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ІМУНОМОДУЛЮВАЛЬНІ ВЛАСТИВОСТІ СИНБЮТИЧНИХ 
КОМПОЗИЦІЙ ПРОБІОТИЧНИХ ШТАМІВ В А С ІП  Ш  БИВ ТІШ, 

ЛАКТИТУ АБО ЛАКТУЛОЗИ
Досліджено вплив синбіотичних композицій пробіотичних штамів бацил та лактиту або лактулози 

на показники неспецифічного імунітету макроорганізму. Встановлено, що синбіотичні композиції на 
основі пробіотичнихштамів Васіїїиз зиЬШіз УКМ В-5139 та В. УКМ В-5140, лактиту або лактулозчна 
моделі експериментального дисбактеріозу у  мишей при пероральному введенні мали імуномодулювальну 
дію, спрямовану на активацію макрофагів перитонеального ексудату та індукцію ендогенного іптерфе- 
роногенезу. Відмічено синергічний ефект пробіотичних штамів бацилта лактиту або лактулози.
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На даний час гостро стоїть проблема корекції дисбіотичних станів. Препарати на основі 
бактерій роду Васіїїиз широко використовують для відновлення нормофлори шлунково-киш
кового тракту (ШКТ). При використані пробіотиків із бацил водночас із відновленням складу 
кишкової мікрофлори в більшості випадків відмічається активація імунної відповіді макроор
ганізму [7-8]. Проте використання пробіотичних препаратів не дає змогу повністю вирішити 
проблему корекції дисбіотичних станів.

Одним із перспективних напрямів корекції дисбактеріозу є використання синбіотиків. При 
створенні синбіотичних композицій на основі пробіотичних штамів бацил найчастіше вико
ристовують штами Васіїїиз зиЬШіз, рідше -  Васіїїиз ІісЬепі/огтіз, Васіїїиз соариіапз, Васіїїиз 
сіаизі, а також пребіотики -  фосфоолігоцукри, мананолігоцукри, хітинолігоцукри, ізомальто- 
олігоцукри, інулін. У всіх випадках поряд із більш швидким відновленням складу нормофлори 
відмічається також покращення показників неспецифічного імунітету (фагоцитарної актив
ності макрофагів, комплементу, лізоцимної активності сироватки крові, ферментів антиокси
дантної системи тощо).

Дані про вплив синбіотичних композицій на основі пробіотичних штамів бацил та лактиту 
або лактулози на показники вродженого імунітету відсутні. Тому метою нашої роботи було 
дослідження імуномодулювальних властивостей синбіотичних композицій на основі пробіо
тичних штамів Васіїїиз зиЬШіз УКМ В-5139 і Васіїїиз зиЬШіз УКМ В-5140, лактиту або лак
тулози.

Матеріали та методи. Об’єктами дослідження були синбіотичні композиції, що містили 
пробіотичні штами В. зиЬШіз УКМ В-5139 і В. зиЬШіз УКМ В-5140 з концентрацією життєз
датних клітин 1010 КУО/мл у співвідношенні 1:1,15% лактиту або лактулози.

При створенні експериментального дисбактеріозу мишам лінії ВаІЬ/с вагою 18-20 г рег оз 
вводили 1 раз на добу антибіотик ампіокс (ампіцилін+оксацилін) в дозі 4 мг/мишу у 0,5 мл 
фізіологічного розчину протягом 14 діб. Наявність дисбіотичних станів підтверджували шля
хом дослідження якісного та кількісного складу мікробіоценозу кишечника мишей висівом 
відповідних розведень фекалій на селективні середовища та наступним підрахунком кількості 
колонієутворюючих одиниць (КУО). і

Для відновлення мікробіоценозу кишечника тваринам з експериментальним дисбактеріо
зом вводили рег оз дослідні серії синбіотичних композицій. Для проведення досліджень тва
рини з експериментальним дисбактеріозом були розподілені на 8 груп: І -  контрольна, отриму
вала фізіологічний розчин, II група -суспензію штаму В. зиЬШіз УКМ В-5139 (1010 КУО/мл), 
III група -  суспензію штаму В. зиЬШіз УКМ В -5 140( 1010 КУО/мл), IV група -1 5  % розчин лак
титу, V група -  15 % розчин лактулози, VI група -  композицію на основі пробіотичних штамів 
В. зиЬШіз УКМ В -5 139 і В. зиЬШіз УКМ В -5 140 у співвідношенні 1:1, VII група -  синбіотичну
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композицію на основі пробіотичних штамів та лактату, VIII група — синбіотичну композицію 
на основі пробіотичних штамів та лактулози. Термін корекції дисбактеріозу 11 діб.

