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ЕКСПРЕСІЯ ГЕНІВ CFTR, SLC9A3 ТА SNN1B В ЕПІТЕЛІОЦИТАХ  

ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ ЩУРІВ ЗА УМОВ ТРИВАЛОЇ ШЛУНКОВОЇ ГІПОХЛОРГІДРІЇ  
ТА ПРИ ВВЕДЕННІ МУЛЬТИПРОБІОТИКА  

 
Показано зростання рівня експресії генів Cftr і Slc9a3 та зниження рівня мРНК гена Snn1b в епітеліоцитах ворсинок 

та крипт дванадцятипалої кишки на фоні інтенсифікації процесів утворення вільних радикалів за гіпоацидних умов. 
При введенні мультипробіотика Симбітер за тих самих умов рівень експресії проаналізованих генів в епітеліоцитах 
ворсинок та крипт наближався до контрольних значень. 
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Вступ. Знижена кислотність шлункового соку, що 
виникає за рахунок порушення секреції гідрохлоридної 
кислоти парієтальними клітинами (ПК) шлунка, супро-
воджує значну кількість патологічних станів органів тра-
вної системи. Особливу увагу привертають препарати, 
котрі гальмують секрецію кислоти ПК шлунка: інгібітори 
Н+/К+ – АТФазы (інгібітори протонної помпи) – омепра-
зол, пантопразол тощо [1, 2]. Будучи достатньо безпеч-
ними, вони, тим не менш, здатні призводити до підви-
щення рівня гастрину в крові – гіпергастринемії [3]. Крім 
цього, розвиток дисбіозу – один із ключових наслідків 
тривалої гіпоацидності, при якому спостерігається ко-
лонізація шлунково-кишкового тракту (ШКТ) умовно-
патогенною мікрофлорою, яка викликає тривалу ендо-
генну інтоксикацію і є додатковим чинником, який, окрім 
гіпергастринемії, сприяє шлунковому канцерогенезу, а 
також виникненню спорадичних пухлин в інших ділян-
ках ШКТ, зокрема у дванадцятипалій кишці (ДПК) [4, 5]. 
Накопичення прозапальних молекул із джерела ендо-
генного 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]. Діарея, яка є доволі 
розповсюдженим проявом гіпохлоргідрії шлунка, спри-
чинюється, головним чином, порушеннями механізмів 
абсорбції іонів (в основному, Na+, H+, Cl-) [4, 8].  

Ген муковісцидозу – Cftr – ген електрогенного 
трансмембранного регуляторного білку CFTR (cystic 
fibrosis transmembrane conductase regulator), який функ-
ціонує як цАМФ- і Са2+ – залежний хлорний канал в епі-
телії кишечника, в основному, в криптах [8, 9]. Показано 
підвищення експресії Cftr, секреторну діарею при дії 
бактеріальних ентеротоксинів [8].  

Ген Slc9a3 кодує електронейтральний натрій–
водневий антипортер 3, також відомий як натрій–
водневий транспортер 3 (NHE3) або SLC9A3 (solute 
carrier family 9 member 3), що, в першу чергу, відповідає 
за підтримання балансу натрію, більшою мірою, в апі-
кальних мембранах ворсинок кишечника [8, 10].  

Ген Snn1b кодує β субодиницю електрогенного епі-
теліального конститутивно активного мембранозв'яза-
ного натрієвого каналу – ENaC (також відомий як натрі-
євий не нейрональний канал 1 (SCNN1), або амілорид-
чутливий натрієвий канал (ASSC)), який проникний, в 
основному, для протонів, Li+ і особливо для іонів Na+; 
також представлений більшою мірою в апікальних мем-
бранах ворсинок кишечника [9, 11]. Показано зміну екс-
пресії Snn1b та Slc9a3 при муковісцидозі, виразковому 
коліті, запальній хворобі кишечника (IBD) тощо, як у 
людини, так і в тварин [8, 12].  

