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Дані про вміст серотоніну та показники його обміну в сироватці крові та дванадцятипалій кишці 
у щурів із глутаматіндукованим ожирінням обмежені. Метою нашої роботи було дослідити 
профілактичний вплив періодичного курсового застосування мультипробіотика «Симбітер 
ацидофільний» концентрований на вміст серотоніну та показники його обміну в сироватці 
крові та дванадцятипалій кишці у щурів із глутаматіндукованим ожирінням. Встановлено, що 
концентрація серотоніну та триптофану в сироватці крові щурів із ожирінням зменшувалася на 
фоні зростання активності моноамінооксидази. При застосуванні мультипробіотика щурам, які 
вживали глутамат натрію, концентрація серотоніну в сироватці крові зростала, хоча не сягала 
контрольних значень, а концентрація триптофану відновлювалася до його рівня, що сприяло збіль-
шенню концентрації серотоніну. Однією із причин було зменшення активності моноамінооксидази. 
У щурів із глутаматіндукованим ожирінням вміст серотоніну в гомогенаті дванадцятипалої 
кишки зростав при одночасному зменшенні вмісту триптофану та збільшенні активності 
моноамінооксидази порівняно з контрольною групою. При застосуванні мультипробіотика 
щурам, які вживали глутамат натрію, в гомогенаті дванадцятипалої кишки вміст серотоніну 
зменшувався, а триптофану зростав, активність моноамінооксидази знижувалася порівняно зі 
значеннями щурів з ожирінням. У гомогенаті дванадцятипалої кишки щурів із глутаматіндукованим 
ожирінням триптофангідроксилазна та індоламін-2,3-діоксигеназна активність зменшувалися, 
а триптофандекарбоксилазна активність не зазнавала достовірних змін. При застосуванні 
мультипробіотика щурам, які вживали глутамат натрію, в гомогенаті дванадцятипалої кишки 
зростали триптофангідроксилазна і індоламін-2,3-діоксигеназна активності та не змінювалася 
триптофандекарбоксилазна активність.
Ключові слова: ожиріння, глутамат натрію, серотонін, сироватка крові, дванадцятипала кишка, 
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ВСТУП

Ожиріння належить до багатофакторних 
захворювань, яке нині сягло рівня пандемії 
[1]. Роль системи серотоніну в тканині мозку 
в регуляції споживання їжі та маси тіла добре 
досліджена впродовж останніх десятиліть 
[2]. На додаток до цих центральних впливів 
з’явилися нові дані про важливу роль пе
риферичного серотоніну як фактора, що 
покращує засвоєння та зберігання пожив
них речовин [3]. Стало зрозуміло, що його 
ефект на метаболічний гомеостаз проти

