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Äîñë³äæåíî âïëèâè ð³çíèõ ðåæèì³â (ðàíêîâîãî òà âå-
÷³ðíüîãî) ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó (30 ìã/êã/äîáó âïðîäîâæ 
7 òèæí³â) íà ïåðåá³ã çàïàëüíîãî ïðîöåñó â â³ñöåðàëü-
í³é á³ë³é æèðîâ³é òêàíèí³ (íàÿâí³ñòü ìàêðîôàã³â, ùî 
óòâîðþþòü ñòðóêòóðè ïîä³áí³ äî «êîðîíè» íàâêîëî 
àäèïîöèò³â; ð³âåíü ô³áðîçó òà ê³ëüê³ñòü òó÷íèõ êë³-
òèí â á³ë³é æèðîâ³é òêàíèí³; âì³ñò ïðîçàïàëüíèõ (²Ë-
1�, ²Ë-8, ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèí �, ³íòåðôåðîí �) òà 
ïðîòèçàïàëüíèõ (²Ë-4, ²Ë-10) öèòîê³í³â â ñèðîâàòö³ 
êðîâ³) çà óìîâ ðîçâèòêó âèñîêîêàëîð³éíîãî îæèð³ííÿ 
ó ùóð³â. Ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ ìåëàòîí³íó ñïîñòåð³ãàëè 
çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ìàêðîôàã³â òà òó÷íèõ êë³òèí â 
á³ë³é æèðîâ³é òêàíèí³ ó ùóð³â ç îæèð³ííÿì, à òàêîæ 
áóëî ïîêàçàíî çíèæåííÿ âì³ñòó êîëàãåíîâèõ âîëîêîí 
(ô³áðîçó) òà ïëîù³ àäèïîöèò³â. Âå÷³ðí³ ââåäåííÿ ìåëà-
òîí³íó (çà ãîäèíó äî âèìêíåííÿ ñâ³òëà) ïðîäåìîíñòðó-
âàëè á³ëüøó åôåêòèâí³ñòü â ïîð³âíÿíí³ ç ðàíêîâèìè (çà 
ãîäèíó ï³ñëÿ ââ³ìêíåííÿ ñâ³òëà). Êð³ì òîãî, â ñèðîâàòö³ 
ùóð³â ç îæèð³ííÿì ïðè ââåäåíí³ ìåëàòîí³íó çðîñòàâ 
ð³âåíü ïðîòèçàïàëüíèõ öèòîê³í³â, â òîé ÷àñ ÿê ïðî-
çàïàëüíèõ - íàâïàêè çíèæóâàâñÿ. Öå âêàçóº íà ïðîÿâ 
ïðîòèçàïàëüíèõ âëàñòèâîñòåé ìåëàòîí³íó çà óìîâ ðîç-
âèòêó îæèð³ííÿ òà º òåîðåòè÷íîþ ïåðåäóìîâîþ äëÿ 
ïîäàëüøîãî ðîçãëÿäó íà ìîæëèâ³ñòü éîãî âèêîðèñòàííÿ 
â òåðàï³¿ îæèð³ííÿ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: âèñîêîêàëîð³éíå îæèð³ííÿ, çàïàëåí-
íÿ, õðîíîá³îëîã³ÿ, ìåëàòîí³í, öèòîê³íè, ô³áðîç, òó÷í³ 
êë³òèíè, àäèïîöèòè.

Âñòóï. Îäí³ºþ ç ìîæëèâèõ ïðè÷èí îæèð³ííÿ 
º ðîçâèòîê çàïàëåííÿ [1]. Æèðîâà òêàíèíà 
ñåêðåòóº ðÿä ãîðìîí³â òà àäèïîê³í³â (ëåïòèí, 
ðåçèñòèí, àäèïîíåêòèí òà ³íø³) â êðîâ, â òîìó 
÷èñë³ ³ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â [2], ÿê³ â ñâîþ 
÷åðãó âïëèâàþòü íà òêàíèííî-ðåçèäåíòíèõ 
ìàêðîôàã³â, ïîëÿðèçóþ÷è ¿õ â ïðîçàïàëüíèé 
á³ê (Ì1 òèï), ÷èì ³ çàïóñêàºòüñÿ ïðèâàáëåííÿ 
ìàêðîôàã³â òà ³íøèõ ³ìóííèõ êë³òèí (íàïðè-
êëàä, òó÷íèõ êë³òèí) ç ñóäèí äî æèðîâî¿ òêà-
íèíè [3, 4]. Á³ëÿ 90 % âñ³õ ìàêðîôàã³â æèðîâî¿ 

òêàíèíè ïðè îæèð³íí³ çîñåðåäæóþòüñÿ íà-
âêîëî ìåðòâèõ àäèïîöèò³â, ôîðìóþ÷è ñòðóê-
òóðè ïîä³áí³ äî «êîðîíè» (ÑÏÊ) [5, 6], ÿê³ º 
ìîðôîëîã³÷íèìè ìàðêåðàìè õðîí³÷íîãî çàïà-
ëåííÿ. Òàêîæ ïðè îæèð³íí³ ñòð³ìêî çðîñòàº ÿê 
ðîçì³ð îêðåìèõ àäèïîöèò³â (ã³ïåðòðîô³ÿ), òàê 
³ ¿õ ê³ëüê³ñòü (ã³ïåðïëàç³ÿ), ùî âåäå äî ã³ïîêñ³¿ 
ïàðåíõ³ìè æèðîâî¿ òêàíèíè òà, ÿê íàñë³äîê, 
ïðîäóêóâàííÿ ã³ïîêñ³º-³íäóöèáåëüíîãî ôàêòî-
ðó, ùî ñòèìóëþº ðîçâèòîê ô³áðîçó [7]. 

Îäíèìè ñåðåä êëþ÷îâèõ ôàêòîð³â ðåãóëÿö³¿ 
ïîëÿðèçàö³¿ ìàêðîôàã³â, íà ð³âí³ ç àäèïîöè-
òàìè, âèñòóïàþòü òó÷í³ êë³òèíè [8]. Ïîêàçà-
íå çðîñòàííÿ ¿õ ê³ëüêîñò³ â â³ñöåðàëüí³é á³ë³é 
æèðîâ³é òêàíèí³ çà óìîâ ðîçâèòêó îæèð³ííÿ [9]. 
Òó÷í³ êë³òèíè çàëó÷åí³ â ï³äòðèìö³ õðîí³÷íîãî 
çàïàëåííÿ ÷åðåç ï³äâèùåíó åêñïðåñ³þ ìîëåêóë 
àäãåç³¿, âïëèâó íà ïðîíèêí³ñòü ñóäèí, ïîëåã-
øåííÿ ðåêðóòóâàííÿ ëåéêîöèò³â ç êðîâîòîêó çà 
äîïîìîãîþ âèâ³ëüíåííÿ öèòîê³í³â [10], ñòèìó-
ëþâàííÿ ô³áðîáëàñò³â äî ñèíòåçó êîëàãåíó V 
òèïó ç ïîäàëüøèì ðîçâèòêîì ô³áðîçó æèðîâî¿ 
òêàíèíè [11]. 

Ìåëàòîí³í (N-àöåòèë-5-ìåòîêñèòðèïòàì³í) –
ãîðìîí åï³ô³çó, îêð³ì âèðàæåíî¿ ôóíêö³¿ ñèí-
õðîí³çàö³¿ öèðêàäíî¿ ðèòì³êè îðãàí³çìó âèêî-
íóº ùå ðÿä äåÿêèõ çàäà÷, âêëþ÷àþ÷è àíòèîê-
ñèäàíòíó, ³ìóíîìîäóëÿòîðíó, ðåãóëÿö³¿ ìåòàáî-
ë³çìó òà ñåçîííîãî ðîçìíîæåííÿ [12]. Ðåöåï-
òîðè äî ìåëàòîí³íó áóëè çíàéäåí³ íà áàãàòüîõ 
êë³òèíàõ íàøîãî îðãàí³çìó, â òîìó ÷èñë³ íà àäè-
ïîöèòàõ òà ³ìóííèõ êë³òèíàõ [13]. Ìåëàòîí³í 
îïîñåðåäêîâóº ñâîþ ä³þ ÷åðåç 3 òèïè ìåìáðàí-
íèõ ðåöåïòîð³â, 2 ç íèõ ïîâ’ÿçàí³ ç G-á³ëêàìè, 
òà îäèí ÿâëÿº ñîáîþ öèòîçîëüíèé ôåðìåíò 
õ³íîíîâó ðåäóêòàçó; à òàêîæ ÷åðåç îäèí ÿäåð-
íèé – ðåöåïòîð (òðàíñêðèïö³éíèé ôàêòîð) ñó-
ïåððîäèíè ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè [14]. Îêð³ì 
àêòèâàö³¿ â³äïîâ³äíèõ ðåöåïòîð³â, ìåëàòîí³í òà 
éîãî ìåòàáîë³òè (öèêë³÷íèé ã³äðîêñèìåëàòîí³í, 
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Çì³íè ñòàíó çàïàëåííÿ á³ëî¿ æèðîâî¿ òêàíèíè ùóð³â çà óìîâ ðîçâèòêó 

