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ВПЛИВ МУЛЬТИПРОБІОТИКА  
«СИМБІТЕР АЦИДОФІЛЬНИЙ» НА ФУНКЦІОНАЛЬНУ 

АКТИВНІСТЬ ПЕРИТОНЕАЛЬНИХ МАКРОФАГІВ 
ЩУРІВ НА ТЛІ ВВЕДЕННЯ АНТИБІОТИКА 

ЦЕФТРІАКСОНУ

Мета роботи. Дослідити вплив пробіотичного препарату «Симбітер 
ацидофільний», застосованого на тлі введення антибіотика цефтріаксону 
на функціональну активність перитонеальних макрофагів щурів лінії Wistar.  
Методи. Метаболічний статус та функціональну поляризацію перитонеальних 
макрофагів характеризували за адгезією до культурального пластику, 
спонтанним і стимульованим кисеньзалежним метаболізмом, аргіназною 
активністю та продукцією NO. Результати. Курсове введення препарату 
«Симбітер ацидофільний» на тлі введення антибіотика цефтриаксону, так 
само як і курсове введення обох препаратів самостійно, супроводжувалося 
стимуляцією кисеньзалежного метаболізму макрофагів, а також посиленням 
метаболізму аргініна за М1-фенотипом, що у сукупності вказує на прозапальну 
поляризацію активованих мононуклеарних фагоцитів. Висновок. Застосування 
препарату «Симбітер ацидофільний» на тлі курсового введення антибіотика 
сприяє формуванню нейтрального балансу метаболізму аргініна перитонеаль-
ними макрофагами, що може розглядатися як ознака гальмування запального 
процесу, викликаного тривалим застосуванням антибіотика. 

К л ю ч о в і  с л о в а : пробіотик, антибіотик, перитонеальні макрофаги, кисень-
залежний метаболізм, метаболізм аргініна. 

Структурні та кількісні зміни кишкової мікробіоти, що виникають вна-
слідок застосування антибіотиків, можуть бути причиною змін у функціо-
нуванні імунної системи. При цьому спостерігається порушення фагоцитозу 
макрофагів, кількості Т-л, рівнів ІЛ-2, ІЛ-3, ГМ-КСФ. Виявлено позитивну 
кореляційну залежність між зменшенням кількості біфідобактерій у кишеч-
нику і зниженням імунологічної реактивності [8]. Хронічні запальні процеси 
у шлунково-кишковому тракті, можуть призводити до утворення злоякісних 

©  А.В. Путніков, М.П. Рудик, В.В. Позур, Т.М. Фурзікова, А.М. Остапчук, Г.М. Толстанова,  
Л.М. Сківка, 2014



75

ВПЛИВ МУЛЬТИПРОБІОТИКА «СИМБІТЕР АЦИДОФІЛЬНИЙ» НА ФУНКЦІОНАЛЬНУ АКТИВНІСТЬ ...

ISSN 2076–0558. Ì³êðîá³îëîã³ÿ ³ á³îòåõíîëîã³ÿ. 2014. № 1. С. 74–84

пухлин, що асоційовані з підвищеною продукцією цитокінів родини ІЛ-6, у 
цьому компартменті [13]. 

При лікуванні інфекцій та асоційованих із прийомом антибіотиків діарей у 
дорослих та алергій у дітей клінічно доведена ефективність деяких пробіотиків. 
Однак, механізм таких ефектів залишається досі не з’ясованим. Щоденний 
прийом деяких препаратів пробіотиків попереджає розвиток та послаблює 
прояви виразкових колітів і хвороби Крона – захворювань запальної етіології. 
Комбінований прийом Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces boulardi 
та застосування Escherichia coli Nissle асоціюється з ремісією хронічних за-
пальних хвороб кишечника та послабленням перебігу гострих виразкових 
колітів [4]. Деякі експериментальні дані свідчать, що про- та пребіотики дуже 
ефективні в знижені хронічних запальних процесів, таких як запальні кишкові 
захворювання та ожиріння [6].

