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Охарактеризовано низько-, середньо- та високомолекулярні фракції гепато-
цитарних білків за умов розвитку глутамат-індукованого ожиріння та корекції 
мультипробіотиком «Симбітер ацидофільний» концентрований. Білкові фрак-
ції були розділені за допомогою диск-електрофорезу за методом Laemmli у гра-
дієнті ПААГ з додецилсульфатом натрію. За умов глутамат-індукованого ожи-
ріння пул білків гепатоциту змінюється, а саме – зменшується вміст високомо-
лекулярних білків на фоні підвищення вмісту низькомолекулярних. Характер 
змін у пулі гепатоцитарних білків узгоджується з раніше встановленими дани-
ми про зміни вмісту білків у гепатоцитах під впливом висококалорійної дієти 
багатої на жири і вуглеводи. За умов корекції мультипробіотиком було відміче-
но схожі зміни у пулі білків гепатоциту, але у порівнянні з глутамат-індукова-
ним ожирінням вміст низькомолекулярних білків був нижчим. 
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ВЛИЯНИЕ МУЛЬТИПРОБИОТИКА НА СОСТАВ БЕЛКОВ 
ГЕПАТОЦИТОВ В УСЛОВИЯХ ГЛУТАМАТ-ИНДУЦИРОВАННОГО 
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Охарактеризованы низко-, средне- и высокомолекулярные фракции 
гепатоцитарных белков в условиях развития глутамат-индуцированного ожирения и 
коррекции мультипробиотиком. Белковые фракции были разделены с помощью диск-
электрофореза по методу Laemmli в градиенте ПААГ с додецилсульфатом натрия. В 
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условиях глутамат-индуцированного ожирения пул белков гепатоцита меняется, а 
именно – уменьшается содержание высокомолекулярных белков на фоне повышения 
содержания низкомолекулярных. Характер изменений в пуле гепатоцитарных белков 
согласуется с ранее установленными данными об изменениях содержания белков в 
гепатоцитах под влиянием высококалорийной диеты (ВКД) богатой жирами и угле-
водами. В условиях коррекции мультипробиотиком былы отмечени схожие измене-
ния в пуле белков гепатоцита, но по сравнению с глутаматом-индуцированным ожи-
рением содержание низкомолекулярных белков было ниже. 

Ключевые слова: глутамат-индуцированное ожирение, белковые фракции, 
гепатоциты.
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We have characterized low-, medium- and high-molecular protein fractions of 
hepatocytes under conditions of glutamate-induced obesity development and correction of 
multiprobiotic. Protein fractions were separated by electrophoresis using a 10 % Laemmli 
SDS-PAGE sodium dodecyl sulfate. Protein hepatocytes change in glutamate-induced 
obesity: high-molecular proteins decrease, and low-molecular proteins increase. Changes 
in hepatocyte proteins are consistent with previously established changes in protein 
content of hepatocytes under the infl uence of high-calorie diet (HCD) rich in fats and 
carbohydrates. We have noticed similar changes in protein of hepatocytes due to correction 
with multiprobiotic, but compared with glutamate-induced obesity, low proteins were lower. 
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Вступ. Ожиріння є одним з гло-
бальних захворювань сучасної циві-
лізації через значне поширення фак-
торів, які його спричиняють, так і 
кількості хворих у світі [1]. «Вестерні-
зація» харчування, хаотичний режим 
прийому їжі, обмеження фізичної ак-
тивності та широке використання у 
продуктах харчових добавок, таких 

як L-глутамат натрію (ГН), які впли-
вають на обмін речовин, призводять 
до розвитку «пандемій» аліментарно-
го або дієтіндукованого ожиріння [2]. 
В умовах ожиріння абдомінального 
типу збільшення маси вісцерально-
го жиру призводить до надходження 
в кровоносне русло і далі у печінку 
надлишкової кількості вільних жир-
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них кислот, які викликають ряд пору-
шень вуглеводного і жирового обмі-
ну. Серед них найбільш небезпечними 
є розвиток інсулінорезистентності і 
стеатогепатозу, які негативно впли-
вають на функціонування печінки, 
як найбільш метаболічно активного 
органа [3]. Паралельний розвиток за-
пальних процесів та окисного стресу 
веде до посилення патологічних про-
цесів, які пов’язані з кількісними і 
якісними змінами пулу білків [4]. Бу-
ло показано, що розвиток дієт-інду-
кованого ожиріння та стеатогепатозу 
впливає на склад та розподіл білків у 
цитоплазмі гепатоцитів змінюючи їх 
розподіл. Це вказує на те, що визна-
чення змін у пулі гепатоцитарних біл-
ків може слугувати додатковим мар-
кером ступеня ліпідної інфільтрації 
та стеатогепатозу [5]. Проте дані щодо 
змін у пулі білків гепатоцитів за умов 
розвитку глутамат-індукованого ожи-
ріння відсутні.