N-àöåòèë-N-ôîðì³ë-ìåòîêñèê³íóðàì³í, N-àöå-
òèë-ìåòîêñèê³íóðàì³í) áåçïîñåðåäíüî âèñòóïà-
þòü çàõîïëþâà÷àìè â³ëüíèõ ðàäèêàë³â â öèòî-
çîë³ [15]. Ìåëàòîí³í ìîæå áóòè êîðèñíèé ïðè 
òåðàï³¿ îæèð³ííÿ äëÿ íîðìàë³çàö³¿ ñòàíó çàïà-
ëåííÿ â ÿêîñò³ ³ìóíîìîäóëÿòîðà, îñê³ëüêè ïî-
êàçàíèé éîãî âïëèâ íà ôóíêö³¿ (ôàãîöèòîç, 
ñòèìóëÿö³ÿ/³íã³áóâàííÿ ñèíòåçó öèòîê³í³â, ðîç-
ìíîæåííÿ, ì³ãðàö³þ) ìàêðîôàã³â, íåéòðîô³ë³â, 
ìîíîöèò³â, òó÷íèõ òà ³íøèõ êë³òèí ³ìóííî¿ ñè-
ñòåìè [16, 17].

Îêðåìèì ö³êàâèì ïèòàííÿì º ð³çíà ÷óòëè-
â³ñòü îðãàí³çìó äî ìåëàòîí³íó âïðîäîâæ äîáè, 
ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ â³äì³ííîñòÿìè ïðåäñòàâëåííÿ 
éîãî ðåöåïòîð³â (ÿê ìåìáðàííèõ, òàê ³ ÿäåðíèõ) 
ð³çíèìè êë³òèíàìè [18–20]. Îäíèì ç àêòóàëü-
íèõ ïèòàíü õðîíîôàðìàêîëîã³¿ º âèá³ð åôåêòèâ-
íîãî ÷àñó ââåäåííÿ ïðåïàðàòó äëÿ çá³ëüøåííÿ 
êîðèñíîãî ðåçóëüòàòó òà çìåíøåííÿ ïîá³÷íî¿ ä³¿ 
[21–23]. Â íàøîìó äîñë³äæåíí³ ìè îáðàëè òðè 
ðåæèìè ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó: 

� ðàíêîâèé – äëÿ ïðîäîâæåííÿ í³÷íîãî ï³êó 
âèñîêî¿ êîíöåíòðàö³¿ ìåëàòîí³íó â êðîâ³; 

� âå÷³ðí³é – äëÿ ï³äñèëåííÿ åôåêòó í³÷íîãî 
ï³êó ñåêðåö³¿ åíäîãåííîãî ìåëàòîí³íó;

� ïîñò³éíèé ïðèéîì ç ïèòíîþ âîäîþ – äëÿ 
òðèâàëî¿ àêòèâàö³¿ ðåöåïòîð³â äî ìåëàòîí³íó íà 
ð³çíèõ òèïàõ êë³òèí.

Ç îãëÿäó íà âèùåçàçíà÷åíå, ìåòîþ íàøî¿ 
ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè ìîðôî-ôóíêö³îíàëüí³ 
çì³íè çàïàëåííÿ â â³ñöåðàëüí³é á³ë³é æèðîâ³é 
òêàíèí³ ùóð³â çà óìîâ ðîçâèòêó îæèð³ííÿ, ³í-
äóêîâàíîãî âèñîêîêàëîð³éíîþ ä³ºòîþ, ïðè ð³ç-
íèõ ðåæèìàõ (ðàíêîâèé, âå÷³ðí³é òà ïîñò³éíèé 
ç ïèòíîþ âîäîþ) ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Ìîäåëþâàííÿ îæèð³í-
íÿ. Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà á³ëèõ íåë³í³éíèõ 
ùóðàõ-ñàìöÿõ ç ïî÷àòêîâîþ ìàñîþ 100–120 ã, 
ÿê³ óòðèìóâàëèñü çà ñòàíäàðòíèõ óìîâ â³âàð³þ 
ç â³ëüíèì äîñòóïîì äî âîäè òà ¿æ³ ïî 5 òâàðèí 
ó êë³òö³, òà ïîñò³éíèì òåìïåðàòóðíèì ðåæè-
ìîì. ßê çîâí³øí³é ñèíõðîí³çàòîð ÷àñó âèêî-
ðèñòîâóâàëè øòó÷íå îñâ³òëåííÿ. Äîáîâèé ðèòì 
(Zeitgeber time – ZT) ñêëàäàâñÿ ç 12 ãîä ñâ³òëà 
òà 12 ãîä òåìðÿâè ç ââ³ìêíåííÿì ñâ³òëà î 7 ãî-
äðàíêó (ZT00) òà âèìêíåííÿì î 19:00 (ZT12). 

Óïðîäîâæ ïåðøîãî òèæíÿ âñ³ ùóðè îòðèìó-
âàëè ñòàíäàðòíó ¿æó «Purina rodent chow» ³ âîäó 
ad libitum. Íà 8-é äåíü òâàðèíè ðàíäîì³çîâàíî 
áóëè ðîçä³ëåí³ íà 2 ãðóïè: êîíòðîëüí³ – çíà-
õîäèëèñü íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ (3,81 êêàë/ã) 
òà ãðóïà ç âèñîêîêàëîð³éíîþ ä³ºòîþ (ÂÊÄ,
5,35 êêàë/ã) – îòðèìóâàëè âèñîêîêàëîð³éíèé 
êîðì, ÿêèé ñêëàäàâñÿ ³ç ñòàíäàðòíî¿ ¿æ³ (60 %), 
ñâèíÿ÷îãî æèðó (10 %), êóðÿ÷èõ ÿºöü (10 %), 
ñàõàðîçè (9 %), àðàõ³ñó (5 %), ñóõîãî ìîëîêà 
(5 %) òà ðîñëèííî¿ îë³¿ (1 %) [24, 25]. Òâàðèí 
çâàæóâàëè îäèí ðàç íà òèæäåíü. Äëÿ ï³äòâåð-
äæåííÿ ðîçâèòêó îæèð³ííÿ ðîçðàõîâóâàëè ïðè-
ð³ñò ìàñè ò³ëà. Êîëè äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ öüîãî 
ïîêàçíèêà ì³æ äâîìà ãðóïàìè ñòàíîâèëà 30 %, 
òâàðèí â êîæí³é ãðóï³ ðàíäîì³çîâàíî ïîä³ëè-
ëè íà 4 ãðóïè â³äïîâ³äíî äî îáðàíèõ ðåæèì³â 
ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó, òîáòî çàãàëîì áóëî 8 äî-
ñë³äíèõ ãðóï (òàáëèöÿ). Òâàðèíè ïðîäîâæóâàëè 
ñïîæèâàëè ÂÊÄ ³ ï³ñëÿ ï³äòâåðäæåííÿ ðîçâèòêó 
îæèð³ííÿ òà ï³ä ÷àñ çàñòîñóâàííÿ ìåëàòîí³íó.

Ï³äðàõóíîê ñïîæèâàííÿ âîäè òà êîðìó ïðî-
âîäèëè ùîäíÿ î 10:00 òà îá÷èñëþâàëè â³äíîñíå 
äåííå ñïîæèâàííÿ âîäè (ìë/äåíü/êã ìàñè ò³ëà) 

Õàðàêòåðèñòèêà åêñïåðèìåíòàëüíèõ ãðóï

Íàçâà ãðóï Òèï ä³ºòè ðåæèì ââåäåííÿ ìåëàí³íó

Êîíòðîëü (Ê)

Ìåëàòîí³í (Ì) âîäà

Ì ZT01

Ì ZT11

Îæèð³ííÿ (ÂÊÄ)

ÂÊÄ âîäà

ÂÊÄ ZT01

ÂÊÄ ZT11

Ñòàíäàðòíèé

Ñòàíäàðòíèé

Ñòàíäàðòíèé

Ñòàíäàðòíèé

Âèñîêîêàëîð³éíà ä³ºòà

Âèñîêîêàëîð³éíà ä³ºòà

Âèñîêîêàëîð³éíà ä³ºòà

Âèñîêîêàëîð³éíà ä³ºòà

–

Ïîñò³éíèé ïðèéîì ç ïèòíîþ âîäîþ

Çà 1 ãîä ï³ñëÿ ââ³ìêíåííÿ ñâ³òëà (ðàíêîâèé)

Çà 1 ãîä äî âèìêíåííÿ ñâ³òëà (âå÷³ðí³é)

–

Ïîñò³éíèé ïðèéîì ç ïèòíîþ âîäîþ

Çà 1 ãîä ï³ñëÿ ââ³ìêíåííÿ ñâ³òëà (ðàíêîâèé)

Çà 1 ãîä äî âèìêíåííÿ ñâ³òëà (âå÷³ðí³é)
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òà êîðìó (êêàë/äåíü/êã ìàñè ò³ëà) äëÿ êîæíî¿ 
òâàðèíè. Ìàñó ò³ëà âèì³ðþâàëè 1 ðàç íà òèæ-
äåíü òà ï³äðàõîâóâàëè ïðèð³ñò ìàñè ò³ëà. 

Ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó. Ìåëàòîí³í («Alcon Bio-
sciences», ÑØÀ) ââîäèëè ùîäåííî (30 ìã/êã) ó 
ðîç÷èíåíîìó âèãëÿä³ â ïèòí³é âîä³ âïðîäîâæ 7 
òèæí³â â òðüîõ ðåæèìàõ (ðèñ. 1): ïåðîðàëüíî â 
2 ìë âîäè ÷åðåç çîíä (ãðóïè Ì ZT01, Ì ZT11, 
ÂÊÄ ZT01, ÂÊÄ ZT11) â ðàíêîâèé ÷àñ – çà 1 
ãîä ï³ñëÿ ââ³ìêíåííÿ ñâ³òëà (ZT01), àáî âå÷³ð-
í³é – çà 1 ãîä äî âèìêíåííÿ ñâ³òëà (ZT11); àáî æ 
ïîñò³éíèé ïðèéîì ç ïèòíîþ âîäîþ (íåîáõ³äíó 
äîçó ðîç÷èíÿëè ó 25–30 ìë çã³äíî ç ïðîâåäå-
íèì ðîçðàõóíêîì äîáîâîãî ñåðåäíüîãî çíà÷åí-
íÿ îá’ºìó ñïîæèâàííÿ ïèòíî¿ âîäè íà êîæíó 
òâàðèíó [26]). Ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó áóëî ðîç-
ïî÷àòî íà 6-ìó òèæí³ åêñïåðèìåíòó ï³ñëÿ ï³ä-
òâåðäæåííÿ ðîçâèòêó îæèð³ííÿ.

Îòðèìàííÿ á³îëîã³÷íîãî ìàòåð³àëó. Â îñòàí-
í³é äåíü åêñïåðèìåíòó òâàðèí äåêàï³òóâàëè, 
ï³ñëÿ ÷îãî çàáèðàëè êðîâ äëÿ îòðèìàííÿ ñèðî-
âàòêè òà âñþ â³ñöåðàëüíó á³ëó æèðîâó òêàíèíó ç 
ãîíàäàëüíèõ, íàâêîëîíèðêîâèõ, ìåçåíòåð³àëü-
íèõ ðåã³îí³â ³ çàäíüî¿ ñò³íêè áðþøíî¿ ïîðîæ-
íèíè (çàî÷åðåâèííî) äëÿ ïîäàëüøî¿ îáðîáêè: 
çâàæåííÿ, ÷àñòèíó â³ä³áðàíîãî ìàòåð³àëó âèêî-
ðèñòàëè äëÿ á³îõ³ì³÷íîãî àíàë³çó íà âèçíà÷åííÿ 
âì³ñòó öèòîê³í³â, à ³íøó ÷àñòèíó – äëÿ ã³ñòîëî-
ã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ. 

Ã³ñòîëîã³÷íå äîñë³äæåííÿ. Ôðàãìåíòè á³ëî¿ 
æèðîâî¿ òêàíèíè ç çàäíüî¿ ñò³íêè áðþøíî¿ ïî-
ðîæíèíè ðîçì³ðîì 1ñì × 1ñì ô³êñóâàëè â 4%-
íîìó ðîç÷èí³ ïàðàôîðìàëüäåã³äó íà 0,1 Ì ôîñ-
ôàòíîìó áóôåð³ ïðîòÿãîì 72 ãîäèí, ï³ñëÿ ÷îãî 
çíåâîäíþâàëè òà çàëèâàëè â ïàðàô³í çà çàãàëü-
íîïðèéíÿòîþ ìåòîäèêîþ [27]. Ç ïàðàô³íîâèõ 
áëîê³â âèãîòîâëÿëè çð³çè òîâùèíîþ 5 ìêì, ÿê³ 
ïîò³ì ôàðáóâàëè ãåìàòîêñèë³íîì Áåìåðà òà åî-
çèíîì. 

Ã³ñòîõ³ì³÷íèé àíàë³ç ô³áðîçó á³ëî¿ æèðîâî¿ 
òêàíèíè. Âèÿâëåííÿ êîëàãåíîâèõ âîëîêîí ïðî-
âîäèëè çà äîïîìîãîþ ã³ñòîõ³ì³÷íîãî òðèõðîì-
íîãî çàáàðâëåííÿ çà Âàí Ã³çîíîì ç äîçàáàðâëåí-
íÿì ÿäåð êë³òèí ãåìàòîêñèë³íîì Áåìåðà [28]. 
Äëÿ ê³ëüê³ñíîãî âèçíà÷åííÿ ì³êðîôîòîãðàô³¿ 
âèãîòîâëÿëè çà äîïîìîãîþ îá’ºêòèâà ç êðàò-
í³ñòþ çá³ëüøåííÿ 4, äëÿ êîæíî¿ íàñòóïíî¿ 
ì³êðîôîòîãðàô³¿ ïîëå çîðó ïåðåì³ùóâàëè âïðà-
âî, çáåð³ãàþ÷è 20 % ïîïåðåäíüîãî ïîëÿ, äîêè
íå áóëî â³äôîòîãðàôîâàíî âåñü çð³ç. Äëÿ ñòâî-

ðåííÿ îäíîãî âåëèêîãî êîìïîçèòíîãî çîáðà-
æåííÿ âèêîðèñòîâóâàâñÿ àëãîðèòì çøèâàííÿ 
ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ Adobe Photoshop 
CS6 («Adobe Systems», ÑØÀ, ñåð³éíèé íîìåð 
1085). Ç êîæíîãî çîáðàæåííÿ ðîçðàõîâóâàëè
ïëîùó çàáàðâëåíî¿ ä³ëÿíêè ³ âèðàæàëè ó â³ä-
ñîòêàõ â³ä çàãàëüíî¿ ïëîù³ [29].

Àíàë³ç òó÷íèõ êë³òèí â á³ë³é æèðîâ³é òêàíèí³. 
Òó÷í³ êë³òèíè âèÿâëÿëè öèòîõ³ì³÷íèì çàáàðâ-
ëåííÿì â 0,1% âîäíîìó ðîç÷èí³ òîëó¿äèíîâîãî 
ñèíüîãî [30].

Ïîäàëüøå äîñë³äæåííÿ ïðåïàðàò³â ïðî-
âîäèëè çà äîïîìîãîþ ñâ³òëîâîãî ì³êðîñêîïà 
Olympus BX41 (ßïîí³ÿ). Ì³êðîôîòîãðàô³¿ îò-
ðèìóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì öèôðîâî¿ êàìåðè 
Olympus DP20 (ßïîí³ÿ) òà ïðîãðàìíîãî çàáåçïå-
÷åííÿ QucikPHOTO MICRO (Promicra, ×åõ³ÿ). 
Ïëîùó ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó àäèïîöèò³â, 
ð³âåíü ô³áðîçó òêàíèíè (ïëîùó, ÿêó çàéìàþòü 
êîëàãåíîâ³ âîëîêíà) òà ê³ëüê³ñòü òó÷íèõ êë³òèí 
â ïîë³ çîðó ì³êðîñêîïà âèì³ðþâàëè ç âèêîðè-
ñòàííÿì ïðîãðàìè ImageJ (National Institutes of 
Heath, ÑØÀ).

