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Èññëåäîâàíà ýêñïðåññèÿ ãåíîâ Tlr2, Defa, Muc2 â ýïè-
òåëèîöèòàõ äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè (ÄÏÊ) êðûñ 
ïðè äëèòåëüíîé ãèïîàöèäíîñòè (ãèïîõëîðãèäðèè) æå-
ëóäêà è ïðè åå ìóëüòèïðîáèîòè÷åñêîé êîððåêöèè. Ïî-
êàçàíî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ Tlr2, Muc2,
Defa íà ôîíå èíòåíñèôèêàöèè ïðîöåññîâ ïåðîêñèäàöèè 
ëèïèäîâ â ýïèòåëèîöèòàõ âîðñèíîê è êðèïò ÄÏÊ
êðûñ â ãèïîàöèäíûõ óñëîâèÿõ. Ïðè ââåäåíèè ìóëüòè-
ïðîáèîòèêà â òåõ æå óñëîâèÿõ ïàòòåðí ýêñïðåññèè 
èññëåäîâàííûõ ãåíîâ â ýïèòåëèîöèòàõ âîðñèíîê è êðèïò 
ñíèæàëñÿ èëè ïðèáëèæàëñÿ ê êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì, 
êàê è ñîäåðæàíèå ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-
ïèäîâ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü 
îá ó÷àñòèè ãåíîâ Tlr2, Muc2, Defa â ðàçâèòèè âîñ-
ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ÄÏÊ, îáóñëîâëåííîãî äèñáèî-
òè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ïðè äëèòåëüíîé ãèïîõëîðãèäðèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýêñïðåññèÿ ãåíîâ Tlr2, Muc2, Defa, 
æåëóäî÷íàÿ ãèïîàöèäíîñòü, äâåíàäöàòèïåðñòíàÿ êèø-
êà, ìóëüòèïðîáèîòèê.

Ââåäåíèå. Ðåàëèçàöèÿ èçìåíåíèé ãåííîé ýêñ-
ïðåññèè â êëåòêàõ â ðåçóëüòàòå ïîâðåæäàþùåãî 
âîçäåéñòâèÿ òðåáóåò îïðåäåëåííîãî âðåìåíè è 
ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ðàç-
äðàæèòåëÿ. Êðîìå òîãî, îöåíêà õàðàêòåðà ýêñ-
ïðåññèè ãåíîâ ïîçâîëÿåò ðàñøèðèòü ïðåäñòàâ-
ëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ, ïðîèñõîäÿùèõ â êëåòêå 
ïðè òåõ èëè èíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ 
[1–3]. 

Â ïîñëåäíèå ãîäû ñðåäè íàñåëåíèÿ ðàçíûõ
ñòðàí âñå áîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷àþò
ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, ñðåäè êî-
òîðûõ äîìèíèðóåò ãðóïïà áîëåçíåé, êëàññèôè-
öèðóþùèõñÿ êàê êèñëîòîçàâèñèìûå: ïåïòè÷åñ-
êàÿ ÿçâà, ñèíäðîì Çîëëèíãåðà-Ýëëèñîíà è ò.ä.
Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêè-
ìè ñðåäñòâàìè ïðè ëå÷åíèè òàêèõ çàáîëåâà-
íèé îñòàþòñÿ èíãèáèòîðû ïðîòîííîé ïîì-
ïû (ÈÏÏ) ïàðèåòàëüíûõ êëåòîê æåëóäêà, ðàñ-

ïðîñòðàíåííûì ïðåäñòàâèòåëåì êîòîðûõ ÿâ-
ëÿåòñÿ îìåïðàçîë [4, 5]. Ðàçâèòèå äèñáèîçà – 
îäíî èç êëþ÷åâûõ ïîñëåäñòâèé äëèòåëüíîé ãè-
ïîàöèäíîñòè, ïðè êîòîðîé íàáëþäàåòñÿ êîëî-
íèçàöèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ)
óñëîâíî-ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðîé. Ýòî ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíîé ýíäîãåííîé èí-
òîêñèêàöèåé è ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì ôàê-
òîðîì, êîòîðûé, êðîìå ãèïåðãàñòðèíåìèè, ñïî-
ñîáñòâóåò æåëóäî÷íîìó êàíöåðîãåíåçó è âîç-
íèêíîâåíèþ ñïîðàäè÷åñêèõ îïóõîëåé â äðóãèõ 
ó÷àñòêàõ ÆÊÒ, â ÷àñòíîñòè äâåíàäöàòèïåðñò-
íîé êèøêå (ÄÏÊ) [6, 7]. 

Íàêîïëåíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìîëåêóë èç 
ýíäîãåííîãî èñòî÷íèêà è âëèÿíèå êëåòî÷íûõ 
è ñåêðåòîðíûõ êîìïîíåíòîâ äèñáèîòè÷åñêîé 
ìèêðîôëîðû ìîãóò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ âîñ-
ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿ-
åòñÿ ìîùíàÿ ãåíåðàöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñ-
ëîðîäà (ÀÔÊ) è èíèöèàöèÿ îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà (ÎÑ), â òîì ÷èñëå àêòèâàöèÿ ïåðåêèñ-
íîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË). ÎÑ íåïî-
ñðåäñòâåííî âëèÿåò íà ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèç-
ìû ðåãóëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ â êëåòêå, âêëþ÷àÿ 
ýêñïðåññèþ ãåíîâ [3, 8].

Ãåí Tlr2 (êîäèðóåò Toll-like ðåöåïòîð 2) ýêñ-
ïðåññèðóåòñÿ â ýíòåðîöèòàõ, êîëîíîöèòàõ, êëåò-
êàõ íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà (ìàêðîôàãè,
ìàñòîöèòû è ò.ï.). Ïðîäóêò ãåíà – TLR2 – èã-
ðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàñïîçíàâàíèè êîìïî-
íåíòîâ êëåòî÷íîé ñòåíêè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ 
áàêòåðèé, ñîäåðæàùèõñÿ â ïðèñòåíî÷íîì ñëîå 
êèøå÷íèêà, è ïîääåðæàíèè òîëåðàíòíîñòè ê 
ñîáñòâåííîé ìèêðîôëîðå [9, 10]. Îïèñàíî ïîâû-
øåíèå ñîäåðæàíèÿ TLR2 â ðåçóëüòàòå äèñáèî-
òè÷åñêèõ èçìåíåíèé â óñëîâèÿõ ðàçâèòèÿ ýíòå-
ðîïàòèé, âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíèÿ êèøå÷-
íèêà (IBD), áîëåçíè Êðîíà, ÿçâåííîãî êîëèòà è 
ò.ä. êàê ó ÷åëîâåêà, òàê è ó æèâîòíûõ [9, 11–13].

