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десять раз (13,5 и 27 мг/кг соответственно) приводит к уменьшению количества тромбоцитов в крови (p=0.012; p=0.027 соответствен-
но) без изменений количества мегакариоцитов в костном мозге в сравнении с контролем. Анализ морфофункционального состояния 
мегакариоцитов при воздействии МI-1 в 10-кратной дозе свидетельствует об увеличении незрелых промегакариоцитов, гипосегменти-
рованных и микромегакариоцитов на фоне уменьшения зрелых полихроматофильных и оксифильных мегакариоцитов, а также гигант-
ских и гиперсегментированных клеток. Выявленные изменения мегакариоцитопоэза при воздействии МI-1 в 10-кратной от эффективной 
дозе свидетельствуют о задержке дифференцировки мегакариоцитов, что и приводит к уменьшению продукции тромбоцитов и, вмес-
те с их концентрированием в зонах нарушения микроциркуляции в различных тканях, тромбоцитопении в крови.  

Ключевые слова: производное малеимида, ингибитор протеинкиназ, мегакариоциты, тромбоциты. 
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EFFECT OF MALEIMIDE DERIVATIVE PROTEIN KINASES INHIBITOR  

WITH ANTITUMOR ACTIVITY ON MEGAKARYOCYTOPOIESIS OF RATS 
The effect of the inhibitor protein kinases maleimidederivative MI-1 (1-(4-Cl-benzyl)-3-Cl-4-(CF3-phenylamino)-1Н-pyrrole-2,5-dione) with antitumor 

activity at doses at five times (13.5 mg/kg) and ten times (27 mg/kg) the effective dose for subacute exposure onmorphofunctional state of bone marrow 
megakaryocytes and platelet count in the blood of rats have been studied. MI-1 at the dose of 2.7 mg/kg (effective antitumor – decreases the number of 
colon tumors and the affected area of the colon of rats) during 14 days does not changethe count of plateletsin the blood and megakaryocytes, which 
form platelets, in the bone marrow comparedto the untreated control group. Increasing the dose of MI-1 to 5- and 10-times (13.5 and 27 mg / kg, 
respectively) leads to a decrease in the number of platelets in the blood (p=0.012; p=0.027, respectively) without changes in the number of 
megakaryocytes in the bone marrow compared to the untreated control. Analysis of the morphofunctional state of megakaryocytes at the10-fold 
increased dose of MI-1 indicatesan increase in immature promegakaryocytes, hyposegmented and micromegakaryocytes to reduce background mature 
polichromatophilicand oxyphilicmegakaryocytes and hypersegmented and giant cells. Megakaryocytopoiesis revealed changes under the influence of 
MI-1 in 10-times the effective dose testify delay differentiation of megakaryocytes, which causes a decrease platelet production and, including their 
concentration in the altered areas of microcirculation in various tissues, leading to thrombocytopenia in the blood of rats.  
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ЕКСПРЕСІЯ ГЕНА AQP8 В ЕПІТЕЛІОЦИТАХ ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ ЩУРІВ  

ПРИ ДІАРЕЇ ЗА УМОВ ТРИВАЛОЇ ШЛУНКОВОЇ ГІПОХЛОРГІДРІЇ 
 

Показано зниження рівня експресії гена Aqp8 в епітеліоцитах ворсинок і крипт дванадцятипалої кишки на тлі ін-
тенсифікації процесів утворення вільних радикалів при діареї за гіпоацидних умов. При введенні мультипробіотика 
Симбітер за тих самих умов рівень експресії проаналізованого гена в епітеліоцитах ворсинок і крипт наближався до 
контрольних значень. 
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Вступ. Гіпоацидність шлункового соку має багатофа-
кторну етіологію: вона супроводжує ряд захворювань 
(атрофічний гастрит, рак шлунка, аутоімуні порушення) і 
є результатом прийому фармакологічних препаратів – 
інгібіторів протонної помпи парієтальних клітин шлунка, 
поширеними представниками яких є омепразол, панто-
празол тощо [1, 2]. Будучи достатньо безпечними, вони, 
тим не менш, здатні призводити до підвищення рівня 
гастрину в крові – гіпергастринемії [3]. Крім цього, розви-
ток дисбіозу – один із ключових наслідків тривалої гіпо-
ацидності, при якому спостерігається колонізація шлун-
ково-кишкового тракту (ШКТ) умовно-патогенною мікро-
флорою, яка викликає тривалу ендогенну інтоксикацію, 
діарею і є додатковим чинником, який, окрім гіпергастри-
немії, сприяє шлунковому канцерогенезу, а також виник-
ненню спорадичних пухлин в інших ділянках ШКТ, зок-
рема у дванадцятипалій кишці (ДПК) [4, 5].   

