних цитокінів та позитивного впливу на вміст протизапальних цитокінів у слизовій 
оболонці стравоходу. Таким чином, запальний процес у слизовій оболонці стравоходу в майбутньому 
може призвезти розвитку ГЕРХ на тлі глутаматіндукованого ожиріння. Симбітер, впливаючи 
на склад мікрофлори, запобігає ожирінню, усуває запалення, що призводить до нормалізації 
співвідношення про- та протизапальних цитокінів у слизовій оболонці стравоходу щурів після 
неонатального введення глутамату натрію.
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ВСТУП

Ожиріння є проблемою у всьому світі, і ще 
в 1997 р. Всесвітня організація охорони 
здоров’я (ВООЗ) визнала його епідемією. За 
недавніми даними ВООЗ, від надлишкової 
маси і ожиріння страждає близько 60% 
дорослого і третина дитячого населення 
Європи [1]. Усім людям із ожирінням при
таманна гастроезофагеальна рефлюксна 
хвороба (ГЕРХ) [2]. Люди регулярно спожи
вають їжу з високим вмістом глутамату 

натрію, який є одним із найбільш відомих 
і популярних у світі підсилювачів смаку, 
аромату, замінників солі [3]. Глутамат натрію 
широко використовується у виробництві 
ковбасних виробів. Нині доведений зв’язок між 
ожирінням та «фаст-фудом», їжа якого збага
чена глутаматом натрію [4]. Тому дослідження, 
проведені на тваринах із глутаматіндукова
ним ожирінням, нині набувають особливої 
актуальності. Найменш вивченим є зв’язок 
між ГЕРХ у дітей та ожирінням. 
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Частота ГЕРХ у популяції становить 
7–60%, а у дітей цей показник коливаєть-
ся в межах 2–49% і щороку зростає [5]. 
Згідно за Стандартом медичної допомоги 
«Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба у 
дітей», лікування ГЕРХ включає антацидні 
лікарські засоби та кислотосупресивну 
терапію з [6], котрі, як відомо, спричинюють 
дисбактеріоз [7]. Перспективним є включен
ня в комплексне лікування ГЕРХ пробіотиків, 
які є безпечними, мають протизапальну дію 
та позитивний вплив на імунітет [8].

Механізм дії пробіотиків зосереджений 
переважно на нижніх відділах травного 
тракту, а їх вплив на верхні відділи шлунко
во-кишкового тракту залишається в основно
му невідомим [9, 10]. Встановлено, що 
Lactobacillus johnsonii № 1088 зменшує 
секрецію гідрохлоридної кислоти в шлунку 
у тварин [11]. Bifidobacterium bifidum YIT 
10347 має високий рівень адгезії до клітин 
шлунка та сприяє виробленню ними муцину, 
покращуючи фізичний шлунковий бар’єр для 
кислотного вмісту шлунка [12]. Крім того, він 
регулює передачу сигналів NF–kB при більш 
важких захворюваннях, таких як гастрит, 
асоційований з Helicobacter pylori. Синер-
гічний ефект цих механізмів може зменшити 
вісцеральну гіперчутливість і покращити 
взаємодію вмісту просвіту та епітелію 
стравоходу при ГЕРХ. Lactobacillus gasseri 
LG21 підвищує секрецію пепсиногену (PGI), 
що може сприяти покращенню травлення 
та скороченню часу перебування хімусу в 
шлунку [13]. Це вказує на те, що існують по-
тенційні механізми для переваг застосування 
пробіотиків при ГЕРХ.

Раніше нами було показано, що на тлі 
глутаматіндукованого ожиріння у щурів 
розвивається запальний процес у стравоході, 
ознакою якого було зростання вмісту проза
пальних цитокінів в його слизовій оболонці 
[14]. Серед великої кількості пробіотиків для 
дослідження їх впливу на вміст цитокінів 
у слизовій оболонці стравоходу ми обрали 
вітчизняний мультипробіотик «симбітер 

ацидофільний®» концентрований (симбітер), 
ефективність якого в нормалізації метабо-
лічного профілю у щурів із глутаматіндуко-
ваним ожирінням є доведеним фактом [15, 
16]. Переваги цього пробіотика полягають в 
його мультиштамності, високій концентрації 
пробіотичних мікроорганізмів та насамперед 
в тому, що вони представлені у вигляді живої 
біомаси, яка починає діяти вже в ротовій 
порожнині [17]. 