Ãåí Muc2 êîäèðóåò ìóöèí 2 (MUC2, MUC-2/
Intestinal mucin-2) è â íîðìå ýêñïðåññèðóåòñÿ 
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â ëåãêèõ, òîíêîì êèøå÷íèêå, â ÷àñòíîñòè, âîð-
ñèíêàõ, êðèïòàõ, áîêàëîâèäíûõ êëåòêàõ è áðóí-
íåðîâûõ æåëåçàõ ÄÏÊ [14–16]. Îáíàðóæåííîå
ïîâûøåíèå óðîâíÿ MUC2 â òîëñòîì êèøå÷-
íèêå ïîä äåéñòâèåì ïðîáèîòèêîâ ìîæíî ðàñ-
ñìàòðèâàòü êàê çàùèòíûé ìåõàíèçì ïðîòèâ 
òðàíñëîêàöèè ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû ÷åðåç 
ñòåíêó êèøå÷íèêà [17]. Â òî æå âðåìÿ îòìå÷å-
íà ãèïåðýêñïðåññèÿ ýòîãî ãåíà êàê ïðè âîñ-
ïàëåíèè, òàê è ïðè äóîäåíàëüíîé àäåíîêàðöè-
íîìå [18].

Ãåí Defa êîäèðóåò áåëîê – ïðåäøåñòâåííèê 
-äåôåíçèíà 5, îäíîãî èç îñíîâíûõ ñåêðåòîð-

íûõ áåëêîâ êëåòîê Ïàíåòà, êîòîðûå ëîêàëè-
çèðóþòñÿ â áàçàëüíûõ îòäåëàõ êèøå÷íûõ êðèïò.
Îñíîâíûìè ìèøåíÿìè äåéñòâèÿ -äåôåíçè-
íîâ ÿâëÿþòñÿ ãðàìïîëîæèòåëüíûå è ãðàìîòðè-
öàòåëüíûå áàêòåðèè [2]. Â öåëîì óðîâåíü -
äåôåíçèíîâ ðàñòåò â îòâåò íà áàêòåðèàëüíóþ 
êîëîíèçàöèþ êèøå÷íèêà [2]. Ó ïàöèåíòîâ ñ 
áîëåçíüþ Êðîíà çàðåãèñòðèðîâàíî ñíèæåíèå 
ýêñïðåññèè -äåôåíçèíîâ, â òî âðåìÿ êàê ïðè 
ÿçâåííîì êîëèòå – ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè [1, 
2]. Â óñëîâèÿõ ðàçâèòèÿ îïóõîëåé, ïðîèñõîäÿ-
ùèõ èç êëåòîê Ïàíåòà, íàáëþäàåòñÿ ïîâûøå-
íèå â 60 ðàç ýêñïðåññèè -äåôåíçèíîâ 5 è 6 [19].

Äëÿ êîððåêöèè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëü-
íûõ íàðóøåíèé â ÆÊÒ ïðèìåíÿþò ïðîáèî-
òè÷åñêèå ïðåïàðàòû, èãðàþùèå âàæíóþ ðîëü 
â ïîääåðæàíèè îáùåãî ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà 
çà ñ÷åò îïòèìèçàöèè åãî ìèêðîýêîëîãè÷åñêîãî 
ñòàòóñà [20, 21]. 

Ïðè àíàëèçå íàó÷íîé ëèòåðàòóðû íå áûëî 
íàéäåíî äàííûõ î õàðàêòåðå ýêñïðåññèè ãåíîâ 
Tlr2, Defa, Muc2 â ýïèòåëèîöèòàõ ÄÏÊ êðûñ 
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãèïîàöèäíîñòè æå-
ëóäêà. Êðîìå ýòîãî, îñòàåòñÿ íåèçó÷åííûì 
äåéñòâèå ïðîáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà ýêñ-
ïðåññèþ ýòèõ ãåíîâ â äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèø-
êå ïðè òàêèõ óñëîâèÿõ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – ïðîàíàëèçèðîâàòü 
ýêñïðåññèþ ãåíîâ Tlr2, Muc2, Defa â ýïèòå-
ëèîöèòàõ ÄÏÊ êðûñ ïðè äëèòåëüíîì ïîäàâëå-
íèè êèñëîòîîáðàçîâàíèÿ â æåëóäêå è ïðè ìóëü-
òèïðîáèîòè÷åñêîé êîððåêöèè ãèïîàöèäíîñòè 
æåëóäêà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè èñ-
ïîëüçîâàëè áåëûõ íåëèíåéíûõ ïîëîâîçðåëûõ 
êðûñ-ñàìöîâ ìàññîé 180–200 ã, ñîäåðæàâøèõ-
ñÿ íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå âèâàðèÿ. Â ðàáîòå

ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè ïðèäåðæè-
âàëèñü ìåæäóíàðîäíûõ ðåêîìåíäàöèé äëÿ ïðî-
âåäåíèÿ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé 
â ñîîòâåòñòâèè ñ «Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé î 
çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ 
äëÿ íàó÷íûõ ýêñïåðèìåíòîâ èëè â èíûõ íàó÷-
íûõ öåëÿõ».

Æèâîòíûõ ðàçäåëèëè íà ÷åòûðå ãðóïïû. Â 
êîíòðîëüíîé (ïåðâîé) ãðóïïå èñïîëüçîâàëè 
êðûñ, êîòîðûì â òå÷åíèå 28 ñóò ââîäèëè èíò-
ðàïåðèòîíåàëüíî 0,2 ìë è ïåðîðàëüíî 0,5 ìë
âîäû äëÿ èíúåêöèé. 

Æèâîòíûå âòîðîé ãðóïïû â òå÷åíèå 28 ñóò 
ïåðîðàëüíî ïîëó÷àëè ìóëüòèïðîáèîòè÷åñêèé 
ïðåïàðàò ïîñëåäíåãî ïîêîëåíèÿ ãðóïïû «Ñèì-
áèòåð® àöèäîôèëüíûé» êîíöåíòðèðîâàííûé 
(äàëåå Ñèìáèòåð) ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ «Î.Ä. 
Ïðîëèñîê» â äîçå 0,14 ìë/êã, ðàñòâîðåííûé â 
0,5 ìë âîäû äëÿ èíúåêöèé. Ñèìáèòåð ÿâëÿåòñÿ 
ìàêñèìàëüíî ïðèáëèæåííîé ê åñòåñòâåííûì 
ìèêðîáèîöåíîçàì îðãàíèçìà ÷åëîâåêà è æè-
âîòíûõ êîíöåíòðèðîâàííîé áèîìàññîé æèâûõ 
êëåòîê ìóëüòèêîìïîíåíòíîãî ñèìáèîçà 16 øòàì-
ìîâ âèäîâ ïðîáèîòè÷åñêèõ áàêòåðèé (Bifido-
bacterium, Lactobacillus, Lactococcus, Propionobac-
terium, Acetobacter) [21]. 

