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(57) Спосіб моделювання метаболічного синдро-
му, який відрізняється тим, що статевозрілих
кролів піддають впливу цілодобового освітлення
протягом 5 місяців у режимі - вдень природним
світлом, а вночі електричним, підтримуючи рівень
освітлення 20-40 люкс.

Корисна модель відноситься до експеримен-
тальної медицини та біології і може бути викорис-
тана для вивчення механізму дії різних засобів з
метою попередження або лікування проявів мета-
болічного синдрому.

Натепер в експериментальній ендокринології
відомі генетично обумовлені та хімічно індуковані
моделі метаболічного синдрому. Серед перших
слід виділити синдром у щурів Цукер (Zucker, fa/fa)
з ожирінням (гіперінсулінемія спостерігається з 4-
тижневого віку) [1] та синдром у мишей C57BL/Ks -
db/db, у яких спостерігається гіперглікемія, гіперін-
сулінемія, дисліпідемія та ожиріння [2]. Але гене-
тично обумовлені моделі не в повній мірі відобра-
жають розвиток метаболічного синдрому у
людини.

Модель цукрового діабету 2 типу у щурів, інду-
кована стрептозотоцином після двох-місячного
щоденного жирового навантаження, характеризу-
ється ожирінням, базальною гіперглікемією, гіпер-
тензією та гіперінсулінемією [3]. Для сахарозної та
глюкозної моделей у щурів притаманні, за відсут-
ності гіперінсулінемії, дисліпідемія, гіпертензія та
глюкозна інтолерангність [4, 5]. Найбільш пошире-
на у використанні серед хімічно індукованих моде-
лей метаболічного синдрому, яка в повній мірі від-
творює детермінуючі складові останнього, є
фруктозна модель у щурів, що розвивається через
2 місяці щоденного навантаження фруктозою та
характеризується відсутністю базальної гіперглі-
кемії і наявністю гіперінсулінемії, дисліпідемії, гі-
пертензії та інтолерантності до глюкози [6]. Недо-
ліком усіх наявних хімічно індукованих моделей є

те, що вони потребують суттєвих економічних ви-
трат.

Задача корисної моделі - розробка патогене-
тичної моделі експериментального метаболічного
синдрому.

На Фіг.1 Фарбування гематоксилін-еозином.
Зб.´200

- Фрагмент поперечного зрізу підшлункової за-
лози інтактного статевозрілого кроля.

На Фіг.2 Фарбування гематоксилін еозином.
Зб. ´320.

- Фрагмент поперечного зрізу підшлункової за-
лози статевозрілого кроля через 5міс. перебуван-
ня в умовах цілодобового освітлення.

Дані біохімічних, гормональних та гістологічних
досліджень вказують на те, що за умов індукова-
ного тривалим цілодобовим освітленням гіпопіне-
алізму з часом розвиваються всі основні ознаки,
характерні для метаболічного синдрому, а саме, -
абдомінальний тип ожиріння, атерогенна дисліпі-
демія, інсулінорезистентність та артеріальна гі-
пертензія.

Сучасний темп та спосіб життя людини часто
обумовлює наявність цілодобового освітлення. У
зв'язку з цим вищевказана модель експеримента-
льного метаболічного синдрому може екстрапо-
люватися на людину та дозволяє проводити коре-
ктну оцінку ефективності превентивних та
терапевтичних заходів щодо лікування цього па-
тологічного стану.

Спосіб апробовано на 20 статевозрілих кролях
породи «шиншила», яких утримували в умовах
цілодобового освітлення протягом 5 місяців. Конт-
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рольну групу складали 10 кролів того ж віку і статі,
яких утримували в умовах звичайної зміни дня і
ночі.

Встановлено, що у піддослідних кролів порів-
няно з інтактним контролем маса тіла протягом
експерименту статистично не змінювалась, втім
під час розтину спостерігалось значне, наростаю-
че у часі, відкладання надлишків жиру в черевній
порожнині (кишечник значною мірою, а нирки та
надниркові залози повністю залиті жиром), що мо-
же вказувати на абдомінальний тип ожиріння.

