
ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2025, Т. 71, № 6 59

УДК 612.82:612.018:546.655]-08:616-056.52-02:(612.392.9:547.466.64)]

Система метаболізму серотоніну в мозку щурів  
із глутаматіндукованим ожирінням  
на фоні періодичного введення мультипробіотика
М.М. Кондро1, Т.І. Галенова2, О.М. Савчук2, Т.В. Берегова2

1ДНП «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького»; 
2ННЦ «Інститут біології та медицини» Київського національного університету імені Тараса 
Шевченка; e-mail: marianakondro@gmail.com

Метою нашої роботи було визначення вмісту серотоніну та показників його обміну в тканині 
мозку щурів із глутаматіндукованим ожирінням та на фоні його корекції мультипробіотиком 
«Симбітер ацидофільний» концентрований. Дослідження проведено на 30 білих щурах-самцях, 
розділених на 3 групи. Перша група – інтактний контроль. У другій та третій групах моделювали 
ожиріння введенням тваринам у неонатальному періоді глутамату натрію. Щурам третьої групи 
застосовували також мультипробіотик перорально (2-тижневе курсове введення упродовж 3 міс 
після місяця життя). Встановлено, що у щурів із глутаматіндукованим ожирінням вміст серотоніну 
та триптофану, субстрату для синтезу серотоніну, в тканині мозку був меншим порівняно з 
контролем. Водночас активність моноамінокcидази збільшувалася, триптофангідроксилази не 
зазнавала достовірних змін на фоні зростання триптофандекарбоксилазної активності. Індоламін-
2,3-дегідрогеназна активність суттєво зростала. У щурів із глутаматіндукованим ожирінням 
на фоні періодичного введення мультипробіотика вміст серотоніну та триптофану в тканині 
мозку зростав порівняно зі значеннями у щурів після введення глутамату натрію без корекції. 
При цьому вміст триптофану залишався набагато меншим щодо значень у контрольних щурів. 
Періодичне введення мультипробіотика щурам із ожирінням призводило до зменшення активності 
моноамінокcидази, але не до рівня контролю. Періодичне введення мультипробіотика не впливало 
на триптофангідроксилазну та триптофандекарбоксилазну активність поріявняно зі значеннями у 
щурів з ожирінням. На фоні періодичного введення мультипробіотика індоламін-2,3-дегідрогеназна 
активність у тканині мозку щурів з ожирінням відновлювалася до контрольних значень. Отже, якщо 
у щурів при розвитку глутаматіндукованого ожиріння активувався альтернативний кінуреніновий 
шлях метаболізму триптофану в тканині мозку, що могло бути однією із причин зниженого вмісту 
серотоніну в мозку, то у щурів із ожирінням на фоні періодичного введення мультипробіотика 
спостерігали класичний серотоніновий шлях метаболізму триптофану в мозку.
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ВСТУП

Ожиріння – проблема системи охорони 
здоров’я в усьому світі. Це багатофакторне 
хронічне захворювання, пов’язане з широ
ким спектром фізіологічних порушень, 
включаючи енергетичний дисбаланс, пору
шення апетиту та регуляції харчової винаго
роди, а також гормональні зміни, дисбак
теріоз кишечника [1]. Зміни у складі киш
кової мікробіоти можуть бути основним 