Не менш важливою проблемою 
сьогодення є пошук препаратів, які 
впливають на різні ланки патогенезу 
асоційованого з ожирінням стеато-
гепатозу. Проте, мало уваги приділя-
ється пошуку засобів профілактики 
ожиріння. В сучасній науковій літе-
ратурі велика кількість робіт підтвер-
джує позитивний вплив пробіоти-
ків на організм людини. Питання про 
ефект пробіотиків на метаболізм жи-
ру і ожиріння активно дискутується 
в науковій літературі. Було висунуте 
припущення, що кишкова мікробіо-
та як фактор оточуючого середовища 
включена в котроль маси тіла і гомео-
стаз енергії [6, 7, 8, 9, 10] . 

При аналізі бактеріального генома 
(мікробіома) у мишей з генетично-де-
термінованим ожирінням, виявлено 
різке зниження в кишечнику частки 
бактерій з групи Bacteroidetes в порів-
нянні із звичайними мишами, тоді як 
частка бактерій з групи Firmicutes на-
впаки підвищена [8]. Схожі зміни бу-
ли виявлені й у людей: при обстеженні 
пацієнтів з ожирінням виявлено, що 
в їх кишечнику менше Bacteroidetes 
і більше Firmicutes в порівнянні з 
контрольною групою худих людей. 
Потім пацієнтам була запропонова-
на низькокалорійна дієта з обмежен-
ням жирів або вуглеводів, а дослідни-
ки протягом року стежили за змінами 
їх кишкової флори. Виявилося, що ді-
єта призводить до значного зниження 
кількості Firmicutes і зростанню кіль-
кості Bacteroidetes, причому ці змі-
ни корелювали зі ступенем зниження 
маси тіла [8]. Деякі роботи стосують-
ся позитивного ефекту використан-
ня пробіотиків в умовах експеримен-
тального ожиріння [11]. Раніше нами 
було показано, що періодичне введен-
ня щурам з 1-го місяця життя мульти-
пробіотика «Симбітер ацидофільний» 
концентрований, запобігало розвитку 
стеатогепатозу та ожиріння, викли-
каних введенням L-глутамату натрію 
(ГН) в ранньому неонатальному пері-
оді [12].

Саме тому, метою роботи стало 
визначення вмісту білків гомогенату 
гепатоциту у щурів з глутамат-індуко-
ваним ожирінням та за умов корекції 
мультипробіотиком.

Матеріали і методи. Експеримен-
ти проведені з дотриманням міжна-
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родних рекомендацій, затверджених 
Європейською конвенцією, щодо ме-
дико-біологічних досліджень з вико-
ристанням лабораторних тварин та за-
гальним етичним принципам роботи 
з тваринами, затверджених Першим 
національним конгресом з біо етики 
України (вересень 2001). Протокол за-
тверджений етичним комітетом Ки-
ївського національного університету 
(протокол № 318/2013). Щурів утриму-
вали в контрольованих умовах віварію 
при температурі 22+3° С, постійному 
режимі освітлення (12 годин  – світ-
ла, 12 годин – темнота) і відносній во-
логості (60+5%). Тварини одержува-
ли стандартний корм «Purina rodent 
chow” (жир – 20,6%, білок – 32,4%, вуг-
леводи  – 47%) і воду at libitum. 

Дослідження проведені на 30 білих 
нелінійних щурах самцях, народже-
них від декількох самок з різницею в 
1-3 дні. Новонароджені щурята рандо-
мізовано були поділені на 3 групи по 
10 тварин в кожній. Перша група слу-
гувала контролем: їм на 2, 4, 6, 8 і 10 дні 
після народження підшкірно вводили 
фізіологічний розчин у дозі 8 мкл/г. 
Щурам другої і третьої груп на 2, 4, 6, 
8 і 10 дні після народження підшкірно 
вводили L-глутамат натрію (ГН) у дозі 
4 мг/кг, розчиненого у фізіологічному 
розчині [13]. Об’єм введеного розчину 
ГН складав 8 мкл/г ваги щурят. Почи-
наючи з 1 місяця від дня народження 
та упродовж наступних трьох місяців 
щурам першої (контрольної) і другої 
(після неонатального введення ГН) 
груп перорально вводили воду з роз-
рахунку 0,25 мл/100 г. Щурам третьої 
групи (після неонатального введен-