Позитивний ефект пробіотиків на перебіг таких захворювань пов’язують 
із їх імуномодуляторними властивостями на місцевому та системному рівнях, 
а саме впливом на антитілоутворення та рівень циркулюючих імунних комп-
лексів, клітинну ланку імунної системи (популяційний склад Т-лімфоцитів, 
фагоцитарну активність нейтрофілів та макрофагів). Також відомо, що після 
перорального прийому пробіотиків зростає продукція протизапальних цито-
кінів (ІЛ-10) та підвищується кількість Т-регуляторних клітин [10]. Деякі дані 
вказують на те, що окремі штами Bifidobacterium проявляють протизапальну 
дію, пригнічують продукцію NO та ФНП макрофагами. [7]. 

Метою роботи було дослідити вплив пробіотичного препарату «Симбітер 
ацидофільний», застосованого на тлі введення антибіотика цефтріаксону на 
функціональну активність перитонеальних макрофагів щурів лінії Wistar. 

Матеріали та методи
В експерименті були використані самці щурів лінії Wistar (m = 180-230 г), 

яких утримували в стандартних умовах віварію ННЦ «Інститут біології» Ки-
ївського національного університету імені Тараса Шевченка (12:12 цикл день: 
ніч, Тсер = 21°С). Тварини були розподілені на 4 групи: І – контроль (щурам 
щоденно вводили внурішньом’язово (в/м) 0,1 мл води для ін’єкцій, а через 
4 год – 1 мл води для ін’єкцій, перорально (per os)), n = 8; ІІ – щурам щоденно 
протягом 14 діб вводили в/м 0,1 мл води для ін’єкцій, а через 4 год – 0,16 мл/кг 
«Симбітер ацидофільний» per os, n = 8; ІІІ – щурам щоденно протягом 14 діб 
вводили внурішньом’язово 50 мг/кг цефтріаксону (ВАТ «Київмедпрепарат», 
Україна), розведеного у воді для ін’єкцій (сумарна доза складала 700 мг/кг), а 
через 4 год, вводили per os 1 мл води для ін’єкцій, n = 8; IV – щурам щоденно 
протягом 14 діб вводили в/м 50 мг/кг цефтріаксону, а через 4 год, вводили per 
os 0,16 мл/кг «Симбітер ацидофільний», n = 8. 

«Симбітер ацидофільний» (SYMBITER® ACIDOPHILUS, ТОВ «Пролі-
сок», Україна) містить живі клітини пробіотичних мікроорганізмів, КУО/мл: 
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лактобацили і лактококи – 1,0×109, біфідобактерії – 1,0×108, пропіоновокислі 
бактерії – 3,0×107, оцтовокислі бактерії – 1,0×105[1].

Перитонеальні макрофаги (ПМФ), що адгезують до пластику, були отримані 
із перитонеального ексудату згідно методики Zhang X. et al. [15]. Для цього 2×106 
клітин у розчині Хенкса вносили у пластикові чашки Петрі (діаметром 3 см), 
інкубували упродовж 30 хв при 37 ºС та 5% СО2. Клітини, що не адгезували, 
видаляли та підраховували. Кисеньзалежний метаболізм ПМФ визначали в 
НСТ-тесті, котрий проводили згідно методики Передерій В.Г. із співав. [2]. Як 
стимулятор «кисневого вибуху» та продукції нітритів використовували зимозан 
(Sigma-Aldrich, США ) у концентрації 3мг/мл. Оцінку аргіназної активності 
мононуклеарних фагоцитів проводили стандартним методом за визначенням 
концентрації сечовини [9]. Для характеристики продукції NО ПМФ визначали 
рівень продукції ними нітритів у реакції Гріса [9]. Рівень нітритів, визначений 
з використанням екстраполяції значень екстинції на калібрувальну криву, пред-
ставляли з розрахунку на 106 живих клітин [9].

Статистичну обробку результатів проводили з використанням t-критері 
Стьюдента. Дані представлені у вигляді М±m, n – кількість тварин у групі. 
Статистично значущою різницею для всіх показників вважали значення р≤0,05.

Результати та їх обговорення
Метаболічний статус та функціональну поляризацію макрофагів 

характеризували за адгезією до культурального пластику, спонтанним і 
стимульованим кисеньзалежним метаболізмом, аргіназною активністю та 
продукцією NO. Адгезія до культурального пластику є однією із властивостей 
макрофагів, котра характеризує їх адгезивну активність. Вважається, що 90 % 
клітин адгезованої фракції, отриманої з перитонеальної порожнини, складають 
макрофаги [15]. 