фактором у патофізіології ожиріння. У деяких 
дослідженнях спостерігалася кореляція 
між ожирінням та зменшенням кількості 
біфідобактерій і збільшенням сфінгомонад 
або галомонад [2]. Крім того, у пацієнтів 
з ожирінням було виявлено збільшення 
кількості Firmicutes, таких як Clostridium, 
Lactobacillus або Ruminococcus, та зменшен-
ня частки Bacteroidetes. Водночас зменшу-
ється кількість Faecalibacterium prausnitzii, 
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однієї з найпоширеніших бактерій цього 
типу в кишечнику здорової людини [3]. 
Тому доцільність застосування пробіотиків 
у комплексному лікуванні ожиріння та його 
наслідків нині не викликає сумніву [4]. Що 
стосується профілактичного застосування 
пробіотиків у розвитку ожиріння існують 
лише поодинокі праці. Встановлено, що 
використання штаму Lactobacillus rhamnosus 
GG у перинатальний період у 159 пар мати/
дитина стримувало надмірне збільшення 
маси тіла дитини упродовж наступного 
10-річного спостереження [5]. Показано, що 
суміш пробіотичних ліофізованих штамів 
Lactobacillus casei IMVB-7240, Bifidobacte
rium animals VKI and Bifidobacterium ani
mals VKB частково попереджували розви-
ток глутаматіндукованого ожиріння [6]. В 
іншій праці наведено дані щодо більшої 
ефективності мультиштамних пробіотиків 
порівняно з моноштамними [7]. Нашу ува-
гу привернув мультиштамний пробіотик 
«Симбітер ацидофільний» концентрований, 
що являє собою суміш живих мікроорганіз
мів. Важливо було дослідити не лише його 
вплив на антропометричні характеристики 
щурів, у яких ожиріння викликали введенням 
глутамату натрію в неонатальному періоді, 
але і на метаболізм серотоніну в мозку. 
Адже відомо, що периферичний серотонін 
через рецептори 5-HT3R опосередковує 
ожиріння у мишей [8]. Проте центральні 
серотонінергічні сигнальні шляхи, що пов’я
зані з коморбідністю ожиріння, значною 
мірою невідомі.

Метою нашої роботи було дослідити 
профілактичний вплив періодичного курсо
вого введення мультипробіотика «Симбітер 
ацидофільний» концентрований на ме
таболізм серотоніну в мозку щурів із глу
таматіндукованим ожирінням.  

МЕТОДИКА

Дослідження проведені на 30 білих неліній
них щурах-самцях, народжених від різних 

самиць з різницею у 1-2 дні, які отримували 
стандартний корм «Purina rodent chow» (жир – 
20,6%, білок – 32,4%, вуглеводи – 47%) і воду 
ad libitum. На 2-гу добу після народження 
щурят рандомізовано розділили на 3 групи. 
Перша група слугувала інтактним контролем. 
Тваринам 2-ї та 3-ї груп моделювали ожи
ріння введенням щурятам у неонатальному 
періоді глутамату натрію, підшкірно на 2, 
4, 6, 8 і 10-ту добу після народження (доза 
становила 4 мг/г, розчиненого у воді для 
ін’єкцій об’ємом 8 мкл/г) [9]. Тваринам 3-ї 
групи з глутаматіндукованим ожирінням 
застосовували мультипробіотик «Симбітер 
ацидофільний» концентрований, перорально 
(в дозі 140 мг/кг розчинений у воді в об’ємі 
0,25 мл/100 г, двотижневе курсове введення 
після першого місяця життя). Для створення 
аналогічних умов експерименту тваринам 
1-ї та 2-ї груп вводили воду об’ємом 0,25 
мл/100 г, перорально за схемою, аналогічною 
введенню мультипробіотика.

Тварин утримували у віварії Київського 
національного університету імені Тараса 
Шевченка з дотриманням правил Конвенції 
Ради Європи про захист хребетних тварин, 
що використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей (Страсбург, 1986) 
та затверджених Першим національним 
конгресом з біоетики України (Київ, 2001). 
Комісія з питань біоетики Навчально-науко
вого центру «Інститут біології та медицини» 
Київського національного університету 
імені Тараса Шевченка (протокол №  1 від 
04.02.2019) не виявила морально-етичних 
порушень при проведенні досліджень.

У віці 4 міс щурів зважували, вимірювали 
назоанальну довжину та розраховували 
індекс Лі для підтвердження наявності 
ожиріння. Якщо індекс Лі становить >0,3, 
це означає наявність ожиріння. При цьому 
гіперфагія не розвивалась, оскільки щоденне 
споживання корму не змінювали.