Âèçíà÷åííÿ öèòîê³íîâîãî ïðîô³ëþ ó ñèðîâàòö³ 
êðîâ³ ùóð³â. Çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ìåòî-
äó ³ìóíîôåðìåíòíîãî àíàë³çó, ÿêèé ïðîâîäèëè 
ó 96-ëóíêîâèõ ì³êðîïëàíøåòàõ ç ñîðáö³éíîþ 
çäàòí³ñòþ äëÿ ðîç÷èííèõ á³ëê³â [31]. Ñèðî-
âàòêó ïîïåðåäíüî ðîçâîäèëè â äåñÿòü ðàç³â 
50 ìM Òð³ñ (ã³äðîêñèìåòèë-àì³íîìåòàí)-HCl 
áóôåðîì (ðÍ 7,4), ÿêèé ì³ñòèâ 150 ìÌ NaCl. 
Çðàçêè â îá’ºì³ 100 ìêë ³íêóáóâàëè â ëóíêàõ 
ì³êðîïëàíøåòó ïðè 4 °Ñ ïðîòÿãîì íî÷³. Ï³ñëÿ 
³íêóáàö³¿ äëÿ âèäaëeííÿ íåçâ’ÿçaíîãî ìàòåð³-
àëó ëyíêè ïðîìèâàëè áyôåpoì òàêoão ñêëaäó:
50 ìÌ Òðèñ-HCl áóôåð (ðÍ 7,4) ç 150 ìÌ NaCl 
òà 0,05 % Òâ³í-20. Áëoêóâaííÿ íåcïåöèôi÷íèõ 
ìiñöü çâ’ÿçyâaííÿ çä³éñíþâaëè øëÿõîì iíêó-
áaöi¿ ç 5%-íèì ðîç÷èíoì çíåæèðåíîãî ìîëoêà 
ïðè 37 °Ñ âïðîäîâæ 1 ãoä. Ï³ñëÿ ïðîìèâàí-
íÿ â îêðåì³ ëóíêè ì³êðîïëàíøåòó âíîñèëè 
ïåðâèíí³ ìîíîêëîíàëüí³ àíòè-IFN-� áè÷à÷³ 
àíòèò³ëà, àíòè-IL-1� áè÷à÷³ àíòèò³ëà, àíòè-IL-4
ìèøèí³ àíòèò³ëà, àíòè-IL-8 ìèøèí³, àíòè-
ÔÍÏ� áè÷à÷³, àíòè-ðåç³ñò³í áè÷à÷³, àíòè-IL-10 
ìèøèí³ àíòèò³ëà («Santa Cruz Biotechnologó», 
ÑØÀ). ²íêóáàö³ÿ òðèâàëà ïðè 37 °Ñ ïðoòÿãîì 
1 ãoä. Ïî çàê³í÷åííþ ÷àñó ³íêóáàö³¿, ëóí-
êè ì³êðîïëàíøåòó ïðîìèâàëè òà âíîñèëè äî 
íèõ â³äïîâ³äí³ âòîðèíí³ àíòè-êðîëÿ÷³, àíòè-
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ìèøèí³, àíòè-áè÷à÷³ àíòèò³ëà («Santa Cruz 
Biotechnologó», ÑØÀ), êîí’þãîâàí³ ç ïåðîê-
ñèäàçîþ õðîíó òà ³íêóáóâàëè ïðè 37 °Ñ ïðî-
òÿãîì 1 ãîä. Â³çóàë³çàö³þ çâ’ÿçóâàííÿ âòîðèí-
íèõ àíòèò³ë ïðîâîäèëè øëÿõîì äîäàâàííÿ â 
ëóíêè 100 ìêë ðîç÷èíó ä³àì³íîáåíçèäèíó â 
êîíöåíòðàö³¿ 0,4 ìã/ìë, ïðèãîòîâàíîìó íà öè-
òðàòíîìó áóôåð³ (ðÍ 5,0) ç âì³ñòîì 0,013 % 
Í2Î2. Ïåðîêñèäàçíó ðåàêö³þ çóïèíÿëè ÷åðåç 
10 õâ øëÿõîì äîäàâàííÿ 100 ìêë 1Ì H2SO4. 
Oïòè÷íy ùiëüíiñòü âèìiðþâaëè ïðè 492 íì. 
Âìiñò öèòîê³í³â âèðaæaëè â óì.îä. ó ïåðåðàõyíêy 
íà âì³ñò çàãàëüíoão á³ëêà â ñèðoâàòö³ êðoâi, 
ÿêèé âèçíà÷àëè ìåòoäoì Áðåäôîðä [32]. Âì³cò 
öèòîê³í³â âèðàæàëè ó â³äcîòêàõ â³ä çíà÷åííÿ 
êîíòðîëþ, ÿêå ïðèé ìàëè çà 100 %. 

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç äàíèõ ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ Statistica 
6.0 (StatSoft, ÑØÀ) òà Microsoft Excel 2010 
(Microsoft, ÑØÀ). Õàðàêòåð ðîçïîä³ëó ÷èñëî-
âèõ çíà÷åíü îö³íþâàëè ç âèêîðèñòàííÿì
W-êðèòåð³ÿ Øàï³ðî-Ó³ëêà. Äëÿ îö³íêè äîñòî-
â³ðíîñò³ âèÿâëåíèõ çì³í çàñòîñîâóâàëè ïàðàìå-
òðè÷í³ (t-êðèòåð³é Ñòüþäåíòà, äâîõ-âèá³ðêî-
âèé t-òåñò ç ïîïðàâêîþ Áîíôåðîíí³) òà íåïàðà-
ìåòðè÷í³ (U-êðèòåð³é Ìàííà-Ó¿òí³ äëÿ ïîð³â-
íÿííÿ íåçàëåæíèõ ãðóï) ìåòîä³â âàð³àòèâíî¿ 
ñòàòèñòèêè. Äîñòîâ³ðíèìè ââàæàëè â³äì³ííîñò³ 

ïðè éìîâ³ðíîñò³ íóëüîâî¿ ã³ïîòåçè Ð � 0,05. 
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïðåäñòàâëåí³ ó âèãëÿä³ 
ñåðåäíüîãî çíà÷åííÿ ± ñòàíäàðòíî¿ ïîõèáêè 
ñåðåäíüîãî.

Ðåçóëüòàòè ³ îáãîâîðåííÿ. Àäèïîöèòè á³ëî¿ 
æèðîâî¿ òêàíèíè ìàþòü îêðóãëó ìîðôîëîã³þ, 
öåíòðàëüíî ðîçòàøîâàíó îäíó âåëèêó ë³ï³äíó 
êðàïëþ òà ñïëîùåíå îâàëüíå ÿäðî, ðîçì³ùåíå 
ïåðèôåðè÷íî (ðèñ. 2, à). Ï³ä ÷àñ ã³ñòîëîã³÷-
íî¿ îáðîáêè òðèàöèëãë³öåðèäè åêñòðàãóþòüñÿ 
ñïèðòàìè, à ì³ñöå ë³ï³äíî¿ êðàïë³ çàëèøàºòüñÿ 
íåçàáàðâëåíèì ã³äðîô³ëüíèìè áàðâíèêàìè. Â 
íàø³é ìîäåë³ ðîçâèòêó îæèð³ííÿ çà óìîâè ñïî-
æèâàííÿ ÂÊÄ çá³ëüøóºòüñÿ ïðèñóòí³ñòü ìàêðî-
ôàã³â, ÿê³ îòî÷óþòü ã³ïåðòðîôîâàí³ àäèïîöèòè 
ó ñòàí³ àïîïòîçó òà óòâîðþþòü ñòðóêòóðè ïîä³-
áí³ äî «êîðîíè» (ÑÏÊ), ùî º ìîðôî-ôóíêö³î-
íàëüíîþ îçíàêîþ ðîçâèòêó çàïàëåííÿ â æèðî-
â³é òêàíèí³ [33] (ðèñ. 2, á). Ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ 
ìåëàòîí³íó ó ùóð³â, ÿê³ îòðèìóâàëè ÂÊÄ (ãðóïè 
ÂÊÄ âîäà (ðèñ. 2, ã), ÂÊÄ ZT01 òà ÂÊÄ ZT11) 
ñïîñòåð³ãàëè çíà÷íå çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ÑÏÊ. 
Òîáòî, íà çð³çàõ æèðîâî¿ òêàíèíè ãðóï ÂÊÄ 
ZT01 òà ÂÊÄ ZT11 áóëî çàô³êñîâàíî òàêîæ íà-
ÿâí³ñòü ÑÏÊ, ïðîòå ÑÏÊ çóñòð³÷àëè ð³äêî â 
ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ ÂÊÄ. Ö³êàâî, ùî ó âñ³õ 
òðüîõ ãðóïàõ (Ì âîäà (ðèñ. 2, â), Ì ZT01 òà 
Ì ZT11), ÿê³ ñïîæèâàëè ñòàíäàðòíèé ðàö³îí 