Ìîäåëèðîâàíèå ãèïîàöèäíîãî ñîñòîÿíèÿ 
(òðåòüÿ ãðóïïà) ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ âíóòðè-
áðþøèííîãî ââåäåíèÿ 14 ìã/êã îìåïðàçîëà 
îäèí ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 28 ñóò [22]. Îìå-
ïðàçîë ïî ñòðóêòóðå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé çàìå-
ùåííîå ïðîèçâîäíîå áåíçèìèäàçîëà. Ïðè äîñ-
òèæåíèè íèì ñåêðåòîðíûõ êàíàëüöåâ ïàðèå-
òàëüíûõ êëåòîê æåëóäêà îáðàçóåòñÿ àêòèâíàÿ 
ôîðìà ìîëåêóëû – ñóëüôåíàìèä îìåïðàçîëà. 
Ïðîòîíèðîâàííàÿ ôîðìà çíà÷èòåëüíî õóæå 
ïðîíèêàåò ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðàíû, çà ñ÷åò
÷åãî êîíöåíòðàöèÿ îìåïðàçîëà èìåííî â ñåê-
ðåòîðíûõ êàíàëüöàõ ïàðèåòàëüíûõ êëåòîê ïðè-
ìåðíî â 1000 ðàç ïðåâûøàåò åãî êîíöåíòðà-
öèþ â êðîâè [4]. Ñóëüôåíàìèä îìåïðàçîëà äåé-
ñòâóåò êàê òèîôèëüíèé àãåíò, ñîçäàâàÿ äèñóëü-
ôèäíûå ìîñòèêè ñ 321, 813 è 822 îñòàòêàìè
öèñòåèíà Í+/Ê+-ÀÒÔàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê íå-
îáðàòèìîìó èíãèáèðîâàíèþ ôåðìåíòà è ñíè-
æåíèþ ñåêðåöèè ïðîòîíîâ â ïðîñâåò ñåêðå-
òîðíûõ êàíàëüöåâ [4]. 

×åòâåðòàÿ ãðóïïà êðûñ îäíîâðåìåííî ñ èíò-
ðàïåðèòîíåàëüíûì ââåäåíèåì îìåïðàçîëà ïå-
ðîðàëüíî ïîëó÷àëà Ñèìáèòåð â óïîìÿíóòîé äî-
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Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ Tlr2, Defa, Muc2 â ýïèòåëèîöèòàõ äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè êðûñ 

çå. Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â êàæäîé ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ãðóïïå – 6.

Ñîäåðæàíèå äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ îïðåäå-
ëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì [23], à øèô-
ôîâûõ îñíîâ – ôëþîðîìåòðè÷åñêèì ìåòîäà-
ìè [24]. Ñîäåðæàíèå ÒÁÊ-àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ 
îïðåäåëÿëè ïî ðåàêöèè ñ òèîáàðáèòóðîâîé êèñ-
ëîòîé [25], ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà – ïî ìå-
òîäó Ëîóðè [26].

Ýïèòåëèîöèòû âîðñèíîê è êðèïò ñ ÄÏÊ
èçîëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ áûñòðîãî íèçêîòåì-
ïåðàòóðíîãî ìåòîäà (4 °C), ñóòü êîòîðîãî ñîñòî-
èò â ïðîìûâàíèè òîíêîãî êèøå÷íèêà êðûñ ïðè
ïîñòîÿííîì ïåðåìåøèâàíèè è ÷åðåäîâàíèè ðàç-
ëè÷íûõ áóôåðíûõ ðàñòâîðîâ ñ ïîñëåäóþùèì 
ñáîðîì ôðàêöèé âîðñèíîê è êðèïò [27]. 

ÐÍÊ ïîëó÷àëè ïî ìåòîäó Chomczynski [28].
Ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ ñ îáðàòíîé
òðàíñêðèïöèåé (ÎÒ-ÏÖÐ) îñóùåñòâëÿëè â 
20 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè, êîòîðàÿ ñîäåðæà-
ëà 2 ìêã ÐÍÊ, 1 ìÌ dNTP, 200 åä. îáðàòíîé 
òðàíñêðèïòàçû «Thermo Scintific RevertAid Re-
verse Transcriptase», ñîîòâåòñòâóþùèé áóôåð-
íûé ðàñòâîð, 20 åä. ðèáîíóêëåàçíîãî èíãèáè-
òîðà «Thermo Scintific RiboLock RNase Inhibi-
tor» («Thermo Scientific», Ëèòâà), 1 ìêÌ îá-
ðàòíûé ïðàéìåð. Ñèíòåç ïðîäîëæàëñÿ ïðè ñëå-
äóþùèõ óñëîâèÿõ: 65 °Ñ – 5 ìèí, 45 °Ñ – 
1 ÷. ÏÖÐ ïðîâîäèëè â 30 ìêë ðåàêöèîííîé 
ñìåñè, ñîäåðæàùåé 3 ìêë êÄÍÊ, áóôåðíûé 
ðàñòâîð äëÿ ÏÖÐ, ïî 200 ìêÌ êàæäîãî dNTP 
(«Thermo Scientific»), ïî 1 ìêÌ êàæäîãî èç
ïðàéìåðîâ, äî 2,5 ìÌ MgCl2 è 1 åä. Taq 
ÄÍÊ ïîëèìåðàçû («Taq DNA Polymerase (re-
combinant)», «Thermo Scientific»).

Àìïëèôèêàöèþ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ îñóùåñò-
âëÿëè ïðè òàêèõ òåìïåðàòóðíûõ óñëîâèÿõ: íà-
÷àëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ 95 °Ñ – 3 ìèí; äàëåå 
35 öèêëîâ (äëÿ ãåíà -àêòèíà, èñïîëüçóåìîãî 
â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî êîíòðîëÿ ðåàêöèè, 
Actb, – 28 öèêëîâ, äëÿ Defa – 30 öèêëîâ):
äåíàòóðàöèÿ ÄÍÊ 95 °Ñ – 1 ìèí; îòæèã 
ïðàéìåðîâ 45 °Ñ – 45 ñ äëÿ Tlr2 (456 ï.í.), 
50 °Ñ – 45 ñ äëÿ Muc2 (265 ï.í.), 47 °Ñ – 40 ñ
äëÿ Defa (325 ï.í.) è 49 °Ñ – 40 ñ äëÿ Actb 
(521 ï.í.); ýëîíãàöèÿ 72 °Ñ – 1 ìèí 15 ñ èëè 
1 ìèí (äëÿ Defa è Actb); ôèíàëüíàÿ ýëîíãàöèÿ 
ïðè 72 °Ñ – 5 ìèí.