Тканини та гомогенат головного мозку 
щурів виділяли на холоді при 1– 4ºC. Піс-
ля евтаназії здійснювали декапітацію та 
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обережно розтинали черепну коробку. Мозок 
тварин видаляли за допомогою скальпеля з 
оcнови черепа, відтинаючи черепно-мозкові 
нерви. Далі мозок розділяли на дві частини 
повздовжнім розрізом між півкулями. За
гальний гомогенат мозку було отримано за 
допомогою cкляного гомогенізатора Потте
ра-Ельвеєма. Середовищем гомогенізації був 
50 ммоль/л тріc-ацетатний буфер, рН 7,4, що 
міcтив 5 ммоль/л ЕДТА та 10%-ву cахарозу. 
Гомогенізацію проводили у cпіввідношен-
ні 1:10 (тканина : буфер). Далі гомогенат 
центрифугували 20 хв при 1500g. Cуперна-
тант розфаcовували в чисті мікропробірки 
типу «еппендорф» та заморожували при 
-20ºC для подальшого викориcтання.

Вміст триптофану та серотоніну вимірю
вали на cпектрофлуорофотометрі: першого – 
при довжині хвилі збудження – 295 нм та 
довжині хвилі поглинання – 550 нм, а друго-
го – при довжині хвилі збудження – 359 нм 
та довжині хвилі поглинання – 485 нм щодо 
холоcтої проби (міcтила диcтильовану воду) 
[10]. Визначали триптофангідроксилазну, 
моноаміноокcидазну, триптофандекарбок
cилазну, індол амін-2,3-дегідрогеназну ак-
тивність у гомогенаті мозку [11, 12]. 

Cтатиcтичну обробку одержаних резуль
татів проводили за допомогою методів 
варіаційної cтатиcтики з викориcтанням 
комп’ютерної програми Stаtsоft Stаtіstіcа® 
10. Перевірку вибірки на нормальний розпо
діл проводили за допомогою критерію 

Шапіро-Уілка. Оскільки розподіл резуль-
татів був нормальним, вірогідність різниці 
між контрольними та дослідними виміра-
ми оцінювали за критерієм t Стьюдента. 
При невідповідноcті вибірки критеріям 
нормального розподілу, доcтовірніcть від
мінноcтей між вибірками визначали за 
допомогою критерію Манна-Уітні (U). 
Результати представлені у вигляді M ± 
SD. Розрахунки виконували на комп’ютері 
з використанням прикладних програм: 
ОrіgіnLаb Оrіgіn® Prо 9.1

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У результаті проведених досліджень вста
новлено, що маса щурів після неонаталь
ного введення глутамату натрію збіль
шувалась на 35,0% (Р < 0,05) порівняно 
з інтактним контролем. Проте тварини з 
глутаматіндукованим ожирінням відставали 
у рості та назоанальна довжина була меншою 
на 18,1% (Р < 0,05). Як видно з таблиці, 
у щурів контрольної групи індекс Лі був 
меншим за 0,3, що свідчить про відсутність 
ожиріння. Натомість у щурів, яким вводили 
глутамат натрію, було зареєстровано ожирін-
ня (індекс Лі становив 0,37 ± 0,03). Курсове 
застосування мультипробіотика не повністю 
усувало глутуматіндуковане ожиріння (ін-
декс Лі становив 0,30 ± 0,01), проте маса 
вісцерального жиру хоча і зменшилася на 
60,6% (P < 0,001) порівняно зі значенням у 

М.М. Кондро, Т.І. Галенова, О.М. Савчук, Т.В. Берегова

Антропометричні показники у щурів після введення глутамату натрію в неонатальному періоді (M ± m, n = 10)

Показники  Інтактні щури 
(контроль)

Щури після введен-
ня глутамату натрію 

Щури після введення глутамату 
натрію на фоні періодичного 

застосування мультипробіотика
Маса щурів, г 250,20  ± 26,00 338,30 ± 26,20* 288,80 ± 20,40#

Назоанальна довжина, см 23,20  ± 1,40 19,00 ± 1,20* 22,00 ± 1,11#

Індекс Лі 0,27 ± 0,03 0,37 ± 0,03** 0,30 ± 0,01##

Маса вісцерального жиру, г 2,50 ± 0,40 17,80 ± 1,60*** 7,01 ± 0,81***/###

*P < 0,05; **P < 0,01, ***P < 0,001 порівняно з контролем; #P < 0,05, ##P < 0,01, ###P < 0,001 порівняно 
зі щурами із глутаматіндукованим ожирінням.
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щурів з ожирінням без корекції, контрольних 
значень не сягала.