Водночас у піддослідних кролів реєстрували
значне, що наростає у часі, збільшення концент-
рації в крові загального холестерину, холестерину
в складі ліпопротеїнів низької щільності на тлі па-
ралельного зменшення холестерину в складі ліпо-
протеїнів високої щільності, а також гіпертригліце-
ридемію, яка виявлялась переважно у нічний час,
що свідчить про розвиток атерогенної дисліпідемії
[7, 8].

У цих самих кролів за умов 3-5 місячного ціло-
добового освітлення верифіковано нічне вірогідне
підвищення базальної глікемії (табл.1), прояви
інтолерантності до глюкози (площа під глікемічни-
ми кривими при проведені орального тесту толе-
рантності до вуглеводів збільшувалась з
959,0±17,1 до 1270±10,7ммоль/л·хв.-1, Р<0,001),
підвищення рівня імунореактивного інсуліну натще

(з 95,0±8,4 до 166,0±29,9пмоль/л; Р<0,05), а також
НОМА-індексу інсулінорезистентності (з 2,6±0,2 до
3,5±0,3; Р<0,05). Результати цього фрагменту до-
сліджень вказують на розвиток інсулінорезистент-
ності за умов даного експерименту.

Гістологічні дослідження підшлункової залози
у піддослідних кролів, виведених із експерименту
через 1, 2, 3, 4 та 5 місяців після початку світлової
експозиції, виявили наявність патологічних мор-
фофункціональних змін інсулінпродукуючого апа-
рату, які характеризуються прогресуючою втратою
β-клітин (табл. 2) при надзвичайному функціона-
льному перенапруженні клітин, що залишились
(мікрофото: 1 - контроль, 2 - дослід).

Паралельне визначення динаміки артеріаль-
ного тиску свідчило, що на тлі вищезазначених
гормонально-метаболічних змін у піддослідних
кролів розвиваються ознаки артеріальної гіпертен-
зії [9].

Таким чином, запропонована модель метабо-
лічного синдрому, індукованого гіпопінеалізмом у
кролів, що розвивається під впливом довготрива-
лого цілодобового освітлення протягом 2-3 місяців
і характеризується наявністю інтолерантності до
глюкози, гіпертензії, гіперінсулінемії та дисліпіде-
мії, дозволяє в суттєвій мірі відтворити метаболічні
зсуви, притаманні людині.

Таблиця 1

Добові ритми концентрації глюкози в крові у
статевозрілих кролів залежно від режиму освітлення, ммоль/л

Час добиУмови досліду Термін спостереження Стат. показ.
день ніч

Звичайна зміна дня і ночі І Вихідний стан
n

xSX ±
20

4,69±0,14
20

4,01±0,112)

II 1міс.
n

xSX ±
PI-II

20
3,85±0,12

<0,001

20
3,27±0,092)

<0,001

ІІІ 2міс.
n

xSX ±
РІ-III

18
4,68±0,11

18
5,11±0,131)

<0,001

IV 3міс.
n

xSX ±
PI-IV

18
4,39±0,10

18
4,96±0,092)

<0,001

Цілодобове освітлення

V 4міс.
n

xSX ±
PI-V

15
4,41±0,10

15
4,62±0,13

<0,01

l) P<0,02
2) P<0,001
Примітка. Р - вірогідність відносно показників удень
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Таблиця 2

Вплив цілодобового освітлення на кількість острівців
Лангерганса в підшлункових залозах кролів (100 полів зору / 50 зрізів)

Умови досліду Термін досліджен-
ня, міс

Загальна кількість
острівців

Відсоток по відношенню до інтак-
тних тварин

Контроль (природна зміна
дня і ночі) Вихідний стан 296 100

1 151 51,01
2 140 47,29
3 188 63,51
4 175 59,12

Цілодобове освітлення

5 87 29,39
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