Як показали результати досліджень (рис. 1), у контрольних тварин відносна 
кількість адгезованих клітин становила 24%. У щурів дослідних груп показники 
характеризувалися значною індивідуальною варіабельністю. У тварин, які 
отримували курс введень «Симбітер ацидофільний», спостерігалася тендеція 
до збільшення (у 1,6 разу) відносної кількості адгезованих клітин у порівнянні 
з показниками в групі інтактних тварин. Ймовірною причиною збільшення 
відносної кількості адгезивних клітин у перитонеальному ексудаті може бути 
здатність бактеріальних антигенів, що входять до складу препарату «Симбітер 
ацидофільний», спричиняти міграцію (рекрутинг) макрофагів і/або підвищувати 
рівень їх адгезивної активності [12]. Застосування цефтріаксону призводило до 
незначного зменшення числа адгезованих клітин у перитонеальному ексудаті 
у порівнянні з інтактим контролем, що може бути пояснено імунотоксичною 
дією антибіотика [5] і/або його негативним впливом на адгезивну активність 
мононуклеарних фагоцитів [11]. При комбінованому застосуванні цефтріаксону 
та «Симбітер ацидофільний», кількість адгезованих клітин у перитонеальній 
порожнині була порівняною із відповідними значеннями у тварин, що 
отримували цефтріаксон. 
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Рис. 1. Вплив пробіотика «Симбітер ацидофільний» на відносну кількість 
адгезованих клітин у перитонеальній порожнині щурів  

на тлі введення цефтріаксону
І – контрольні щури (n = 8); ІІ – щури, які отримували «Симбітер ацидофільний» (n = 8), 
ІІІ – щури, яким вводили цефтріаксон (n = 8), ІV – щури, яким вводили цефтріаксон та 

«Симбітер ацидофільний» (n = 8).
Fig. 1. Effect of the probiotic «Symbiter acidophilic» on the relative amount of adherent 

cells in peritoneal cavity of rats under the course of ceftriaxone injections
I – control rats (n = 8); ІІ – rats which received «Symbiter acidophilic» (n = 8); 

III – rats which were injected with ceftriaxone (n = 8); IV – rats which received «Symbiter 
acidophilic» and ceftriaxone.

Функціональний стан фагоцитів традиційно характеризують за декількома 
показниками: активовані чи в стані спокою (у порівнянні з контролем), наяв-
ність функціонального резерву (відповіді на додаткову стимуляцію in vitro), 
а також за спрямованістю активації. Активація фагоцитів супроводжується 
значними морфологічними, біохімічними та біофізичними їх перебудовами. 
Найбільш яскравим функціональним проявом взаємодії фагоцитів з модулятор-
ними чинниками є формування так званого «кисневого вибуху», зумовленого 
активацією НАДФН-залежної оксидази та ферментів гексозомонофосфатного 
шунту з утворенням як внутрішньоклітинних, так і позаклітинних реактивних 
форм кисню. Тому традиційно стан функціональної активації фагоцитів харак-
теризують саме за їх кисеньзалежним метаболізмом. За результатами наших 
досліджень (рис. 2), стимуляція in vitro перитонеальних макрофагів інтактних 
тварин зимозаном викликала посилення їх метаболічної активності на 68%, 
що свідчить про наявність функціонального резерву і перебування клітин у 
нейтральному (неактивованому) стані. Курс пероральних введень «Симбітеру 
ацидофільного» щурам спричиняв активацію кисеньзалежного метаболізму 
перитонеальних макрофагів. У пробах клітин тварин цієї групи показники 
спонтанного кисневого вибуху перевищували такі у контрольних інтактних 
тварин на 40%. 
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Рис. 2. Вплив пробіотика «Симбітер ацидофільний» на кисеньзалежний метаболізм 
перитонеальних макрофагів у щурів на тлі введення цефтріаксону

І – контрольні щури (n = 8); ІІ – щури, які отримували «Симбітер ацидофільний» (n = 8), 
ІІІ – щури, яким вводили цефтріаксон (n = 8), ІV – щури, яким вводили цефтріаксон та 

«Симбітер ацидофільний» (n = 8).
Примітка: * – р≤0,05, у порівнянні з показниками нестимульованих клітин у щурів 
контрольної групи.