Ðèñ. 1. Ñõåìàòè÷íèé ïðîòîêîë 3-õ ðåæèì³â ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó ïî ãðóïàõ
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òà îäåðæóâàëè ìåëàòîí³í, òàêîæ áóëè â³äì³÷åí³ 
çì³íè â æèðîâ³é òêàíèí³ – çàô³êñîâàíî ïîÿâó 
áåæåâèõ àäèïîöèò³â. Áåæåâ³ àäèïîöèòè – òðå-
ò³é òèï àäèïîöèò³â ï³ñëÿ á³ëèõ òà áóðèõ, ÿê³ çà 
ìîðôîëîã³ºþ (áàãàòî ë³ï³äíèõ êðàïåëü òà ì³-
òîõîíäð³é íàâêîëî öåíòðàëüíî ðîçòàøîâàíîãî 
îêðóãëîãî ÿäðà) òà ôóíêö³ÿìè (òåïëîïðîäóêö³¿) 
ñõîæ³ íà áóðèõ, ïðîòå ëîêàë³çóþòüñÿ â á³ë³é æè-
ðîâ³é òêàíèí³ [34]. Áåæåâ³ àäèïîöèòè ìîæóòü 
ãðàòè ïåâíó ðîëü â òåðàï³¿ îæèð³ííÿ, îñê³ëüêè 
÷åðåç àêòèâàö³þ ¿õ òåïëîïðîäóêóþ÷î¿ ôóíêö³¿ 
âèòðà÷àºòüñÿ çàïàñ òðèàöèëãë³öåðèä³â òà çíè-
æóºòüñÿ ìàñà íàêîïè÷åíî¿ á³ëî¿ æèðîâî¿ òêà-
íèíè [35]. Îñåðåäêè (ïðîòå ìåíøîãî ðîçì³ðó) 
áåæåâèõ àäèïîöèò³â òàêîæ áóëè â³äì³÷åí³ ³ â 
ãðóïàõ ÂÊÄ ZT11 òà ÂÊÄ âîäà.

Ñïîæèâàííÿ ÂÊÄ ïðèçâîäèòü äî ïîì³òíèõ 
çì³í â ìîðôî-ôóíêö³îíàëüíîìó ñòàí³ á³ëî¿ 
æèðîâî¿ òêàíèíè – ïëîùà àäèïîöèò³â çðîñòàº 
â 2 ðàçè â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ 
(ðèñ. 3). 

Ïðîòå ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ ìåëàòîí³íó ó âñ³õ 
òðüîõ ãðóïàõ íåçàëåæíî â³ä ðåæèìó ïðèéîìó 
ïëîùà àäèïîöèò³â äîñòîâ³ðíî çìåíøóºòüñÿ: ó 
ÂÊÄ âîäà òà ÂÊÄ ZT11 â 2 ðàçè, à â ÂÊÄ ZT01 
â 1,5 ðàçè â ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ ÂÊÄ. Âå÷³ðíº 
ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó òà ïðèéîì ìåëàòîí³íó ç 
ïèòíîþ âîäîþ çìåíøóº ïëîùó àäèïîöèò³â äî 

êîíòðîëüíîãî ð³âíÿ, ðàíêîâ³ ââåäåííÿ íå äîñÿ-
ãàþòü éîãî (ïëîùà á³ëüøå íà 45 % â ïîð³âíÿíí³ 
ç êîíòðîëåì). Âèÿâëåíà ð³çíèöÿ ðåæèìàõ ââå-
äåííÿ: çà óìîâ ðàíêîâîãî ïðèéîìó ïëîùà 
àäèïîöèò³â çàëèøàºòüñÿ á³ëüøîþ íà 30 % â 
ïîð³âíÿíí³ ç ÂÊÄ ZT11 ³ ÂÊÄ âîäà. Ââåäåííÿ 
ìåëàòîí³íó çà óìîâ ñïîæèâàííÿ ñòàíäàðòíîãî 
êîðìó ñïðè÷èíÿº íåçíà÷íå çìåíøåííÿ ïëîù³ 
àäèïîöèò³â (Ì âîäà – íà 12 %, Ì ZT01 – íà 
20 % ³ Ì ZT11 – íà 37 % â ïîð³âíÿíí³ ç êîí-
òðîëüíîþ ãðóïîþ), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî àêòèâàö³þ 
ïðîöåñ³â ë³ïîë³çó [36]. Çà óìîâ ðîçâèòêó îæè-
ð³ííÿ ó æèðîâ³é òêàíèí³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ã³-
ïåðòðîô³ÿ àäèïîöèò³â, ùî âåäå íå ò³ëüêè äî 
íàäì³ðíî¿ ñåêðåö³¿ àäèïîöèòàìè ïðîçàïàëü-
íèõ öèòîê³í³â òà ðîçâèòêó çàïàëåííÿ, àëå ùå é 
îêð³ì öüîãî ïðèçâîäèòü äî ³íñóë³íîðåçèñòåíò-
íîñò³ ÷åðåç ïîðóøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ 
ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â ³íñóë³íîâèõ ðåöåïòîð³â â 
àäèïîöèòàõ [37]. Ðåçèñòèí – îäèí ç àäèïîê³í³â, 
ÿêèé çàä³ÿíèé â ðåãóëÿö³¿ ÷óòëèâîñò³ äî ³íñóë³íó 
æèðîâî¿ òêàíèíè. Éîãî íàäì³ðíà åêñïðåñ³ÿ â 
æèðîâ³é òêàíèí³ ³íäóêóº ðîçâèòîê ³íñóë³íîðå-
çèñòåíòíîñò³ [38]. Òàêîæ, â³í º îäèí ³ç ôàêòîð³â, 
ÿêèé ðåêðóòóº «õîóì³íã» ìàêðîôàã³â â æèðî-
â³é òêàíèí³ ïðè ìåòàáîë³÷íîìó ñèíäðîì³ [39]. 
Â íàø³é ìîäåë³ ðîçâèòêó îæèð³ííÿ (ðèñ. 3) ó 
ãðóï³ ÂÊÄ ðåçèñòèí â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â 
ïåðåâèùóâàâ êîíòðîëüí³ ïîêàçíèêè íà 30 %, à 
ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ ìåëàòîí³íó çíèæóâàâñÿ íà 
30 % ó ÂÊÄ âîäà, íà 13 % ó ÂÊÄ ZT01, íà 22 % 
ó ÂÊÄ ZT11 â ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ ÂÊÄ òà äîñÿ-
ãàëè ïîêàçíèê³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Ââåäåííÿ 
ìåëàòîí³íó íå âïëèâàëè íà ð³âåíü ðåçèñòèíó ó 
ñèðîâàòö³ ùóð³â, ùî ïåðåáóâàëè íà ñòàíäàðò-
íîìó ðàö³îí³ õàð÷óâàííÿ (ãðóïè Ì âîäà, Ì 
ZT01 òà Ì ZT11). 

Ïðè äèñôóíêö³¿ æèðîâî¿ òêàíèíè ÷åðåç ã³-
ïåðòðîô³þ ðîçâèâàºòüñÿ ã³ïîêñ³ÿ, ùî âåäå çà 
ñîáîþ ðîçâèòîê ô³áðîçó [40]. Ñïîæèâàííÿ ÂÊÄ 
(ðèñ. 4, á) ïðèçâîäèòü äî â³äêëàäàííÿ ìàéæå 
íàâêîëî êîæíî¿ êë³òèíè êîëàãåíîâèõ âîëîêîí 
òà ðîçðîñòàííÿ â òêàíèí³ ñïîëó÷íîòêàíèííèõ 
ì³æ÷àñòî÷êîâèõ ñåïò, ùî çàáåçïå÷óº ðèã³äí³ñòü 
òà æîðñòê³ñòü ïàðåíõ³ìè æèðîâî¿ òêàíèíè; â 
òîé ÷àñ ÿê ó êîíòðîëüíèõ ùóð³â êîëàãåíîâ³ âî-
ëîêíà ëîêàë³çóþòüñÿ ò³ëüêè â îáëàñò³ ñåïò (ðèñ. 
4, à). Çà óìîâè ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó  ó âñ³õ òðüîõ
ãðóïàõ, ÿê³ ïåðåáóâàëè íà âèñîêîêàëîð³éí³é
ä³ºò³ – ÂÊÄ âîäà (ðèñ. 4, ã), ÂÊÄ ZT01 ³ ÂÊÄ 

Ðèñ. 2. Ì³êðîôîòîãðàô³¿ çð³ç³â á³ëî¿ æèðîâî¿ òêàíè-
íè ùóð³â: à – êîíòðîëü; á – ãðóïà ÂÊÄ, ç³ðî÷êîþ 
ïîçíà÷åíà ñòðóêòóðà ïîä³áíà äî «êîðîíè» – ìåðòâ³ 
àäèïîöèòè, îòî÷åí³ ìàêðîôàãàìè; â – ãðóïà Ì âîäà, 
ñòð³ëêîþ ïîçíà÷åí³ áåæåâ³ àäèïîöèòè; ã – ãðóïà
ÂÊÄ âîäà; çàáàðâëåííÿ ãåìàòîêñèë³í-åîçèí; îê. ×10, 
îá. ×40
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ZT11 ïîì³òíèì ñòàº çìåíøåííÿ äåïîíóâàííÿ 
êîëàãåíîâèõ âîëîêîí â îáëàñò³ ñåïò, à òàêîæ ³ 
íàâêîëî àäèïîöèò³â, ÿê ïîêàçàâ ìîðôîìåòðè÷-
íèé àíàë³ç (ðèñ. 3). Ó ãðóïàõ, ùî îòðèìóâàëè 
ñòàíäàðòíèé ðàö³îí õàð÷óâàííÿ òà ââåäåííÿ 
ìåëàòîí³íó, Ì âîäà, Ì ZT01 òà Ì ZT11 çíà-
÷íèõ çì³í â â³äêëàäåíí³ êîëàãåíîâèõ âîëîêîí 
íå áóëî â³äçíà÷åíî; íàòîì³ñòü äîáðå ïîì³òíèìè 
áóëè îñåðåäêè äèôåðåíö³àö³¿ áåæåâèõ àäèïîöè-
ò³â (ðèñ. 4, â).