Для корекції структурно-функціональних порушень у 
ШКТ використовують пробіотичні препарати, які викону-
ють важливу роль у підтриманні загального гомеостазу 
організму за рахунок оптимізації його мікроекологічного 
статусу [13, 14]. Препарати групи "Симбітер® ацидофі-

льний" концентрований (далі Симбітер) є максимально 
наближеною до природних мікробіоценозів організму 
людини та тварин концентрованою біомасою живих клі-
тин мультикомпонентного симбіозу пробіотичних бакте-
рій (Bifidobacterium bifidum, B. longum, Lactobacillus 
acidophilus, L. delbrueckii, L. helveticus, Propionibacterium 
freudenreichii, P. acidipropionici, Lactococcus lactis, 
Acetobacter aceti, Streptococcus salivarius) [13, 14].  

На сьогодні, мало що відомо про можливу роль ано-
малій у транспорті електролітів у патогенезі діареї, пов'я-
заної з дісбіотичними змінами внаслідок дії тривалої гі-
похлоргідрії. Тому метою роботи було проаналізувати 
експресію генів Cftr, Slc9a3, Snn1 в епітеліоцитах ДПК 
щурів за довготривалого пригнічення кислотоутворення в 
шлунку 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-
біологічних досліджень із використанням тварин відпо-
відно до "Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для наукових експериме-
нтів 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 [15]. Четверта група щурів од-
ночасно з інтраперитонеальним введенням омепразолу 
перорально отримувала Симбітер у вищезазначеній 
дозі. Кількість тварин у кожній експериментальній групі 
– 6. Концентрацію органічних гідропероксидів вимірюва-
ли в системі сорбітол – ксиленол помаранчевий [16]. 
Вміст загального білка визначали за методом Лоурі [17]. 

Епітеліоцити ворсинок та крипт iз ДПК ізолювали за 
допомогою низькотемпературного методу [18]. РНК 
отримували за методом Chomczynski [19]; Синтез кДНК 
та кількісну полімеразну ланцюгову реакцію в реально-
му часі (Real-time PCR, кПЛР) за допомогою комерцій-
ного набору "Thermo Scientific Verso SYBR Green 1-Step 
qRT-PCR ROX Mix" ("Thermo Scientific", Литва), викори-
стовуючи по 0,4 мкмоль/л кожного праймера, проводи-
ли за таких, рекомендованих фірмою-виробником, тем-
пературних умов: синтез кДНК 50°С – 30 хв; ініціююча 
денатурація 95°С – 15 хв; далі 40 циклів: денатурація 
ДНК 95°С – 15 с; гібридизація праймерів 50ºС – 35 с; 
добудова ланцюга 72° С – 30 с.; елонгація ампліфікатів 
72°С – 5 хв.  

У реакціях було використано такі послідовності 
праймерів: для Cftr – прямий – 
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ACTCTTCTTCAGCTGGACCACACCA та зворотний – 
AAAGCATCGCCGGAGGGCGT; Slc9a3 – прямий – 
CCTGATGGGCGAACTGAAGA та зворотний – 
GCAGTGACTCCCCAAAAACA; для Snn1b – прямий – 
ATTCCAGCCCCTTCCAGTAC та зворотний – 
GGGTACTGGTGGTGTTGGT; для для Actb (ген β-
актину, що використовується в якості внутрішнього кон-
тролю реакції завдяки конститутивній експресії) – пря-
мий – TGGGACGATATGGAGAAGAT та зворотний – 
ATTGCCGATAGTGATGACCT. Відтворюваність резуль-
татів ампліфікації було перевірено в паралельних експе-
риментах шляхом повторення кПЛР на зразках РНК усіх 
тварин, із кожним праймером не менше трьох разів. Піс-
ля кожного циклу ампліфікації зчитувалась флуоресцен-
ція барвника SYBR Green I, а по закінченні реакції буду-
валась крива плавлення для контролю утворення диме-
рів праймерів та специфічності реакції. Початкову кіль-
кість мРНК обраховували за порівняльним CT методом 
"ΔΔCT Method", ефективність ПЛР реакцій була однако-
вою (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. Результати вва-
жали значущими, коли p ≤ 0,05. 