Â ðåàêöèÿõ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ:

äëÿ Tlr2 – (NM_198769.2)* 
F – GGAGGTCTCCAGGTCAAATCT, 
R – TGATGTTTCCCCCAGTGTCC; 

äëÿ Muc2 (NM_023566.3)* 
F – CAGAGTGCATCAGTGGCTGT, 
R – CCCGTCGAAGGTGATGTAGT; 

äëÿ Defa (NM_173329.2)* 
F – AAAGATCTGAGACCCACAGCC, 
R – TTCTTCTTGGTCGGAGTGCT; 

äëÿ Actb (NM_031144.3)*
F – TGGGACGATATGGAGAAGAT, 
R –ATTGCCGATAGTGATGACCT 

Âîñïðîèçâîäèìîñòü ðåçóëüòàòîâ àìïëèôè-
êàöèè ïðîâåðÿëè â ïàðàëëåëüíûõ ýêñïåðèìåí-
òàõ ïóòåì ïîâòîðåíèÿ ÏÖÐ íà êÄÍÊ âñåõ æè-
âîòíûõ, ñ êàæäûì ïðàéìåðîì íå ìåíåå òðåõ ðàç.

Ðàçäåëåíèå ïðîäóêòîâ ÏÖÐ ïðîâîäèëè ýëåê-
òðîôîðåòè÷åñêè â 1,6 % àãàðîçíîì ãåëå («Aga-
rose LE», «Roche», Ãåðìàíèÿ), â 0,5-êðàòíîì 
ÒÂÅ-áóôåðíîì ðàñòâîðå ïðè íàïðÿæåííîñòè 
ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ 5–10 Â/ñì [29]. 

Äëÿ ïîëóêîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà ýêñïðåñ-
ñèè àìïëèêîíîâ íà îñíîâå äåíñèòîìåòðèè èñ-
ïîëüçîâàëè ïðîãðàììó ImageJ 1.45s («NIH», 
ÑØÀ). Îòíîñèòåëüíûå óðîâíè ýêñïðåññèè ãå-
íîâ îïðåäåëÿëè äëÿ êàæäîãî îáðàçöà ïî Kon-
turek et al. [30].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðîâîäèëè íà êîìïüþòåðå ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî ïàêåòà GraphPad 
Prism 5.04 (GraphPad Software Inc., ÑØÀ). Ïî-
ëó÷åííûå äàííûå òåñòèðîâàëè íà íîðìàëüíîå 
ðàñïðåäåëåíèå ñ ïîìîùüþ òåñòà Øàïèðî-
Óèëêà. Äàëüíåéøèé ðàñ÷åò ðåçóëüòàòîâ ïðîèñ-
õîäèë ñ ïîìîùüþ äâóõôàêòîðíîãî äèñïåðñèîí-
íîãî àíàëèçà (two-way ANOVA) ñ ïîñò-òåñòîì
Áîíôåpðîíè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðèâå-
äåíû â âèäå ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî ± 
ñðåäíåå îòêëîíåíèå (äèñïåðñèÿ) – SD. Ðåçóëü-
òàòû ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè, êîãäà p  0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Èçâåñòíî, ÷òî ãèïîõëîðãèäðèÿ ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ èíòåíñèôèêàöèåé ÏÎË â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ 
îðãàíèçìà [3, 8]. Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî 
ââåäåíèå îìåïðàçîëà êðûñàì â òå÷åíèå 28 ñóò
ïðèâîäèëî ê ñóùåñòâåííîìó ïîâûøåíèþ êîí-

* Êîä ñîîòâåòñòâóþùåé ìÐÍÊ 
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öåíòðàöèè ïåðâè÷íûõ, âòîðè÷íûõ è êîíå÷íûõ 
ïðîäóêòîâ ÏÎË â êëåòêàõ ÄÏÊ: â ýïèòåëèî-
öèòàõ âîðñèíîê – â 1,7 (p  0,001), 1,6 (p  
 0,001), 1,5 (p  0,001) ðàçà, â êðèïòàõ – â 2,1 

(p  0,001), 2,3 (p  0,001), 1,8 (p  0,001) ðàçà 
ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíû-
ìè çíà÷åíèÿìè [31]. Ó êðûñ, êîòîðûå âìåñòå ñ 
îìåïðàçîëîì ïîëó÷àëè ìóëüòèïðîáèîòèê (÷åò-
âåðòàÿ ãðóïïà), ïîêàçàòåëè ïðèáëèæàëèñü ê 
êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì, â òî âðåìÿ êàê ó æè-
âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ Ñèìáèòåð (âòîðàÿ ãðóïïà), 

ñîäåðæàíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË ïðåèìóùåñòâåííî 
áûëî íèæå êîíòðîëÿ [31]. Òàêèì îáðàçîì, íà 
ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíà àêòèâà-
öèÿ ëèïèäíîé ïåðîêñèäàöèè â êëåòêàõ ÄÏÊ 
ïðè ãèïîàöèäíûõ óñëîâèÿõ è ïîêàçàíî îñëà-
áëåíèå ïðîöåññîâ ÏÎË â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ 
ìóëüòèïðîáèîòèêà íà ôîíå ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ãèïîõëîðãèäðèè [31].

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ íàìè ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ èññëåäîâàíèé îáíàðóæåíà ýêñïðåññèÿ 
ìÐÍÊ ãåíà Tlr2 (ïðîäóêò ÎÒ-ÏÖÐ ðàçìåðîì 
456 ï.í.) â îáðàçöàõ ýïèòåëèîöèòîâ âîðñèíîê
è êðèïò ÄÏÊ êàê êîíòðîëüíîé, òàê è âòî-
ðîé ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìóëüòè-
ïðîáèîòèê (ðèñ. 1).

Óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíà Tlr2 â êîíòðîëüíîé 
è âòîðîé ãðóïïå ýïèòåëèîöèòîâ êðèïò òàê æå, 
êàê è â âîðñèíêàõ, äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü. 
Óðîâíè ýêñïðåññèè ýòîãî ãåíà â òðåòüåé è 
÷åòâåðòîé ãðóïïàõ âîðñèíîê è êðèïò ÄÏÊ 
äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü, êàê è ìåæäó òèïàìè 
ýïèòåëèîöèòîâ (p  0,0001) (ðèñ. 1).