Метою нашої роботи було дослідити вміст 
цитокінів у слизовій оболонці стравоходу 
щурів із глутаматіндукованим ожирінням на 
тлі періодичного введення мультипробіотика 
«симбітер ацидофільний®» концентрований.

МЕТОДИКА

Робота виконана на 30 білих нелінійних 
щурах-самцях, яких утримували у віварії 
Полтавського державного медичного уні-
верситету (протокол № 14 від 07.10.2021) з 
дотриманням правил Конвенції Ради Європи 
про захист хребетних тварин, що використо-
вуються для дослідних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 1986) та затверджених 
Першим національним конгресом з біоетики 
України (Київ, 2001). Дослідження проведені 
на самцях, оскільки аденокарцинома страво-
ходу реєструється у чоловіків частіше, ніж у 
жінок [18].

В експеримент відбирали щурят, народ
жених від 6 самиць з різницею в один-два дні. 
Було відібрано 32 тварини, 2 з яких загинули 
в перші дні експерименту. Щурів, що зали
шились (n = 30), рандомізовано розділили 
на три групи: 1-ша група – інтактний конт
роль, щурам 2-ї і 3-ї груп моделювали 
ожиріння введенням у неонатальному періоді 
глутамату натрію (4 мг/г, розчиненого у воді 
для ін’єкцій об’ємом 8 мкл/г) [19]. Глутамат 
натрію вводили підшкірно на 2, 4, 6, 8 і 10-ту 
добу після народження. Загальна кількість 
ін’єкцій була 5. Після відлучення від самиць 
усі щури отримували стандартний корм 
«Purina rodent chow» (жир – 20,6%, білок – 

О.О. Мощич, К.С. Непорада, Г.В. Бекетова, О.П. Мощич



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2024, Т. 70, № 650

32,4%, вуглеводи – 47%) та мали вільний 
доступ до води. Щурам 3-ї групи, почина-
ючи з 1-го місяця життя, періодично per os 
вводили симбітер (140 мг/кг) в об’ємі 0,25 
мл/100 г. Щурам 1-ї і 2-ї груп per os вводили 
воду в об’ємі, що відповідала об’єму розчину 
симбітеру, для створення умов аналогічних 
для 3-ї групи, оскільки пероральне введення 
є певним стресом. Уведення симбітеру та 
води відбувалося за схемою: 2 тиж введення, 
2 тиж перерва.  

По досягненні 16 тиж щурів зважували, 
умертвляли та вимірювали назоанальну 
довжину. Далі визначали масу вісцерально-
го жиру, який складається з епідимального, 
периренального та сальникового жиру. 
Наявність ожиріння у щурів визначали за 
індексом Лі (відношення кореня кубічного 
з маси тіла (грам) до назоанальної довжини 
(сантиметр)) [20]. Якщо індекс Лі дорівнює 
або є меншим за 0,300, ожиріння відсутнє, 
якщо перевищує 0,300 – є ожиріння. Далі 
вирізали стравохід, вивертали його слизовою 
оболонкою назовні та обережно натягували 
на прозорий циліндр з плексигласу. За допо-
могою бінокулярної лупи Magnifer 81007-А, 
із 10-кратним збільшенням та  LED-підсвіт-
кою оглядали слизову оболонку стравоходу 
всіх щурів. Далі обдирали слизову оболонку, 
гомогенізували і зберігали в епіндорфах у 
морозильній камері при -70°. Вміст цитокінів 
у слизовій оболонці стравоходу визначали 
методом імуноферментного аналізу (ELISA) 
з використанням комерційних наборів для 
щурів (Аmеrshаm Іntеrlеukіn-1β (IЛ-1β; 
Аmеrshаm Іntеrlеukіn-4 (IЛ-4), Аmеrshаm 
Іntеrlеukіn-6 (IЛ-6), Аmеrshаm Іntеrlеukіn-10 
(IЛ-10), (Amersham tumor necrosis factor 
alfa (ФНП-α)), Аmеrshаm Іntеrlеukіn-12β 
р40 (IЛ-12β), відповідно до інструкції 
виробника («GE Healthcare: Amersham», 
Великобританія).