Fig. 2. Effect of the probiotic «Symbiter acidophilic» on rat macrophage oxidative 
metabolism under the course of ceftriaxone injections

I – control rats (n = 8); ІІ – rats which received «Symbiter acidophilic» (n = 8); 
III – rats which were injected with ceftriaxone (n = 8); IV – rats that received  

«Symbiter acidophilic» and ceftriaxone. 
Note: * – р≤0,05 compared with the values of the non-stimulated cells from control rats.

Додаткова стимуляція зимозаном викликала незначне (статистично недо-
стовірне) посилення метаболічної активності. Введення цефтріаксону також 
спричиняло достовірне збільшення показників спонтанного кисеньзалежного 
метаболізму фагоцитів щурів на 67% порівняно з аналогічними показниками 
контролю. Додавання зимозану in vitro не викликало стимулювання їх функ-
ціональної активності у порівнянні з необробленими клітинами, що вказує на 
відсутність функціонального резерву клітин, зумовлену перебуванням в акти-
вованому стані. Введення препарату «Симбітер ацидофільний» на тлі курсового 
введення антибіотика також супроводжувалося активацією кисеньзалежного 
метаболізму перитонеальних макрофагів, але рівень цих змін був нижчим по-
рівняно з групою, що отримували цефтріаксон. Реакція клітин у тварин цієї 
групи на додаткову стимуляцію зимозаном in vitro характеризувалася появою 
функціонального резерву. 

Посилення продукції реактивних форм кисню перитонеальними макро- продукції реактивних форм кисню перитонеальними макро-
фагами у дослідних тварин свідчить про те, що усі застосовані чинники ви-
кликають активацію метаболізму цих клітин. Але отримані результати не дають 
відповіді на питання про спрямованість такої активації.

Згідно із сучасними уявленнями, макрофаги за функціональною активніс-
тю поділяють на дві субпопуляції. На початкових стадіях розвитку запалення 
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вони продукують реактивні форми кисню, прозапальні цитокіни та хемокіни, 
і розглядаються як «класично активовані» або «кілерні» макрофаги М1. На 
пізніх стадіях запального процесу ця субпопуляція змінює фенотип на М2 
«альтернативно активовані» макрофаги. Їх функція полягає в очищенні від 
дебрису, активації ангіогенезу та регенеративних процесів [3]. У відповідь на 
запальні стимули М1-макрофаги продукують індуцибельну синтетазу оксиду 
азоту (іNOS), яка використовує L-аргінін як субстрат для утворення оксиду 
азоту (NO). М2-макрофаги конститутивно продукують фермент аргіназу І, яка 
конкурентно зв’язує L-аргінін, запобігаючи його взаємодії з іNOS, для синтезу 
орнітину та сечовини. Тому для характеристики функціональної поляризації 
макрофагів комплексно досліджують показники аргіназної активності цих 
клітин та концентрацію NO в середовищі їх культивування [14]. 

Курсове введення пробіотика, антибіотика та одночасне застосування обох 
препаратів призводило до зниження активності аргінази у дослідних тварин 
на 22%, 36% та 30%, відповідно, порівняно із значенням для нестимульованих 
клітин тварин контрольної групи (рис. 3).
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Рис. 3. Вплив пробіотика «Симбітер ацидофільний» на аргіназну активність 
перитонеальних макрофагів у щурів на тлі введення цефтріаксону

І – контрольні щури (n = 8); ІІ – щури, які отримували «Симбітер ацидофільний» (n = 8), 
ІІІ – щури, яким вводили цефтріаксон (n = 8), ІV – щури, яким вводили цефтріаксон та 

«Симбітер ацидофільний» (n = 8). 
Примітка: * – р≤0,05, у порівнянні з показниками нестимульованих клітин у щурів 
контрольної групи.

