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СТАТЕВІ ВІДМІННОСТІ РІВНІВ МАРКЕРІВ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ У ЩУРІВ  

З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ОЖИРІННЯМ  
ЗА УМОВ ПРОФІЛАКТИЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ОРЛІСТАТУ  

ТА БІОНАНОКОМПОЗИТУ НА ОСНОВІ ПАЖИТНИКА 
 

Ожиріння – комплексне захворювання, пов'язане з надлишковою кількістю жиру в організмі. Як правило, воно спри-
чинене надмірним споживанням їжі та малою фізичною активністю. Зумовлене висококалорійним харчуванням, ожи-
ріння може виникати у осіб обох статей, але більш виражені зміни показників крові, пов'язані з цим захворюванням, 
частіше у чоловіків. Проте гендерні особливості механізмів розвитку ожиріння маловідомі. Тому метою нашого дослі-
дження було визначення статево-специфічної реакції на вміст молекул середньої маси й олігопептидів у сироватці 
крові щурів за умов споживання висококалорійної дієти та за умов введення біонанокомпозиту на основі фенугреку й 
орлістату. Для цього ми використовували модифікований метод Габрилеян і математичнуобробку та статистичний 
аналіз отриманих результатів. 
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Вступ. Ожиріння – це хронічне багатофакторне ме-
таболічне захворювання, що характеризується надмір-
ним накопиченням жирової тканини в організмі й підви-
щеним ризиком розвитку супутніх захворювань [1, 2]. 
Проблема ожиріння актуальна незалежно від соціальної 
та професійної належності, зони проживання, віку і статі. 
В економічно розвинених країнах майже 50 % населення 
мають надлишкову вагу, із них 30 % страждають на ожи-
ріння, при цьому жінки частіше [3]. 

Біологічні рідини організму при патологічних процесах 
характеризуються високим умістом метаболітів ліпідів і 
вуглеводів, а також аномальних сполук, які токсично діють 
на клітини печінки, нирок і мозку [4, 5]. Більшість цих ток-
синів належить до молекул середньої маси (МСМ). 
Явище, яке отримало назву синдрому ендогенної інтокси-
кації (СЕІ), характеризується декількома неспецифічними 
виявами інтоксикації організму, що виникає при патологі-
чних станах із запальними ефектами. МСМ – гетерогенна 
група речовин різної хімічної природи з молекулярною ма-
сою 500–5000 Да. Основна частина цих сполук – олігопе-
птиди, які є продуктами деградації білків сироватки крові. 
Загалом олігопептиди, що належать до МСМ, мають вазо-, 
кардіо-, нейро- та імуносупресивні властивості, вплива-
ють на безліч метаболічних процесів тощо [6]. Оскільки 
МСМ є маркером інтоксикації, ступінь підвищення вмісту 
МСМ свідчить про тяжкість захворювання та його усклад-
нення, а також відображає ефективність лікування. 

Лікування ожиріння включає кілька терапевтичних 
стратегій, а саме обмеження споживання калорій і збіль-
шення фізичної активності, блокування всмоктування по-
живних речовин у кишечнику, модуляцію метаболізму жи-
рів, регуляцію внутрішньоклітинної сигналізації в жировій 
тканині й контроль центру насичення. Але численні ліки, 
які протягом багатьох років використовувалися для мінімі-
зації ожиріння, на сьогодні вилучені через їхні серйозні по-
бічні ефекти. Тому необхідним є пошук нових речовин і 
стратегій для ефективного лікування, профілактики ожи-
ріння й супутніх захворювань. Компоненти натуральних 
рослинних продуктів широко використовуються як діючі 
речовини лікарських засобів. Зокрема, джерелом для від-
криття нових терапевтичних засобів для боротьби з ожи-
рінням є харчові добавки [7]. Trigonella foenum-graecum, 
або пажитник – це рослина, яка використовується у фіто-
терапії. Препарати на основі пажитника виявляють гіполі-
підемічний ефект, гіпоглікемічний ефект, мають анти-

оксидантні властивості [8]. Лікарські препарати на основі 
пажитника можуть зменшити масу тіла й жирову масу, 
стимулюючи перистальтику кишечника та пригнічуючи ре-
абсорбцію з нього вуглеводів і жирних кислот [9]. 