Статистичну обробку одержаних резуль
татів проводили загальноприйнятими мето
дами варіаційної статистики, за якими 
результати спочатку перевіряли на нормаль

ність розподілу за критерієм Шапіро-Уілка. 
Оскільки вони були нормально розподілені, 
був використаний критерій t Стьюдента 
для незалежних вибірок. Результати були 
представлені як M ± m. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Встановлено, що у щурів віком 16 тиж, 
яким в неонатальному періоді вводили 
глутамат натрію, розвивалось ожиріння, 
що проявлялося збільшенням маси тіла 
на 20,2% (P < 0,05), маси вісцерального 
жиру на 357,1% (P < 0,001) та індексу Лі 
на 0,3 (P < 0,05) порівняно з тваринами 
контрольної групи аналогічного віку (табл. 
1). Одержані результати узгоджуються з 
даними літератури щодо розвитку ожиріння 
у щурів віком 4 міс, яким у неонатальному 
періоді вводили глутамат натрію [16, 21, 
22]. Введення його у великих дозах щурам у 
ранньому неонатальному періоді призводило 
до руйнування аркуатних ядер у гіпоталамусі, 
в результаті чого у дорослих щурів розвива-
лись ожиріння і інсулінорезистентність [23, 
24]. У щурів, яким вводили глутамат натрію і 
симбітер (3-тя група), маса тіла, назоанальна 
довжина та індекс Лі достовірно не відріз-
нялися від контролю (див. табл. 1). А маса 
вісцерального жиру хоча і зменшувалась, 
однак залишалася на 142,1% (Р < 0,001) 
більшою, ніж у щурів контрольної групи. 
Схожі результати щодо профілактичного 
впливу симбітеру на розвиток ожиріння, 
викликаного глутаматом натрію, отримані і 
іншими дослідниками [25].

При огляді слизової оболонки стравоходу 
у щурів 2-ї групи уражень не виявлено. Сли-
зова була слабко рожевого кольору і нічим не 
відрізнялася від такої у щурів контрольної 
групи. Наші результати збігаються з даними 
Orozco і Duran [1], які свідчать, що у попу
ляції з симптомами ГЕРХ ендоскопічні 
обстеження виявляють ерозивний езофагіт 
у 50% пацієнтів, тоді як 24-годинна рН-
імпедансометрія діагностує неерозивну 
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рефлюксну хворобу (НЕРХ) у 92% пацієнтів.
Слід відмітити, що вміст ФНП-α в слизо

вій оболонці стравоходу щурів із ожирінням 
(2-га група) зростав на 41,0% (Р < 0,05) 
порівняно з тваринами контрольної групи 
(табл. 2). У щурів 3-ї групи, яким вводили 
симбітер, цей показник знижувався відносно 
значень у щурів 2-ї групи(Р < 0,01) та  
вірогідно не відрізнявся від контролю.

Вміст IЛ-1β у слизовій оболонці страво
ходу щурів із ожирінням підвищився на 
104,9% (Р < 0,001) порівняно з контролем 
(див. табл. 2). У щурів, яким вводили глута
мат натрію та симбітер цей показник змен
шувався на 43,7% (Р < 0,05) порівняно зі 
значеннями у 2-й групі, але залишався на 

15,4% (Р < 0,05) більшим за контроль. Отже, 
ефект симбітеру був очевидним. Вміст IЛ-6 
не зазнавав достовірних змін як щурів із 
глутаматіндукованим ожирінням, так і у щу-
рів, яким вводили глутамат натрію та симбітер 
(див. табл. 2). У щурів із глутаматіндукованим 
ожирінням вміст іншого прозапального 
цитокіну IЛ-12 був на 91,7% (Р < 0,001) біль-
шим, ніж у контролі. Періодичне введення 
симбітеру зменшувало на 9,2% (Р < 0,05) цей 
показник порівняно зі значеннями у щурів з 
глутаматіндукованим ожирінням. Ожиріння 
слід розглядати як запальне захворювання, 
яке за характеристиками відрізняється 
від класичного запалення, викликаного 
інфекцією [26–28]. 
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Таблиця 1. Вплив мультипробіотика «симбітер ацидофільний» на антропометричні показники у щурів віком 
16 тиж після введення глутамату натрію в ранньому ненонатальному періоді (M ± m, n = 10)

Показники
Контроль

(1-ша група)

Введення 
глутамату 

натрію  
(2-га група)

Введення глутамату 
натрію та 

мультипробіотика 
симбітеру (3-тя група)

Маса щурів, г 245,80±20,00 295,40±24,20* 278,64±29,53

Маса вісцерального жиру, г 2,80±0,30 12,8±1,01*** 6,78±0,92***/##

Назоанальна довжина, см 24,32±1,64 20,3±1,2** 23,8±3,01

Індекс Лі, г1/3/см 0,25±0,02 0,33±0,03* 0,27±0,02#

Примітка тут і в табл. 2: *Р < 0,05, **Р < 0,01, ***Р < 0,001 порівняно з контрольною групою щурів; 
#Р < 0,05, ##Р < 0,01 порівняно з групою щурів із глутаматіндукованим ожирінням. 