Ó ãðóï³ ÂÊÄ (ðèñ. 3) çá³ëüøóºòüñÿ â³äíîñíà 
ïëîùà, ÿêó çàéìàþòü êîëàãåíîâ³ âîëîêíà ó 3,5 
ðàçè ïî â³äíîøåííþ äî êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, ùî 
º ìàðêåðîì ðîçâèòêó ô³áðîçó òêàíèíè. À ïðè 
âèêîðèñòàíí³ ìåëàòîí³íó ñèíòåç òà â³äêëàäåííÿ 
êîëàãåíîâèõ âîëîêîí ï³ä ÷àñ ðîçâèòêó îæèð³ííÿ 
ïðèçóïèíÿºòüñÿ: â ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ ÂÊÄ ó 
ÂÊÄ âîäà ð³âåíü ô³áðîçó ìåíøèé â 3 ðàçè, ó 

ÂÊÄ ZT01 – â 2,4 ðàçè, ó ÂÊÄ ZT11 – â 2 ðàçè. 
Íàéá³ëüø åôåêòèâíèì ðåæèìîì òóò âèÿâèâñÿ 
ïðèéîì ìåëàòîí³íó ç ïèòíîþ âîäîþ: çàáåçïå-
÷èâ ìåíøèé ðîçâèòîê ô³áðîçó íà 25 ³ 37 % ïî 
â³äíîøåííþ äî ÂÊÄ ZT01 ³ ÂÊÄ ZT11 â³äïîâ³ä-
íî. Ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó ùóðàì ç³ ñòàíäàðòíèì 
ðàö³îíîì õàð÷óâàííÿ íå âïëèâàº íà ðîçâèòîê 
ô³áðîçó æèðîâî¿ òêàíèíè òà çá³ëüøåííÿ êîëà-
ãåíîâèõ âîëîêîí.

Ùå îäíèì ìàðêåðîì ïåðåá³ãó çàïàëüíîãî 
ïðîöåñó â æèðîâ³é òêàíèí³ º ïðèñóòí³ñòü òó÷-
íèõ êë³òèí. Âîíè çíàõîäÿòüñÿ íàâêîëî êðîâî-
íîñíèõ ñóäèí òà â ä³ëÿíêàõ ñïîëó÷íîòêàíèííèõ 
ñåïò (ðèñ. 5, à). Ïðîòå çà óìîâ ÂÊÄ (ðèñ. 5, á) ¿õ 
ïðèñóòí³ñòü â ñòàí³ àêòèâíî¿ ñåêðåö³¿ (÷àñòêîâî 
äåãðàíóëüîâàíîìó) çðîñòàº â ïàðåíõ³ì³ æèðîâî¿ 
òêàíèíè, ïðè÷îìó âîíè íàâ³òü ìîæóòü áðàòè 
ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ ÑÏÊ.

Ðèñ. 3. Ìîðôîìåòðè÷í³ äàí³ àíàë³çó ïëîù³ àäèïîöèò³â, ô³áðîçó, ê³ëüêîñò³ òó÷íèõ êë³òèí â â³ñöåðàëüí³é á³ë³é 
æèðîâ³é òêàíèí³ òà ð³âíÿ ðåçèñòèíó â ñèðîâàòö³ ùóð³â; * – äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ ì³æ êîíòðîëüíîþ òà äîñë³ä-
íèìè ãðóïàìè, ð � 0,05; # – äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ ì³æ ãðóïîþ ÂÊÄ òà ãðóïàìè ÂÊÄ ZT01, ÂÊÄ ZT11 òà ÂÊÄ 
âîäà, ð � 0,05; & – äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ ì³æ ãðóïîþ ÂÊÄ ZT01 òà ãðóïàìè ÂÊÄ ZT11 ³ ÂÊÄ âîäà, ð � 0,05
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Ñïîæèâàííÿ ÂÊÄ ïðèâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ 
(ðèñ. 3) òó÷íèõ êë³òèí 1,6 ðàç³â ïî â³äíîøåííþ äî 
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, íàòîì³ñòü çà ä³¿ ìåëàòîí³íó 
â³äáóâàºòüñÿ äîñòîâ³ðíå çìåíøåííÿ òó÷íèõ êë³-
òèí ó ÂÊÄ âîäà ó 1,4 ðàçè òà ó ÂÊÄ ZT11 
ó 1,3 ðàçè ïî â³äíîøåííþ äî ÂÊÄ. Ïðîòå ó 
ÂÊÄ ZT01 äîñòîâ³ðíèõ çì³í âèÿâëåíî íå áóëî 
â ïîð³âíÿíí³ ç ÂÊÄ (ð³ñò ïî â³äíîøåííþ äî 
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ñêëàäàº ó 1,4 ðàçè). Ââåäåí-
íÿ ìåëàòîí³íó ùóðàì áåç ÂÊÄ (ãðóïè Ì âîäà, 
Ì ZT01 òà Ì ZT11 ) íå ñïðè÷èíÿº çá³ëüøåííÿ 
ê³ëüêîñò³ òó÷íèõ êë³òèí. 

Çà óìîâè ðîçâèòêó ³íäóêîâàíîãî ä³ºòîþ îæè-
ð³ííÿ ð³âåíü äîñë³äæóâàíèõ ïðîçàïàëüíèõ öè-
òîê³í³â (ðèñ. 6) çðîñòàº íà 22 % ²Ë-1� òà
ÔÍÏ�, íà 34 % ²Ë-8, íà 50 % ²ÍÔ�. Ââåäåííÿ 
ìåëàòîí³íó â á³ëüøîñò³ âèïàäê³â (îêð³ì ²ÍÔ�) 
íîðìàë³çóº ð³âåíü ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â (²Ë-
1�, ²Ë-8, ÔÍÏ�), çíèæóþ÷è (ïî â³äíîøåííþ 
äî ãðóïè ÂÊÄ) ¿õ ïîêàçíèêè äî êîíòðîëüíèõ. 
Ïðîòå ïîñò³éíèé ïðèéîì ìåëàòîí³íó ç ïèòíîþ 
âîäîþ ïðèçâ³â äî çíèæåííÿ ð³âíÿ çàçíà÷åíèõ 
öèòîê³í³â íèæ÷å çà êîíòðîëüí³ ïîêàçíèêè ²Ë-
1� íà 12 %, ²Ë-8 íà 14 %, ÔÍÏ� íà 16 %; àëå 
çíà÷åííÿ ²ÍÔ� íå â³äð³çíÿëîñü â³ä êîíòðîëü-
íîãî. Íàïðîòèâàãó öüîìó, ó ãðóïàõ ÂÊÄ ZT01 
³ ÂÊÄ ZT11 ð³âåíü ²ÍÔ� çàëèøàºòüñÿ âèùèì 
çà ãðóïó êîíòðîëüíó íà 36 ³ 26 % â³äïîâ³äíî, 
ïðè÷îìó ó ãðóïàõ Ì âîäà, Ì ZT01 òà Ì ZT11 

ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äîñòîâ³ðíå ï³äâèùåííÿ öüîãî 
ïàðàìåòðà íà 24, 15, 41 % íà ôîí³ íåçì³ííîãî 
ð³âíÿ ³íøèõ öèòîê³í³â. Îêð³ì ôóíêö³¿ ïðîçà-
ïàëüíîãî öèòîê³íó, ÔÍÏ� ùå º ìàðêåðîì ïî-
÷àòêó ô³áðîçó [41]. Îòðèìàí³ çì³íè ð³âíÿ ÔÍÏ� 
â ñèðîâàòö³ ùóð³â çá³ãàþòüñÿ ç ðåçóëüòàòè ã³ñòî-
õ³ì³÷íîãî àíàë³çó íà ô³áðîç òà ïîêàçóþòü éîãî 
çíèæåííÿ ïðè çàñòîñóâàíí³ ìåëàòîí³íó.