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà Tlr2 â ýïèòåëè-
àëüíûõ êëåòêàõ âîðñèíîê è êðèïò ÄÏÊ êðûñ 
â êîíòðîëå ñîñòàâëÿë ñîîòâåòñòâåííî 0,092 ± 
± 0,0098 è 0,101 ± 0,0087 îòíîñèòåëüíî Actb 
(ðèñ. 1). Â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîãî ïîäàâëåíèÿ 
êèñëîòîïðîäóöèðóþùåé ôóíêöèè æåëóäêà êðûñ 
ýòîò ïîêàçàòåëü áûë âûøå: â ýïèòåëèîöèòàõ 
âîðñèíîê – â 3,2 ðàçà (ð  0,0001), â ýïèòåëèî-
öèòàõ êðèïò – â 2,6 ðàçà (ð  0,0001) îòíîñè-
òåëüíî êîíòðîëÿ. 

Ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà Tlr2 â 
ýïèòåëèè âîðñèíîê ÄÏÊ êðûñ, êîòîðûå âìåñòå 
ñ îìåïðàçîëîì ïîëó÷àëè ìóëüòèïðîáèîòèê, áûë
â 5 è 1,6 ðàçà íèæå (ð  0,0001), ÷åì ó æè-
âîòíûõ òðåòüåé è êîíòðîëüíîé ãðóïï ñîîò-
âåòñòâåííî. Ïðè àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ ýòîò 
ïîêàçàòåëü â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ êðèïò ñíèçèëñÿ 
â 1,6 ðàçà (ð  0,0001) îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèÿ 
ãðóïïû ñ ãèïîàöèäíûì ñîñòîÿíèåì æåëóäêà è 
óâåëè÷èëñÿ â 1,7 ðàçà (ð  0,0001) â ñðàâíåíèè 
ñ êîíòðîëåì.

TLR – äàâíåå è ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâ-
íîå ñåìåéñòâî ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå èãðàþò 
âàæíóþ ðîëü âî âðîæäåííîì èììóíèòåòå è âîñ-
ïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ [32]. TLR ðàñïîçíàþò 
êîíñåðâàòèâíûå ïàòîãåí-àññîöèèðîâàííûå ìî-
ëåêóëÿðíûå ïàòòåðíû (PAMPs), ñâîéñòâåííûå 
áîëüøîé ãðóïïå ìèêðîîðãàíèçìîâ, è ïðèâëå÷å-

Ðèñ. 1. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà Tlr2 â ðàç-
ëè÷íûõ òèïàõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê äâåíàäöàòè-
ïåðñòíîé êèøêè êðûñ â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîé ãèïî-
àöèäíîñòè è ïðè ââåäåíèè ìóëüòèïðîáèîòèêà: à – 
ÎT-ÏÖÐ ýëåêòðîôîðåãðàììà; á – ãèñòîãðàììà óðîâíÿ 
ýêñïðåññèè îòíîñèòåëüíî Actb (ïî âåðòèêàëè, óñë.
åä.); Ì – ìàðêåð ìîëåêóëÿðíîé ìàññû; ýïèòåëèîöè-
òû âîðñèíîê: 1 – êîíòðîëü; 2 – Ñèìáèòåð; 3 – îìå-
ïðàçîë; 4 – îìåïðàçîë + Ñèìáèòåð; ýïèòåëèîöèòû 
êðèïò: 5 – êîíòðîëü; 6 – Ñèìáèòåð; 7 – îìåïðàçîë; 
8 – îìåïðàçîë + Ñèìáèòåð; Í-ÏÖÐ – îòðèöàòåëü-
íûé êîíòðîëü ÏÖÐ; * p  0,05, ** p  0,01, *** p  
 0,001, **** p  0,0001 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ; 

#### p  0,0001 îòíîñèòåëüíî æèâîòíûõ, êîòîðûì 
ââîäèëè òîëüêî îìåïðàçîë; ÷÷÷÷ p  0,0001, ÷÷÷ p  0,001, 
÷÷ p  0,01 âîðñèíêè ïî ñðàâíåíèþ ñ êðèïòàìè 
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Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ Tlr2, Defa, Muc2 â ýïèòåëèîöèòàõ äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè êðûñ 

íû ê èíäóêöèè âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî
èììóííîãî îòâåòà [32, 33]. Â òî æå âðåìÿ ýíòå-
ðîöèòû ìîãóò íå îòâå÷àòü íà äåéñòâèå TLR-àãî-
íèñòîâ. Â íîðìå êëåòêè êèøå÷íèêà ñèíòåçèðóþò 
TLR3 è TLR5, à òàêæå íà íèçêîì óðîâíå TLR2 
è TLR4. Íåäîñòàòî÷íîñòü TLR2 è TLR4 ÿâëÿ-
åòñÿ âîçìîæíîé ïðè÷èíîé íå÷óâñòâèòåëüíîñòè
êëåòîê êèøå÷íèêà ê êîììåíñàëüíûì áàêòåðè-
ÿì. Êðîìå òîãî, â ýòèõ êëåòêàõ ñèíòåçèðóåòñÿ
â áîëüøîì êîëè÷åñòâå TOLLIP, êîòîðûé èíãè-
áèðóåò TLR2- è TLR4-ïóòè, òåì ñàìûì çàùè-
ùàÿ îò õðîíè÷åñêîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà
íà ïðèñóòñòâèå êîììåíñàëüíûõ áàêòåðèé [9].

Òàêèì îáðàçîì, îáíàðóæåííîå ïîâûøåíèå 
óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà Tlr2 â ýïèòåëèàëüíûõ 
êëåòêàõ âîðñèíîê è êðèïò ÄÏÊ êðûñ â óñëî-
âèÿõ äëèòåëüíîé ãèïîàöèäíîñòè æåëóäêà ñâèäå-
òåëüñòâóåò î áàêòåðèàëüíîé êîëîíèçàöèè ÄÏÊ.

Íàìè òàêæå ïîêàçàíà ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ãåíà
Muc2 (ïðîäóêò ÎÒ-ÏÖÐ ðàçìåðîì 265 ï.í.) â îá-
ðàçöàõ ýïèòåëèîöèòîâ âîðñèíîê è êðèïò ÄÏÊ 
êîíòðîëüíîé è âòîðîé ãðóïï æèâîòíûõ (ðèñ. 2) .

Óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíà Muc2 â êîíòðîëü-
íîé, âòîðîé, òðåòüåé è ÷åòâåðòîé ãðóïïàõ êàê
âîðñèíîê, òàê è êðèïò ýïèòåëèÿ ÄÏÊ, äîñ-
òîâåðíî îòëè÷àëèñü, êàê è ìåæäó òèïàìè ýïè-
òåëèàëüíûõ êëåòîê (ðèñ. 2). Óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè ãåíà Muc2 â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ âîð-
ñèíîê è êðèïò ÄÏÊ êðûñ â êîíòðîëå ñî-
ñòàâëÿë ñîîòâåòñòâåííî 1,33 ± 0,085 è 1,07 ±
± 0,091 îòíîñèòåëüíî Actb (ðèñ. 2). Ó êðûñ, 
êîòîðûå ïîëó÷àëè ìóëüòèïðîáèîòèê, óðîâåíü 
ýêñïðåññèè Muc2 áûë âûøå: â ýïèòåëèîöèòàõ 
âîðñèíîê – â 1,3 ðàçà (ð  0,05), â ýïèòåëèî-
öèòàõ êðèïò – â 1,4 ðàçà (ð  0,05) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì. 

Â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîé ãèïîõëîðãèäðèè æå-
ëóäêà ýòîò ïîêàçàòåëü áûë âûøå: â ýïèòåëèî-
öèòàõ âîðñèíîê – â 3 ðàçà (ð  0,0001), â ýïè-
òåëèîöèòàõ êðèïò – â 4,9 ðàçà (ð  0,0001) 
îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ. 

Â òî æå âðåìÿ ïðè îäíîâðåìåííîì ââåäå-
íèè ñ îìåïðàçîëîì ìóëüòèïðîáèîòèêà óðîâåíü 
ìÐÍÊ â ýïèòåëèè âîðñèíîê ÄÏÊ êðûñ áûë â 
2 ðàçà íèæå (ð  0,0001) è 1,5 ðàçà âûøå (ð  
 0,001), ÷åì ó æèâîòíûõ òðåòüåé è êîíòðîëü-

íîé ãðóïï ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè òåõ æå óñëî-
âèÿõ ýòîò ïîêàçàòåëü â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ êðèïò 
ñíè-çèëñÿ â 1,5 ðàçà (ð  0,0001) ïî îòíîøå-
íèþ ê ïîêàçàòåëÿì òðåòüåé ãðóïïû è óâåëè-

÷èëñÿ â 3,3 ðàçà îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ (ð  
 0,0001).

Ìóöèíû ïîêðûâàþò ñëèçèñòûå îáîëî÷êè ãå-
ëåì, îáåñïå÷èâàÿ çàùèòíóþ, ñìàçûâàþùóþ, 
áàðüåðíóþ è áàêòåðèîñòàòè÷åñêóþ ôóíêöèè. 
Íîðìàëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìóöèíîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ îäíèì èç çàùèòíûõ ôàêòîðîâ ïðîòèâ 
êîëîíèçàöèè êèøå÷íèêà ïàòîãåíàìè [16]. Èí-
äóêöèÿ ñèíòåçà MUC2 ïðîèñõîäèò ïðè áàêòå-
ðèàëüíîé êîëîíèçàöèè ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñ-
òåìû [15]. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ MUC2 â êè-
øå÷íèêå ïîä äåéñòâèåì ïðîáèîòèêîâ ìîæåò 
ïðîòèâîäåéñòâîâàòü òðàíñëîêàöèè ïàòîãåííîé 
ìèêðîôëîðû ÷åðåç ñòåíêó êèøå÷íèêà [17]. Òà-
êèì îáðàçîì, âûÿâëåííîå íàìè ïîâûøåíèå 
óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà Muc2 â ýïèòåëèîöèòàõ
âîðñèíîê è êðèïò ÄÏÊ êðûñ â óñëîâèÿõ äëè-
òåëüíîé ãèïîõëîðãèäðèè æåëóäêà òàêæå ñâèäå-
òåëüñòâóåò î áàêòåðèàëüíîé êîëîíèçàöèè ÄÏÊ.

Ðèñ. 2. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà Muc2 â
ðàçëè÷íûõ òèïàõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê äâåíàäöà-
òèïåðñòíîé êèøêè êðûñ â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîé ãè-
ïîàöèäíîñòè è ïðè ââåäåíèè ìóëüòèïðîáèîòèêà. 
Îáîçíà÷åíèÿ ñì. ðèñ. 1
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Íàìè óñòàíîâëåíî îòñóòñòâèå ìÐÍÊ ãåíà 
Defa â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ âîðñèíîê ÄÏÊ 
âî âñåõ ãðóïïàõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Â êîíòðîëå ýïèòåëèîöèòîâ êðèïò óðîâåíü 
ìÐÍÊ Defa ãåíà ñîñòàâëÿë 0,315 ± 0,0397 îò-
íîñèòåëüíî Actb (ðèñ. 3). Óðîâíè ýêñïðåññèè 
ãåíà â êîíòðîëüíîé è âòîðîé ãðóïïå êðèïò 
äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü. Ó æèâîòíûõ, êî-
òîðûì ââîäèëè òîëüêî îìåïðàçîë, ýòîò ïîêà-
çàòåëü áûë â 3,7 ðàçà âûøå (ð  0,0001) ïî 
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â ýïèòåëèè êðèïò 
ÄÏÊ. Åñëè æå äëèòåëüíîå ïîäàâëåíèå êèñ-
ëîòíîé ñåêðåöèè æåëóäêà ñîïðîâîæäàëîñü ïðè-
åìîì ìóëüòèïðîáèîòèêà, òî óðîâåíü ìÐÍÊ ãå-
íà Defa ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê êðèïò áûë â 1,7 
ðàçà íèæå (p  0,01), ÷åì ó æèâîòíûõ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû, è â 6,1 ðàçà ñíèæàëñÿ (p  
 0,0001) îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëÿ êðûñ òðåòü-

åé ãðóïïû.
Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò îá èç-

ìåíåíèè ýêñïðåññèè ãåíîâ -äåôåíçèíîâ ïðè

ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ: ó ïà-
öèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Êðîíà çàðåãèñòðèðîâàíî 
ñíèæåíèå óðîâíÿ èõ ýêñïðåññèè, ñîïðîâîæ-
äàâøååñÿ íåñïîñîáíîñòüþ ê èíèöèàöèè âîñïà-
ëåíèÿ â ñòåíêå êèøêè; îäíàêî âûÿâëåíî ïî-
âûøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ -äåôåíçè-
íîâ ïðè ÿçâåííîì êîëèòå [1, 2]. Èíäóêöèþ 
ýêñïðåññèè ãåíà Defa â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñâÿ-
çûâàþò è ñ äèñáèîòè÷åñêèìè ïðîöåññàìè â 
ÄÏÊ, ïîñêîëüêó -äåôåíçèíû, ÿâëÿþùèåñÿ 
îñíîâíûìè ñåêðåòîðíûìè áåëêàìè êëåòîê Ïà-
íåòà, íàïðàâëåíû íà îáåçâðåæèâàíèå ãðàì-
ïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-
ðèé [2]. Ñëåäîâàòåëüíî, îáíàðóæåííîå íàìè 
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà Defa â 
ýïèòåëèîöèòàõ êðèïò ÄÏÊ êðûñ ïðè äëèòåëü-
íîé êèñëîòîñóïðåññèè æåëóäêà ñâèäåòåëüñò-
âóåò î áàêòåðèàëüíîé êîëîíèçàöèè ÄÏÊ â òà-
êèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ. 