Накопичення прозапальних молекул із джерела ен-
догенного запалення і вплив клітинних та секреторних 
компонентів дисбіотичної мікрофлори можуть призво-
дити до розвитку запального процесу, наслідком чого є 
як потужна генерація активних форм кисню (АФК), так і 
ініціація окисного стресу (ОС) [6-7].  

Поглинання води є однією з ключових функцій ки-
шечника. Регулювання трансепітеліального транспорту 
рідини в ШКТ залежить від активності й кількості пере-
носників, таких як: водні канали (пори) – аквапорини 
(AQPs, принаймні – 11 ізоформ), електрогенний транс-
мембранний регуляторний білок CFTR, електронейтра-
льний натрій–водневий транспортер 3 (NHE3), електро-
генний натрієвий канал – ENaC тощо [8-12].  

Аквапорини складають сімейство невеликих інтег-
ральних мембранних білків великої родини основних 
внутрішніх білків (MIP), що селективно проникні для 
води і діють за осмотичними градієнтами [11, 13]. Аква-
порин 8, який кодується геном Aqp8, знаходиться в епі-
теліальних клітинах тонкої та товстої кишок, а також в 
апікальній мембрані колоноподібних поглинаючих епі-
теліоцитів ворсинок і крипт ДПК щурів [14-16]. 

Показано залучення AQPs, зокрема зміну експресії 
Aqp8 у клітинах кишечника при захворюваннях, що су-
проводжуються порушеннями в транспорті води: при 
нецукровому діабеті, виразковому коліті, запальній хво-
робі кишечника (IBD), хворобі Крона, діареї, зумовленій 
харчовою алергією, карценогенезі тощо, як у людини, 
так і в тварин [11, 13, 16].   

Для корекції структурно-функціональних порушень у 
ШКТ використовують пробіотичні препарати, які вико-
нують важливу роль у підтриманні загального гомео-
стазу організму за рахунок оптимізації його мікроеколо-
гічного статусу [17, 18]. Препарати групи "Симбітер® 
ацидофільний" концентрований (далі Симбітер) є мак-
симально наближеною до природних мікробіоценозів 
організму людини та тварин концентрованою біомасою 
живих клітин мультикомпонентного симбіозу пробіотич-
них бактерій (Bifidobacterium bifidum, B. longum, 
Lactobacillus acidophilus, L. delbrueckii, L. helveticus, 
Propionibacterium freudenreichii, P. acidipropionici, 
Lactococcus lactis, Acetobacter aceti, Streptococcus 
salivarius) [17, 18].  

На сьогодні мало що відомо про можливу роль ано-
малій у транспорті електролітів та води в патогенезі діа-
реї, пов'язаної з дисбіотичними змінами внаслідок дії 
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тривалої гіпохлоргідрії. Тому метою роботи було проана-
лізувати експресію гена Aqp8 в епітеліоцитах ДПК щурів 
за довготривалого пригнічення кислотоутворення в шлу-
нку та при введенні мультипробіотичного препарату. 

Об'єкт та методи досліджень. У дослідженні вико-
ристовували білих нелінійних статевозрілих щурів-
самців з масою 180-200 г, яких утримували на стандар-
тному раціоні віварію. У роботі дотримувалися міжна-
родних рекомендацій для проведення медико-біоло-
гічних досліджень із використанням тварин відповідно 
до "Європейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, що використовуються для наукових експериментів 
або в інших наукових цілях".  