Отже, пробіотики є ефективними не 
лише при дієтіндукованому ожирінні [13, 
14], але і при глутаматіндукованому, яке не 
супроводжується гіперфагією та розвиток 
якого є результатом руйнування нейронів 
в аркуатних ядрах гіпоталамуса. Саме ней
рони аркуатних ядер гіпоталамуса мають 
вирішальне значення для регуляції метабо
лічного гомеостазу, включаючи секрецію та 
дію інсуліну [15, 16].

Далі вивчали функціонування системи ме-
таболізму серотоніну в тканині мозку тварин 
із ожирінням без введення мультипробіоти-
ка та на фоні його курсового застосування. 
Встановлено, що у щурів із ожирінням 
вміст серотоніну зменшувався на 72,9%  
(P < 0,001) порівняно з інтактним контролем 
і вміст триптофану, субстрату для синтезу 
серотоніну, також знижувався на 93,3%  
(P < 0,001). Отже, однією з причин зменшення 
вмісту серотоніну в тканині мозку тварин із 
глутаматіндукованим ожирінням є зниження 
вмісту триптофану (рис. 1).

У щурів з ожирінням періодичне застосу
вання мультипробіотика призводило до 
зростання вмісту серотоніну в тканині 
мозку на 185,4% (P < 0,001) щодо значення 
у щурів після введення глутамату натрію, 

однак залишався меншим на 22,5% (P < 0,05) 
порівняно з контролем. Періодичне застосу
вання мультипробіотика призводило до 
зростання вмісту триптофану в тканині мозку 
на 156,5% (P < 0,001) щодо значення у щу-
рів після неонатального введення глутамату 
натрію, але він був набагато меншим щодо 
контрольного значення.

Активність моноамінокcидази в тканині 
мозку щурів із ожирінням збільшувалась на 
41,7% (P < 0,05) порівняно з контролем, що 
може призводити до посиленого метаболізму 
серотоніну і, як наслідок, зменшення його 
вмісту в мозку. Триптофангідроксилазна 
активність не зазнавала достовірних змін у 
тканині мозку щурів із ожирінням (рис. 2). 

У щурів з ожирінням періодичне застосу
вання мультипробіотика призводило до 
зменшення активності моноамінокcидази 
на 13,4% (P < 0,05) щодо значення у щурів 
після неонатального введення глутамату 
натрію без корекції. Проте цей показник 
залишався більшим на 22,6% (P < 0,05) щодо 
контролю. Таким чином, зменшення ак
тивності моноамінокcидази в тканині мозку 
за умов розвитку глутаматіндукованого ожи
ріння на фоні періодичного введення муль
типробіотика сприяло збільшенню вмісту 
серотоніну в мозку. Триптофангідроксилазна 
активність не зазнавала достовірних змін 

Рис. 1. Вміст серотоніну (а) і триптофану (б) в мозку щурів з глутаматіндукованим ожирінням на фоні періодичного 
введення мультипробіотика: 1 – контроль, 2 – ожиріння, 3 – ожиріння і введення мультипробіотика. *P < 0,05; **P < 
0,001 порівняно з контролем; #P < 0,001 порівняно зі значенням у щурів із глутаматіндукованим ожирінням
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у щурів як із ожирінням, так і у тварин із 
ожирінням на фоні періодичного введення 
мультипробіотика. 

Триптофандекарбоксилазна активність 
в тканині мозку щурів із ожирінням збіль
шувалась на 65,9% (P < 0,05) порівняно з 
інтактним контролем. Індоламін-2,3-де
гідрогеназна активність у щурів з ожирінням 
зростала на 122,2% (P < 0,001) порівняно з 
контролем (рис. 3).