Çíà÷åííÿ ïðîòèçàïàëüíèõ öèòîê³í³â ó ãðó-
ï³ ÂÊÄ çíèæóºòüñÿ: ²Ë-4 íà 27 % òà ²Ë-10 íà 
29 % â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì. Ââåäåííÿ ìå-
ëàòîí³íó íå ïðèçâîäèëî äî çðîñòàííÿ ²Ë-4 (â 
ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì ó ãðóïàõ ÂÊÄ âîäà, 
ÂÊÄ ZT01 òà ÂÊÄ ZT11 ïîêàçíèê çàëèøàâñÿ 
ìåíøèì íà 35, 30 ³ 20 %, â³äïîâ³äíî), îäíàê 
ð³âåíü ²Ë-10 ó ãðóïàõ ÂÊÄ ZT01 òà ÂÊÄ ZT11 
äîñÿãàâ êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü, çá³ëüøóþ÷èñü â 
ïîð³âíÿíí³ ç ÂÊÄ íà 30% ³ 34%. Ö³êàâî, ùî 
ìåëàòîí³í çìåíøóâàâ ð³âåíü ²Ë-4 ó ùóð³â ³ç 
ñòàíäàðòíîþ ä³ºòîþ ó Ì âîäà, Ì ZT01 òà Ì 
ZT11 íà 16, 18 ³ 20 %; ³ íå âïëèâàâ íà çíà÷åííÿ 
²Ë-10. Çàãàëîì, òàêà çì³íà öèòîê³íîâîãî ïðîô³-
ëþ [42] ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ ìåëàòîí³íó ñâ³ä÷èòü 
ïðî çìåíøåííÿ ñòàíó çàïàëåííÿ â á³ë³é æèðî-
âèé òêàíèí³.

Òàêèé åôåêò ìåëàòîí³íó ìîæå áóòè îïîñå-
ðåäêîâàíèé ÷åðåç àêòèâàö³þ ìåëàòîí³íîâèõ 
ðåöåïòîð³â íà ³ìóííèõ êë³òèíàõ òà ñàìèõ àäè-
ïîöèòàõ [43]. Ó ðÿä³ åêñïåðèìåíò³â çà ³íøèõ 

Ðèñ. 4. Ì³êðîôîòîãðàô³¿ ã³ñòîõ³ì³÷íîãî òðèõðîìíîãî âèÿâëåííÿ ô³áðîçó  â³ñöåðàëüíî¿ á³ëî¿ æèðîâî¿ òêàíè-
íè: à – êîíòðîëü; á – ãðóïà ÂÊÄ, ç³ðî÷êîþ ïîçíà÷åíà ñòðóêòóðà ïîä³áíà äî «êîðîíè» – ìåðòâ³ àäèïîöèòè, 
îòî÷åí³ ìàêðîôàãàìè; òðèêóòíèê âêàçóº íà îáëàñòü ðîçðîñòàííÿ ñïîëó÷íîòêàíèííî¿ ñåïòè; â – ãðóïà Ì âîäà, 
ñòð³ëêîþ ïîçíà÷åí³ áåæåâ³ àäèïîöèòè; ã – ãðóïà ÂÊÄ âîäà; çàáàðâëåííÿ çà Âàí Ã³çîíîì, ç äîôàðáóâàííÿì 
ÿäåð ãåìàòîêñèë³íîì Áåìåðà; îê. ×10, îá. ×10, îá. ×40
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äîç ìåëàòîí³íó (2,3 ìã/êã âïðîäîâæ 10 òèæ-
í³â ç ïèòíîþ âîäîþ) áóëè îòðèìàí³ ñõîæ³ ðå-
çóëüòàòè ç öèòîê³íîâèì ïðîô³ëåì, ïðîòå äàí³ 
ùîäî ²Ë-4 òà ²ÍÔ� º â³äì³ííèìè [44]. Öå ìîæå 
áóòè ïîâ’ÿçàíî ç á³ëüøîþ äîçîþ òà ³íøèìè 
ï³ääîñë³äíèìè òâàðèíàìè. Äîñë³äæåííÿ íà 
ëþäÿõ, ÿê³ ñòðàæäàþòü íà îæèð³ííÿ, òàêîæ ïî-
êàçàëè ïîçèòèâíèé åôåêò íà ð³âåíü ÔÍÏ� â 
ñèðîâàòö³ çà óìîâ íèçüêîêàëîð³éíî¿ ä³ºòè òà 6 
ìã ìåëàòîí³íó çà 2 ãîäèíè äî ñíó ÷åðåç 40 äí³â 
ïðèéîìó [45]. Íà ãåíåòè÷íî ìîäèô³êîâàí³é ë³í³¿ 
ùóð³â ç îæèð³ííÿì, ùî âåäå äî ðîçâèòêó ä³àáåòó 
(ë³í³ÿ Zucker), º ï³äòâåðäæåííÿ ïðî çíèæåííÿ 
çàïàëåííÿ (ïîêàçàíèé ÔÍÏ�) òà îêñèäàòèâ-
íîãî ñòðåñó ïðè óìîâ³ ñïîæèâàííÿ ìåëàòîí³íó 
ç ïèòíîþ âîäîþ ïðîòÿãîì 6 òèæí³â â äîç³ 10 
ìã/êã [46]. Òàêîæ áóëè ïðîâåäåí³ äîñë³äè ç âè-
êîðèñòàííÿì á³ëüøèõ äîç ìåëàòîí³íó (100 ìã/
êã/äåíü ïîñò³éíî ç ïèòíîþ âîäîþ ïðîòÿãîì 8 
òèæí³â) íà ìèøàõ ç ãåíåòè÷íî îáóìîâëåíèì äå-
ô³öèòîì ëåïòèíó (ë³í³ÿ ob/ob), â ÿêèõ ïîêàçàíî 
çíèæåííÿ ð³âíÿ ïðîçàïàëüíîãî àäèïîê³íîâîãî 
ïðîô³ëþ (à ñàìå, ÔÍÏ�, ðåçèñòèíó, â³ñôàò³íó) 
òà ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ïðîòèçàïàëüíîãî (àäèïî-
íåêòèíó òà éîãî ðåöåïòîð³â) ó â³ñöåðàëüí³é òà 
ï³äøê³ðí³é æèðîâ³é òêàíèí³ ïî â³äíîøåííþ äî 

ìèøåé ç îæèð³ííÿì (àëå çíà÷åííÿ áóëè â³äì³í-
íèìè â³ä êîíòðîëüíèõ) [47], ïðîòå áóëè â³äñóòí³ 
äàí³ ïî ²Ë-4 òà ²ÍÔ�. Çíèæåííÿ ²Ë-4 â ñèðîâàò-
ö³ ùóð³â ç³ ñòàíäàðòíèì ðàö³îíîì õàð÷óâàííÿ 
ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíå ç ³íã³áóâàííÿì ðåöåïòîð³â 
TLR (toll-like receptor) Ì2-ïîëÿðèçîâàíèõ ìà-
êðîôàã³â ââåäåííÿì ìåëàòîí³íó [48, 49], îñê³ëü-
êè ìåëàòîí³í ïðîÿâëÿº íå ò³ëüêè ïðîòèçàïàëüí³ 
âëàñòèâîñò³, à ìàº ³ìóíîìîäóëþþ÷ó ä³þ (òîá-
òî ìîæå ïðîÿâëÿòè ïðîòèëåæí³ åôåêòè â çà-
ëåæíîñò³ â³ä ñòàíó ïðî- àáî ïðîòè-çàïàëüíîãî) 
[50]. Õðîíîôàðìàêîëîã³÷íèé åôåêò ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ ïðè âå÷³ðíüîìó ââåäåíí³ ìåëàòîí³íó 
ùóðàì ç³ ñòàíäàðòíîþ ä³ºòîþ íà âèâ³ëüíåííÿ 
²ÍÔ�, ìîæëèâî îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ÷åðåç âçà-
ºìîä³þ ç ðåãóëþþ÷èì ôàêòîðîì ³íòåðôåðîíó 
2 ñàìå â äàíèé ÷àñ äîáè [51]. Òàêà ðåàêö³ÿ íà 
ìåëàòîí³í çàô³êñîâàíà ó ìîíîöèòàõ, ìàêðîôà-
ãàõ, ñïëåíîöèòàõ, Ò-ë³ìôîöèòàõ õåëïåðàõ ïî 
âñüîìó îðãàí³çìó â ö³ëîìó [52]. Ïðîòå äëÿ ïîÿñ-
íåííÿ äåòàëüíèõ ìåõàí³çì³â ïîòð³áí³ ïîäàëüø³ 
äîñë³äæåííÿ. 