Тварин розділяли на чотири групи. У контрольній 
(першій) групі використовували щурів, яким протягом 
28 діб вводили інтраперитонеально 0,2 мл та перора-
льно 0,5 мл води для ін'єкцій. Тварини другої групи про-
тягом 28 діб перорально отримували Симбітер (вироб-
ництва ТОВ "О.Д. Пролісок") у дозі 0,14 мл/кг, розчине-
ний у 0,5 мл води для ін'єкцій. Моделювання гіпоацид-
ного стану (третя група) проводили за допомогою внут-
рішньочеревного введення 14 мг/кг омепразолу 1 раз на 
добу протягом 28 діб [19]. Четверта група щурів одноча-
сно з інтраперитонеальним введенням омепразолу пе-
рорально отримувала Симбітер у вищезазначеній дозі. 
Кількість тварин у кожній експериментальній групі – 8-10.  

Вміст нітрит-іонів визначали методом Грісcа з мо-
дифікаціями за [20]. Вміст загального білка визначали 
за методом Лоурі [21]. Епітеліоцити ворсинок та крипт iз 
ДПК ізолювали за допомогою низькотемпературного 
методу [22].  

РНК отримували за методом Chomczynski [23]; Син-
тез кДНК та кількісну полімеразну ланцюгову реакцію в 
реальному часі (Real-time PCR, кПЛР) за допомогою 
комерційного набору "Thermo Scientific Verso SYBR 
Green 1-Step qRT-PCR ROX Mix" ("Thermo Scientific", 
Литва), використовуючи по 0,4 мкмоль/л кожного прай-
мера, проводили за таких, рекомендованих фірмою-
виробником, температурних умов: синтез кДНК 50°С – 
30 хв; ініціююча денатурація 95°С – 15 хв; далі 40 цик-
лів: денатурація ДНК 95°С – 15 с; гібридизація прайме-

рів 50єС – 35 с; добудова ланцюга 72° С – 30 с.; елон-
гація ампліфікатів 72°С – 5 хв.  

У реакціях було використано такі послідовності 
праймерів: для Aqp8 (код відповідної мРНК – 
NM_019158.2) – прямий – 
CAGATATGTCTGGGGAGCAGACGC та зворотний – 
CTGCCAGCAGTTCTTCACCTCGAC; для для Actb 
(NM_031144.3, ген β-актину, що використовується в 
якості внутрішнього контролю реакції завдяки конститу-
тивній експресії) – прямий – 
TGGGACGATATGGAGAAGAT та зворотний – 
ATTGCCGATAGTGATGACCT.  

Відтворюваність результатів ампліфікації було пе-
ревірено в паралельних експериментах шляхом повто-
рення кПЛР на зразках РНК усіх тварин, із кожним 
праймером не менше трьох разів. Після кожного циклу 
ампліфікації зчитувалась флуоресценція барвника 
SYBR Green I, а по закінченні реакції будувалась крива 
плавлення для контролю утворення димерів праймерів 
та специфічності реакції. Початкову кількість мРНК об-
раховували за порівняльним CT методом "ΔΔCT 
Method", ефективність ПЛР реакцій була однаковою (Ex 
= (10-1/slope)-1, slope < 0,1 [20]. Відносну кількість мРНК 
зазначених генів нормалізували до мРНК Actb.  

Статистичну обробку результатів досліджень про-
водили на комп'ютері з використанням програмного 
пакету GraphPad Prism 5.04 (GraphPad Software Inc., 
США). Отримані дані тестували на нормальне розподі-
лення за допомогою тесту Шапіро-Вілка. Подальший 
обрахунок результатів відбувався за допомогою дво-
факторного дисперсійного аналізу (two-way ANOVA) із 
пост тестом Бонферонні. Отримані результати наведені 
у вигляді середнього арифметичного ± середньоквад-
ратичне відхилення (дисперсія) – SD, n = 7 – 10. Ре-
зультати вважали значущими, коли p ≤ 0,05. 

Результати та їх обговорення.  
З'ясовано, що за умов тривалої шлункової гіпохлор-

гідрії в епітеліальних клітинах ДПК вміст органічних ніт-
рит-іонів зростав: в епітеліоцитах ворсинок – у 2 рази  
(р ≤ 0,0001), в епітеліоцитах крипт – в 1,7 раза  
(р ≤ 0,0001) відносно контролю (Таблиця 1).  

