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РІВЕНЬ ТРАНСПОРТНИХ ПРОТЕЇНІВ AQP8 ТА CFTR В СЛИЗОВІЙ ОБОЛОНЦІ  
ТОВСТОЇ КИШКИ ЩУРІВ ПІСЛЯ ВВЕДЕННЯ АНТИБІОТИКА ЦЕФТРІАКСОНА 

 
Антибіотик цефтріаксон цефалоспоринуІІІ покоління викликає порушення у транспорті води та електролітів че-

рез епітелій товстої кишки. В наших дослідженнях встановлено, що 5- та 14-добове введення цефтріаксону викликає 
зміни у рівні протеїнів AQP8 та CFTR в слизовій оболонці товстої щурів, що може лежати в основі молекулярних ме-
ханізмів розвитку антибіотикасоційованої діареї. 
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Вступ. Всмоктування води в товстій кишці відбува-

ється пасивно за осмотичним градієнтом, який створю-
ється активним транспортом електролітів, переважно, 
хлориду натрію за двома шляхами: парацелюлярно 
(через міжклітинні проміжки) та трансцелюлярно за до-
помогою спеціальних каналів, вбудованих в апікальну 
та базолатеральну мембрани, що носять назву аквапо-
рини (AQP) [1]. Аквапорини вперше були виявлені у 
1991 році [2, 3] являють собою групу невеликих мем-
бранних білків, які забезпечують різним епітеліальним 
тканинам проникність для води. Усього сімейство аква-
поринів налічує 10 членів, з яких більшість проявляють 
чітку специфічність до тканин [4, 5, 6]. У шлунково киш-
ковому тракт (ШКТ) аквапорини мають широке розпо-
всюдження, так в ШКТ були знайдені AQP1, AQP3, 
AQP4, AQP5, AQP7, AQP8, AQP9, які локалізовані в 
епітеліальних клітинах по всій довжині травної трубки 
та клітинах травних залоз [7, 8, 9, 10] При цьому, була 
виявлена потужна роль саме AQP8 у забезпеченні 
всмоктування води у товстій кишці за нормальних умов 
та на фоні запальних процесів (виразкового коліту, хво-
роби Крона тощо) [11]. Нещодавно було показано, що 
аквапорини не тільки забезпечують водний гомеостаз у 
товстій кишці, але і відіграють значну роль у патогенез 
запальних захворювань кишечника [11]. 

Рушійною силою для забезпечення транспорту води 
є електрохімічний градієнт, який створюється за раху-
нок транспорту іонів. Доведеним є той факт, що одним 
з основних фактором, що контролює як електрогенне, 
так і електронейтральне всмоктування електролітів 
через епітелій товстої кишки є хлор-селективні канали – 
трансмембранний регулятор муковісцидоза (CFTR ка-
нал) [12]. CFTR є переважаючим Cl- – каналом в диха-
льних шляхах, потових залозах та товстій кишці дорос-
лої людини, де він відповідальний за цАМФ– та за 
Са2+– активовану секрецію хлору [13, 14, 15].  

В попередніх дослідженнях нами показано, що вве-
дення антибіотику групи цефалоспоринів призводить до 
розвитку діареї обумовленої зменшенням всмоктування 
води через епітелій товстої кишки щурів [16]. Проте 
молекулярний механізм, що лежить в основі даного 
явища не встановлений. 

Тому метою нашої роботи було дослідити рівень 
протеїнів AQP8 та CFTR каналів в слизовій оболонці 
товстої кишки щурів після 5-ти та 14-ти денної терапії 
цефтріаксоном.  

Об'єкт та методи дослідження. Дослідження 
проводили на білих лабораторних щурах-самцях лінії 
Вістар, масою 180-250 г, n=20. Тварин утримували в 

стандартних умовах віварію при сталій температурі 
та вологості повітря.  

Контролем слугували щури, яким упродовж 5-ти чи 
14-ти діб одноразово вводили 0,1 мл води для ін'єкцій, 
внутрішньом'язово. Дослідні групи щурів, отримували 
внутрішньом'язово цефтріаксон (Артеріум, ВАТ "Київ-
медпрепарат" Україна) в дозі 50 мг/кг, один раз на добу 
впродовж 5-ти чи 14-ти діб. Відповідно на 6-тий та  
15-й день після початку експерименту (першим днем 
експерименту вважали день початку введення антибіо-
тику) проводили аутопсію.  