ня ГН), починаючи з 1 місяця від дня 
народження та упродовж наступних 
трьох місяців, перорально вводили 
мультипробіотик «Симбітер ацидо-
фільний» концентрований (Науково-
виробнича компанія «О.Д. Пролісок») 
в дозі 140 мг/кг, розчиненого у фізіо-
логічному розчині, об’єм якого скла-
дав 0,25 мл/100 г. 

Основною відмінністю мультипро-
біотиків групи «Симбітер», до якої вхо-
дить «Симбітер ацидофільний» кон-
центрований, від інших пробіотичних 
препаратів є те, що він являє собою 
живу біомасу симбіозу 14 штамів бі-
фідобактерій, лактобацил, лактококів 
та пропіоновокислих бактерій. В 10 мл 
кожного препарату міститься не мен-
ше 109 живих клітин, які, як відомо, 
вирізняються полікомпонентністю, 
широким спектром видів біологічної 
активності, біоплівковою формою ор-
ганізації і мутуалістичними міжпопу-
ляційними відношеннями [14]. 

Для отримання морфологічно та 
функціонально інтактних клітин пе-
чінки була використана модифікова-
на нами методика неферментативного 
отримання гомогенату гепатоцитів за 
Петренко А.Ю. і співав. [15].

Аналіз складу білків гепатоцитів 
здійснювали з використанням мето-
ду диск-електрофорезу за методом 
Laemmli у 10% ПААГ з додецилсуль-
фатом натрію (ДДС-Na) [16]. 

Статистичну обробку результа-
тів дослідження проводили загаль-
ноприйнятими методами варіаційної 
статистики, згідно яким одержані дані 
перевірялись на нормальність розпо-
ділу за Шапіро-Вілка. Так як резуль-
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тати були нормально розподілені, для 
статистичної обробки був використа-
ний t-критерій Стьюдента для неза-
лежних вибірок.

Результати та їх обговорення:
У щурів контрольної групи білки 

гомогенату гепатоцитів за молекуляр-
ною масою розділились на 13 фрак-
цій, що узгоджується з літературни-
ми даними про кількісний розподіл 
білків цитозолю у гепатоцитах щурів 
[17]. За загальноприйнятим поділом 
білків на групи за молекулярною ма-
сою, ми поділили фракції відповідно 
до молекулярної маси (м.м.) на висо-
комолекулярні (100-235 кДа), серед-
ньомолекулярні (65-96 і 30-59 кДа) та 
низькомолекулярні (5-29 кДа) для всіх 
досліджуваних груп. У контрольній 
групі вміст білків з м.м. 100-235 кДа 
складав 53,46±2,67 % від усього пулу 
білків, з м.м. 65-96 кДа – 15,18±0,76 %, 
з м.м. 30-59 кДа – 25,92±1,29 % і з м.м 
5-29 кДа – 5,42±0,27 %. 

У групі щурів, яким в ранньому 
неонатальному періоді, вводили ГН, 
кількість фракцій, на які розділилися 
гепатоцитарні білки зросла до 17. При 
цьому відносний вміст високомолеку-
лярних білків м.м. 100-235 кДа і білків 

із середньою молекулярною масою 65-
96 кДа зменшився у 2,9 разів (р<0,05) 
та у 8,2 рази (р<0,05), відповідно, у 
порівнянні з контролем. Це супрово-
джувалось значним зростанням від-
носного вмісту низькомолекулярних 
білків, а саме з молекулярною масою 
5-29 кДа  – у 4,4 рази (р<0,05) та білків 
з молекулярною масою 30-59 кДа – у 
2,2 рази (р<0,05) порівняно з контр-
олем (табл. 1). Спостерігалась поява 
білків з м.м. 113, 118, 135, 141, 147 і 175 
кДа, яких не було в контролі.

