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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

АГ – артеріальна гіпертензія 

АС – артеріальний тиск 

ВЖК – вільні жирні кислоти 

ВООЗ – всесвітня організація охорони здоров’я 

ГГЯС – гіпоталамо-гіпофізарна-яєчкова система 

ДГ – дигідротестостерон 

ДГПЗ – доброякісна гіперплазія передміхурової залози 

ІМТ – індекс маси тіла 

ЛГ – лютеїнізуючий гормон 

ЛПВЩ-Х – ліпопротеїдів високої щільності 

МС – метаболічний синдром 

НАЖХП – неалкогольна жирова хвороба печінки 

РІ3K – phosphoinositide 3-kinase pathway (фосфотидин кіназний шлях) 

РПЗ – рак передміхурової залози 

СПКЯ – синдром полікістозу яєчників 

ССЗ – серцево-судинні захворювання 

ТГ – тиреоїдні гормони 

ФСГ – фолікулостимулюючий гормон 

ЦД2 – цукровий діабет 2 типу 

Agt – ангіотензиноген 

GLUT4 – glucose transporter type 4 (інсулінозалежний блок-переносник) 
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IGF-1 – інсуліно-подібний фактор росту-1 

IRS-1 – insulin receptor substrate 1 (субстрат рецептору інсуліну) 

PSA – простатоспецифічний антиген 
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ВСТУП 

 

На сьогоднішній день кількість людей які страждають на ожиріння б’є 

рекорди у кожній країні світу. Через малорухливий спосіб життя, неправильно 

підібране харчування та відсутність мотивації спочатку виникає порушення 

метаболізму, а після призводить до патологій та появи надмірної ваги. Не 

менш шкідливим фактором є стрес та збільшення кількості населення, що має 

шкідливі звички, такі, як паління чи алкоголізм. В совокупності це негативно 

впливає не лише на людину окремо, а і на стан економіки країн усього світу в 

цілому через збільшення кількості витрат на здоров’я із-за втрати 

продуктивності праці, інвалідності чи навіть передчасної втрати життя.  

 Окрім вищенаведених чинників, абдомінальне ожиріння також має 

негативний вплив на репродуктивні функції чоловіків та жінок, що додатково 

ускладнюється такими порушеннями, як: цукровий діабет, порушення 

гормонального фону, сосудисто-судинні захворювання, дисліпідемію, певні 

форми раку,тощо. Окрім цього, ожиріння має неабиякий вплив на 

репродуктивну функцію. У жінок, що страждають на ожиріння, найчастіше 

прослідковуються такі порушення, як: ановуляція, порушення менструального 

циклу, безпліддя, синдром полікістозу яєчників, тощо. У чоловіків серед 

найпоширеніших патологій пов’язаних з ожирінням виділяють еректильну 

дисфункцію, гіпертермію яєчок та інші. 

Питання запобігання та зменшення впливу метаболічних порушень на 

загальний стан організму та окремих органів залишається недосконало 

вивченим. Існує багато припущень щодо комплексного лікування та інших 

підходів для зниження впливу метаболічних порушень на організм . Одним із 

перспективних напрямків є вивчення дії мелатоніну на організм. Мелатонін – 

це гормон хронобіотик, основним завданням якого є контроль циркадних 

ритмів та регулювання циклу сну та неспання. Гормон проявив свої здібності 

до контролю адипогенезу, а саме, диференціювання адипоцитів, які напряму 

пов’язані з ожирінням. Окрім цього, він володіє протизапальною дією, 
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приймає участь в репродуктивних функціях, має позитивний вплив при 

лікуванні цукрового діабету, хвороби Альцгеймера, глаукоми, онкології, 

артеріальної гіпертензії, тощо.  

 Метою даної роботи є визначити вплив мелатоніну на морфо-

функціональний стан передміхурової залози щурів за умов індукованого 

ожиріння. 

 Для досягнення вищезазначеної мети було поставлено наступні 

завдання: 

1. Надати оцінку морфологічним та функціональним змінам 

передміхурової залози самців щурів при ожирінні. 

2. Виявити особливості впливу мелатоніну на передміхурову залозу самців 

щурів за умов різного режиму введення гормону. 