Імуномодулювальні властивості створених синбіотичних композицій визначали на 4, 7 і 
11 добу корекції дисбактеріозу. Досліджували функціональну активність макрофагів перито- 
неального ексудату (МФПЕ) за їх здатністю до накопичення реактогенних метаболітів кисню 
в тесті відновлення нітросинього тетразолію (НСТ-тест), а також поглинання латексу загаль
ноприйнятими методами дослідження. Поглинальну активність оцінювали за показником фа
гоцитозу (ПФ) -  кількістю МФПЕ, здатних до поглинання латексу, та фагоцитарним числом 
(ФЧ) -  середньою кількістю частинок латексу, які поглинались МФПЕ[11 ].

У сироватці крові визначали концентрацію інтерферону шляхом мікротитрування у пе- 
ревивній культурі чутливих клітин Ь-929. Активність інтерферону оцінювали за пригнічен
ням цитопатичної дії вірусу везикулярного стоматиту (ВВС). Облік результатів проводили 
при мікроскопії під інвертованим мікроскопом. За титр інтерферону приймали те розве
дення зразка, при якому спостерігали захист 50 % моношару клітин від цитопатичної дії 
100 ТІЩч|/0,1 мл ВВС. При кожному окремому титруванні зразків використовували пробу 
референс-інтерферонів-а (міжнародний стандарт В 69/19) з відомою активністю [3].

Для оцінки достовірності експериментальних даних, використовували параметричні критерії 
нормального розподілу, обчислюючи середнє арифметичне (Хсср), середню квадратичну похибку 
(8хсер), при рівнях значимості 0,05 чи 0,01. Різниця між середніми величинами досліду і контроля- 
ми статистично достовірна.

Результати та їх обговорення. Нами встановлено, що пробіотичні штами, їх композиція 
та синбіотичні композиції іп у /то за умов експериментального дисбактеріозу мали активуючий 
вплив на продукцію ендогенного інтерферону (табл. 1). Під впливом композиції штамів або 
синбіотичних композицій та пробіотичних штамів окремо титри сироваткового інтерферону 
зростали на 4, 7 та 11 добу порівняно з мишами з дизбактеріозом, які не отримували корек
цію.

Інтерфероногенні властивості за умов експериментального дисбактеріозу мали також лак
тат та лактулоза. Як видно з даних, наведених у табл. 1, титри сироваткового інтерферону 
підвищувались на 7 та 11 добу після введення цих пребіотиків мишам з дисбактеріозом порів
няно з мишами з дисбактеріозом, що не отримували пребіотики.

Таблиця 1
Рівень інтерферону у сироватці крові мишей, які отримували пробіотичні бактерії, їх

композиції або синбіотичні препарати, М± т
Групи мишей Титри інтерферону, О д /м л /ІО £ ,/д о б а  досліду

1 доба 4 доба 7 доба 11 доба

Інтактні миші 3,0*0,2 4,0*0,1 4,0*0,2 3,0*0,4

Миші з дисбактеріозом без корекції 3,0±0,5 3,0*0,3 3,0*0,4 3,0*0,2
Миші з дисбактеріозом, які отримували 
В. зиЬііШ УКМ В-5139

3,0*0,3 5,0*0,2* 4,0*0,1* 3,0*0,2

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
В. зиЬііШ УКМ В-5140

3,0*0,1 4,0*0,3* 5,0*0,3* 4,0*0,3

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
композицію штамів 3,0±0,І 5,0*0,2* 6,0*0,4* 6,0*0,2*

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
лактит

3,0±0,3 3,0±0,3 4,0*0,3* : 4,0*0,3*

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
лактулозу 3,0*0,5 3,0*0,2 4,0*0,2* 5,0*0,1*

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
синбіотичну композицію з лактатом

3,0*0,1 5,0*0,3* 7,0*0,2* 7,0*0,2*

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
синбіотичну композицію з лакгулозою

3,0±0,2 6,0±0,3* 7,0*0,1* 7,0*0,2*

Примітки: * -р <  0,05 відносно показників для мишей з дисбактеріозами, які не отримували корекцію

Слід зазначити, що на 7 та 11 добу титри інтерферону у сироватці крові мишей з дис
бактеріозом, які отримували синбіотичні композиції, були вищими (р< 0,05), ніж у мишей з 
дисбактеріозом, корекцш якого проводилася пробіотичними штамами бацил, кожен окремо, 
композицією із цих двох штамів або лише пребіотиками. Отримані дані свідчать, що синбіо-
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тичні композиції на основі В. зиЬШіз УКМ В-5139 та В. зиЬііІіз УКМ В-5140 у поєднанні з лак
татом або лактулозою були ефективнішими інтерфероногенами за умов експериментального 
дисбактеріозу у мишей.