Індивідуальні відмінності в схильності до розвитку 
ожиріння, неоднаковість у будові тіла й розподілі жиро-
вих відкладень, споживання висококалорійної їжі спри-
чиняють розвиток супутніх захворювань, пов'язаних з 
ожирінням [10–12]. Розвиток ожиріння у представників 
різних статей може відбуватися за відмінними механіз-
мами і, як наслідок, потребувати використання різних те-
рапевтичних підходів. Відомо, що асоційовані з ожирін-
ням гіперглікемія, гіперхолестеринемія, інсулінорезисте-
нтність і гіперлептинемія більш виражені у чоловіків [13]. 
Водночас наразі маловідомі гендерні особливості меха-
нізмів розвитку ожиріння та пов'язаних з ним станів, оскі-
льки в більшості експериментів зі створення моделей 
ожиріння на тваринах використовується лише одна 
стать –чоловіча. Тому метою нашого дослідження було 
визначення статево-специфічної реакції на вміст МСМ і 
олігопептидів у сироватці крові щурів за умов спожи-
вання ВКД та за умов введення біонанокомпозиту на ос-
нові фенугреку й орлістату. 

Матеріали та методи. Дослідження проводили на 
72 щурах (самцях і самках), розділених на шість груп по 
шість тварин у кожній – самці та шість груп по шість тварин 
у кожній – самки. Тварин кожної експериментальної групи 
окремо розміщували в поліпропіленових клітках у кімнаті з 
чистим повітрям, температурою 22 ± 3° C, циклом 12 год 
світла/12 год темряви та відносною вологістю 60 ± 5 %. 

Тварин було розділено на групи: 
1 – контрольна група тварин, яка перебувала на ста-

ндартному раціоні харчування; 
2 – контрольна група, яка знаходилася на стандарт-

ному раціоні харчування й отримувала біонанокомпо-
зит(БНК); 

3 – контрольна група, яка була на стандартному ра-
ціоні харчування та отримувала орлістат (Орл); 

4 – тварини, які споживали висококалорійний корм (ВКД); 
5 – тварини, які вживали ВКД табіонанокомпозит (БНК); 
6 – тварини, які споживали ВКД та отримували орліс-

тат (Орл) [14]. 
Із 77 по 98 день групи 2 і 5 отримували біонаноком-

позит на основі TFG (150 мг/кг маси тіла перорально), 
тоді як групи 3 і 6 отримували орлістат(10 мг/кг маси тіла 
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перорально) [15]. Споживання їжі та води вимірювали 
щодня в один і той самий час (з 9:00 до 10:00 год), а масу 
тіла визначали один раз на тиждень. 

На 99-й день кров збирали з ретроорбітального спле-
тення щурів і сироватку відокремлювали центрифугу-
ванням при 3000 об/хв протягом 15 хв. Зразки сироватки 
зберігали при -80 °C до аналізу. 

Дослідження вмісту молекул середньої молекулярної 
маси проводили за методом Габриелян із модифікаці-
ями [16]. Метод основується на осадженні високомоле-
кулярних пептидів і білків біологічних рідин під впливом 
трихлороцтової кислоти і кількісним визначенням пепти-
дів середньої молекулярної маси. 

У центрифужні пробірки вносили 1 мл сироватки та 
0,5 мл розчину ТХО (100 г/л), перемішували й центрифу-
гували протягом 30 хв при 3000 g. Відбирали по 0,5 мл су-
пернатанту і вносили у пробірки з 4,5 мл дистильованою 
водою. Визначення обсорбції проводили при 254 нм. 
Уміст МСМ представлений в ум. од./мл сироватки. Уміст 
олігопептидів у складі МСМ визначали за рівнем білка в 
надосаді, він представлений в ум. од./мг білка. 

Математичну обробку й аналіз отриманих експери-
ментальних даних проводили за допомогою комп'ютер-
ного пакету для обробки та аналізу статистичної інфор-
мації Statistica 8.0. Для перевірки гіпотез щодо рівності 
генеральних середніх двох незалежних, незв'язаних ви-
бірок використовували t-критерій Стьюдента з поперед-
ньою перевіркою нормальності розподілу змінних. Різ-
ницю між показниками вважали статистично значущою 
при p < 0,05. Отримані результати наведені у вигляді 
M ± SD (середнє арифметичне ± стандартна (середньо-
квадратична) похибка середнього). 