3. Встановити морфо-функціональні зміни стану передміхурової залози 

самців щурів за умов мелатонін-опосередкованої корекції індукованого 

ожиріння. 
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РОЗДІЛ 1.  

ВИЗНАЧЕННЯ ПОНЯТТЯ ОЖИРІННЯ ТА ЗНАЧЕННЯ 

МЕЛАТОНІНУ В ПЕРСПЕКТИВІ КОРЕКЦІЇ ПАТОЛОГІЧНИХ 

СТАНІВ 

 

Надмірна вага та ожиріння, стало головною рушійною силою глобального 

зростання кількості випадків різних неінфекційних захворювань. Через 

психологічну та соціальну стигматизацію, люди, які страждають від надмірної 

ваги чи ожиріння стали більш уразливими до дискримінації в особистому 

житті, на роботі, що призводить до їх низької самооцінки та депресії. Окрім 

впливу на людей, наслідки ожиріння збільшують значну частку витрат на 

здоров’я та створюють додаткові економічні витрати через втрату 

продуктивності праці, інвалідності та передчасну втрату життя. 

 

1.1. Визначення поняття, критерії та класифікації ожиріння 

 

Ожиріння є серйозною медичною та економічною проблемою, з якою 

стикається сучасний світ. Це пов’язано з надмірною смертністю та з такими 

поширеними захворюваннями, як цукровий діабет 2 типу, ішемічна хвороба 

серця та апное уві сні.  

Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) визначає ожиріння, як 

ненормальне або надмірне накопичення жиру, що становить ризик для 

здоров’я, яке зазвичай класифікується за індексом маси тіла[1].  

З 1975 року випадки ожиріння у людей в усьому світі зросло майже 

втричі, а за останніми даними ВООЗ, приблизно 2 мільярда людей у всьому 

світі страждають від надмірної ваги, з яких більше половини мають ожиріння. 

Найвища поширеність ожиріння наразі спостерігається в розвинених країнах, 

таких як Сполучені Штати Америки, Австралія та в країнах Європи. Але 

проблема ожиріння стрімко поширюється і у країнах, що розвиваються. 

Найбільше ожиріння впливає на групи населення із низьким соціально-
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економічним статусом, певні етнічні та расові групи. За оцінками 

Європейської асоціації з вивчення ожиріння (EASO), у 2020 році близько 20-

30% дорослих страждали ожирінням. За статистикою Сполучених Штатів 

Америки в 2018 році 42,4% американців страждали на ожиріння. В Азії 

ожиріння стрімко поширюється, за даними, у деяких країнах ожирінням 

страждає приблизно 15% населення [2]. Дана статистика показує наскільки 

глобальним є питання ожиріння у світі, і необхідність вирішення даної 

проблеми має бути піднятою у кожній країні.  

  Щоб виявити ожиріння, в діагностиці зазвичай використовують кілька 

критеріїв, включаючи розрахунок індексу маси тіла (ІМТ) , окружність талії та 

розрахунок жирового складу тіла. ІМТ легко обчислюється, але існують певні 

обмеження через вплив деяких факторів (вік, м’язова маса та етнічна 

приналежність) на співвідношення з жировою тканиною в організмі. 

Антропометричні вимірювання, такі як товщина шкірової складки, окружність 

талії та співвідношення об’єму талії до стегон, частіше використовують для 

оцінки індивідуального ризику захворювань, пов’язаних із ожирінням, таких 

як цукровий діабет 2 типу (ЦД 2) і серцево-судинні захворювання [4]. 

ІМТ розраховується шляхом поділу ваги людини в кілограмах на зріст у 

метрах в квадраті.  

- ІМТ до 18,5 є недостатньою вагою; 

- ІМТ від 18,5 до 24,9 вважається нормою; 

- ІМТ від 25 до 29,9 вважається надмірною вагою; 

- ІМТ 30 або вище класифікується, як ожиріння; 

- ІМТ 40 або вище класифікується, як екстремальне ожиріння. 