 
Таблиця  1. Вміст нітрит-іонів в епітеліоцитах дванадцятипалої кишки щурів  

за умов тривалої гіпохлоргідрії (M ± SD, n = 10) 

Група тварин Епітеліоцити нмоль Ч мг білка-1 
ворсинки 2,23  0,221чч Контроль 
крипти 1,74  0,193чч 
ворсинки 1,86  0,201*/ччч Симбітер 
крипти 1,35  0,123**/ччч 
ворсинки 4,52  0,463****/чччч Омепразол 
крипти 2,93  0,281****/чччч 
ворсинки 2,55  0,274####/ч Омепразол  

+ Симбітер крипти 2,11  0,232*/###/ч 
 

Примітки: ****, **, * – p ≤ 0,0001, p ≤ 0,01, p ≤ 0,05 відносно контролю; ####, ###, – p ≤ 0,0001, p ≤ 0,001 відносно тварин, яким 
вводили лише омепразол; чччч, ччч, чч, ч – p ≤ 0,0001, p ≤ 0,001, p ≤ 0,01, p ≤ 0,05 ворсинки порівняно з криптами. 

 
Монооксид нітрогену (NO) – найменша з відомих на 

сьогодні сигнальних молекул, що продукується майже 
виключно ензиматичним шляхом – під дією спеціалізо-
ваних NO-синтаз (NOS) [24]. Нітрит-іони є стабільним 
продуктом, що відображає рівень NO в тканинах. Нині 
вважається, що основним джерелом базального рівня 
NO в ДПК є конститутивні ізоформи NOS з ендотелію 
судин та нервів, а також низький рівень експресії інду-
цибельної NOS, що кодується геном Nos2 [25]. Проте 
збільшення вмісту NO в клітинах ДПК може викликати 
нітрування та нітрозилювання білків та ДНК, що може 
призвести до функціонального та структурного пошко-

дження органа [24]. Окрім того, враховуючи раніше по-
казане нами зростання вмісту O2

- [26], можна зробити 
припущення про генерацію пероксинітриту (ONOO-) за 
таких умов, оскільки він є продуктом взаємодії суперок-
сидного аніону та NO. Завдяки своїм властивостям пе-
роксинітрит здатний викликати пошкодження широкого 
спектру молекул: окиснювати NH- і SH-групи білків, ін-
дукувати процеси ліпопероксидації у мембранах та ви-
кликати одноланцюгові розриви ДНК [24]. 

Отже, збільшення вмісту нітрит-іонів може свідчити 
про розвиток запалення в ДПК, яке супроводжується по-
силенням процесів утворення вільних радикалів [6, 7, 24].  
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При сумісному введенні мультипробіотика Симбітер 
щурам із гіпоацидним станом зазначений показник зни-
жувався в 1,8 раза в епітеліоцитах ворсинок  
(р ≤ 0,0001) і в 1,4 раза в криптах (р ≤ 0,001) відносно 
групи тварин, яким вводили омепразол. Проте лишався 
підвищеним в 1,3 раза (р ≤ 0,05) в епітеліоцитах крипт 
відносно контролю. Це свідчить про зменшення запа-
льних процесів у ДПК за рахунок протимікробної та ан-
тиоксидантної дії мультипробіотика Симбітер [6, 7, 17, 
18]. Таким чином, на першому етапі дослідження пока-
зано інтенсифікацію прооксидантного фактора в кліти-
нах ДПК за гіпоацидних умов і показано його пригнічен-
ня за умов введення мультпробіотика. 