Встановлено, що активація ендогенного інтерфероногенезу у мишей з експериментальним 
дисбактеріозом під впливом пробіотичних штамів бацил, пребіотиків та синбіотичних ком
позицій супроводжувалось зміною показників вродженого імунітету, зокрема функціональної 
активності МФПЕ (табл. 2). Зауважимо, що у мишей з дисбактеріозом порушувалась фагоци
тарна активність МФПЕ: спостерігали зменшення ПФ протягом усього терміну спостережен
ня та тенденцію до зниження їх ФЧ. Водночас встановлено, що перебіг експериментального 
дисбактеріозу у мишей супроводжувався зниженням здатності МФПЕ до накопичення реак- 
тогенних метаболітів кисню (табл. 3). Так, показники спонтанного НСТ-тедту та ФР МФПЕ 
мишей з дисбактеріозом виявились нижчими, ніж у контролі протягом усього терміну спос
тереження.

Таблиця 2
Поглинальна активність макрофагів, М± т

Група тварин Доба корекції ПФ, % ФЧ, ум.од.
Інтактні (контроль) - 44,3 ±2,1 8,2 ± 1,1

Миші з дисбактеріозом без корекції
1 12,3± 1,0* 4,9±1,2
4 13,2±0,5* 4,8±0,5
7 12,0±2,0* 5,2±1,0
11 13,0±1,0* 6,0±1,0

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
В. зиЬМіз УКМ В-5139

1 16,3±0,9* 5,1±0,2
4 28,4±2,5* 7,2±1,2
7 33,2±3,1* 9,0±0,5
11 35,1±1,4* 9,5± 1,0

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
В. зиЬШія УКМ В-5140

1 15,2±1,5* » 4,8±1,2
4 25,6±2,7* 6,2±2,1
7 27,0±1,5* 6,8±1,7

11 33,2±0,9* 9,2±1,5

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
композицію штамів

1 16,4±0,6* 5,0±0,5
4 30,1±1,7* 8,1±1,3
7 40,2±2,3* 9,5±1,2

11 44,3±1,0* 10,0±1,0

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
лактит

1 14,4±3,1* 4,7±1,3
4 15,1±1,5* 6,3±0,5

7 17,2±1,5* 6,8±1,2

11 20,9±1,4* 8,5±1,0

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
лактулозу

1 15,3±2,1’ 4,5±1,1
4 17,1±1,3* 5,8±2,0
7 20,5±1,4* 7,2±1,2
11 25,1±2,1* 8,1±0,5

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
синбіотичну композицію з лактатом

1 16,2±1,2* 5,1±0,1
4 33,1±2,1 * 8,2±1,4
7 44,4±1,7* > 12,3±2,1*
11 53,3±2,0* 14,0±1,0*

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
синбіотичну композицію з лактулозою

1 15,2±1,3* 4,7±0,5
4 35,1±2,4* 10,2± 1,4
7 42,3±1,5* 13,1±1,4*
11 54,0±1,0* 15,0±3,0*

Примітки: * — р< 0,05 відносно показників для інтактних мишей, * —р< 0,05 відносно показників для 
мишей з дисбактеріозами, які не отримували корекцію

Із даних, наведених у табл. 2, випливає, що пробіотичні штами, їх композиція та синбіо- 
тичні композиції активували поглинальну активність МФПЕ за експериментального дисбак
теріозу. Встановлено підвищення ПФ МФПЕ мишей з дисбактеріозом під впливом окремо
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В. зиЬііШ УКМ В-5139 або В. зиЬііІіз УКМВ-5140, композиції цих двох пробіотичних штамів, 
а також синбіотичних композицій на 4, 7 та 11 добу порівняно з мишами з дисбактеріозом, які 
не отримували корекцію.