 

Результати та їх обговорення. З'ясовано, що за 
умов тривалої шлункової гіпохлоргідрії в епітеліальних 
клітинах ДПК вміст органічних гідропероксидів зростав: 
в епітеліоцитах ворсинок – в 1,5 раза (р ≤ 0,001), в епі-
теліоцитах крипт – в 1,4 раза (р ≤ 0,001) відносно конт-
ролю. Збільшення рівня пероксиду гідрогену може бути 
наслідком гіпоксії та розвитку запалення у ДПК, яке су-
проводжується посиленням процесів утворення вільних 
радикалів [6, 21]. При сумісному введенні мультипробі-
отика Симбітер щурам із гіпоацидним станом зазначе-
ний показник знижувався в 1,4 раза (р ≤ 0,001) в обох 
групах дуоденальних клітин відносно групи тварин, 
яким вводили омепразол. Це свідчить про зменшення 
запальних процесів у ДПК за рахунок протимікробної та 
антиоксидантної дії мультипробіотика Симбітер [7, 13, 
14, 21]. Таким чином, на першому етапі дослідження 
показано інтенсифікацію прооксидантного фактору в 
клітинах ДПК за гіпоацидних умов та показано його при-
гнічення за умов введення мультпробіотика. 

У результаті проведених нами експериментальних 
досліджень було показано, що рівні експресіі гена Cftr в 
контрольній та другій групі епітеліоцитів крипт значуще 
не відрізнялися, так само як і у ворсинках. За умов три-
валого пригнічення кислотопродукуючої функції шлунка 
щурів цей показник був вищим: в епітеліоцитах ворси-
нок – у 2,3 раза (р ≤ 0,0001), в епітеліоцитах крипт – у 
2,4 раза (р ≤ 0,0001) відносно контролю. Рівень мРНК 
гена Cftr в епітелії ворсинок ДПК щурів, які разом з 
омепразолом отримували мультипробіотик, був в 
1,6 раза нижчим (р ≤ 0,0001) ніж у тварин третьої групи. 
За аналогічних умов зазначений показник у клітинах 
епітелію крипт знизився в 1,4 раза (р ≤ 0,001) по відно-
шенню до показників групи з гіпоацидним станом шлун-
ка та лишався підвищеним в 1,7 раза (р ≤ 0,001) віднос-
но контролю (рис. 1.). 
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Рис. 1. Рівень експресії мРНК гена Cftr в різних типах епітеліальних клітин дванадцятипалої кишки щурів  
за умов тривалої гіпоацидності та при введенні мультипробіотика.  

**** – p ≤ 0,0001, *** – p ≤ 0,001 відносно контролю; #### – p ≤ 0,0001,  
### – p ≤ 0,001 відносно тварин, яким вводили лише омепразол 

 
Дослідження характеру експресії гена Slc9a3 пока-

зало, що рівні його експресії в контрольній та другій 
групі епітеліоцитів крипт значуще не відрізнялися, так 

само як і у ворсинках. За умов гіпоацидності шлунка 
цей показник був вищим: в епітеліоцитах ворсинок – в 
1,6 раза (р ≤ 0,0001), в епітеліоцитах крипт – в 1,4 раза 
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(р ≤ 0,01) відносно контролю. Рівень мРНК зазначеного 
гена в епітелії як ворсинок, так і крипт ДПК щурів четве-

ртої групи був в 1,3 раза нижчим ніж у тварин третьої 
групи (р ≤ 0,05) (рис. 2.). 
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Рис. 2. Рівень експресії мРНК гена Slc9a3 в різних типах епітеліальних клітин дванадцятипалої кишки щурів  
за умов тривалої гіпоацидності та при введенні мультипробіотика.  

**** – p ≤ 0,0001, ** – p ≤ 0,01 відносно контролю;  
# – p ≤ 0,05 відносно тварин, яким вводили лише омепразол 

 

Нами було виявлено, що рівні експресії гена Snn1b в 
контрольній та другій групі епітеліоцитів крипт і ворси-
нок значуще не відрізнялися, так само як було показано 
для Cftr та Slc9a3. За умов тривалого пригнічення кис-
лотопродукуючої функції шлунка щурів цей показник 
знижувався: в 2 раза в епітеліоцитах ворсинок (р ≤ 
0,0001) і в 1,9 раза в криптах (р ≤ 0,0001) відносно кон-
тролю. Рівень мРНК гена Snn1b в епітелії ворсинок ДПК 

