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Корисна модель належить до експериментальної медицини, експериментальної біології та 
фармакології, і може бути використана при дослідженні причин та механізмів формування 
ожиріння в молодому віці, його патогенетичного зв'язку з широким колом патологій людини, 
оцінці біологічних ефектів нових лікарських засобів та розробці підходів до профілактики 
ожиріння та пов'язаних з ним ускладнень. 5 

Всесвітня організація охорони здоров'я визначає ожиріння - як рецидивуючий хронічний стан 
зайвого накопичення жирової тканини внаслідок дисбалансу між надходженням та витратою 
енергії, що може бути обумовлено як генетичною схильністю, так і гормональними 
порушеннями, згубними звичками, впливом негативних чинників навколишнього середовища, в 
тому числі і безконтрольного вживання деяких харчових продуктів та лікарських засобів. 10 

Ожиріння, як первинне, так і вторинне, призводячи до глибоких метаболічно-гормональних 
порушень, створює патогенетичну основу розвитку артеріальної гіпертензії, ішемічної хвороби 
серця, церебральних та нервових розладів, найбільш тяжких ендокринних захворювань, 
розладів репродуктивної функції, деструктивних змін опорно-рухового апарату та ін. Тим самим 
ожиріння справляє надзвичайно суттєвий негативний вплив як на якість та тривалість життя 15 
людей, так і на відновлення людської популяції. При цьому поширеність цієї патології постійно 
та стрімко зростає [1, 2]. 

Особливе занепокоєння медичної спільноти викликає стрімке та неухильне зростання 
ожиріння серед дітей та підлітків. Вже на сьогодні в розвинених країнах світу до 25 % підлітків 
мають надмірну вагу, а у 15 % ожиріння визначене як клінічний діагноз [3]. На жаль, для України 20 
це питання вельми актуальне, оскільки в терміні часу 2008-2011 pp. кількість пацієнтів з 
діагнозом ожиріння в віці 6-15 років за даними досліджень у деяких регіонах зросла майже на 
30 % [4]. 

Сказане обумовлює необхідність постійного розширення обсягу досліджень, присвячених 
визначенню причин та встановленню механізмів розвитку ожиріння в молодому віці. 25 

Зокрема, потребує широкого дослідження проблема утворення та функціонування жирової 
тканини як ендокринного органа, численні біологічно активні деривати якої задіяні в регуляції 
гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової, гіпоталамо-гіпофізарно-репродуктивної, гіпоталамо-
гіпофізарно-тироїдної систем, мають безпосередній вплив на серцево-судинну систему, 
підтримку глюкозного гомеостазу, перебіг енергетичних процесів, стан імунної системи, 30 
кістковий метаболізм, стан нейропсихічної сфери, починаючи з дитинства та до літнього віку [5, 
6]. 

На сьогодні серед "гормонів жирового походження" або "адипокінів" велику увагу дослідників 
привертає лептин - речовина білкової природи, що синтезується в основному в жировій тканині 
та в невеликій кількості в м'язах та плаценті [7]. Лептин трансгіпоталамічним шляхом бере 35 
участь в регуляції енергетичного гомеостазу, впливаючи на масу жирової тканини та тіла в 
цілому, його концентрація в плазмі крові прямо пропорційно залежить від маси жирової тканини 
і підвищується при надходженні їжі в організмі. При цьому в нормі посилюється проходження 
лептину через гематоенцефалічний бар'єр в структури гіпоталамусу, де відбувається 
лептиніндуковане зниження синтезу та секреції нейропептиду У, який відповідає за відчуття 40 
голоду, а значить при падінні концентрації якого виникає, навпаки, відчуття насичення, що 
призводить до зменшення об'єму або повного гальмування продовження споживання їжі. Такий 
механізм впливу лептину на харчову поведінку дозволяє розглядати його як "гормон 
насиченості" [8, 9]. 