Результати та їх обговорення. Результати дослі-
джень свідчать про значне підвищення рівня МСМ у 
крові щурів обох статей, які отримували висококалорійну 
дієту, що вказує на розвиток синдрому ендогенної інток-
сикації. Більш виражені зміни рівня цього маркера вияв-
лені у самок (рис. 1). 

Застосування як орлістату, так і біонанокомпозиту на 
основі пажитника усуває вияви СЕІ, про що свідчить зна-
чне зниження рівня МСМ у самок і поява відповідної те-
нденції у самців. 

 

  
 

Рис. 1. Уміст молекул середніх мас у сироватці крові щурів обох статей за умов споживання висококалорійного корму  
та введення біонанокомпозиту й орлістату  

(синій колір – тварини, які споживали стандартний корм, червоний колір – тварини,  
які споживали висококалорійний корм) 

 
У сироватці крові щурів-самців, які отримували висо-

кокалорійну дієту, спостерігається більше підвищення рі-
вня олігопептидної фракції МСМ порівняно зі щурами ін-
шої статі (рис. 2). 

Аналізуючи літературні дані, можна припустити, що 
однією із причин відсутності таких змін у самок разом із 
більш вираженим підвищенням рівня МСМ може бути 
наявність статевих відмінностей у якісному складі 

молекул середньої маси, а саме – переважання у самок 
непептидних МСМ, у тому числі похідних жирних кислот 
і ТАГ [17]. Згідно з літературними даними вважається, 
що накопичення пептиду МСМ, до складу якого входять 
продукти розпаду сироваткових білків і фрагментів кола-
гену, є результатом підвищеної активності протеолітич-
них ферментів [18, 19]. 

 

  
Рис. 2. Уміст олігопептидів у сироватці крові щурів обох статей за умов споживання висококалорійного корму  

та введення біонанокомпозиту й орлістату  
(синій колір – тварини, які споживали стандартний корм, червоний колір – тварини,  

які споживали висококалорійний корм) 
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Згідно з літературними джерелами, ожиріння й супу-
тні захворювання пов'язані з підвищенням рівня протео-
лізу [20]. Крім того, є дані про те, що окислювальний 
стрес відіграє провідну роль у патогенезі ожиріння. Він 
відбувається в різних тканинах і забезпечує зниження рі-
вня глутатіону та активності антиоксидантних ферментів 
з одночасним посиленням перекисного окиснення ліпідів 
(ПОЛ) і окисної модифікації білків, зокрема їхнього кар-
бонілювання [21]. Одним із наслідків окисної модифікації 
білків є підвищена чутливість модифікованих білків до 
протеолізу. За даними літератури, ожиріння характери-
зується підвищенням карбонілювання білків, причому рі-
вні карбонільованих білків позитивно корелюють з індек-
сом маси тіла (ІМТ). Активація вільнорадикального оки-
снення призводить до ендогенної інтоксикації та збіль-
шення вмісту в крові молекул середньої маси [22, 23]. Ін-
шою причиною підвищення вмісту МСМ при ожирінні 
може бути порушення видільної здатності нирок [24]. 

Літературні дані свідчать, що розвиток ураження ни-
рок при ожирінні має кілька стадій. Однією з перших змін 
у нирках у відповідь на ожиріння є розвиток клубочкової 
гіперфільтрації. Наступні стадії хвороби нирок, асоційо-
ваної з ожирінням,, характеризуються зниженням ШКФ 
унаслідок гіпертрофії та гіперплазії клубочкових клітин, 
розвитком запалення й окисного стресу [25]. Початкові 
етапи ураження нирок при ожирінні супроводжуються ха-
рактерними змінами подоцитів. Іншими явищами, що об-
говорюються в літературі, які супроводжують прогресу-
вання захворювання нирок при ожирінні, є проліферація 
мезангіоцитів, інфільтрація ниркової тканини макрофа-
гами й подальша стимуляція цими клітинами потужного 
синтезу компонентів позаклітинного матриксу [26]. 