Таблиця 2. Вплив мультипробіотика «симбітер ацидофільний» на вміст цитокінів (пг/мг білка) у стравоході 
16-тижневихщурів із глутаматіндукованим ожирінням (M ± m, n = 10)

Цитокіни
Контроль 

(1-ша група)

Введення глутамату 
натрію

(2-га група)

Введення глутамату натрію та 
мультипробіотика симбітеру

(3-тя група)
Фактор некрозу 

пухлин α 0,222±0,030 0,313±0,020* 0,229±0,010#

Інтерлейкіни
    1β 0,182±0,022 0,373±0,020*** 0,210±0,010*,#

    4 0,38±0,03 0,19±0,02*** 0,28±0,03*,#

    6 0,232±0,021 0,231±0,029 0,233±0,030
    10 0,149±0,01 0,174±0,01* 0,158±0,01*,#

    12 0,72±0,06 1,38±0,11*** 0,98±0,07*,##
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Murata та співавт. [29] показали, що у щу-
рів з експериментальною моделлю ГЕРХ при 
введенні лептину упродовж одного тижня 
в тканині стравоходу зростав вміст IЛ-1β, 
IЛ-6 та ФНП-α. Також відомо, що ожиріння 
спричиняє збільшенню вмісту прозапальних 
цитокінів, які головним чином походять із 
імунних клітин і включають ФНП-α, IЛ-6 та 
TФР-β [30]. У наших експериментах у щурів 
із моделлю глутаматіндукованого ожиріння 
також зростав вміст ІЛ-1β і ФНП-α, проте 
вміст IЛ-6 не змінювався. Отже, за розвитку 
глутаматіндукованого ожиріння зростав 
вміст прозапальних цитокінів у стравоході 
щурів із ГЕРХ та/або у щурів із ожирінням 
іншого генезу. Фізіологічне значення такого 
зростання полягає в тому, що прозапальні 
цитокіни, наприклад, IЛ-1β, IЛ-6 зменшують 
скорочення циркулярних м’язів стравоходу. 
Це доведено в експериментах на котах із 
модельованим езофагітом [31]. 

У нашому дослідженні у щурів із глутамат
індукованим ожирінням у слизовій оболонці 
стравоходу зростав також вміст іншого про
запального цитокіну – IЛ-12β. Вміст проти
запального цитокіну IЛ-4 був меншим на 50% 
(Р < 0,001) порівняно з контролем, а IЛ-10 
зростав незначно (на 16,8%), але це зростання 
було достовірним (див. табл. 2). Згідно з 
літературними даними вміст IЛ-10 підвищується 
в біоптаті слизової пацієнтів із ГЕРХ [31, 32].

На тлі розвитку глутаматіндукованого 
ожиріння періодичне введення симбітеру 
призводило до нормалізації маси тіла щурів, 
хоча маса вісцерального жиру залишалася 
більшою за контрольні значення. Також 
зростав вміст IЛ-4 у слизовій оболонці 
стравоходу на 47,4% (Р < 0,05) порівняно зі 
значеннями у щурів з глутаматіндукованим 
ожирінням. Однак він залишався меншим за 
контроль на 26,3% (Р < 0,05). Дія симбітеру 
на 9,2% (Р < 0,05) зменшувала вміст IЛ-10 
порівняно зі значеннями у щурів з глута
матіндукованим ожирінням. Наші результати 
свідчать, що ці зміни близькі до таких, що 
відбуваються в слизовій оболонці осіб із 