Частки жиру в організмі до сухої маси тіла, можна виміряти за допомогою 

деяких методів: рентгенівська абсорбціометрія з подвійною енергією (DEXA) 

або аналіз біоелектричного опору (BIA). Окружність талії також 

використовується для оцінки ожиріння. Виміри, що сягають понад 102 см для 

чоловіків і більше 90 см для жінок вказують на збільшення ризику появи 

проблем пов’язаних із ожирінням [3]. 
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На сьогоднішній момент найточнішими вимірюваннями жиру в організмі 

людини вважаються такі методи, як підводне зважування, рентгенівська 

абсорбціометрія з подвійною енергією (DEXA), комп’ютерна томографія (КТ) 

і магнітно-резонансна томографія (МРТ). Але ці методи є дорогими та 

непрактичними для частого використання. Більш практичними та вживаними, 

але менш точними є вимірювання індексу маси тіла та окружність талії. Менш 

популярними методами дослідження є вимірювання за допомогою води 

(підводне зважування) або витіснення повітря (BODPOD), або 

біоімпедансного аналізу (BIA). Кожен із цих методів оцінює частку жирової 

або нежирової маси та дозволяє розрахувати відсоток жиру в організмі. 

Методи BODPOD і BIA часто використовують у фітнес-центрах і деяких 

клініках, але поширювати дані методи для лікування пацієнтів з ожирінням  не 

рекомендується.  

Лікування ожиріння та втрати ваги в цілому, можна досягти багатьма 

способами. Одним із найпоширеніших є дефіцит калорій (дієта), наприклад, 

до таких методів належать дієти із низьким вмістом вуглеводів, дієти із 

низьким вмістом жиру, дієти із високим вмістом білка. Але остання з 

перерахованих дає найменший результат, не впливає на масу тіла і має 

сумнівну користь, тому майже не використовується. Також популярною є 

дієта із дефіцитом калорій. Вони поділяються на низько та дуже-низько 

калорійні дієти, обмежують споживання енергії до 800 -1600 ккал/день та <800 

ккал/день відповідно. В залежності від випадків, додатково до дієти фізичних 

вправ, лікар може назначати ще фармакологічні препарати, але їх 

використання має деякі ризики. Такими препаратами є: Орлістат, Ліраглутид, 

Налтрексон, Фентермін/топірамат та інші[5].  

Окрім дієт, варіантами щодо боротьби з зайвою вагою є внутрішньо 

шлунковий балон, що використовується ще з 1985 року [6]. Зазвичай це 

силіконовий ендоскопічний балон наповнений фіз.розчином, який набухає у 

шлунку впродовж 6 місяців. Іншим способом є баріатрична хірургія [7]. Цей 

метод хірургічного лікування ожиріння є одним із вдалих та економічно 
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ефективним для лікування пацієнтів із діабетом чи іншими супутніми 

хворобами від ожиріння. На таку операцію рекомендують відправляти 

пацієнтів за такими показниками [8]: 

• ІМТ ≥40 кг/м 2; 

• ІМТ ≥35 кг/м 2 із супутніми захворюваннями, які можуть бути 

покращені за рахунок втрати ваги; 

• ІМТ 30–34,9 кг/м 2 з нещодавно виниклим ЦД2. 

Іншими методам боротьби із ожирінням завдяки хірургії є 

лапароскопічне регульоване банда жування шлунку [9], шунтування Roux-en-

Y [10], рукавна гастректомія [11] та біліопанкреатичне відведення з 

дуоденальним перемикачем [12]. Але кожне хірургічне втручання може нести 

за собою ускладнення, такі, як демпінг-синдром – порушення всмоктування, 

яке виникає внаслідок швидкого спорожнення шлунка, що призводить до 

шлунково-кишкових та вазомоторних симптомів [13], необхідність вживати 

спеціальні харчові добавки протягом життя (полівітаміни та мінерали) [14]. В 

деяких статях є інформація про погіршення психологічних станів пацієнтів, 

що в окремих випадках призводять до самогубства [15], прояву шкідливих 

звичок і тп.  

Ожиріння є великою проблемою суспільства, що призводить не лише до 

погіршення стану здоров’я, а й до погіршення економіки країн в цілому. Не 

завжди звичайні методи лікування, такі як, обмеження в їжі чи виконання 

фізичних вправ, фармакотерапія призводить до потрібних результатів. 

Хірургічні втручання задля зниження ваги є досить ефективними і знижують 

ризики появи супутніх захворювань, таких, як цукровий діабет, проблеми 

серцево-судинної системи. 