Дослідження характеру експресії гена Aqp8 показа-
ло, що рівні його експресії в контрольній та другій групі 

епітеліоцитів крипт значуще не відрізнялися, так само 
як і у ворсинках. За умов тривалого пригнічення кисло-
топродукуючої функції шлунка щурів цей показник зни-
жувався: у 2 рази в епітеліоцитах ворсинок (р ≤ 0,0001) і 
в 2,5 раза в криптах (р ≤ 0,0001) відносно контролю. 
Рівень мРНК гена Snn1b в епітелії ворсинок ДПК щурів, 
які разом з омепразолом отримували мультипробіотик, 
повертався до контрольних значень порівняно з твари-
нами третьої групи (р ≤ 0,0001). За аналогічних умов 
зазначений показник у криптах зростав в 1,9 раза  
(р ≤ 0,0001) по відношенню до показників групи з гіпо-
ацидним станом шлунка та лишався зменшеним в  
1,3 раза (р ≤ 0,05) відносно контролю (рис. 1.).  
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Рис. 1. Рівень експресії мРНК гена Aqp8 у різних типах епітеліальних клітин дванадцятипалої кишки щурів  
за умов тривалої гіпоацидності та при введенні мультипробіотика.  

**** – p ≤ 0,0001, * – p ≤ 0,05 відносно контролю; #### – p ≤ 0,0001 відносно тварин, яким вводили лише омепразол; 
чч – p ≤ 0,01 ворсинки порівняно з криптами 

 
ШКТ здатний секретувати велику кількість води, а 

трансепітеліальна гіперсекреція рідини є основою сек-
реторною діареї. Однак дефекти в поглинанні води в 
кишечнику, як і порушення механізмів абсорбції іонів (в 
основному, Na+, H+, Cl-) є характерними ознаками запа-
лення в слизовій кишечника й призводять до діареї [4, 
8, 9, 13]. Супутні механізми останньої можуть поєднува-
ти активування секреції, зменшення поглинання та де-
фекти бар'єрної функції епітелію [11, 13]. Як і при запа-
льній хворобі кишечника, діарея, є доволі розповсю-
дженим проявом гіпохлоргідрії шлунка [4].  

Хоча CFTR відіграє вирішальну роль у регуляції 
електролітного гомеостазу, не так багато відомо про 
експресію його гена в слизовій оболонці кишечника при 
запаленні. Відомо, що гіперекспресія Cftr може призве-
сти як до підвищеної секреції іонів хлору, так і до зни-
ження поглинання іонів натрію в слизової оболонки, що, 
у кінцевому рахунку, сприятиме діареї, наприклад, при 

дії бактеріальних ентеротоксинів [8]. Раніше нами було 
показано [12] вірогідне зростання експресії Slc9a3 (гена, 
що кодує натрій–водневий транспортер 3 – NHE3) за 
умов тривалої шлункової гіпохлоргідрії і за підвищеної 
експресії Cftr, що може свідчити про порушення в по-
глинанні Na+ ворсинками та криптами епітелію саме 
ДПК, і можна співставити з роботами, де продемонст-
ровано Cftr-індуковану експресію мРНК гена Slc9a3 в 
епітелії тонкого й товстого кишечника [8, 27]. Окрім цьо-
го, у попередніх дослідженнях ми виявили вірогідне 
зменшення експресії гена Snn1b (гена, що кодує натріє-
вий канал – ENaC) за умов тривалої шлункової гіпохло-
ргідрії й на тлі підвищеної експресії Cftr, що може свід-
чити про зниження реабсорбції іонів натрію в епітеліо-
цитах ДПК [12].  

Нами було виявлено зниження експресії гена аква-
порину 8 – Aqp8 при раніше встановленому зменшенні 
експресії Snn1b та зростанні Cftr і Slc9a3, що свідчить 
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про поєднання дефектів як у поглинанні води у ДПК, так 
і в механізмах абсорбції іонів при діареї внаслідок три-
валої шлункової гіпоацидності [12]. Так, наприклад, 
зменшення рівня експресії Aqp8 корелювало з погір-
шенням симптомів діареї, зокрема при хворобі Крона та 
виразковому коліті [11, 13]. 

Таким чином, зміни в експресії Aqp8 в епітеліоцитах 
дванадцятипалої кишки щурів можуть також відігравати 
важливу роль наряду із CFTR у патогенезі діареї, асо-
ційованої із запаленням, шляхом змін функцій та влас-
тивостей Cl-, Na+, К+ – каналів, Cl-/HCO3

- – транспортеру 
SLC26A3, NHE3, ENaC, змін у секреції слизу й погли-
нанні води [8, 9, 11, 13, 27]. 