Результати наших досліджень свідчать про відсут-
ність суттєвих змін умісту МСМ у щурів-самців при про-
філактичному застосуванні орлістату та БНК на основі 
пажитника: уміст МСМ у сироватці крові щурів за умов 
висококалорійної дієти при застосуванні обох сполук іс-
тотно не відрізняються від контрольних значень (рис. 1). 

Водночас спостерігалися потужні зміни у фракції олі-
гопептидів. Застосування орлістату не тільки не знижує рі-
вень продуктів деградації білків у щурів-самців на високо-
калорійній дієті, але й викликає їхнє сильне утворення в 
контрольній групі. Поясненнями цьому можуть бути побі-
чні ефекти цього препарату. Крім стеатореї – загальнові-
домого наслідку орлістату – кілька досліджень указують 
на порушення окисно-відновного балансу в організмі при 
його застосуванні шляхом зниження рівня глутатіону і, від-
повідно, глутатіонзалежної системи антиоксидантного за-
хисту. Відповідно до літературних даних, через пригні-
чення реабсорбції жиру в кишечнику порушується спожи-
вання важливих неферментативних антиоксидантів, та-
ких, як вітамін А та Е [27]. Розвиток окислювального 
стресу, сприяючи окислювальній модифікації білків, може 
брати участь у посиленні їхнього катаболізму. 

Аналізуючи літературні дані з цього питання, іншими 
побічними ефектами орлістату є розлади печінки й гостре 
ураження нирок. Орлістат може викликати гостре ура-
ження нирок шляхом стимуляції кишкової гіпероксалурії, 
яка також спостерігається у пацієнтів із порушенням всмо-
ктування жирів. Жири, що не всмоктуються в тонкій кишці, 
утворюють кальцієві мила, які зменшують всмоктування 
вільного кальцію в кишечнику. У результаті кальцій не 
може зв'язувати оксалати в кишечнику, що призводить до 
посилення реабсорбції оксалатів. Це, у свою чергу, 

викликає посилене виведення оксалатів із сечею. Пере-
насичення канальцевої рідини оксалатами є фактором 
ризику утворення преципітатів оксалату кальцію, що може 
спровокувати розвиток гострого ураження нирок. Ряд по-
відомлень свідчить про те, що вплив орлістату спричиняє 
зниження клубочкової фільтрації, що також сповільнює 
виведення олігопептидів з організму [28]. 

Ми також виявили значне зниження рівнів МСМ, але 
жодних подібних змін не знайдено у фракції олігопепти-
дів у самок щурів, які отримували висококалорійну дієту 
з орлістатом. Це може вказувати на статеві відмінності у 
складі МСМ, а саме переважання у самок непептидних 
МСМ, у тому числі фрагментів ліпідів. Таке припущення 
можливе в зв'язку з тим, що ці сполуки не виводяться з 
організму із сечею, тому їхній уміст у крові не залежить 
від функціонального стану нирок. Орлістат, діючи як інгі-
бітор панкреатичної ліпази, запобігає гідролізу екзоген-
них ТАГ і всмоктуванню їхніх компонентів, а шляхом при-
гнічення активності синтази жирних кислот – знижує ен-
догенну генерацію жирних кислот і тим самим пригнічує 
утворення похідних ліпідів, які належать до МСМ. 

Результати наших досліджень указують на наявність 
статевих відмінностей у рівнях олігопептидної фракції 
МСМ. Дійсно, на відміну від самців, самки, які отриму-
вали висококалорійну дієту, характеризуються менш 
швидким збільшенням умісту олігопептидів, а в контро-
льній групі не спостерігалося значного стимульованого 
орлістатом підвищення рівня олігопептидів. Можливим 
поясненням цього факту може бути більша стійкість жі-
ночих нирок до пошкоджень як за умови висококалорій-
ної дієти, так і при застосуванні орлістату. 