Разом з тим існують як фізіологічні стани (наприклад, вагітність) [10], так і захворювання 45 
(наприклад, цукровий діабет 2-го типу та метаболічний синдром) [7], при яких, не зважаючи на 
постійно підвищений рівень лептину в плазмі крові, його надходження в гіпоталамічні структури 
та зв'язування зі специфічними рецепторами утруднюється. Наслідком цього є порушення 
регуляції в системі анорексогенних нейронів, відсутність відчуття насиченості, незважаючи на 
підвищення концентрації лептину в плазмі крові, та розвиток ожиріння [11]. При такому стані, 50 
котрий отримав назву "лептинорезистентності", процес споживання їжі стає мало 
контрольованим і мало зменшує апетит, сприяє постійному надходженню великого об'єму 
висококалорійної їжі, тобто гіперфагії, та наступному розвитку ожиріння і його ускладнень. 

Саме лептинорезистентність розглядається як провідний патогенетичний механізм розвитку 
гіпоталамічного ожиріння, при цьому етіопатогенез лептинорезистентності потребує 55 
подальшого всебічного поглибленого дослідження не тільки для успішного просування по шляху 
пізнання фундаментальних питань регуляції енергозабезпеченості організму, а й має, 
безумовно, велике практичне значення як передумова для розробки деяких методів 
профілактики та усунення патогенетичного підґрунтя розвитку ожиріння [12, 13]. 
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Обсяг теперішніх знань вказує на те, що розвиток лептинорезистентності може бути 
пов'язаним як з генетично детермінованими абераціями лептинового процесингу, так і з 
модулюючим впливом на окремі ланки цього процесингу чинників зовнішньо-внутрішнього 
середовища на різних етапах онтогенезу [13]. 

Експериментально доведено, що низький рівень лептину в ранньому постнатальному 5 
періоді корелює з розвитком "економного типу" енергообміну та розвитком ожиріння в 
наступному житті навіть за умов зниження загальної калорійності їжі [14]. Зокрема, показано, що 
гестаційний стрес матерів призводить до падіння рівня лептину у новонароджених та корелює з 
наступним розвитком гіпертрофічного типу ожиріння у дорослих нащадків, що переходить у 
гіпертрофічно-гіперпластичний тип з ознаками запалення внаслідок дії хронічного стресу [15]. 10 

Увагу сучасних дослідників привертає також пов'язаність ожиріння в розвинутих та 
напіврозвинутих країнах на тлі повсюдної урбанізації зі зміною режиму харчування та складу 
харчових продуктів. Зокрема, відмічається, що в усіх країнах світу різко збільшується вживання 
солодощів у вигляді всіляких кондитерських виробів, тонізуючих та охолоджуючих напоїв, 
додавання підсолоджувачів у найрізноманітніші страви для покращення смаку. За останні два 15 
десятиліття особливо різко зросло вживання фруктози, що входить до складу охолоджуючих 
напоїв [16, 17]. 

Разом з тим доведено, що вживання фруктози в великій кількості знижує вихід інсуліну та 
лептину з жирової тканини [18]. Як результат, рівень лептину, глюкози та інсуліну в плазмі крові 
стає нижчим протягом наступних 24 годин після споживання фруктози або 20 
фруктозопідсолоджених напоїв [19, 20]. В дослідах на щурах показано, що хронічне споживання 
фруктози навіть на тлі зниження калоражу всієї їжі, котра потрапляє в організм за добу, 
призводить до ожиріння, цукрового діабету 2 типу, ниркової патології та високого кров'яного 
тиску [21, 22]. Хронічне споживання фруктози - причина дисліпідемії та зниження чутливості 
гепатоцитов до інсуліну, активізації печінкового ліпонеогнезу, ліпотоксичності, розвитку 25 
оксидативного стресу, гіперуремії [23]. 

При цьому печінкові ефекти фруктози можна отримати у гризунів, застосовуючи 10 % 
водний розчин фруктози [24], при цьому об'єм їжі, спожитої тваринами, та динаміка зростання їх 
маси тіла не змінюється, хоча при одночасному застосуванні фруктози та високожирової дієти 
нарощування маси тіла прискорюється. Висловлена думка, що за цих умов у піддослідних 30 
тварин розвивається інсуліно- та лептинорезистентність [25, 26]. 

Створення адекватних репрезентативних моделей лептинорезистентності у особин з 
нормальним генотипом необхідно для визначення термінів та внутрішньо/зовнішніх причин 
розвитку зниження чутливості до лептину з боку утворень центральної нервової системи, 
відповідальних за енергетичний обмін, для вивчення молекулярно-клітинних механізмів 35 
формування при цьому т.з. "економного типу енерговитрат" та утворення надлишку жирової 
тканини, тобто ожиріння. 