лежний дії центрально активного аміну, 
тобто посилення периферичної сигналізації 
серотоніну пов’язано зі збільшенням ожи
ріння [4]. Периферичний серотонін, що 
впливає на енергетичний гомеостаз, похо
дить насамперед з кишечника, а також з 
метаболічних органів, які можуть його 
синтезувати (це жирова тканина та під
шлункова залоза). Він підтримує енер
гетичний гомеостаз, стимулюючи адипогенез 
і ліпогенез, сприяючи секреції інсуліну, 
посилюючи глюконеогенез печінки та пос
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лаблюючи термогенну активність бурої 
жирової тканини [5]. Висновок про те, 
що периферичний серотонін може бути 
ендокринним регулятором метаболізму 
ліпідів, зроблений на основі спостережень 
за людьми з ожирінням і експериментів 
на тваринах з ожирінням, викликаного 
висококалорійною дієтою. Що стосується 
глутаматіндукованого ожиріння, такі дані в 
доступній нам літературі відсутні. Глутамат 
натрію є однією з найпопулярніших харчових 
добавок у світі, використання якої суттєво 
зросло за останні 30 років [6]. За даними 
літератури, він відіграє ключову роль у 
метаболізмі людини [7]. Нині доведено, що 
його споживання є основним фактором, що 
сприяє розвитку та прогресуванню деяких 
метаболічних розладів, таких як ожиріння 
та цукровий діабет [8]. Отже, актуальність 
досліджень залучення периферичної системи 
серотоніну у розвиток глутаматіндукова
ного ожиріння не викликає сумніву. Також 
залишається важливим пошук методів про
філактики його розвитку. Нашу увагу при
вернув кишковий мікробіом, який за даними 
літератури є одним із визнаних регуляторів 
низки аспектів метаболізму хазяїна, в тому 
числі і перетворення глюкози [9]. Він також 
являє собою потужний медіатор синтезу 
серотоніну, що походить з кишечника, 
і це периферичне джерело серотоніну є 
регулятором гомеостазу глюкози. Доведена 
роль кишкової мікробіоти, зміни в її складі 
та складі метаболітів у кишечнику людей 
при ожирінні та захворюваннях, пов’язаних 
з ним [10], а також у мишей з глутамат
індукованим ожирінням [11]. Перспектив-
ним є застосування пробіотиків не лише як 
біокоректорів складу мікрофлори в окремих 
біотопах, а й як імуномодуляторів, детокси-
каторів, антиоксидантів, селективних декон-
тамінаторів патогенної флори тощо.

Метаю нашої роботи було дослідити 
профілактичний вплив періодичного курсо
вого застосування мультипробіотика «Сим- 
бітер ацидофільний» концентрований на 

вміст серотоніну та показники його обміну 
в сироватці крові та дванадцятипалій кишці 
у щурів із глутаматіндукованим ожирінням.  

МЕТОДИКА

Експерименти проведені на 30 білих неліній
них щурах-самцях, яких утримували у віва
ріях Львівського національного медичного 
університету імені Данила Галицького та 
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). 
Комісії  з питань біоетики Львівського 
національного медичного університету 
імені Данила Галицького (протокол № 5 від 
22.06.2020) та Навчально-наукового центру 
«Інститут біології та медицини» Київського 
національного університету імені Тараса 
Шевченка (протокол №1 від 04.02.2019) не 
виявили морально-етичних порушень при 
проведенні експериментів.

Тварини отримували стандартний корм 
«Purina rodent chow» (жир – 20,6%, білок – 
32,4%, вуглеводи – 47%) і воду ad libitum. 
Щури були народжені від різних самиць 
з різницею у 1-2 дні. На 2-й день після 
народження щурят рандомізовано розділили 
на 3 групи. До I групи ввійшли інтактні 
тварини. Щурам II та III групи моделювали 
ожиріння введенням у неонатальному періоді 
глутамату натрію, доза якого становила 4 
мг/г, розчиненого у воді для ін’єкцій об’ємом 
8 мкл/г [12–14]. Глутамат натрію вводили 
підшкірно на 2, 4, 6, 8 і 10-й день після на-
родження. Щурам III групи застосовували 
водний розчин мультипробіотика «Симбі
тер ацидофільний» концентрований (НВП  
«О.Д. Пролісок») у дозі 140 мг/кг в об’є-
мі 0,25 мл/100 г, перорально (двотижневе 
курсове введення після першого місяця 
життя). Для створення аналогічних умов екс-
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перименту тваринам I і II груп вводили воду 
об’ємом 0,25 мл/100 г, перорально за схемою, 
аналогічною введенню мультипробіотика. 

У щурів реєстрували масу тіла і спожи
вання корму раз на місяць після відлучення 
від самиць і до кінця експерименту. При 
цьому гіперфагія не розвивалась, оскільки 
щоденне споживання корму не змінювалося. 
Це свідчить про те, що ожиріння, індуковане 
глутаматом натрію, є одним з випадків 
нейроендокринного порушення обмінних 
процесів. У віці 4 міс щурів виводили з 
експерименту. Їх зважували, вимірювали 
назоанальну довжину та розраховували 
індекс Лі для підтвердження наявності 
ожиріння [15]. Індекс Лі є відношенням 
кореня кубічного з маси тіла (грам) до 
назоанальної довжини щура (сантиметр) і 
якщо він становить >0,3 г1/3/см, це означає 
наявність ожиріння.