Виявлене в наших дослідженнях підвищення вмісту 
олігопептидів у контрольній групі щурів-самців за умови 
застосування орлістату може – принаймні частково – 
бути спричинене синергічним ефектом андрогену й орлі-
стату на рівні оксалатів у сечі, які у разі надмірного нако-
пичення сприяють утворення кристалів оксалату каль-
цію; подальша агрегація кристалів та їхня взаємодія із 
клітинами канальців нефронів викликають пошкодження 
цих клітин. Самці мають вищу здатність до кристалоу-
творення завдяки стимулюючій дії андрогену на експре-
сію p22-Phox субодиниці НАДФН-оксидази в нирках. Крім 
того, андрогени стимулюють біосинтез оксалатів шля-
хом посилення експресії гена гліколатоксидази – перок-
сисомального ферменту печінки, який каталізує окис-
нення гліколятів і таким чином генерує гліоксилат – без-
посередній попередник оксалату [29]. 

На відміну від орлістату, біонанокомпозит на основі 
пажитника суттєво знижує сироватковий рівень олігопе-
птидів у щурів-самців контрольної групи та щурів обох 
статей, які отримували висококалорійну дієту. В остан-
ньому випадку значення цього показника істотно не від-
різняється від нормальних рівнів. Ці ефекти можна пояс-
нити особливостями дії речовин, що входять до складу 
пажитника, на різні ланки метаболізму. 

Основними компонентами препарату на основі пажи-
тника є три сполуки – діосгенін, 4-гідроксиізолейцин і 
компоненти фракції розчинних харчових волокон пажит-
ника – галактоманнани. Ці сполуки виявляють потужний 
вплив на метаболізм глюкози та ліпідів, сигнальну сис-
тему інсуліну, функціональний стан печінки й нирок, ро-
звиток запальних процесів [30]. Уважається, що діосге-
нін ефективний проти різноманітних патологій, оскільки 
він нормалізує гомеостаз глюкози, має гепато-



~ 30 ~ В І С Н И К  Київського національного університету імені Тараса Шевченка  
 

 
ISSN 1728-3817 

протекторну дію та зменшує вияви окисного стресу й за-
палення [31]. Галактоманнани є основними компонен-
тами волокон пажитника. За структурою – це полісаха-
риди, що складаються із залишків манози та галактози. 
Галактомананни мають властивість підвищувати в'яз-
кість, коли вони розчиняються у воді, утворюючи таким 
чином в'язкий гель у кишечнику. Типовими ефектами цих 
сполук є посилення перистальтики кишечника, пригні-
чення ферментів, що гідролізують ліпіди й вуглеводи у 
шлунково-кишковому тракті, та як наслідок – пригнічення 
всмоктування жирних кислот і глюкози та, відповідно, ус-
унення гіперліпідемії й гіперглікемії. Іншою направлені-
стю дії цих сполук є їхня здатність зв'язувати жовчні кис-
лоти – необхідні компоненти міцел; останні також вклю-
чають холестерин і жирні кислоти, які транспортувати-
муться через мембрану ентероцитів. 

Волокна пажитника також уповільнюють розвиток ате-
росклерозу через зниження рівня ЛПНЩ, окислених ЛПНЩ 
і гомоцистеїну з одночасним збільшенням кількості глута-
тіону та α-токоферолу. Іншою позитивною дією галактоман-
нанів є їхня захисна дія на функцію печінки й нирок [30]. 

Таким чином, можна припустити, що однією з мож-
ливих причин позитивного впливу БНК на основі пажи-
тника на рівень олігопептидів, а отже, і на вияв СЕІ 
може бути загальна нормалізація метаболізму у самців 
і самок щурів як контрольної групи, так і під час ліку-
вання висококалорійною дієтою. Ще однією можливою 
причиною, яка потребує подальших досліджень, зни-
ження пептидних маркерів СЕІ при використанні БНК є 
потужні антиоксидантні властивості пажитника завдяки 
наявності таких компонентів, як поліфеноли та біофла-
воноїди, сапоніни, вітаміни, селен та інші. Численні до-
слідження показують, що компоненти пажитника мають 
здатність поглинати АФК, пригнічувати процеси переки-
сного окиснення ліпідів і сприяти ферментативним фу-
нкціям антиоксидантів [32]. Профілактичне застосу-
вання пажитника також покращує функцію нирок за ра-
хунок значного зниження загального вмісту кальцію в 
нирковій тканині, зменшення процесів кальцифікації, 
підвищення рівня антиоксидантного захисту, змен-
шення виявів окислювального стресу, включаючи приг-
нічення перекисного окиснення ліпідів [33]. 