Після введення мишам синбіотичних композицій підвищення ПФ МФПЕ було достовір
но вищим (р< 0,05), ніж при корекції дисбактеріозу лише одними пробіотичними штамами. 
Водночас на 7 та 11 добу після введення мишам із дисбактеріозом синбіотичних композицій 
спостерігали підвищення ФЧ МФПЕ порівняно як з мишами з дисбактеріозом, які не отриму
вали корекцію, так і тими, корекція дисбактеріозу яких проводилась пробіотичними штамами 
або їх композицією. '

Введення мишам з дисбактеріозом пробіотичнихштамів бацил, їх композиції або синбіо
тичних композицій на 7 та 11 добу призводило також до підвищення показників спонтанного 
НСТ-тесту, а також ФР МФПЕ порівняно з мишами з дисбактеріозом, які не отримували ко
рекції (табл. 3). На 7 та 11 добу корекції дисбактеріозу кількість НСТ-позитивних клітин була 
найвищою після введення мишам синбіотичних композицій (р< 0,05).

Таблиця З

Киснезалежна бактерицидна активність макрофагів, М± т

Група тварин
Доба

корекції
НСТ-стим.,

%
НСТ-спонт.,

%
ФР,

ум.од.
Інтактні (контроль) - 54,3±2,1 12,4±1,1 41,9±1,0

Миші с дисбактеріозом без корекції
і 32,3±1,0* 10,3±1,0 22,0±1,4*
4 33,2±0,5* 7,1 ±0,3 26,1±1,7*
7 32,0±2,0" 7,0±1,4 25,0±2,3*
11 33,0±1,0* 8,0±1,2 і 25,0±0,8’

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
В. зиЬііІіз УКМ 5139

1 33,3±0,9* 9,2±0,9 1 24,1±1,0-
4 38,4±2,5* 14,1±1,5 24,3±1,0*
7 53,2±3,1* 20,2±3,1 33,0±1,0*
11 65,1±1,4* 20,1±1,7 45,0±1,7*

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
В. зиЬііІіз УКМ 5140

1 35,3±1,5* 8,2±1,2 27,1±1,5-
4 37,5±1,7* 14,6±2,3 22,9±2,3-
7 67,1±2,2* 18,0±1,6 ' 49,1±1,3*
11 63,3±1,1* 16,2±1,9 47,14=1,4*

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
композицію штамів

1 31,2±0,6* 9,4±0,9 21,8±1,7*
4 36,1±1,7* 13,1±2,7 23,0±2,7*
7 65,2±2,3* 16,2±2,1 49,0±2,3*
11 64,1±1,0* 18,3±1,4 46,1±1,4*

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
лактит

1 32,1±3,1* 10,4±2,1 21,7±3,1”
4 35,1±1,5* 15,2±1,5 19,9±1,5*
7 42,2±1,5 17,4±1,1 24,8±1,5*
11 43,8±1,4 15,9±1,0 27,9±1,4*

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
лактулозу

1 31,2±2,1* 10,3±2,1 20,9±2,1*
4 37,1±1,3* 17,2±3,3 19,9±3,3*
7 40,5±1,4 16,6±1,1 23,9±1,4*
11 45,1±2,1 15,3±2,1 29,8±2,1‘

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
синбіотичну композицію з лактатом

1 32,2±1,2* 9,1±1,2 » 23,9±1,2‘
4 38,2±2,1* 13,1±1,1 25,1±2,1"
7 74,4±1,7* 24,3±1,5 50,1±1,7*
11 70,3±2,0* 27,2±2,3 41,1±2,3*

Миші з дисбактеріозом, які отримували 
синбіотичну композицію з лактулозою

1 31,3±1,3* 8,2±1,9 23,1±1,9*
4 37,3±2,4’ 11,1±2,4 26,2±2,4*
7 72,3±1,5* 24,4±1,6 47,9±1,6*
11 74,4±1,0* 25,0±1,1 49,4±1, *

Примітки: * -р <  0,05 відносно показників для інтактних мишей, * -р <  0,05 відносно показників для 
мишей з дисбактеріозами, які не отримували корекцію
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Таким чином, результати проведених нами досліджень показали, що під впливом дослід
жуваних пробіотичних штамів бацил, їх композиції або синбіотичних композицій у різні тер
міни спостереження корекції дисбактеріозу у мишей зростали титри інтерферону у сироватці 
крові, що супроводжувалось активацією клітин фагоцитарної системи. Активація ФР МФПЕ 
мишей із дисбактеріозом під впливом пробіотичних бактерій, їх композиції або синбіотичних 
композицій вказує не лише на підвищення резервних можливостей системи фагоцитозу, а й 
імунітету взагалі.