 

 

1.2. Зміни систем органів, що супроводжують розвиток метаболічного 

синдрому та ожиріння 
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Метаболічний синдром (МС) - це складний патофізіологічний стан, який 

стає все більш поширеним у всьому світі та створює ризик розвитку різних 

хронічних дегенеративних захворювань, які не спричинені інфекційними 

агентами, таких як серцево-судинні захворювання (ССЗ), цукровий діабет 2 

типу, хронічна хвороба нирок та певні форми раку [16]. Основною причиною 

появи цього синдрому є зниження чутливості тканин організму до інсуліну, 

що призводить до резистентності до інсуліну і, як наслідок, високого рівня 

інсуліну в організмі. Поряд з інсулінорезистентністю, дисліпідемія, високий 

кров'яний тиск (артеріальна гіпертензія (АГ)) і надмірна вага чи ожиріння 

також є важливими характеристиками цього розладу[17]. 

За визначенням ВООЗ, метаболічний синдром – це патологічний стан, 

який є характерним при надлишковій вазі чи ожирінні, резистентності до 

інсуліну, гіпертензії, гіперліпідемії та співвідношенням об’єму талії до стегон. 

Якщо три або більше вищенаведених критеріїв присутні, то це вже вважається 

ознакою метаболічного синдрому[18].  

Зазвичай даний синдром може розвинутись через малорухливий чи 

сидячий спосіб життя, при зловживанні солодким та неправильному 

харчуванні в цілому, що у майбутньому призводить до зайвої ваги та 

ожиріння. Появу та ускладнення метаболічного синдрому може спричинювати  

і надлишкова жирова тканина у вісцеральному відділі через підвищення 

продукування цитокінів та адипокінів, які є запальними молекулами [19]. 

Згідно останніх наукових досліджень, на розвиток метаболічного синдрому 

також впливає кишковий дисбактеріоз. Через підвищену кишкову проникність 

відбувається транслокація ліпополісахариду, який є компонентом зовнішньої 

мембрани грамнегативних бактерій, що зумовлюють метаболічну 

ендотоксемію, яка також є фактором хронічного запалення [20]. 

Сама історія вивчення метаболічного синдрому бере початок ще з 

початку 20 століття. У 1922 році вчений Г.Ф.Ланг відмітив взаємозв’язок 

артеріальної гіпертензії з ожирінням та порушеннями ліпідного та 

вуглеводного обміну. Через декілька років, вчені А.Л. Масляников та Д.М. 
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Гротель провели зв'язок між гіперурикемією (подагра), гіперхолестеринемії з 

ожирінням. Вчений Дж. Ваг у 1947 році описав зв'язок між абдомінальним 

ожирінням та серцево-судинними хворобами, що призводять до смертності. 

Тобто, метаболічний синдром має неабиякий вплив на розвиток серцево- 

судинних захворювань та призводить до їх ускладнень. Більш детальне 

вивчення даного синдрому почалося у 1960-х роках, коли вчений Е.Кампус 

зазначив метаболічний три-синдром (цукровий діабет, гіпергліцеридемія, 

подагра). Сам термін «метаболічний синдром» почали використовувати з 1980 

року вченими В. Леонардом та М. Хенефельдом [21]. Більш активно 

вивченням даного синдрому зайнявся вчений Дж. М. Рейвен у 1988 році. Він 

запропонував нову назву синдрому «метаболічний синдром Х», при якому 

ключову роль грає інсулінорезистентність, гіперінсулімія, порушення 

толерантності до глюкози, дисліпопротеінемія, гіпертригліцеридемія та 

артеріальна гіпертонія [22]. Роком пізніше Н.М.Каплан об’єднав у 

«смертельний квартет» абдомінальне ожиріння, порушення толерантності до 

глюкози, артеріальну гіпертонію та гіпертригліцеридемію [23].  У 1992 році 

був вперше запропонований термін «синдром інсулінорезистентності». У 1995 

році було вивчено менопаузальний метаболічний синдром, який об’єднував 

метаболічні, гормональні та клінічні порушення, що відбуваються в 

менопаузальному періоді. Даному синдрому притаманна рання поява 

менопаузи у жінок віком 40-44 роки та важливим є різке підвищення ваги до 

10 кг за малий проміжок часу (до року) при якому і наступає менопауза [24]. 