Висновки. Показано підвищення рівня маркерів син-
дрому ендогенної інтоксикації – молекул середньої маси 
й олігопептидів – у сироватці крові щурів з експеримен-
тальним ожирінням, що може бути наслідком як інтенси-
вного протеолізу, так і порушення видільної здатності ни-
рок. Більш виражені зміни рівня МСМ виявляються у са-
мок щурів, а вмісту олігопептидів – у самців. Це може 
свідчити про наявність статевих відмінностей у якісному 
складі МСМ, а саме про переважання непептидних МСМ 
у самок, у тому числі похідних жирних кислот і ТАГ. Ліку-
вання щурів обох статей орлістатом і БНК підтримує 
вміст МСМ у межах норми. 

Результати проведених нами досліджень указують 
на існування статевих особливостей впливу орлістату на 
вміст олігопептидів у сироватці крові. Застосування ор-
лістату викликає підвищення вмісту олігопептидів як у 
контрольній групі щурів-самців, так і в щурів-самців в 
умовах ВКД, що може бути спричинено вираженими по-
бічними ефектами цього препарату на структуру й функ-
ціональну активність нирок за рахунок стимуляції розви-
тку гіпероксалурії та оксидативного стресу. На відміну 
від самців, самки за умов ВКД характеризуються менш 

швидким підвищенням вмісту олігопептидів, а в контролі 
не спостерігається істотного стимульованого орлістатом 
підвищення вмісту олігопептидів. Можливим пояснен-
ням цього факту може бути більша стійкість нирок самок 
до пошкоджень як в умовах ВКД, так і при застосуванні 
орлістату. Зниження рівня МСМ, яке спостерігається у 
самок щурів, які отримували орлістат за умови ВКД, ра-
зом із відсутністю подібних змін у фракції олігопептидів, 
підтверджує існування статевих відмінностей у складі 
МСМ, таких, як поширеність у самок непептидних МСМ, 
у тому числі фрагментів ліпідів, рівень яких у крові не за-
лежить від функціонального стану нирок, оскільки вони 
не виводяться з організму зі складом сечі. 

Застосування БНК на основі фенугреку знижує рівень 
олігопептидів у щурів-самців контрольної групи та нор-
малізує зазначений показник у щурів обох статей в умо-
вах експерименту. Одним із пояснень цього може бути 
наявність у пажитнику активних інгредієнтів, які можуть 
підвищувати антиоксидантний захист і, поряд із норма-
лізацією ліпідного й вуглеводного обміну, покращувати 
роботу органу, що забезпечує вивільнення ендогенних 
токсинів, які належать до олігопептидів. 

Виявлені нами статеві відмінності в сироваткових рі-
внях маркерів СЕІ можуть бути зумовлені особливос-
тями впливу статевих гормонів на функціональний стан 
нирок. Тому в самців за умови висококалорійного харчу-
вання характерний швидкий і виражений розвиток гло-
мерулосклерозу і фіброзу нирок, а у самки є більш стій-
кими до прогресування ниркової патології. Отже, стать 
може бути одним із факторів, що визначають прогресу-
вання ураження нирок. 
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SEX DIFFERENCES IN THE LEVELS OF MARKERS OF ENDOGENOUS INTOXICATION  
IN RATS WITH EXPERIMENTAL OBESITY UNDER CONDITION OF PREVENTIVE ADMINISTRATION OF ORLISTAT  

AND BIONANOCOMPOSITE BASED ON FENUGREEK 
Obesity is a complex disease involving an excessive amount of body fat. Obesity is generally caused by eating too much and physical activity 

too little. High-calorie diet-induced obesity occurs in both sexes, but more pronounced changes in blood parameters associated with this disease are 
more common in men. However, the gender-specific mechanisms of obesity development are little known. Therefore, the purpose of our study was 
to determine the sex-specific response to the content of the middle mass molecules and oligopeptides in the serum of rats under conditions of high-
calorie diet consumption and after administration of a bionanocomposite based on fenugreek and orlistat. To do this, we used a modified Gabrielian 
method and mathematical processing and statistical analysis of the results. 

Keywords: obesity, the middle mass molecules, bionanocomposite, fenugreek, orlistat, high-calorie diet. 

 
 

  