Одразу після декапітації через скляну 
воронку кров збирали у центрифужні про
бірки без антикоагулянта. Для вилучення 
фібриногену та супутніх білків з цільної 
крові, її залишали при кімнатній температурі 
на 20– 30 хв для повного утворення згустка. 
Після цього зразки крові центрифугували 
при 1500 об./хв упродовж 15 хв. Осад з фор
менними елементами та згусток відкидали, а 
супернатант (сироватку) відбирали в окремі 
одноразові мікропробірки, заморожували  
при -20°С та використовували для подальших 
досліджень.

Уcі операції в період виділення гомогенату 
дванадцятипалої кишки щурів проводили при 
1–4ºC. Розтином очеревини, дванадцятипалу 
кишку видаляли з тіла щурів та промивали в 
чашці Петрі 0,9%-м розчином натрію хлориду. 
Cлизову оболонку кишки відокремлювали 
механічно за допомогою cкальпеля та подріб
нювали у cкляному гомогенізаторі в 10 
ммоль/л тріc-НCl-буфері, рН 7,4, що міcтив 
1 ммоль/л ЕДТА та 0,25 моль/л cахарози у 
cпіввідношенні 1:10 (тканина : буфер). Цен-
трифугували 10 хв при 1500 об./хв. Cупер-
натант розфаcовували в мікропробірки типу 

Еппендорф і заморожували при -20ºC до 
подальшого викориcтання.

Для визначення вміcту cеротоніну та 
триптофану, сироватку та гомогенат дванад
цятипалої кишки щурів змішували з 0,4 М 
перхлорною киcлотою для оcадження білків 
у cпіввідношенні 1:5 (маса/об’єм). Проби 
витримували при 4ºC протягом 1 год. Далі 
зразки центрифугували упродовж 5 хв при 
800 об./хв у центрифузі з охолодженням 
при 4ºC. Піcля розділення фаз відбирали 
супернатант, в якому доводили рН до 5-6 
за допомогою 2 М КОН. Проби повторно 
осаджали в центрифузі з охолодженням 
при 4ºC. Надосадову рідину наноcили на 
колонку з карбоксиметильною cефарозою, 
яку було врівноважено 0,01 М Nа-фоcфатним 
буфером, рН 6,2. Елюцію проводили при 
кімнатній температурі буфером І (0,01 М 
Nа-фоcфатний буфер, рН 6,2) та буфером ІІ 
(0,03 М Nа-фоcфатний буфер, рН 6,2). Буфер 
І елюював триптофан, а ІІ – cеротонін. 

Оптичну густину проб з триптофану 
вимірювали на cпектрофлуорофотометрі при 
довжині хвилі збудження – 295 нм та довжині 
хвилі поглинання – 550 нм [16,17], а з серото-
ніну – при довжині хвилі збудження – 359 нм 
та довжині хвилі поглинання  – 485 нм, щодо 
холоcтої проби, яка міcтила диcтильовану 
воду [18].

Активність моноамінооксидази (МАО) у 
сироватці крові визначали за методом, який 
описаний у праці Остапченко та співавт. 
[19], у гомогенаті дванадцятипалої кишки – 
активності триптофангідроксилази [20], 
МАО [21], триптофандекарбокcилази [22] та 
індоламін-2,3-діокcигенази [23]. 