Щурів умертвляли та вирізали ділянку товстої кишки 
від анального отвору до сліпої кишки. Обережно зі-
шкрябували поверхневі шари кишки, залишаючи сероз-
ну оболонку, зважували та занурювали в рідкий азот.  

Ізольовану ділянку товстої кишки гомогенiзували в 
лізуючому буфері (50 мМ трис – HCl, pH 7,4; 150 мМ 
NaCl, pH 7,4; 1% деоксихолат натрію;1% SDS; 1% Три-
тон – 100 з додаванням інгібітора протеаз (Sigma, США) 
та фосфатаз (10 мМ Na3VO4). 

Концентрацiю загального білку вимiрювали за мето-
дом Бредфорд з використанням набору "Bio-Rad для 
бiлкового аналізу" (Bio-Rad, США). Розділення та ви-
значення білку (100 мкг заг. білку/зразок) проводили у 
15% чи 8% SDS поліакрiламідному гелі методом 
Веcтерн блот аналiзу з подальшим переносом протеїнів 
на нітроцелюлозну мембрану. Для визначення рівня 
протеїнів AQP8 та CFTR в слизовій оболонці товстої 
кишки використовували антитіла до AQP8 (1:500; 
Sigma., США) та CFTR (1:500; Sigma., США) відповідно. 
Надалі інкубували із вторинними HPR – кон'югованими 
антитілами до AQP8 (1:250; Novus Biology) та CFTR 
(1:2500; Santa Crus). Візуалізували Вестерн блот з до-
помогою ECL – реагенту з 3,3 мкл Н2О2. 

Статистичну обробку даних проводили з викорис-
танням програми Statistica 8.0. Для кожної з вибірок 
перевіряли чи є нормальним розподіл досліджуваного 
показника, застосовуючи критерій Шапіро-Вілка. За 
умов нормального розподілу вибірок використовували t 
тест Стьюдента. Статистично значущою для всіх показ-
ників вважали різницю р<0,05. 

Результати та їх обговорення. Встановлено, що 
в слизовій оболонці товстої кишки щурів за нормаль-
них умов експресуються аквапоринові канали AQP8  
(рис. 1 А,Б). Аналогічні дані були отримані іншими до-
слідниками [11]. Введення цефтріаксону впродовж 
5 днів не викликало статистично вірогідних змін у рівні 
протеїну AQP8 в слизовій оболонці товстої кишки щу-
рів (рис 1А).  
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Рис.1. Рівень протеїну AQP8 в слизовій оболонці товстої кишки щурів, після 5-(А)  
та 14-(Б) добового введення цефтріаксону (50 мг/кг, внутрішньом'язово). Вестерн блот аналіз 

 
*** – p<0,001 відносно показників в контрольній груп 

 
Проте, 14-добове введення цефтріаксону асоціюва-

лось зі зменшенням в 2,9 разів (р<0.001) рівня протеїну 
AQP8 порівняно з контрольною групою (рис. 1Б). В попе-
редніх дослідженнях нами встановлено зменшення 
всмоктування води через епітелій товстої кишки щурів, 
як після 5- так і 14-добового введення цефтріаксону, що 
проявлялось клінічними ознаками діареї у 15% тварин 
[17]. Відповідно до отриманих нами даних можна припус-
тити, що зменшення сумарного транспорту воду після  
5-добового введення цефтріаксону пов'язано з порушен-
ням всмоктування електролітів. Після 14-добового вве-
дення цефтріаксону ефект посилюється за рахунок зме-
ншення кількості каналів для транспорту води. 

Важливу роль в регуляції сумарного транспорту іо-
нів через епітелій товстої кишки відіграють цАМФ-
залежні хлор-селективні канали – CFTR [18]. Зміни в їх 
активності призводять до порушення всмоктування 
натрію через електрогенні натрієві канали (ЕNaС) та 
Na+/Н- обмінник NHE3, що призводить до зсуву напря-
мку транспорту через епітелій товстої кишки в бік сек-
реції [18, 12, 19].  