На сьогодні перелік моделей ожиріння достатньо великий [27]. Для їх створення 
використовують два підходи - шляхом цілеспрямованих змін геному (лінійні, трансгенні або 
нокаутні за конкретними генами тварини) або шляхом зміни фенотипу індукуючими чинниками 40 
довкілля (зміни якісного та кількісного складу харчового раціону, хімічні речовини, антибіотики, 
гормональні препарати). Цікавим виявився досвід моделювання гіпертрофічно-гіперпластичного 
типу ожиріння з усіма ознаками метаболічного синдрому в нащадків гестаційно стресованих 
матерів шляхом їх хронічного стресування в статевозрілому віці [15]. 

Разом з тим, жодна із вказаних моделей не була цілеспрямована на створення такого типу 45 
ожиріння, що тісно асоційовано з експериментально підтвердженою лептинорезистентістю. 

Задача даної корисної моделі полягає в створенні наближеної до реальних життєвих 
обставин моделі розвитку гіпертрофічного ожиріння в молодому віці, патогенетичну основу 
якого складає лептинорезистентність, що формується внаслідок змін умов внутрішньоутробного 
розвитку плодів та порушення якісного складу їх харчування у пубертатному періоді. 50 

Поставлена задача вирішується тим, що вагітну самицю піддають дії соціально-емоційного 
стресу з 2 по 8, а потім з 15 по 21 добу вагітності. Отримані природним шляхом нащадки самиці 
у віці 2-х місяців отримують надлишок фруктози шляхом вільного доступу до поїлок з 10 % 
розчином цієї речовини. 

Технічний результат - розширення арсеналу експериментальних моделей ожиріння в 55 
молодому віці шляхом відтворення гіпертрофічного типу ожиріння, асоційованого із зниженням 
чутливості до лептину гіпоталамічних центрів регуляції та падінням енергетичного обміну. 

Спосіб апробовано на 48 самицях щурів популяції Вістар пубертатного віку - нащадках 
інтактних та гестаційно стресованих матерів. 

Методика гестаційного стресу самиць та отримання нащадків описана раніше [15]. 60 
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По досягненні тваринами 2-місячного віку їх розсаджували в індивідуальні клітки. Поспіль 7 
діб визначали об'єм їжі, спожитої кожною твариною за добу. За своїм складом їжа відповідала 
тій, що рекомендована даному виду тварин. Питний режим на цьому етапі експерименту 
передбачав вживання води ad libitum. 

Через 7 діб щурів зважували. Інтактних (n=24) та стресованих (n=24) нащадків рандомним 5 
способом розподілили на групи: нащадки інтактних (n=12) та нащадки стресованих матерів 
(n=12), котрі в подальшому продовжували утримуватися на звичайному режимі, нащадки 
інтактних самиць (n=12) і нащадки стресованих матерів (n=12), які в подальшому 14 діб поспіль 
замість води отримували 10 % розчин фруктози. На 15 добу всіх тварин зважували, після чого 
всім щурам, які отримували розчин фруктози, уводили лептин (Rat Leptin Recombinant) у дозі 2,5 10 
мг/г маси тіла підшкірно. Уведення проводили 14 діб. Протягом останніх 3-х діб визначали масу 
тіла тварин та масу спожитої їжі. Тварин піддали евтаназії через 2 години після останньої ін'єкції 
лептину з дотриманням усіх передбачених правил біоетики [28]. 

Були зібрані зразки крові для визначення рівня лептину, відсепарована вісцеральна жирова 
тканина та встановлені її вагові показники. Отримані дані проаналізовані статистично з 15 
використанням пакета прикладних програм StatGraphics Plus for Windows v3. Дані представлені 

як середнє арифметичне ( x ) та його похибка (
xS ). Перевірку нульової гіпотези проведено на 

рівні значущості Р<0,05. 
Отримані дані наведені в таблиці. 
 20 

Таблиця 
 

Маса тіла, спожитої їжі, вісцеральної жирової тканини, рівень лептину у нащадків інтактних та 

гестаційно стресованих самиць щурів, (
xSx  ), n=48 

 