Одержані результати обробляли за до
помогою методів варіаційної cтатиcтики 
з викориcтанням комп’ютерної програми 
Stаtsоft Stаtіstіcа® 10. Перевірку вибірки на 
нормальний розподіл проводили за допо
могою критерію Шапіро-Уілка. Оскільки 
наші вибірки виявилися нормально розпо
діленими, достовірність між ними визначали 
за допомогою критерію t Cтюдента  для 
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незалежних вибірок. Результати представ
лено у вигляді M ± SD.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У результаті проведених досліджень по
казано, що у 4-місячних щурів, яким у 
неонатальному періоді вводили глутамат 
натрію, розвивалося ожиріння, доказом 
якого було зростання індексу Лі до 0,37 ±  
0,03 г1/3/см щодо 0,27 ± 0,03 г1/3/см у контролі 
(P < 0,001). Маса вісцерального жиру у них 
зростала на 612,0% (P < 0,001) порівняно з 
контролем. 

Періодичне застосування мультипро
біотика щурам, яким в неонатальному пе
ріоді вводили глутамат натрію, запобігало 
розвитку ожирінню: індекс Лі зменшувався 
до 0,30 ± 0,01 г1/3/см, статистично достовірно 
не відрізнявся від контролю. Також зменшу
валася маса вісцерального жиру на 60,6%  
(P < 0,001), проте контрольних значень вона 
не сягала [24].

Далі визначали концентрацію серотоніну 
і триптофану, а також активність МАО у 
сироватці крові щурів із глутаматіндукованим 
ожирінням на фоні періодичного введення 
мультипробіотика. Встановлено, що вміст 
серотоніну та триптофану в сироватці крові 
щурів із ожирінням зменшувались на 58,3% 
(P < 0,001) та 33,2% (P < 0,01) відповідно 
порівняно з контролем. Активність МАО, 
за участю якої відбувається деградація 
серотоніну, зростала на 50,0% (P < 0,01) 

порівняно з контролем. Однією із причин 
зниження вмісту серотоніну могло бути 
зменшення вмісту триптофану, субстрату для 
синтезу серотоніну (табл. 1).

При періодичному застосуванні мульти
пробіотика щурам з ожирінням вміст серо
тоніну в сироватці крові зростав на 102,1%  
(P < 0,01), проте залишався на 17,7% (P < 0,05) 
меншим за показник у інтактних щурів (див. 
табл. 1). Вміст триптофану збільшувався 
до рівня інтактного контролю, що сприяло 
збільшенню вмісту серотоніну. Однією 
із причин зростання вмісту серотоніну в 
сироватці крові у щурів на фоні періодичного 
застосування мультипробіотика після нео
натального введення глутамату натрію було 
зменшення активності МАО на 16,2% (P < 0,05; 
див. табл. 1).

На відміну від мозку та сироватки крові, 
у щурів із ожирінням вміст серотоніну в 
гомогенаті дванадцятипалої кишки зростав 
на 122,6% (P < 0,001) при одночасному 
зменшенні вмісту триптофану порівняно з 
контрольною групою. Зменшення вмісту 
триптофану в гомогенаті дванадцятипалої 
кишки може бути результатом виснаження 
його запасів через посилений синтез серо
тоніну. Іншою причиною зростання вмісту 
серотоніну в дванадцятипалій кишці щурів із 
ожирінням могло бути зниження активності 
МАО, яка зменшувалася на 53,5% (P < 0,01) 
порівняно з контролем (табл. 2), що врешті 
і було причиною зменшеної деградації серо-
тоніну.

Таблиця 1. Серотонінова система в сироватці крові щурів з ожирінням на фоні періодичного застосування 
мультипробіотика (M ± SD)

Показник
Інтактні 

щури 
(контроль) 

Щури після 
введення 

глутамату натрію

Щури після введення глутамату 
натрію на фоні періодичного 

застосування мультипробіотика
Вміст серотоніну, мкг/мл 9,53 ± 0,72 3,88 ± 0,34*** 7,84 ± 0,86*/###

Вміст триптофану, мкг/мл 57,38 ± 5,73 38,33 ± 6,72** 54,76 ± 6,12#

Активність моноаміноок
сидази, ум.од./мг білка 2,60 ± 0,06 3,90 ± 0,04** 3,27 ± 0,09*/#