Дані літератури свідчать про те, що в епітелії товс-
тої кишки відбувається регуляція Na+/H+ та Cl-/HCO3

- 
обмінників за участю CFTR, що, в свою чергу, впливає 
на електронейтральне всмоктування NaCl, а також на 
внутрішньоклітинне рН та рН просвіту товстої кишки та 
інших відділів ШКТ [20]. Більш того, стимуляції секреції 
хлору через CFTR канали – є центральним механізмом 
ентеротоксин-викликаної діареї [21]. 

В наших попередніх дослідженнях було показано 
порушення транспорту іонів Na, K та Cl через епітелій 
товстої кишки щурів після антибіотикотерапії з цефтрі-
аксоном [22]. Ми припустили, що це може бути пов'я-
зано зі зімінами у експресії CFTR каналів в слизовій 
оболонці товстої кишки.  

Введення щурам цефтріаксону впродовж 5 діб при-
зводило до підвищення в 1,5 разів рівня протеїну CFTR 
в слизовій оболонці товстої кишки щурів (рис.2А). 

На відміну від 5-добової дії, після 14-добового вве-
дення антибіотику не спостерігалось вірогідних змін у 
рівні протеїну CFTR каналу (рис.2Б). 

Активність CFTR каналів в більшій мірі залежить від 
їх кількості на поверхні цитоплазматичної мембрани, а 
не від загальної кількості протеїну CFTR [23]. Тому 
отримана наша відсутність змін у рівні даного протеїну 
через 14-добового введення цефтріаксону не виключає 
участі даного каналу в механізмах порушеного транс-
порту води та електролітів. Необхідні додаткові дослі-
дження направлені на визначення клітинної локалізації 
CFTR каналів для відповіді на це питання. 

Висновки. Вперше встановлено, що 5- та 14-до-
бове введення цефтріаксону викликає зміни у рівні про-
теїнів AQP8 та CFTR в слизовій оболонці товстої щурів, 
що може лежати в основі молекулярних механізмів 
розвитку антибіотикасоційованої діареї. 
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Рис. 2. Рівень протеїну CFTR в слизовій оболонці товстої кишки щурів після 5- (А)  

та 14- (Б) добового введення антибіотику цефтріаксону (50 мг/кг, в/м). Вестерн блот аналіз 
 
*** – p<0,001 відносно показників в контрольній груп 
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УРОВЕНЬ ТРАНСПОРТНЫХ ПРОТЕИНОВ AQP8 И CFTR В СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКЕ ТОЛСТОЙ КИШКИ КРЫС  

ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ АНТИБИОТИКА ЦЕФТРИАКСОНА 
Антибиотикотерапия цефалоспорином III поколения цефтриаксоном вызывает нарушения в транспорте воды и электролитов 

через эпителий толстой кишки. В наших исследованиях установлено, что 5-ти и 14-суточное введение цефтриаксона вызывает 
изменения в уровне протеинов AQP8 и CFTR в слизистой оболочке толстой крыс, может лежать в основе молекулярных механизмов 
развития антибиотиасоцийованои диареи. 
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LEVEL AND TRANSPORT PROTEINS AQP8 CFTR IN THE LINING OF THE COLON  

OF RATS AFTER ANTIBIOTIC THERAPY 
Antibiotic therapy ceftriaxone cephalosporin III generation causes a disturbance in the transport of water and electrolytes through the 

epithelium of the colon. In our study found that 5- and 14-daily administration of ceftriaxone causes changes in the level of CFTR protein and AQP8 
in colon mucosa of rats that may underlie the molecular mechanisms of antibiotic-associated diarrhea. 
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СТАТЕВІ ВІДМІННОСТІ В АКТИВНОСТІ ГОЛОВНОГО МОЗКУ ЛЮДИНИ  
ПРИ ВИЗНАЧЕННІ ВЕРБАЛЬНОГО ІНТЕЛЕКТУ  

 
 У дослідженні в якості обстежуваних добровільно взяли участь 40 осіб, серед яких 20 чоловіків та 20 жінок, прав-