У щурів, яким в ранньому неона-
тальному періоді вводили ГН та упро-
довж 3 місяців (1-4 місяці життя) пе-
ріодично вводили мультипробіотик 
«Симбітер ацидофільний» концентро-
ваний, білки гомогенату гепатоцитів за 
молекулярною масою розділились на 13 
фракцій, що супроводжувалось пере-
розподілом відносного вмісту білків за 
молекулярною масою. Відносний вміст 
високомолекулярних білків з м.м. 100-
235 кДа зріс у 1,7 рази (р<0,01), а від-
носний вміст середньомолекулярних 
білків з м.м. 65-96 кДа зріс у 6,5 разів 
(р<0,001) у порівнянні з щурами, яким 
в ранньому неонатальному віці вводи-
ли ГН, а потім – фізіологічний розчин. 

Таблиця 1

Розподіл білків за молекулярною масою в гепатоцитах щурів самців

Групи Контроль, %%
n=10

Глутамат натрію+фізіологічний 
розчин, %% n=10

Глутамат натрію+Симбітер, %%
n=10

100-235 кДа 53,46±2,67 18,28±0,91* 30,33±0,52*/##

65-96 кДа 15,18±0,76 1,85±0,09* 11,98±0,09*/###

30-59 кДа 25,92±1,29 57,93±2,89* 43,45±1,19*/#

5-29 кДа 5,42±0,27 23,88±1,19* 14,24±3,19**/##

* - р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001 - у порівнянні з контрольною групою;
# - р<0,05 - у порівнянні з групою щурів із глутамат-індукованим стеатогепатозом.
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По відношенню до контрольної групи 
щурів відносний вміст високомолеку-
лярних і середньомолекулярних білків 
залишався зниженим у 1,8 (р<0,05) та 
1,3 (р<0,05) рази, відповідно.

У щурів, яким в ранньому неона-
тальному періоді вводили ГН та упро-
довж 3 місяців (1-4 місяці життя) пе-
ріодично вводили мультипробіотик 
«Симбітер ацидофільний» концен-
трований, вміст середньомолекуляр-
них білків м.м. 30-59 кДа і низькомо-
лекулярних м.м. 5-29 кДа зменшува-
лись у порівнянні зі щурами, яким в 
ранньому неонатальному віці вводи-
ли ГН, а потім – фізіологічний розчин, 
у 1,3 (р<0,05) та в 1,7 (р<0,05) рази, від-
повідно, залишаючись збільшеними у 
порівнянні з контролем у 1,7 (р<0,05) 
та 2,6 (р<0,01) рази.

Отримані результати щодо змін 
пулу білків гепатоцитів узгоджують-
ся з попередньо отриманими даними 
про пул білків у гепатоцитах щурів за 
умов утримання на висококалорійній 
дієті (ВКД), з високим вмістом як жи-
рів, так і вуглеводів [5]. Схоже змен-
шення вмісту високомолекулярних 
білків, поряд із значним підвищенням 
фракції низькомолекулярних білків 
спостерігалось на 12 тижні утриман-
ня на зміненій дієті. Подальше утри-
мання на ВКД зберігало тенденцію до 
змін, які ми спостерігаємо при моде-
люванні ожиріння введенням ГН. Лі-

тературні дані вказують на зв’язок 
між змінами у пулі білків гепатоцитів 
і розвитком асоційованого зі стеато-
зом ожирінням за умов утримання на 
ВКД різних типів. Саме тому, ми при-
пускаємо, що встановлені нами зміни 
вмісту білків гепатоцитів відбувають-
ся через розвиток стеатозу, який су-
проводжує глутамат-індуковане ожи-
ріння [12].

Наші попередні дані вказують, що 
застосування мультипробіотика зни-
жує кількість ліпідних включень у ци-
топлазмі гепатоцитів, пригнічує роз-
виток запальних і апоптичних явищ у 
печінці щурів за періодичного введен-
ня та зменшує ступінь накопичення 
ліпідів клітинами печінки [12], що ве-
де до позитивного впливу мультипро-
біотика на вміст білків у гепатоцитах 
у порівнянні з групою, де розвивався 
стеатогепатоз під впливом ГН.

Висновки. Виявлено, що за умов 
глутамат-індукованого ожиріння, що 
супроводжується стеатогепатозом, 
пул білків гепатоцитів змінюється, а 
саме: зменшується вміст високомоле-
кулярних білків на фоні підвищення 
вмісту низькомолекулярних. За умов 
корекції мультипробіотиком були від-
мічені схожі зміни у пулі білків гепа-
тоцитів, але у порівнянні з глутамат-
індукованим ожирінням вміст низь-
комолекулярних білків був нижчим, а 
високомолекулярних – вищим. 
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