щурів, які разом з омепразолом отримували мульти-
пробіотик, повертався до контрольних значень у порів-
нянні з тваринами третьої групи (р ≤ 0,0001). За анало-
гічних умов зазначений показник у криптах зростав в 1,6 
раза (р ≤ 0,01) по відношенню до показників групи з 
гіпоацидним станом шлунка та лишався зменшеним в 
1,3 раза (р ≤ 0,05) відносно контролю (рис. 3.). 
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Рис. 3. Рівень експресії мРНК гена Snn1b в 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, ## – p ≤ 0,01 відносно тварин, яким вводили лише омепразол;÷ – p ≤ 0,05 ворсинки порівняно з криптами. 
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Порушення у всмоктуванні NaCl та води є характер-
ною ознакою запалення в слизовій кишечника й при-
зводять до діареї [4, 8, 9]. Супутні механізми останньої 
можуть поєднувати активування секреції, зменшення 
поглинання та дефекти бар'єрної функції епітелію [22]. 
Хоча CFTR відіграє вирішальну роль у регуляції елект-
ролітного гомеостазу, не так багато відомо про експре-
сію його гена в слизовій оболонці кишечника при запа-
ленні. Показано підвищення як експресії Cftr, так і 
цАМФ – залежної секреції іонів Cl-, а також опосередко-
вані впливом CFTR інгібування реабсорбції Na+ й акти-
вування Cl-/HCO3

- – транспортеру SLC26A3 (кодується 
геном Slc26a3) при різних патологічних станах у ШКТ 
тощо [8, 9, 23]. Таким чином, гіперекспресія Cftr може 
призвести як до підвищеної секреції іонів хлору, так і до 
зниження поглинання іонів натрію в слизової оболонки, 
і в кінцевому рахунку сприятиме діареї, наприклад, при 
дії бактеріальних ентеротоксинів [8]. Нами було проана-
лізовано вплив тривалої шлункової гіпоацидності на екс-
пресію головних генів транспортерів електролітів, які 
відповідають за розподіл NaCl і води у кишечнику. У на-
шій роботі будо показано вірогідне зростання експресії 
Slc9a3 за умов тривалої шлункової гіпохлоргідрії і за під-
вищеної експресії Cftr, що може свідчити про порушення 
в поглинанні Na+ ворсинками та криптами епітелію ДПК, і 
можна співставити з роботами, де продемонстровано 
Cftr-індуковану експресію мРНК гена Slc9a3 [8, 23]. 

У хребетних канали ENaC контролюють реабсорб-
цію натрію в нирках, товстій кишці. При муковісцидозі, 
коли CFTR не функціонує, показано гіперекспресію 
Snn1b, що призводить до подальшого зменшення сек-
реції солі й води за рахунок підвищеної реабсорбції Na+ 

[9, 12]. Нами показано вірогідне зменшення експресії 
гена Snn1b за умов тривалої шлункової гіпохлоргідрії й 
на тлі підвищеної експресії Cftr, що може свідчити про 
зниження реабсорбції іонів натрію в епітеліоцитах ДПК. 
Таким чином, CFTR може відігравати важливу роль у 
патогенезі діареї, асоційованої із запаленням, шляхом 
зміни функцій та властивостей Cl-, Na+, К+ – каналів, Cl-
/HCO3

- – транспортеру SLC26A3, NHE3, ENaC, зміни в 
секреції слизу й поглинанні води [8, 9, 23]. 

У той же час у деяких дослідженнях на різних моде-
лях запалення отримано неоднозначні результати й за-
пропоновано, що так як порушення у всмоктуванні Na+ і 
Cl- асоційовані зі зменшенням різниці електричних поте-
нціалів та активності Na+/K+-АТФ-ази клітини, функціону-
вання якої є також необхідною для апікальної секреції Cl- 
[23], можна припустити, що аномалії в поглинанні іонів 
натрію та хлору більшою мірою, ніж у секреції іонів хло-
ру, є первинними, а порушення в поглинанні води – вто-
ринними в патогенезі діареї [8, 9, 23].  