Fig. 3. Effect of the probiotic «Symbiter acidophilic» on arginase activity of rat peritoneal 
macrophages under the course of ceftriaxone injections

I – control rats (n = 8); ІІ – rats which received «Symbiter acidophilic» (n = 8); 
III – rats which were injected with ceftriaxone (n = 8); IV – rats which received  

«Symbiter acidophilic» and ceftriaxone. 
Note: * – р≤0,05 compared with the values of the non-stimulated cells from control rats.
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Натомість, продукція NO у тварин усіх дослідних груп була достовірно 
вищою за аналогічний показник щурів контрольної групи (рис. 4). Отримані 
результати вказують на прозапальну поляризацію фагоцитів дослідних тварин. 
Однак, у тварин різних дослідних груп ми спостерігали різний характер змін 
аргіназної активності та продукції NO у відповідь на додаткову стимуляцію 
in  vitro прозапальним чинником – зимозаном. У контрольних тварин додавання 
зимозану викликало статистично вірогідне зниження аргіназної активності з 
одночасним достовірним посиленням продукції NO, що вказує на нейтральний 
баланс метаболізму аргініну у цих клітин. 

У тварин, що отримували «Симбітер ацидофільний», аргіназна активність 
перитонеальних макрофагів була знижена порівняно з такою у інтактних тва-
рин на 22%. Додаткова стимуляція зимозаном не викликала змін метаболізму 
аргініну, як опосередкованого аргіназою, так і опосередкованого iNOS.

Рис. 4. Вплив пробіотика «Симбітер ацидофільний» на продукцію оксиду азоту 
перитонеальними макрофагами у щурів на тлі введення цефтріаксону

І – контрольні щури (n = 8); ІІ – щури, які отримували «Симбітер ацидофільний» (n = 8), 
ІІІ – щури, яким вводили цефтріаксон (n = 8), ІV – щури, яким вводили цефтріаксон та 

«Симбітер ацидофільний» (n = 8).
Примітка: * – р≤0,05, у порівнянні з показниками нестимульованих клітин у щурів 
контрольної групи, ** – р≤0,05, у порівнянні з показниками нестимульованих клітин у 
щурів ІІІ групи.

Fig. 4 Effect of the probiotic «Symbiter acidophilic» on NO production  
by rat peritoneal macrophages under the course of ceftriaxone injections

I – control rats (n = 8); ІІ – rats which received «Symbiter acidophilic» (n = 8); 
III – rats which were injected with ceftriaxone (n = 8); IV – rats which received  

«Symbiter acidophilic» and ceftriaxone.
Notes: * – р≤0,05 compared with the values of the non-stimulated cells from control rats;  
** – р≤0,05 compared with the values of the non-stimulated cells from rats of the III group.
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У групі тварин, яким вводили цефтріаксон, спонтанний рівень аргіназної 
активності перитонеальних фагоцитів був на 36% меншим, ніж у інтактних 
тварин. Тоді як, синтез NO в перитонеальних макрофагах цієї групи щурів пе-
ревищував показники контролю в 2,3 разу. Додаткова стимуляція зимозаном не 
впливала на утилізацію аргініну аргіназою і викликала незначне (статистично 
недостовірне) посилення продукції нітритів. 

Після курсу комбінованої терапії цефтріаксону з препаратом «Симбітер 
ацидофільний» спостерігали зниження ефективності метаболізму аргініну 
(перетворення до кінцевого продукту – сечовини), подібне до такого в інших 
дослідних групах, і збільшення синтезу NO, як у тварин, яким здійснювали 
окреме введення пробіотика. Однак, обробка перитонеальних макрофагів щурів, 
що зазнали комбінованого впливу обох препаратів, зимозаном in vitro спри-
чиняла зниження аргіназної активності цих клітин з одночасним посиленням 
продукції NO. Ці зміни були аналогічні до таких у контрольних тварин. Слід 
зазначити, що зміни аргіназної активності та продукції NO перитонеальними 
макрофагами тварин цієї дослідної групи характеризувалися значною індиві-
дуальною варіабельністю. 