У той же час у деяких дослідженнях на різних моде-
лях запального процесу отримано неоднозначні резуль-
тати й запропоновано, що так як порушення у всмокту-
ванні Na+ і Cl- асоційовані зі зменшенням різниці елект-
ричних потенціалів та активності Na+/K+-АТФ-ази клітини, 
функціонування якої є також необхідною для апікальної 
секреції Cl- [27], можна припустити, що аномалії в погли-
нанні іонів натрію та хлору більшою мірою, ніж у секреції 
іонів хлору, є первинними, а порушення в поглинанні 
води – вторинними в патогенезі діареї [8, 9, 27].  

Отже, встановлені зміни експресії гена Aqp8 в епі-
теліоцитах ворсинок та крипт за умов тривалої шлунко-
вої гіпоацидності свідчать про розвиток патологічних 
процесів у тканині ДПК, зокрема запалення та діареї 
[11] внаслідок зменшення поглинання води на доданок 
до показаних нами раніше – збільшенні трансепітеліа-
льної секреції іонів хлору та пригніченні епітеліального 
всмоктування NaCl. При цьому продемонстровано клю-
чову роль саме дисбіозу травного тракту в ініціації по-
шкодження епітеліоцитів, наприклад, за рахунок дегра-
нуляції тучних клітин – мастоцитів, як було продемонс-
тровано в колоноцитах при запальній хворобі кишечни-
ка, хворобі Крона [28]. Адже мастоцити є проміжною 
ланкою між запальними клітинами, їх медіаторами та 
нервовою системою в нервово-гуморальній регуляції 
ШКТ. Під час активації мастоцитів, наприклад, прозапа-
льними молекулами з джерела ендогенного запалення 
і/або клітинними та секреторними компонентами дисбі-
отичної мікрофлори вивільняються різноманітні медіа-
тори, у тому числі гістамін, простагландин D2, лейкотрі-
єн С4, фактор активації тромбоцитів, гепарин та нейт-
ральні протеази. [28, 29]. Крім цього, було виявлено 
зміни в транспорті іонів після активування мастоцитів, 
що призводило до розвитку запалення та сенсомотор-
ної дисфункції кишечника [30]. 

Також нами визначено, що до біохімічних механізмів 
ушкодження ДПК за умов тривалої шлункової гіпоацид-
ності залучається інтенсифікація прооксидантного фак-
тору, що посилюється за цих умов, та зміни в експресії 
генів Aqp8, Cftr, Snn1b, Slc9a3 у відповідь на патогенну 
мікрофлору. Нормалізація експресії проаналізованих 
генів при застосуванні мультипробіотичного препарату 
також свідчить про істотний внесок дисбіотичних пору-
шень у патологічні процеси, що відбуваються в епітелі-
оцитах ДПК за умов тривалої гіпохлоргідрії. Стосовно 
можливих механізмів впливу мультипробіотка Симбітер 
на експресію генів у ДПК, перш за все, слід зазначити 
його здатність елімінувати бактеріальну колонізацію 
ШКТ та дисбіоз [7, 17, 18]. Ефективність дії досліджува-
ного препарату пов'язана з широким спектром його біо-
логічної активності та високим рівнем безпечності для 
організму. Адже продукти життєдіяльності бактеріаль-
них штамів, представлених в препараті Симбітер: коро-
тколанцюгові жирні кислоти, вітаміни, імуномодулятори 
тощо володіють антиоксидантними властивостями, за-
вдяки чому вони здатні гальмувати розвиток ОС та 

знижувати інтенсивність запальних і деструктивних 
процесів у ШКТ й асоційованих органах [6, 7, 17-19].  