Надмірна активація індоламін-2,3-де
гідрогенази в мозку щурів з ожирінням, 
ймовірно пов’язана зі cтимуляцією цього 
ферменту прозапальними цитокінами через 
розвиток запального процеcу. Підвищена 
активніcть індоламін-2,3-дегідрогенази так 
само призводить до зменшення пулу трип
тофану, та, як наcлідок, до зниження продук

ції cеротоніну у головному мозку щурів. 
На додаток до впливу на функціонування 
cиcтеми метаболізму cеротоніну, надмірна 
активніcть індоламін-2,3-дегідрогенази 
продукує виcокі концентрації кінуреніну 
та хінолінової киcлоти, які є ефекторами 
НМДА-рецептора глутамату [16].

У щурів із ожирінням на фоні періо
дичного введення мультипробіотика трип
тофандекарбоксилазна активність в тка
нині мозку не зазнавала достовірних змін 
щодо значення у щурів після введення 
глутамату натрію без корекції. У щурів із 
ожирінням на фоні періодичного введен
ня мультипробіотика індоламін-2, 3-де
гідрогеназна активність відновлювалась 
до рівня інтактного контролю, тобто ми 

Рис. 3 Активність ферментів триптофандекарбоксилази 
(а) та індоламін-2,3-дегідрогенази (б) в мозку щурів з 
глутаматіндукованим ожирінням на фоні періодичного 
введення мультипробіотика: 1 – контроль, 2 – ожиріння, 
3 – ожиріння і введення мультипробіотика. *P < 0,05; 
**P < 0,001 порівняно з інтактним контролем; #P < 0,01 
порівняно зі значенням у щурів із глутаматіндукованим 
ожирінням

Рис. 2. Активність ферментів моноамінооксидази 
(а) та триптофангідроксилази (б) в мозку щурів з 
глутаматіндукованим ожирінням на фоні періодичного 
введення мультипробіотика: 1 – контроль, 2 – ожиріння, 
3 – ожиріння і введення мультипробіотика. *P < 0,05 
порівняно з інтактним контролем; #P < 0,05 порівняно 
зі значенням у щурів із глутаматіндукованим ожирінням

а

б
а

б
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спостерігали класичний серотоніновий шлях 
метаболізму триптофану в мозку щурів.

На оcнові отриманих результатів можна 
зробити виcновок, що у щурів доcлідних груп 
відбуваєтьcя диcфункція центральної cиcте-
ми метаболізму cеротоніну, яка, ймовірно, 
є причиною розвитку ожиріння внаcлідок 
недоcтатньої cеротонінової транcдукції в 
центрах наcичення головного мозку. Одержа
ні нами результати щодо вмісту серотоніну і 
триптофану та активності моноамінокcидази 
і триптофандекарбоксилазної активності в 
тканині мозку щурів із глутаматіндукованим 
ожирінням узгоджуються з літературними 
даними, в яких повідомлялося, що порушен
ня триптофанкінуренінового метаболічного 
шляху впливає на інсулінорезистентність, 
яка зазвичай розвивається на фоні ожиріння 
[17, 18]. 

Відомо, що серотонін є анорексиноген
ним медіатором у мозку [19]. При цьому його 
дія опосередкована активацією рецепторів 
до серотоніну Htr2c [20]. Пряме введення 
в шлуночок мозку п-хлорфенілаланіну, ін
гібітора триптофангідроксилази, викликало 
суттєву гіперфагію та ожиріння [21]. У на
ших експериментах триптофангідроксилазна 
активність не змінювалась та не розвивалась 
гіперфагія. Однак ожиріння у щурів, яким 
у неонатальному періоді вводили глутамат 
натрію, реєструвалося завжди. Це ще раз 
свідчить про те, що ожиріння, викликане 
висококалорійною дієтою, та ожиріння, 
індуковане введенням глутамату натрію в 
неонатальному періоді, мають різну природу. 