Таким чином, курсове введення пробіотичного препарату «Симбітер аци-
дофільний» на тлі введення антибіотика цефтріаксону, так само як і курсове 
введення обох препаратів самостійно, супроводжувалося активацією кисень-
залежного метаболізму макрофагів, а також активацією метаболізму аргініну 
з поляризацією до М1-фенотипу, що у сукупності вказує на прозапальну по-
ляризацію активованих мононуклеарних фагоцитів під впливом зазначених 
чинників. Однак, аналіз реакції перитонеальних макрофагів тварин дослідних 
груп на додаткову стимуляцію прозапальним чинником in vitro виявив, що 
зміни у метаболізмі аргініну макрофагів у тварин, які отримали «Симбітер 
ацидофільний» на тлі курсового введення антибіотика, подібні до таких, за-
реєстрованих у контрольних тварин. Незважаючи на те, що зазначені зміни 
перебували на межі достовірності, отримані результати свідчать на користь 
того, що застосування мультипробіотичного перпарату «Симбітер ацидофіль-
ний» на тлі курсового введення антибіотика сприяє формуванню нейтрального 
балансу метаболізму аргініну перитонеальними макрофагами і може розгля-
датися як ознака гальмування запального процесу, що викликаний тривалим 
застосуванням антибіотика. Ймовірною причиною зазначеного явища може 
бути поповнення популяції клітин перитонеального ексудату функціонально 
нейтральними моноцитами, що циркулюють рекрутованими антигенами бак-
терій нормобіоти у складі пробіотичного препарату.
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ВЛИЯНИЕ МУЛЬТИПРОБИОТИКА «СИМБИТЕР 
АЦИДОФИЛЬНЫЙ» НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ 

АКТИВНОСТЬ ПЕРИТОНЕАЛЬНЫХ МАКРОФАГОВ 
КРЫС НА ФОНЕ ВВЕДЕННИЯ АНТИБИОТИКА 

ЦЕФТРИАКСОНА

Реферат

Цель работы. Исследовать влияние пробиотического препарата «Симбитер 
ацидофильный», примененного на фоне курсового введения антибиотика цеф-
триаксона, на функциональную активность перитонеальных макрофагов крыс 
линии Wistar. Методы. Метаболический статус и функциональную поляризацию 
перитонеальных макрофагов характеризовали по адгезии к культуральному 
пластику, спонтанному и стимулированному кислородзависимому метаболизму, 
аргиназной активности и продукции NO. Результаты. Курсовое введение препа-препа-
рата «Симбитер ацидофильный» на фоне введения антибиотика цефтриаксона, 
так же как и курсовое введение обоих препаратов отдельно, сопровождалось 
стимуляцией кислородзависимого метаболизма макрофагов, а также усилени-кислородзависимого метаболизма макрофагов, а также усилени-метаболизма макрофагов, а также усилени-
ем метаболизма аргинина по М1-фенотипу, что в совокупности указывает на 
провоспалительную поляризацию активированных мононуклеарных фагоцитов. 
Вывод. Применение препарата «Симбитер ацидофильный» на фоне курсового 
введения антибиотика способствовало формированию нейтрального баланса 
метаболизма аргинина перитонеальными макрофагами, что может рассма-
триваться как признак торможения воспалительного процесса, вызванного 
длительным использованием антибиотика.

К л ю ч е в ы е  с л о в а : пробиотик, антибиотик, перитонеальные макрофаги, 
кислородзависимый метаболизм, метаболизм аргинина. 
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EFFECT OF MULTIPROBIOTIC «SYMBITER 
ACIDOPHILIC» USED AGAINST THE BACKGROUND 
OF THE COURSE OF INJECTIONS OF CEFTRIAXONE 

ANTIBIOTIC ON PERITONEAL MACROPHAGE 
FUNCTIONAL ACTIVITY IN RAT 

Summary

The aim of the work was to investigate the effect of probiotic preparation “Symbiter 
acidophilic” used against the background of the course of injection of ceftriaxone 
antibiotic on macrophage functional activity in Wistar rats. Methods. Metabolic 
state and functional polarization of peritoneal macrophages were characterized by 
measurement of their adhesion to the cultural plastic, spontaneous and stimulated 
oxidative metabolism, arginase activity and NO production. Results. The course of 
injection of the preparation “Symbiter acidophilic” against the background of the 
course of injection ceftriaxone antibiotic, as well as administration of both preparations 
separately, was associated with the stimulation of macrophage oxidative metabolism 
accompanied by M1-polarization of arginine metabolism. All together it indicates 
proinflammatory polarization of activated mononuclear phagocytes. Conclusion. 
Administration of the preparation “Symbiter acidophilic” against the background 
of the course of injection of ceftriaxone antibiotic promoted the forming of neutral 
balance of arginine metabolism in peritoneal macrophages that can be considered as 
a sign of inhibition of antibiotic-induced inflammatory process. 

K e y  w o r d s :  probiotic, antibiotic, peritoneal macrophages, oxidative metabolism, 
arginine metabolism.
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