Пізніше у 1998 році з’явився термін «синдром Z» до якого входили хвороби 

«смертельного квартету» та апное уві сні [25]. І вже починаючи з 1999 року 

починається дискусія щодо правильного визначення метаболічного синдрому.  

Досить довгий час вважалося, що метаболічний синдром більш 

притаманний людям дорослого і похилого віку, але на сьогоднішній день через 

розвиток суспільства, способу життя, збільшення факторів ризику, даному 

синдрому підвержені і молоді люди, і навіть діти. Але за інформацією, 

підтверджено, що метаболічний синдром частіше трапляється у чоловіків, а 
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жінки більше страждають від початку менопаузи. Наприклад, за даними 

статистики США на 2001 рік поширеність метаболічного синдрому сягала 

23,7% усього населення , серед яких 24% чоловіків і 23,4% жінок.  

Отже, загальними критеріями визначення метаболічного синдрому 

можна виділити: 

- Абдомінальне ожиріння, дані різняться залежно від популяцій, але в 

середньому, окружність талії чоловіків більше 94 см, жінок більше 80 см ; 

- Підвищений рівень тригліцеридів, або знижений рівень ліпопротеїдів 

високої щільності (ЛПВЩ-Х). За даними у у жінок <50мг/дл та у чоловіків 

<40 мг/дл;  

- Підвищений рівень артеріального тиску (АТ); 

- Підвищення рівня глюкози венозної крові: більше 5,6 ммоль/л натщесерце; 

- Виявлений цукровий діабет 2 типу, або порушення толерантності до 

глюкози. 

Не менш важливим значенням при формуванні симптомів при 

метаболічному синдромі є апное уві сні, порушення вуглеводного обміну, 

ендотеліальна дисфункція.  

Як згадувалося вище, великий відсоток населення кожної країни світу 

страждає на метаболічний синдром і кожні 10 років кількість людей з таким 

синдромом збільшується приблизно на 10%. Самі механізми появи 

метаболічного синдрому не вивчені досконало, не зрозуміло чи це суцільний 

патогенний процес, чи він утворюється при впливі різних факторів окремо. 

Але відомо, що не лише генетичні та епідеміологічні фактори впливають на 

розвиток даного синдрому [26]. Серед існуючих механізмів резистентність до 

інсуліну, хронічне запалення та нейрогормональна активація є важливими 

учасниками прогресування синдрому та його подальшого перебігу в серцево-

судинні захворювання чи цукрового діабету 2 типу [27]. Важливим також є і 

спосіб життя та правильність харчування, оскільки вісцеральне ожиріння є 

початковим фактором розвитку даного синдрому. Надлишкова вага є 

основним критерієм визначення метаболічного синдрому. Вживання у їжу 



14 

 

великої кількості тваринних жирів, які в своєму складі містять жирні кислоти, 

призводить до зміни фосфоліпідів мембран клітин та порушенню експресії 

генів, що контролюють проникнення інсулінового сигналу у клітину, тобто 

призводить до розвитку інсулінорезистентності.  

Жирова тканина в абдомінальній області ділиться на вісцеральну, 

підшкірну, білу та буру жирові тканини. Вісцеральна жирова тканина відіграє 

важливу роль при розвитку чи прогресуванні інсулінорезистентності. 

Резистентність до інсуліну фізіологічно визначається як нездатність певного 

типу тканин реагувати на нормальний рівень інсуліну, і для підтримки 

нормального функціонування інсуліну необхідний рівень інсуліну вищий за 

норму. При розвитку інсулінорезистентності в жировій тканині порушується 

інсулін опосередковане інгібування ліполізу. Підвищення рівня вільних 

жирних кислот (ВЖК), що циркулюють в організмі, призводить до погіршення 

резистентності до інсуліну, порушуючи процес сигналізації інсуліну в різних 

органах, що призводить до негативного циклу. Цей процес впливає на 

активність PI3K[29], пов’язану з субстратом рецептора інсуліну (IRS-1), у 

м’язах, зменшуючи транслокацію GLUT-4 на поверхню та перешкоджаючи 

поглинанню глюкози. Крім того, ВЖК стимулюють печінку для сприяння 

глюконеогенезу та ліпогенезу. В результаті організм підтримує нормальний 

рівень глюкози в стані гіперінсулінемії [28]. Окрім вищезазначеного, високі 

концентрації вільних жирних кислот в організмі призводять до збільшення 

синтезу ефірів холестерину та тригліцеридів, а пізніше і збільшують 

виробництво ліпопротеїдів дуже низької щільності, які в свою чергу 

активують білок-переносник ефіру холестерину (CETP). Відбуваються зміни в 

концентрації ліпопротеїдів, що свідчить про атерогенну дисліпідемію, яка 

спричинюється резистентністю до інсуліну при метаболічному синдромі [30]. 