Äëèòåëüíàÿ ãèïîàöèäíîñòü æåëóäêà ïðèâî-
äèò ê áàêòåðèàëüíîé êîëîíèçàöèè ÄÏÊ è 
ðàçâèòèþ äèñáèîçà. Â ýòèõ óñëîâèÿõ ïðîèñõî-
äèò àêòèâàöèÿ Toll-like ðåöåïòîðîâ íà ïîâåðõ-
íîñòè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, ïîâûøåíèå ñèí-
òåçà ìóöèíà 2 è ñåêðåöèÿ -äåôåíçèíîâ êëåò-
êàìè Ïàíåòà â êðèïòàõ ÄÏÊ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ 
ñ îáíàðóæåííûì íàìè ïîâûøåíèåì ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ Tlr2, Muc2, Defa, ñëåäñòâèåì ÷åãî 
ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà 
[1, 2, 9, 11–13, 15–19]. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò 
âûñâîáîæäåíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ 
â êëåòêàõ ÄÏÊ, â ÷àñòíîñòè èíòåðëåéêèíîâ 
(ÈË-2, ÈË-8), ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé  
(TNF ), ôàêòîðà àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ (PAF)
è ò.ï. íà ôîíå ñíèæåíèÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íîãî ÈË-10 [33]. Óïîìÿíóòûå öèòîêèíû èí-
äóöèðóþò ñèíòåç ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè 
(ÌÊÀ) íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå íåéòðî-
ôèëîâ è ýíäîòåëèîöèòîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ìèã-
ðàöèè íåéòðîôèëîâ ñ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî 
ðóñëà â òêàíè ÄÏÊ [6]. Àêòèâàöèÿ íåéòðî-
ôèëîâ îáóñëîâëèâàåò äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå 
âûðàáîòêè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ðîñò
ñèíòåçà ÌÊÀ, ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ñî-
ñóäîâ è ãåíåðàöèè ÀÔÊ â ýïèòåëèîöèòàõ ÄÏÊ. 
Âûñâîáîæäåíèå öèòîêèíîâ è ðîñò ñèíòåçà ÌÊÀ
ñïîñîáñòâóþò åùå áîëüøåé ìèãðàöèè íåéòðî-
ôèëîâ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü îáóñëîâëèâàåò öèêë
âîñïàëåíèÿ, ñëåäñòâèåì ÷åãî ñòàíîâèòñÿ óñè-
ëåííàÿ ãåíåðàöèÿ ÀÔÊ, ðàçâèòèå ÎÑ è óâåëè-

Ðèñ. 3. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà Defa â ðàç-
ëè÷íûõ òèïàõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê äâåíàäöàòè-
ïåðñòíîé êèøêè êðûñ â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîé ãèïî-
àöèäíîñòè è ïðè ââåäåíèè ìóëüòèïðîáèîòèêà. Îáî-
çíà÷åíèÿ ñì. ðèñ. 1
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Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ Tlr2, Defa, Muc2 â ýïèòåëèîöèòàõ äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè êðûñ 

÷åíèå ýêñïðåññèè ðÿäà ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â 
ðàçâèòèå âîñïàëåíèÿ [3, 6, 33].

Èòàê, óñòàíîâëåííûå èçìåíåíèÿ ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ Tlr2, Muc2, Defa â ýïèòåëèîöèòàõ 
âîðñèíîê è êðèïò â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîé æå-
ëóäî÷íîé ãèïîàöèäíîñòè ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàç-
âèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â òêàíè ÄÏÊ,
â ÷àñòíîñòè âîñïàëåíèÿ. Ïðè ýòîì ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíà êëþ÷åâàÿ ðîëü èìåííî äèñáèîçà 
ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà â èíèöèàöèè ïîâ-
ðåæäåíèÿ ýïèòåëèîöèòîâ è îïðåäåëåíî, ÷òî â 
ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ïîâðåæ-
äåíèÿ ÄÏÊ ïðè äëèòåëüíîé æåëóäî÷íîé ãèïî-
àöèäíîñòè âîâëå÷åíû ðåàêöèè ëèïèäíîé ïåðîê-
ñèäàöèè, óñèëèâàþùåéñÿ ïðè èññëåäóåìûõ óñ-
ëîâèÿõ, è ýêñïðåññèÿ ãåíîâ Tlr2, Muc2, Defa, 
óðîâåíü êîòîðîé âîçðàñòàåò êàê îòâåò íà ïà-
òîãåííóþ ìèêðîôëîðó. Îáíàðóæåííûå ðàçëè÷-
íûå óðîâíè ýêñïðåññèè è èçìåíåíèé ýêñïðåñ-
ñèè ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ãåíîâ â ýïèòåëèàëü-
íûõ êëåòêàõ âîðñèíîê è êðèïò îáóñëîâëåíû 
ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè 
êëåòîê ÄÏÊ, â ÷àñòíîñòè íàëè÷èåì â ñîñòàâå
êðèïò êëîíîâ íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ ïðî-
ëèôåðàòèâíûõ êëåòîê, îáëàäàþùèõ ìåíüøåé
óñòîé÷èâîñòüþ ê ÎÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ âûñîêî-
äèôôåðåíöèðîâàííûìè âîðñèíêàìè [6]. Êðîìå 
ýòîãî èçâåñòíî, ÷òî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ âîñïà-
ëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé òîíêîé êèøêè, â ÷àñò-
íîñòè ÄÏÊ, â ïåðâóþ î÷åðåäü ïîâðåæäàþòñÿ 
ýïèòåëèîöèòû êðèïò çà ñ÷åò ìèãðàöèè íåéòðî-
ôèëîâ èç ñîñóäîâ â ïðîñâåò êðèïò, à ýòî ïðè-
âîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ êðèïòîâèõ àáñöåññîâ [6].

Íîðìàëèçàöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ Tlr2, Muc2, 
Defa ïðè ïðèìåíåíèè ìóëüòèïðîáèîòè÷åñêîãî 
ïðåïàðàòà òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâåí-
íîì âêëàäå äèñáèîòè÷åñêèõ íàðóøåíèé â ïà-
òîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå â ýïè-
òåëèîöèòàõ ÄÏÊ ïðè äëèòåëüíîé ãèïîõëîð-
ãèäðèè. Îòíîñèòåëüíî âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ 
âîçäåéñòâèÿ ìóëüòèïðîáèîòèêà íà ýêñïðåññèþ 
ãåíîâ â ÄÏÊ ïðåæäå âñåãî ñëåäóåò îòìåòèòü åãî
ñïîñîáíîñòü ýëèìèíèðîâàòü áàêòåðèàëüíóþ êî-
ëîíèçàöèþ ÆÊÒ è äèñáèîç [20, 21, 34]. Ýô-
ôåêòèâíîñòü åãî äåéñòâèÿ ñâÿçàíà ñ øèðîêèì 
ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, òàê êàê 
ïðîäóêòû æèçíåäåÿòåëüíîñòè áàêòåðèàëüíûõ 
øòàììîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â ïðåïàðàòå (âèòàìè-
íû, àìèíîêèñëîòû, êîðîòêîöåïî÷å÷íûå æèðíûå 
êèñëîòû, èììóíîìîäóëÿòîðû è ò.ä.), îáëàäàþò 

àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè, áëàãîäàðÿ ÷åìó
îíè ñïîñîáíû òîðìîçèòü ðàçâèòèå ÎÑ è ñíè-
æàòü èíòåíñèâíîñòü âîñïàëèòåëüíûõ è äåñòðóê-
òèâíûõ ïðîöåññîâ â êëåòêàõ ÆÊÒ [3, 20–22, 34].

Âûâîäû. Ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíîå ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîå óãíåòåíèå êèñëîòíîé ñåêðåöèè 
æåëóäêà ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ Tlr2, Muc2, Defa íà ôîíå èíòåí-
ñèôèêàöèè ÏÎË â ýïèòåëèîöèòàõ ÄÏÊ êðûñ.
Ïðè ââåäåíèè ìóëüòèïðîáèîòèêà ïðè òåõ æå 
óñëîâèÿõ óðîâåíü ýêñïðåññèè ýòèõ ãåíîâ â ýïè-
òåëèîöèòàõ âîðñèíîê è êðèïò óìåíüøàëñÿ èëè 
ïðèáëèæàëñÿ ê êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì, êàê è 
ñîäåðæàíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá ó÷àñòèè ãåíîâ 
Tlr2, Muc2, Defa â ðàçâèòèè âîñïàëèòåëüíîãî 
ïðîöåññà â ÄÏÊ, îáóñëîâëåííîãî äèñáèîòè-
÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîé 
ãèïîõëîðãèäðèè.

EXPRESSION OF Tlr2, Defa, Muc2 GENES 
IN RAT DUODENAL UPON LONG-TERM 
GASTRIC HYPACIDITY AND 
WITH MULTIPROBIOTIC CORRECTION

À.S. Dranitsina, Ê.O. Dvorshchenko, 
O.O. Morgaienko, L.I. Ostapchenko 

Institute of Biology of Taras Shevchenko National 
University, Kyiv

Expression of Tlr2, Muc2, Defa genes in rat duodenal 
upon long-term gastric hypacidity (hypochlorhydria) and 
with multiprobiotic correction was investigated. Increasing 
of Tlr2, Muc2, Defa expression on the background of the 
intensification of lipid peroxidation in rat duodenal villus 
and crypt epithelial cells upon gastric hypoacidity was 
shown. The mRNAs patterns of genes mentioned above 
were shown to decrease or approach to control values 
as well as the level of lipid peroxidation products under 
the treatment of hypoacidic rats with the multiprobiotic. 
The data obtained may indicate involvement of genes 
Tlr2, Muc2, Defa in development of inflammation in the 
duodenum due to dysbiotic changes under conditions of 
prolonged hypochlorhydria.

ÅÊÑÏÐÅÑ²ß ÃÅÍ²Â Tlr2, Defa, Muc2 
Â ÅÏ²ÒÅË²ÎÖÈÒÀÕ ÄÂÀÍÀÄÖßÒÈÏÀËÎ¯ 
ÊÈØÊÈ ÙÓÐ²Â ÇÀ ÓÌÎÂ ÒÐÈÂÀËÎ¯ 
Ã²ÏÎÀÖÈÄÍÎÑÒ² ØËÓÍÊÀ ÒÀ 
¯¯ ÌÓËÜÒÈÏÐÎÁ²ÎÒÈ×ÍÎ¯ ÊÎÐÅÊÖ²¯

À.Ñ. Äðàíèöèíà, Ê.Î. Äâîðùåíêî, 
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Äîñë³äæåíî åêñïðåñ³þ ãåí³â Tlr2, Defa, Muc2 â åï³-
òåë³îöèòàõ äâàíàäöÿòèïàëî¿ êèøêè (ÄÏÊ) ùóð³â çà 
óìîâ òðèâàëî¿ ã³ïîàöèäíîñò³ (ã³ïîõëîðã³äð³¿) øëóíêà 
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òà ¿¿ ìóëüòèïðîá³îòè÷íî¿ êîðåêö³¿. Ïîêàçàíî çá³ëü-
øåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â Tlr2, Defa, Muc2 íà
òë³ ³íòåíñèô³êàö³¿ ïðîöåñ³â ïåðîêñèäàö³¿ ë³ï³ä³â â
åï³òåë³îöèòàõ âîðñèíîê ³ êðèïò ÄÏÊ ùóð³â ó ã³ïî-
àöèäíèõ óìîâàõ. Ïðè ââåäåíí³ ìóëüòèïðîá³îòèêà çà
òèõ æå óìîâ ïàòåðí åêñïðåñ³¿ äîñë³äæåíèõ ãåí³â â 
åï³òåë³îöèòàõ âîðñèíîê ³ êðèïò çíèæóâàâñÿ àáî íà-
áëèæàâñÿ äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü, ÿê ³ âì³ñò ïðî-
äóêò³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â. Îòðèìàí³ äàí³
ìîæóòü ñâ³ä÷èòè ïðî çàëó÷åííÿ ãåí³â Tlr2, Muc2, 
Defa â ðîçâèòîê çàïàëüíîãî ïðîöåñó â ÄÏÊ, îáó-
ìîâëåíîãî äèñá³îòè÷íèìè çì³íàìè çà óìîâ òðèâàëî¿ 
ã³ïîõëîðã³äð³¿.
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