Виникає питання, яким чином курсове 
введення мультипробіотика нормалізує 
серотоніновий обміну в мозку? Ми вважаємо, 
що це результат функціонування осі «мозок-
кишечник» або «кишечник-мозок» (англ. 
brain-gut-axis). «Вісь «головний мозок–
кишечник» є двонаправленою мережею 
обміну інформацією між кишечником і 
головним мозком, центральну роль в якій 
відіграє метаболізм триптофану, що прямо 
та опосередковано регулюється кишковою 

мікробіотою» [22]. Одним з ключових меха
нізмів, що лежать в основі перехресних 
взаємодій мікробіоти, кишечника та моз-
ку, є вироблення біоактивних метаболітів. 
Кишкова мікробіота може продукувати або 
стимулювати виділення нейромедіаторів, 
включаючи серотонін, дофамін, ацетилхолін, 
γ-аміномасляну кислоту, а також нейроактив
ні метаболіти, такі як коротколанцюгові жир
ні кислоти і вітаміни [23, 24]. Ці біологічно 
активні речовини впливають як на нейрони 
ентеральної нервової системи в кишечнику, 
так і на нейрони в центральній нервовій 
системі [23, 25].

ВИСНОВКИ 

1.У щурів із глутаматіндукованим ожи
рінням у тканині мозку зменшується вміст 
серотоніну, що очевидно є наслідком зни
ження вмісту триптофану, збільшення моно
амінооксидазної та індоламін-2,3-дегід
рогеназної активності. 

2. Mультипробіотик «Симбітер ацидо-
фільний» концентрований за умов періодич-
ного застосування (2 тиж введення, 2 тиж 
перерва) щурам, яким у перинатальному 
періоді вводили глутамат натрію, суттєво 
впливав на розвиток ожиріння. 

3. Серотоніновий обмін у головному 
мозку щурів з глутаматіндукованим ожирін-
ням на фоні періодичного введення мульти-
пробіотика наближався до рівня інтактного 
контролю.
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The role of serotonin as a regulator of systemic energy 
homeostasis has been proven; however, the functioning of 
the serotonin system in rat brain tissue under conditions of 
glutamate-induced obesity (GIO) has been poorly studied. 
Our work aimed to determine the content of serotonin 
and indicators of its metabolism in the brain tissue of rats 
with GIO and on a background of its correction with the 
multiprobiotic “Symbiter acidophilus” concentrated. The study 
was conducted on 30 white male rats, divided into 3 groups. 
The first group is the intact control. In the second and third 
groups, obesity was modeled by administering monosodium 
glutamate (MSG) to animals in the neonatal period. Rats in the 
third group were administered a multiprobiotic orally (2-week 
course administration for 3 months after one month of age). 
It was found that in rats with GIO, the content of serotonin 
in the brain tissue was lower compared to controls. At the 
same time, the content of tryptophan, a substrate for serotonin 
synthesis, was also reduced. Monoamine oxidase (MAO) 
activity in the brains of rats with GIO increased compared to 
controls. In the brains of rats with GIO, tryptophan hydroxylase 
activity did not undergo statistically significant changes 
against the background of a significant increase in tryptophan 
decarboxylase and indoleamine-2,3-dehydrogenase activities. 
In rats, after neonatal administration of MSG on a background 
of periodic administration of a multiprobiotic, serotonin and 
tryptophan levels in brain tissue increased compared with rats 
after neonatal administration of MSG without correction. At 
the same time, the tryptophan content remained much lower 
than this value in intact rats of the control group. Periodic 
administration of a multiprobiotic to rats that had been given 
MSG in the neonatal period resulted in a decrease in MAO 
activity. However, MAO activity did not decrease to levels 
of intact controls. In the group of rats that were administered 
MSG in the neonatal period, periodic administration of a 
multiprobiotic did not affect tryptophan hydroxylase and 
tryptophan decarboxylase activity in the brain compared to 
rats with GIO and restored indoleamine-2,3-dehydrogenase 
activity in the brain of rats with GIO to the level of intact 
controls. Therefore, if in rats with the development of GIO, 
activation of the alternative kynurenine pathway of tryptophan 
metabolism in the brain was observed, which could be one of 
the reasons for the reduced serotonin content in the brain of 
rats in this group, then in rats with GIO, against the background 

of periodic administration of a multiprobiotic, we observed 
the classical serotonin pathway of tryptophan metabolism in 
the brain.
Key words: obesity; monosodium glutamate; serotonin; brain; 
multiprobiotic.
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