Висновки. Показано, що тривале експерименталь-
не пригнічення кислотної секреції шлунка супроводжу-
ється зміною експресії гена Aqp8 в епітеліоцитах ДПК 
щурів. При введенні мультипробіотика Симбітер за тих 
самих умов рівень експресії цього гена в епітеліоцитах 
ворсинок і крипт наближався до контрольних значень. 
Отримані дані можуть свідчити про залучення аквапо-
рину до головних медіаторів транспорту електролітів у 
патогенезі діареї при розвитку запального процесу у 
ДПК, обумовленого дисбіотичними змінами за умов 
тривалої гіпохлоргідрії. 
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ЭКСПРЕССИЯ ГЕНА AQP8 В ЭПИТЕЛИОЦИТАХ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ КРЫС 
ПРИ ДИАРЕЕ В УСЛОВИЯХ ДЛИТЕЛЬНОЙ ЖЕЛУДОЧНОЙ ГИПОХЛОРГИДРИИ 

Показано уменьшение уровня экспрессии гена Aqp8 в эпителиоцитах ворсинок и крипт двенадцатиперстной кишки крыс на фоне ин-
тенсификации процессов образования свободных радикалов при диарее в гипоацидных условиях. При введении мультипробиотика Сим-
битер в тех же условиях уровень экспрессии данного гена в эпителиоцитах ворсинок и крипт приближался к контрольным значениям. 

Ключевые слова: желудочная гипохлоргидрія, двенадцатиперстная кишка, диарея, экспрессия генa, Aqp8, мультипробиотик. 
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EXPRESSION OF AQP8 GENE IN RAT DUODENAL  

WITH DIARRHEA UPON LONG-TERM GASTRIC HYPOCHLORHYDRIA 
The decreasing of Aqp8 gene's expression in rat duodenal villus and crypt epithelial cells against the background of intensification of free 

radical formation with diarrhea upon gastric hypoacidic conditions were shown. The level of above mentioned gene's expression both in villus and 
crypt epitheliocytes approached to the control value upon the treatment of hypoacidic rats with multiprobiotic Symbiter. 

Key words: gastric hypoacidity, duodenal, diarrhea, gene expression, Aqp8, multiprobiotic. 

 
 

 
УДК 577.126:577.121.6:577.2.04. 

М. Лилик, асп., О. Сорочинська, асп., О. Манюх, асп., М. Байляк, канд. біол. наук  
Державний Вищий Навчальний Заклад "Прикарпатський національний університет 

імені Василя Стефаника", Івано-Франківськ, Україна 
 

ВІКОВІ ФІЗІОЛОГО-БІОХІМІЧНІ ЗМІНИ DROSOPHILA ПРИ УТРИМАННІ 
НА СЕРЕДОВИЩІ З АЛЬФА-КЕТОГЛУТАРАТОМ 

 
Досліджено деякі метаболічні показники та показники функціонального старіння у самців плодової мушки D. 

melanogaster w1118 при вирощуванні на середовищі з альфа-кетоглутаратом (АКГ). Харчовий АКГ підвищував вміст 
амінокислот та білка у 2-денних самців та триацилгліцеридів у 24-денних самців без впливу на антиоксидантну сис-
тему самців обох вікових груп. Також АКГ підвищував стійкість до теплового стресу в обох вікових групах, не впли-
вав на стійкість до оксидантів і запобігав зниженню рухової активності самців старшого віку. 

Ключові слова: амінокислоти, триацилгліцериди, тепловий стрес, локомоторна активність. 
 
Вступ. Альфа-кетоглутарат (АКГ) є проміжним ме-

таболітом циклу Кребса та реакцій амінуван-
ня/трансамінування амінокислот. На даний час вивча-
ється вплив АКГ як харчової добавки, яка проявляє ба-
гатосторонні позитивні ефекти на організм. На ссавцях 
показано, що додавання солей альфа-кетоглутарової 
кислоти до їжі стимулює обмінні процеси та відновлен-
ня організму при ушкодженнях шлунково-кишкового 
тракту, травмах м'язів та кісток [12; 26]. Встановлено, 
що стимулювання синтезу білка при станах білкового 
дефіциту зумовлене тим, що АКГ є джерелом для біо-
синтезу таких амінокислот, як пролін, глутамат, глута-
мін та аспартат [12; 17]. Окрім того, виявлена здатність 
АКГ стимулювати мітохондріальне дихання та окисне 
фосфорилювання у печінці білих щурів [16]. У здорових 
людей з віком концентрація АКГ в плазмі крові суттєво 
знижується і при цьому уповільнюються процеси біоси-
нтезу білка, тому було запропоновано розглядати АКГ 
як потенційно анти-віковий фактор [12; 22]. На сьогодні 
наявні лише окремі дослідження з використання харчо-
вого АКГ для запобігання зниження функціональної 
активності та метаболічних процесів з віком. Так, вияв-
лено, що харчовий АКГ здатен підтримувати редокс-
гомеостаз та модулювати антиоксидантний захист у 
старих мишей [22]. Показана здатність екзогенного АКГ 
збільшувати тривалість життя нематоди Caenorabditis 
elegans за механізмом подібним до механізму калорій-
ного обмеження [8].  