Âèñíîâêè. Ä³ÿ ìåëàòîí³íó çà óìîâ ðîçâèòêó 
îæèð³ííÿ ïðîÿâëÿºòüñÿ ó çìåíøåíí³ ïðîçà-
ïàëüíîãî ñòàíó á³ëî¿ æèðîâî¿ òêàíèíè çà ðà-
õóíîê çìåíøåííÿ ô³áðîçó òà ê³ëüêîñò³ òó÷-

Ðèñ. 5. Ì³êðîôîòîãðàô³ÿ öèòîõ³ì³÷íîãî âèÿâëåííÿ òó÷íèõ êë³òèí â â³ñöåðàëüí³é á³ë³é æèðîâ³é òêàíèí³, à – 
êîíòðîëü; á – ãðóïà ÂÊÄ, ç³ðî÷êîþ ïîçíà÷åíà ñòðóêòóðà ïîä³áíà äî «êîðîíè» – ìåðòâ³ àäèïîöèòè, îòî÷åí³ 
ìàêðîôàãàìè; çàáàðâëåííÿ òîëó¿äèíîâèì ñèí³ì, îê. ×10, îá. ×10, îá. ×40, îá. ×100
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íèõ êë³òèí â òêàíèí³, íîðìàë³çàö³¿ ðîçì³ð³â 
àäèïîöèò³â òà ð³âíÿ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â 
(çîêðåìà ²Ë-1�, ²Ë-8 òà ôàêòîðó íåêðîçó ïóõ-
ëèí �). Ïîêàçàíà ï³äâèùåíà åôåêòèâí³ñòü ìå-
ëàòîí³íó ïðè âå÷³ðíüîìó ââåäåíí³ òà ïðèéîì³ ç 
ïèòíîþ âîäîþ.
Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Óñ³ åêñïåðè-
ìåíòè íà òâàðèíàõ âèêîíàí³ ç äîòðèìàííÿì 
ì³æíàðîäíèõ ïðèíöèï³â ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåí-
ö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ùî âèêîðèñ-
òîâóþòüñÿ â åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ íàó-
êîâèõ ö³ëÿõ (European convention, Strasburg, 
1986 ð.), ñòàòò³ 26 Çàêîíó Óêðà¿íè «Ïðî çàõèñò 
òâàðèí â³ä æîðñòêîãî ïîâîäæåííÿ» (¹3447-
IV, â³ä 21.02.2006 ð.), à òàêîæ óñ³õ íîðì á³îåòè-
êè, á³îëîã³÷íî¿ áåçïåêè òà çàãàëüíèõ åòè÷íèõ 
ïðèíöèï³â åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ, óõâàëå-

íèõ Ïåðøèì íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì Óêðà¿íè
ç á³îåòèêè (âåðåñåíü 2001 ð.)              .
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî 
â³äñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ íå îòðèìóâàëî 
áóäü-ÿêîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòó â³ä ô³íàíñóþ-
÷èõ óñòàíîâ â äåðæàâíîìó, êîìåðö³éíîìó àáî 
íåêîìåðö³éíîìó ñåêòîðàõ.

CHANGES IN THE INFLAMMATION STATE
OF WHITE ADIPOSE TISSUE IN RATS
WITH DIET-INDUCED OBESITY AT DIFFERENT 
MODES OF MELATONIN ADMINISTRATION

O. Kalmukova, A. Yurchenko, 
A. Savchuk, M. Dzerzhynsky

Educational and scientific centre «Institute of Biology 
and Medicine»

Ðèñ. 6. Ð³âåíü ïðîçàïàëüíèõ (²Ë-1�, ²Ë-8, ÔÍÏ�, ²ÍÔ�) òà ïðîòèçàïàëüíèõ (²Ë-4, ²Ë-10) öèòîê³í³â ó ñè-
ðîâàòö³ ùóð³â. * – äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ ì³æ êîíòðîëüíîþ òà äîñë³äíèìè ãðóïàìè, ð � 0,05; # – äîñòîâ³ðíà 
ð³çíèöÿ ì³æ ãðóïîþ ÂÊÄ òà ãðóïàìè ÂÊÄ ZT01, ÂÊÄ ZT11 òà ÂÊÄ âîäà, ð � 0,05; & – äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ 
ì³æ ãðóïîþ ÂÊÄ ZT01 òà ãðóïàìè ÂÊÄ ZT11 ³ ÂÊÄ âîäà, ð � 0,05
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The effects of various modes (morning and evening) of 
melatonin (30 mg/kg/day for 7 weeks) administration on 
the inflammatory process in visceral white adipose tissue 
(presence of macrophages forming structures similar to 
the «crown»-like structures around adipocytes; the level 
of fibrosis and the mast cells number in white adipose 
tissue; the content of proinflammatory (IL-1�, IL-8, 
tumor necrosis factor �, interferon �) and anti-inflam-
matory (IL-4, IL-10) cytokines in blood serum) in rats 
with diet-induced obesity was investigated. After the ad-
ministration of melatonin, obese rats demonstrated the 
decrease of macrophages and mast cells number in white 
adipose tissue, with a notable reduction of collagen fi-
ber content (fibrosis) and adipocyte cell area. Evening 
administration of melatonin (one hour before light-off) 
showed greater efficacy compared to morning (one hour 
after light-on). In addition, serum of obese rats which 
received melatonin had increased levels of anti-inflam-
matory cytokines, while pro-inflammatory – on the 
contrary decreased. This indicates about manifestation 
of the anti-inflammatory properties of melatonin in the 
context of the obesity development and is a theoretical 
precondition for further consideration of the possibility 
to use it in the obesity treatment.

ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÑÎÑÒÎßÍÈß ÂÎÑÏÀËÅÍÈß ÁÅ-
ËÎÉ ÆÈÐÎÂÎÉ ÒÊÀÍÈ ÊÐÛÑ
Â ÓÑËÎÂÈÈ ÐÀÇÂÈÒÈß ÎÆÈÐÅÍÈß ÏÐÈ
ÐÀÇÍÛÕ ÐÅÆÈÌÀÕ ÂÂÅÄÅÍÈß ÌÅËÀÒÎÍÈÍÀ

Î.À. Êàëìûêîâà, À.Â. Þð÷åíêî, 
À.Í. Ñàâ÷óê, Í.Ý. Äçåðæèíñêèé

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ðåæèìîâ (óòðåí-
íåãî è âå÷åðíåãî) ââåäåíèå ìåëàòîíèíà (30 ìã/êã/
ñóò â òå÷åíèå 7 íåäåëü) íà õîä âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-
öåññà â âèñöåðàëüíîé áåëîé æèðîâîé òêàíè (íàëè-
÷èå ìàêðîôàãîâ, îáðàçóþùèõ ñòðóêòóðû ïîäîáíûå 
«êîðîíå» âîêðóã àäèïîöèòîâ; óðîâåíü ôèáðîçà è êî-
ëè÷åñòâî òó÷íûõ êëåòîê â áåëîé æèðîâîé òêàíè; ñî-
äåðæàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ (ÈË-1�, ÈË-8, ôàêòîð 
íåêðîçà îïóõîëè �, èíòåðôåðîí �) è ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíûõ (ÈË-4, ÈË-10) öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå 
êðîâè) â óñëîâèÿõ ðàçâèòèÿ âûñîêîêàëîðèéíîãî 
îæèðåíèå ó êðûñ. Ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ìåëàòîíè-
íà íàáëþäàëè óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ìàêðîôàãîâ 
è òó÷íûõ êëåòîê â áåëîé æèðîâîé òêàíè ó êðûñ ñ 
îæèðåíèåì, à òàêæå áûëî ïîêàçàíî ñíèæåíèå ñî-
äåðæàíèÿ êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí (ôèáðîçà) è ïëî-
ùàäè àäèïîöèòîâ. Âå÷åðíèå ââåäåíèå ìåëàòîíèíà 
(çà ÷àñ äî îòêëþ÷åíèÿ ñâåòà) ïðîäåìîíñòðèðîâàëè 
áîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ óòðåííè-
ìè (÷åðåç ÷àñ ïîñëå âêëþ÷åíèÿ ñâåòà). Êðîìå òîãî, 

â ñûâîðîòêå êðûñ ñ îæèðåíèåì ïðè ââåäåíèè ìåëà-
òîíèíà ïîâûøàëñÿ óðîâåíü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ 
öèòîêèíîâ, â òî âðåìÿ êàê ïðîâîñïàëèòåëüíûõ –
íàîáîðîò ñíèæàëñÿ. Ýòî óêàçûâàåò íà ïðîÿâëåíèå 
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñâîéñòâ ìåëàòîíèíà â óñëî-
âèÿõ ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ è ÿâëÿåòñÿ òåîðåòè÷åñêîé 
ïðåäïîñûëêîé äëÿ äàëüíåéøåãî ðàññìîòðåíèÿ íà 
ïðåäìåò åãî èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ òåðàïèè îæèðåíèÿ.
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