Отже, встановлені зміни експресії генів Cftr, Snn1b, 
Slc9a3 в епітеліоцитах ворсинок та крипт за умов три-
валої шлункової гіпоацидності свідчать про розвиток 
патологічних процесів у тканині ДПК, зокрема запален-
ня та діареї внаслідок збільшення трансепітеліальної 
секреції іонів хлору та пригнічення епітеліального всмо-
ктування NaCl. При цьому продемонстровано ключову 
роль саме дисбіозу травного тракту в ініціації пошко-
дження епітеліоцитів та визначено, що до біохімічних 
механізмів ушкодження ДПК за умов тривалої шлунко-
вої гіпоацидності залучається інтенсифікація проокси-
дантного фактору, що посилюється за цих умов, та екс-
пресія генів Cftr, Snn1b, Slc9a3, рівень якої зростає у 
відповідь на патогенну мікрофлору. Нормалізація екс-
пресії проаналізованих генів при застосуванні мульти-
пробіотичного препарату також свідчить про істотний 
внесок дисбіотичних порушень у патологічні процеси, 
що відбуваються в епітеліоцитах 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, 13, 14]. 
Ефективність дії досліджуваного препарату пов'язана з 
широким спектром його біологічної активності (продукти 
життєдіяльності бактеріальних штамів, представлених в 
препараті Симбітер: коротколанцюгові жирні кислоти, 
вітаміни тощо володіють антиоксидантними властивос-
тями, завдяки чому вони здатні гальмувати розвиток 
ОС та знижувати інтенсивність запальних і деструктив-
них процесів у ШКТ й асоційованих органах) та високим 
рівнем безпечності для організму [7, 14-16, 21].  

Висновки. Показано, що тривале експерименталь-
не пригнічення кислотної секреції шлунка супроводжу-
ється зміною експресії генів Cftr, Snn1b, Slc9a3 в епіте-
ліоцитах ДПК щурів. При введенні мультипробіотика 
Симбітер за тих самих умов рівень експресії цих генів в 
епітеліоцитах ворсинок і крипт наближався до контро-
льних значень. Отримані дані можуть свідчити про за-
лучення цих головних медіаторів транспорту електролі-
тів у патогенез діареї при розвитку запального процесу 
в ДПК, обумовленого дисбіотичними змінами за умов 
тривалої гіпохлоргідрії. 
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ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ Cftr, Snn1b и Slc9a3 В ЭПИТЕЛИОЦИТАХ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ КРЫС  

ДЛИТЕЛЬНОЙ ЖЕЛУДОЧНОЙ ГИПОХЛОРГИДРИИ И ПРИ ВВЕДЕНИИ МУЛЬТИПРОБИОТИКА 
Показано увеличение уровня экспрессии генов Cftr, Slc9a3 и уменьшение уровня мРНК гена Snn1b в эпителиоцитах ворсинок и 

крипт двенадцатиперстной кишки крыс на фоне интенсификации процессов образования свободных радикалов в гипоацидных усло-
виях. При введении мультипробиотика Симбитер в тех же условиях уровень экспрессии данных генов в эпителиоцитах ворсинок и 
крипт приближался к контрольным значениям. 

Ключевые слова: желудочная гипохлоргидрія, двенадцатиперстная кишка, экспрессия генa, Cftr, Slc9a3, Snn1b, мультипробиотик. 
 

А. Dranitsina PhD., К. Dvorchshenko DSc., D. Grebinyk PhD., L. Ostapchenko DSc. 
Taras Shevchenko National University of Kyiv, Kyiv, Ukraine 

 
EXPRESSION OF CFTR, SNN1B AND SLC9A3 GENES IN RAT DUODENAL UPON LONG-TERM GASTRIC  

HYPOCHLORHYDRIA AND WITH ADMINISTRATION OF MULTIPROBIOTIC 
The increasing of Cftr, Slc9a3 and the decreasing of Snn1b gene's expression in rat duodenal villus and crypt epithelial cells against the 

background of intensification of free radical formation 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, gene expression, Cftr, Slc9a3, Snn1b, multiprobiotic. 
 

 
 

 
 