Примітка: тут і в табл. 2: *P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001 порівняно з контролем; #P < 0,05,  
###P < 0,001 порівняно зі значеннями у щурів після неонатального введення глутамату натрію.
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У щурів з ожирінням на фоні періодичного 
застосування мультипробіотика в гомогенаті 
дванадцятипалої кишки вміст серотоніну 
зменшувався на 30,3% (P < 0,05), вміст 
триптофану зростав на 42,3% (P < 0,05), 
а активність МАО знижувалася на 58,7%  
(P < 0,05) порівняно зі значеннями у щурів 
після неонатального введення глутамату 
натрію (див. табл. 2). Одержані результати 
узгоджуються з даними літератури, за 
якими зниження периферичного синтезу 
серотоніну може запобігти ожирінню, ін
сулінорезистентності та неалкогольній 
жировій хворобі печінки через підвищені 
енергетичні витрати бурої та білої жирової 
тканин [25]. Дійсно, як ми показали вище, 
у щурів на фоні періодичного застосування 
мультипробіотика, яким у неонатальному 
періоді вводили глутамат натрію, ожиріння 
майже не розвивалось. І хоча індекс Лі 
становив 0,30 ± 0,01 г1/3/см, що вказує 
на ожиріння (0,30 і більше), статистично 

достовірної різниці між індексом Лі у 
цій групі щурів щодо контролю не було. 
Позитивний вплив мультипробіотика був 
очевидним.

У гомогенаті дванадцятипалої кишки 
щурів із ожирінням триптофангідроксилазна 
активність зменшувалася на 47,2% (P < 0,05), 
триптофандекарбоксилазна активність не 
зазнавала достовірних змін. Отже, перша та 
друга стадії біосинтезу серотоніну не були 
причиною зростання вмісту серотоніну в 
гомогенаті дванадцятипалої кишки щу
рів із ожирінням. Індоламін-2,3-діоксиге
назна активність зменшувалася на 41,3%  
(P < 0,05) порівняно з відповідними показ
никами у інтактних щурів, що свідчить про 
серотоніновий шлях метаболізму трипто
фану в дванадцятипалій кишці (див. табл. 2). 
Індоламін-2,3-діоксигеназа – це перший і 
лімітуючий ензим, що розщеплює незамінну 
амінокислоту триптофан і належить до 
кінуренінового шляху [26].

Таблиця 2. Серотонінова система в гомогенаті дванадцятипалої кишки щурів з ожирінням на фоні 
періодичного застосування мультипробіотика (M ± SD)

Показник
Інтактні щури 

(контроль) 

Щури після 
введення 

глутамату натрію 

Щури після введення глутамату 
натрію на фоні періодичного 

застосування мультипробіотика
Вміст серотоніну, 
мкг/г тканини 6,56 ± 0,98 14,60 ± 1,64*** 10,18 ± 0,76*/#

Вміст триптофану, 
мкг/г тканини 169,20 ±12,60 76,3 ± 9,74** 108,56 ± 8,59*/#

Активність 
моноамінооксидази, 
ум.од./мг білка 3,33 ± 0,04 1,55 ± 0,07** 2,46 ± 0,08*/#

Триптофан-гідроксилазна 
активність, ум.од./мг 
білка 398,00 ± 78,00 210,00 ± 69,00* 310,00 ± 36,00*/#

Триптофан-
декарбоксилазна 
активність, ум.од./мг 
білка 0,81 ± 0,25 0,65 ± 0,23 0,76 ± 0,12
Індоламін-2,3-
діоксигеназна активність, 
ум.од./мг білка 2348,00 ± 301,00 1378,00 ± 305,00* 2182,00 ± 246,00##
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У щурів з ожирінням на фоні періо
дичного застосування мультипробіотика 
триптофангідроксилазна і індоламін-2,3-
діоксигеназна активність у  гомогена
ті дванадцятипалої кишки зростали на 
47,6 та 58,3% (P < 0,05) відповідно по
рівняно зі значеннями у щурів, яким не 
вводили мультипробіотик (див. табл. 2). 
Останній не змінював показник триптофан
декарбоксилазної активності у гомогенаті 
дванадцятипалої кишки.