У наших попередніх дослідженнях було знайдено, 
що вирощування плодової мушки Drosophila 
melanogaster на середовищі, яке містило АКГ, по-
різному впливало на амінокислотний обмін у молодих 
особин лінії Canton S [20]. З використанням іншої лінії 
мушок – w1118, нами було показано, що харчовий АКГ 
викликає різні метаболічні зміни у молодих та серед-
ньо-вікових особин D. melanogaster, які відображаються 
на стійкості до стресів та плодючості. Так, вирощування 
на АКГ призводило до підвищення вмісту білка, зни-
ження вмісту триацилгліцеридів та індукції оксидатив-
ного стресу у молодих самок w1118, а в самок старшого 
віку АКГ спричиняв протилежні зміни [4]. У вказаному 
дослідженні були використанні лише самки. Враховую-
чи, що раніше нами були виявлені метаболічні відмін-
ності у молодих самців та самок плодової мушки лінії 

Canton S за вирощування на АКГ [20], у даній роботі ми 
прагнули з'ясувати, чи будуть спостерігатися відміннос-
ті у впливі харчового АКГ на метаболізм самців  
D. melanogaster w1118 молодого та старшого віку. Також 
ми дослідили, чи тривале споживання їжі, збагаченої 
АКГ, може сповільнювати функціональне старіння сам-
ців w1118. Як показники функціонального старіння були 
оцінені стійкість до низки стресорів та індукована рухо-
ва активність самців [10; 11].  

Метою даної роботи було дослідити фізіолого-
біохімічні особливості молодих (2-денних) та середньо-
вікових (24-денних) самців D. melanogaster лінії w1118 за 
культивування на АКГ. 

Матеріали і методи. У роботі використовували лі-
нію w1118 D. melanogaster, отриману з Блюмінтонського 
Стокового Центру університету Індіани (США). Особли-
вістю лінії є наявність білих очей через мутацію у гені 
white. Батьківську культуру мух утримували на дріж-
джово-мелясному середовищі [20]. Експериментальні 
культури мух вирощували на середовищі, яке містило 
5 % сухих пекарських дріжджів, 5 % сахарози, 1 % агару 
та 0,18 % ніпагіну (для інгібування росту цвілевих гри-
бів). У дослідні середовища додатково вносили 10 мМ 
розчин натрієвої солі АКГ(кінцева концентрація) [20]. 
Культивування проводили при 25 °С, постійній вологос-
ті (50-60 %) та світловому режимі день:ніч – 16:8. Після 
вилуплення мух розділяли за статтю шляхом анестезу-
вання за допомогою вуглекислого газу. У подальших 
експериментах використовували лише самців, яких або 
переводили на свіжі середовища того самого складу 
для отримання 24-денних особин, або використовували 
для біохімічних та фізіологічних тестів. Заміну середо-
вищ проводили кожного другого дня.  

Визначення індукованої рухової активності базува-
лось на явищі негативного геотаксису у мух [10]. Для 
цього по 10 самців вносили у скляні пробірки, струшу-
вали їх на дно та фіксували кількість особин, які долали 
відстань 5 см догори за 20 с. У кожному з чотирьох не-
залежних повторів протестовано по 40 мух. Стійкість до 
теплового стресу визначали за часом впадання мух у 
теплову кому при 39, 40 та 41 °C. У кожному з трьох 
незалежних повторів було тестовано по 10–12 самців. 
Для визначення стійкості до голодування по 10 самців 
вносили у скляні пробірки, які містили 1,25 мл 1 % агару 
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