Група тварин 

Показники 

До введення 
фруктози 

Після введення 
фруктози 

Після введення 
лептину 

Маса тіла, г 

І. Нащадки інтактних матерів 103,5±3,7 115,4±1,6 
90,6±2,4 
Р1-3<0,05 
Р2-3<0,05 

II. Нащадки гестаційно 
стресованих матерів 

114,2±2,7 
126,4±3,5 
Р1-2<0,05 

132,2±4,3 
Р1-3<0,05 

Маса спожитої їжі за добу, г 

І. Нащадки інтактних матерів 60,6±2,3 - 
43,4±0,7 
Р1-3<0,05 

II. Нащадки гестаційно 
стресованих матерів 

49,9±1,8 
РІ-ІІ<0,05 

- 
58,8±2,7 
Р1-3<0,05 

Маса вісцеральної жирової тканини, г 

І. Нащадки інтактних матерів - - 6,7±1,4 

II. Нащадки гестаційно 
стресованих матерів 

- - 
18,8±2,1 
РІ-ІІ<0,02 

Рівень лептину в плазмі крові, пмоль/л 

І. Нащадки інтактних матерів - - 19,08±3,46 

II. Нащадки гестаційно 
стресованих матерів 

- - 
31,4±3,25 
РІ-ІІ<0,02 

 
Примітка. Р - рівень значущості відмінностей між вказаними групами 
 
Дані, представлені в таблиці, свідчать про те, що вже в пубертатному віці показники маси 

тіла самиць-нащадків гестаційно стресованих матерів дещо перевищують відповідні показники у 
інтактних нащадків, незважаючи на те, що об'єм споживаної цими тваринами їжі статистично 
значуще менший. Останнє вказує на наявність більш економного типу енерговитрат у 25 
гестаційно стресованих тварин. 

Навантаження фруктозою спричиняє статистично значуще зростання маси тіла тільки у 
гестаційно стресованих нащадків. 

Уведення екзогенного лептину в режимі та дозах, що формує виразно високий рівень даного 
гормону, достатній для зменшення об'єму спожитої їжі у тварин із збереженою чутливістю 30 
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гіпоталамічних центрів до цього гормону [29], призвело до аналогічного ефекту у нащадків 
інтактних самиць (див. табл.) В той же час в наших дослідженнях введення лептину не 
вплинуло на об'єм їжі, спожитої нащадками гестаційно стресованих матерів за добу, і не 
сприяло зниженню маси тіла у цих тварин, збільшеної після уведення фруктози. 

Сталі високі показники маси тіла та маси вісцеральної жирової тканини у нащадків 5 
гестаційно стресованих матерів у порівнянні з інтактними нащадками після уведення 
екзогенного лептину свідчать про наявність у перших гіпертрофічного ожиріння, а відсутність 
реакції на високу концентрацію лептину в плазмі крові нащадків матерів, що пережили стрес під 
час вагітності, з боку маси тіла, маси вісцеральної жирової тканини та харчової поведінки, 
вказує на наявність у цих тварин лептинорезистентності центрального генезу, механізми 10 
розвитку якої можуть бути розшифровані шляхом подальших досліджень. 

Наведені дані є доказом того, що розроблена експериментальна модель ожиріння в 
молодому віці, яке асоційовано з лептинорезистентністю та економним типом енерговитрат. 
Оскільки лептинорезистентність, пов'язана із зниженням чутливості до лептину, розглядається 
як ведуча патогенетична ланка гіпоталамічного ожиріння, застосування запропонованої моделі 15 
може знайти широке використання в експериментальній ендокринології. 

Спосіб достатньо простий, може бути відтвореним у будь-якій науково-дослідній установі, де 
проводиться вивчення патофізіологічних механізмів розвитку ожиріння та його пов'язаності із 
всілякими патологіями організму людини. 
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ФОРМУЛА КОРИСНОЇ МОДЕЛІ 

 35 
Спосіб моделювання гіпертрофічного ожиріння гіпоталамічного генезу з ознаками 
лептинорезистентності у нащадків гестаційно стресованих самиць, який відрізняється тим, що 
отриманих нащадків у віці двох місяців піддають навантаженню фруктозою через вживання 
10 % розчину в режимі ad libitum протягом 14 діб. 
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