ГЕРХ та у експериментальних тварин. 
Ми першими продемонстрували, що на 

моделі глутаматіндукованого ожиріння в сли-
зовій оболонці стравоходу щурів «симбітер 
ацидофільний» концентрований зменшував 
вміст прозапальних цитокінів та позитивно 
впливав на вміст протизапальних цитокінів. 
Відомо, що ожиріння спричиняє зміни в кіль-
кісному і якісному складі кишкової мікро-
біоти [33, 34], в результаті чого розвивається 
запальний процес у різних відділах шлун-
ково-кишкового тракту (ротова порожнина, 
шлунок, різні відділи кишечника). Ми припу-
стили, що він може стосуватися і стравоходу. 
Симбітер, впливаючи на склад мікрофлори, 
запобігає ожирінню, усуває запалення, що 
призводить до нормалізації співвідношення  
вмісту про- та протизапальних цитокінів у 
слизовій оболонці стравоходу щурів після 
неонатального введення глутамату натрію.

ВИСНОВКИ

1.У щурів із глутаматіндукованим ожирінням 
на тлі відсутності видимих уражень у сли
зовій оболонці стравоходу розвиваються 
біохімічні зміни, які полягають у дисбалансі 
вмісту про- та протизапальних цитокінів. 

2. Глутаматіндуковане ожиріння у щурів 
супроводжується розвитком запального про
цесу в стравоході, що підтверджено зростання 
вмісту прозапальних цитокінів IЛ-1β ФНП-α і 
IЛ-12β на тлі зменшення вмісту протизапаль
ного цитокіну IЛ-4 і незначного зростання 
іншого протизапального цитокіну IЛ-10. 

3. Запальний процес у стравоході може 
бути одним із механізмів розвитку ГЕРХ на 
тлі ожиріння. 

4. Мультипробіотик «симбітер ацідо
фільний» концентрований, позитивно впли
ваючи на склад мікрофлори, запобігає 
ожирінню, усуває запалення, що призводить 
до нормалізації співвідношення вмісту 
про- та протизапальних цитокінів у слизо
вій оболонці стравоходу щурів після неона
тального введення глутамату натрію.

Вміст цитокінів у слизовій оболонці стравоходу щурів із глутаматіндукованим ожирінням за умов періодичного введення мультипробіотика
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Today, the link between obesity and gastroesophageal reflux 
disease [GERD] is a proven fact. However, there is no 
information about the condition of the esophageal mucosa 
(EM) against the background of glutamate-induced obesity 
(GIO). The aim of our work was to investigate the content of 
cytokines in the EM of rats with GIO against the background 
of periodic administration of the multiprobiotic “Symbiter 
acidophilic®” concentrated (Symbiter). The work was 
carried out on 30 white non-linear male rats, divided into 
three groups: the first group was an intact control, the rats 
of the second and third groups were simulated obesity by 
administering to them in the neonatal period monosodium 
glutamate (4 mg/g, dissolved in water for injections in the 
volume of 8 μl/h subcutaneously on the 2nd, 4th, 6th, 8th, and 
10th days after birth. Rats in the third group were periodically 
injected with Symbiter (140 mg/kg), starting from the first 
month of life. After reaching the age of 16 weeks, the rats 
were sacrificed and the presence of obesity was assessed 
according to the Lee index. Next, the esophagus was cut out 
and the mucous membrane was examined using a binocular 
magnifier. The content of cytokines in the mucosal homogenate 
was determined using enzyme-linked immunosorbent assay. 
Obesity was recorded in 4-month-old rats after neonatal 
sodium glutamate administration. In the EM, they did not have 
visible lesions, but biochemical changes developed, consisting 
of an increase in the content of pro-inflammatory cytokines 
IL-1β, TNF-α and IL-12B p40 against the background of a 
decrease in the content of the anti-inflammatory cytokine IL-4 
and a slight increase in another anti-inflammatory cytokine 
IL-10. That is, we are talking about the inflammatory process 
at preclinical level. Against the background of the GIO 
development, the periodic administration of Symbiter to rats 
led to the normalization of the body weight and to a decrease 
in the content of pro-inflammatory cytokines and a positive 
effect on the level of anti-inflammatory cytokines in the EM. 

Subsequently, the EM inflammatory process in rats with GIO 
may lead to the development of GERD. Symbiter, having 
a normalizing effect on the composition of the microflora, 
prevents obesity, eliminates inflammation, this leads to the 
normalization of the pro- and anti-inflammatory cytokines 
ratio in the mucous membrane of the esophagus of rats after 
neonatal administration of monosodium glutamate.
Key words: obesity; monosodium glutamate; esophageal 
mucosa; interleukins.
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