ші, віком 18-23 роки, студенти I- IV курсів КНУ імені Тараса Шевченка. В результаті проведеного дослідження було ви-
явлено, що завдання на визначення вербального інтелекту (субтести "Логічний Відбір", "Загальні Риси", "Аналогії" 
та "Класифікації" тесту структури інтелекту Амтхауера) у чоловіків вирішувались в рамках єдиної нейромережі. При 
цьому, порівняно з жінками, у них, в більшій мірі, була задіяна права півкуля, тобто залучались образні сприйняття та 
обробка вербальної інформації, а також, здійснювався більш селективний відбір інформації та вибір мети. У жінок, 
порівняно з чоловіками, в субтестах "Аналогії" та "Класифікації" у більшій ступені обробка інформації здійснювалась 
в локальних нейромережах задньої асоціативної зони неокортекс. 
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Вступ. Перед будь-яким керівником або менеджером 
з персоналу рано чи пізно постає задача оцінки співробі-
тників. На сьогоднішній день різноманітні психологічні 
тести та тести оцінки рівня інтелектуальності є основни-
ми методами оцінки персоналу. Здібності виділяють за-
гальні та спеціальні. Загальні, або сукупність загальних 
здібностей ще називають обдарованістю та зазвичай 
ототожнюють з інтелектом. Інтелект – це вроджена здіб-
ність до пізнання та ефективного рішення проблем, зок-
рема до пізнання нового кола життєвих задач. В основі 
інтелекту лежить моделювання відношень навколишньо-
го середовища [1]. В якості тесту інтелекту використову-
ють тести IQ, Векслера, Standford-Binet Intelligence Test 
та ін., серед яких слід виділити тест структури інтелекту 
Амтхауера, що був розроблений у 1953 році, для діагно-
стування загальних розумових здібностей, визначення 
структури інтелекту [2] та вимірювання інтелектуального 
розвитку у осіб у віці від 13 до 61 року [3]. Тест характе-
ризується хорошими методичними показниками: коефіці-
єнт тестової надійності складає 0,83-0,91, коефіцієнт 
надійності частин тесту (за методом "розщеплення") – 
0,97 [2], що дає можливість проводити дослідження 
окремих компонент інтелекту відповідними субтестами. 
Тест складається з 9 субтестів по 16-20 завдань в кож-
ному, 4 з яких направлені на дослідження вербального 
інтелекту, а саме: субтест №1 "Логічний Відбір" (ЛВ), що 
досліджує індуктивне мислення, відчуття обстежуваним 
мови, субтест №2 "Загальні Риси" (ЗР), який досліджує 
здатність до абстрагування, оперування вербальними 

поняттями, субтест №3 "Аналогії" (А) – визначає комбі-
наторні здібності та субтест №4 "Класифікації" (К), що 
оцінює здатність приймати рішення. Аналіз механізмів 
сприйняття і обробки вербальної інформації та вивчення 
статевих відмінностей у цих процесах є дуже важливим 
для прогнозування успішної професійної діяльності в 
сферах, в яких необхідні спеціальні інтелектуальні здіб-
ності в роботі з текстами, а саме – в сфері освіти, бізне-
су, силових структурах та ін. 

Оскільки аналіз ЕЕГ при певних когнітивних наванта-
женнях дає можливість отримати кількісні оцінки актив-
ності відповідних зон кори головного мозку, що залучені 
до виконання цих завдань, метою роботи було дослідити 
статеві відмінності у реалізації вербального інтелекту. 
Завданням роботи було дослідити зміни активності голо-
вного мозку чоловіків та жінок під час тестування субтес-
тів ЛВ, ЗР, А та К тесту структури інтелекту Амтхауера. 

Матеріали та методи. У дослідженні добровільно 
взяли участь 40 осіб (20 чоловіків та 20 жінок), правші, 
віком від 18-23 років, студенти I-IV курсів КНУ імені Тара-
са Шевченка. Кожен з обстежуваних проходив 4 комп'ю-
терні субтести: ЛВ, ЗР, А та К. В субтесті ЛВ задачею 
обстежуваного було вибрати слово, яке завершить певне 
речення. Було запропоновано 20 завдань, які необхідно 
виконати не більше, ніж за 6 хв. В субтесту ЗР в кожному 
з 20 завдань обстежуваному було запропоновано п'ять 
слів, чотири з яких поєднані певним змістовим зв'язком, а 
п'яте слово – зайве, що і необхідно виділити серед ін-
ших. В субтесту А в кожному завданні обстежуваному 

© Купа Л., Філімонова Н., Зима І., 2015 