Якщо порівнювати всі ці препарати між собою, то ефективнішими інтерфероногенами 
виявились синбіотичні композиції. Під впливом саме цих синбіотичних композицій ефектив
ніше посилювалась функціональна активність МФПЕ -  на 7 та 11 добу підвищувалось їх ФЧ, 
а також інтенсивнішою була здатність до накопичення реактогенних метаболітів кисню за 
показниками спонтанного НСТ-тесту. Зауважимо, що після введення мишам синбіотичних 
композицій підвищення ПФ МФПЕ також було вищим.

З даних літератури відомо, що пробіотики створені на основі споротвірних бактерій роду 
Васіїїив мають імуностимулюючу активність [5, 7, 8]. Є відомості, що окрім вегетативних клі
тин імуностимулюючою активністю характеризуються і спори [8]. Проте у всіх випадках під 
впливом бацил спостерігали збільшення продукції інтерферону та деяких інших цитокінів 
моноклональними клітинами, а також підвищення активності МФПЕ [4, 5, 7, 8].

Отримані нами результати щодо впливу штамів В. тЬііІіз УКМ В-5139 та В. хиЬііІіх УКМ 
В-5140, які складають основу препарату Ендоспорин, на показники неспецифічного імуніте
ту не суперечать даним, що були отримані іншими дослідниками [2].

Також відомі дані літератури про імуностимулюючу дію пребіотиків [6, 11], в тому числі 
й лактиту та лактулози. Під впливом останніх збільшувався рівень секреторних імуногло- 
булінів та завдяки системному позитивному впливу на макроорганізм відбувалося підвищен
ня загальної протиінфекційної резистентності.

При застосуванні синбіотичних композицій бацил із ксилоолігоцукрами та мальтооліго- 
цукрами поряд із більш швидким відновленням складу нормофлори також відмічали пок
ращення показників неспецифічного імунітету (фагоцитарної активності макрофагів, комп
лементу, лізоцимної активності сироватки крові, ферментів антиоксидантної системи тощо) 
[4]. Відомостей про вплив синбіотичних композицій бацил з лактатом або лактулозою на 
показники імунітету макроорганізмів нами не було знайдено. Проте нами було встановлено, 
що синбіотичні композиції на основі пробіотичних штамів бацил та лактиту або лактулози 
також мали стимулюючий вплив на показники вродженого імунітету дослідних тварин із дис- 
біозом.

Отже, нами вперше встановлено стимулюючий вплив синбіотичних композицій пробіотичних 
штамів А виЬііІів УКМ В-5139, В. виЬШів УКМ В-5140 та лактиту або лактулози на неспецифіч
ний імунітет макроорганізму, а також показники відновлення якісного та кількісного складу мікро
флори товстого кишечника тварин, як встановлено нами раніше [1]. Відмічено синергічний ефект 
пробіотичних штамів В. виЬШів УКМ В-5139, В. виЬШів УКМ В-5140 та пребіотиків лактиту 
або лактулози.

Л.В. Авдеееа, Л.Н. Лазаренко, М.А. Хархота, В.В. Мокрозуб, Л.П. Бабенко,
Ю.А. Мельниченко, Н.Я.Спивак
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КОМ П О ЗИ Ц И Й  П РОБІОТИ ЧЕСКИХ Ш ТАМ М ОВ В А С І П  №  XVВ Т ІШ , 

ЛАКТИ ТУ ИЛИ ЛАКТУЛОЗИ

Р е з ю м е
Исследовано влияние синбиотических компотций пробиотических іитаммов бацилл и лактиту или 

лактулози на показатели неспецифического иммунитета макроорганизма. Встановлено, что синбио- 
тические композиции на основе пробиотических шталшов Васіїїив виЬШів УКМ В-5139 и В. виЬШів 
УКМ В-5140, лактиту или лактулози на модели зкспериментального дисбактериоза у  мишей при перо- 
ральном введений имели иммуномодулирующее действие, направленное на аюпивацию макрофагов пери-
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тонеального жссудата и индукцию зндогенного интерфероногенеза. Отмечен синергический зффект 
пробиотических іиталшов бацилл и лактита т и  лактулозьі.

К л ю ч е в ь і е  с л о в а :  синбиотики, иммунитет, Васіїїиз зиЬШіз, лактит, лактулоза.
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