Наші результати узгоджуються з дани
ми літератури, за якими гальмування син
тезу периферичного серотоніну, що ми 
спостерігали в дванадцятипалій кишці у щу
рів із ожирінням при дії мультипробіотика, 
зменшує його і метаболічну дисфункцію, 
сприяючи термогенезу бурої жирової ткани
ни [25]. Якщо висновок Tom-Castro і співавт. 
«Пробіотики є терапевтичною стратегією 
при ожирінні та надмірній вазі» стосувався 
дієтіндукованого ожиріння, то наші ре-
зультати дають змогу його розширити і на 
глутаматіндуковане ожиріння [27].

ВИСНОВКИ

1. Концентрація серотоніну та триптофану в 
сироватці крові щурів із глутаматіндукованим 
ожирінням зменшувалася на фоні зростання 
активності МАО. 

2. У щурів із глутаматіндукованим ожи-
рінням вміст серотоніну в гомогенаті дванад-
цятипалої кишки зростав при одночасному 
зменшенні вмісту триптофану та збільшенні 
активності МАО порівняно з контрольною 
групою. Триптофангідроксилазна та індола-
мін-2,3-діоксигеназна активність зменшува-
лись, а триптофандекарбоксилазна активність 
не зазнавала достовірних змін. 

3. Серотоніновий обмін у сироватці 
крові та дванадцятипалій кишці у щурів 
з глутаматіндукованим ожирінням на фоні 
періодичного застосування мультипробіо
тика  наближався  до  р івня  інтактного 
контролю.
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Data on serotonin content and its metabolism in serum and 
duodenum in rats with glutamate-induced obesity (GIO) 
are limited. The work aimed to investigate the prophylactic 
effect of periodic course administration of the multiprobiotic 
“Symbiter acidophilus” concentrated on the content of 
serotonin and indicators of its metabolism in the blood 
serum and duodenum in rats with GIO. It was found that the 
concentration of serotonin and tryptophan in the blood serum 
of rats with GIO decreased against the background of an 
increase in monoamine oxidase activity. Under the influence of 
periodic administration of a multiprobiotic to rats after neonatal 
administration of monosodium glutamate, the concentration 
of serotonin in the blood serum increased, although it did not 
reach the control level. And the concentration of tryptophan 
in the blood serum in this group of rats was restored to the 
level of the intact control, which contributed to an increase 
in the concentration of serotonin. One of the reasons for the 
increase in the concentration of serotonin in the blood serum 
in rats against the background of periodic administration of a 
multiprobiotic after neonatal administration of monosodium 
glutamate was a decrease in the activity of monoamine 
oxidase. In rats with GIO, the content of serotonin in the 
duodenal homogenate increased with a simultaneous decrease 
in the content of tryptophan and an increase in the activity of 
monoamine oxidase in comparison with the control group 
of rats. In rats, after neonatal administration of monosodium 
glutamate against the background of periodic administration 
of a multiprobiotic in the duodenal homogenate, the serotonin 
content decreased, the tryptophan content increased, and the 
monoamine oxidase activity decreased compared with the 
group of rats after neonatal administration of monosodium 
glutamate. In the duodenal homogenate of rats with GIO, 
tryptophan hydroxylase and indoleamine-2,3-dioxygenase 
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activities decreased, and tryptophan decarboxylase activity 
did not undergo statistically significant changes. In rats, after 
neonatal administration of monosodium glutamate against 
the background of periodic administration of a multiprobiotic 
in the duodenal homogenate, tryptophan hydroxylase and 
indoleamine-2,3-dioxygenase activities increased, and 
tryptophan decarboxylase activity did not change.
Key words: obesity; monosodium glutamate; serotonin; blood 
serum; duodenum; multiprobiotic.
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