Інсулінорезистентність також відіграє важливу роль у розвитку гіпертензії при 

метаболічному синдромі, що можна пояснити втратою 

судинорозширювального ефекту інсуліну, а також вазоконстрикцією, 

спричиненою FFA, що є результатом виробництва активних форм кисню та 
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подальшого поглинання оксиду азоту. До інших механізмів можна віднести 

посилення симпатичної стимуляції та індуковану реніном реабсорбцію натрію 

в нирках [31]. Крім того, резистентність до інсуліну підвищує в’язкість 

сироватки, що призводить до протромботичного стану та збільшення 

вивільнення прозапальних цитокінів із жирової тканини, що значно сприяє 

підвищенню ризику цукрового діабету 2 типу та серцево-судинних 

захворювань [32]. 

На сьогоднішній день, одним із вдалих способів діагностування 

інсулінорезистентності є еуглікемічна гіперінсулінемія  [32]. Даний метод був 

розроблений ще 40 років тому вченим Де Фронзо. За цим методом одночасно 

вводять глюкозу та інсулін. Інсулін вводять внутрішньовенно розрахувавши 

дозу від маси пацієнта для досягнення гіперінсулінемії, а дозу 20% глюкози 

розраховують, щоб не змінювалася нормоглікемія. Дослідження триває 

близько 2х годин, але його не часто використовують через високу вартість, 

наявність ризиків та важкість проведення. До інших варіантів виявлення 

інсулінорезистентності можна віднести оцінку добової потреби в інсуліні, 

ліпідний профіль, лабораторні показники функції печінки, та дослідження 

анамнезу пацієнтів в цілому. 

Окрім інсулінорезистентності тяжкість метаболічного синдрому 

корелює функція β-клітин, не залежно від кількості жиру в організмі, статі, 

кількості ліпідів у крові, інсуліну, артеріального тиску та інших важливих 

факторів. Наявність дисфункції β-клітин сприяє тяжкості перебігу 

метаболічного синдрому у пацієнтів. Тобто, чим кращою є функція β-клітин, 

тим меншою є загроза погіршення або навіть появи метаболічного синдрому. 

Припускають, що фізичні навантаження, зокрема кардіореспіраторна 

підготовленість має позитивний вплив на функцію β-клітин, що також сприяє 

покращенню стану підшлункової залози та знижує ризик захворювань 

серцево-судинної системи [34]. І взагалі, кардіореспіраторна підготовленість 

знижує ризик смертності різних пацієнтів та зменшує ризики серцево-

судинних хвороб та ішемічної хвороби серця [35].  
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Останнім часом іншим важливим фактором на розвиток метаболічного 

синдрому та появу ожиріння в цілому вважається мікробіота кишечника. 

Мікробіота кишечника є ендокринним органом, що грає роль в творенні 

імунітету та підтримці енергетичного гомеостазу організму. Взагалі 

мікробіота кишечника організму складається приблизно зі ста трильйонів 

різних видів бактерій, які «живуть» в симбіозі, та розташовані в кишковому 

тракті. Порушення мікробіоти кишечника може призвести до запалення чи 

проблем з метаболізмом, що в свою чергу призводить до надмірної ваги та 

ожиріння [36]. Мікробіота кишечника є цікавим органом для вивчення та 

пошуку методів лікування ожиріння. 

Жирова тканина – це вид сполучної тканини, в якій знаходиться велике 

скупчення жирових клітин. До різновидів жирових клітин можна віднести: 

адипоцити, які є похідними мезенхімальних стовбурових клітин і поділяються 

на білі та бурі; стромальні преадипоцити. Також до складу жирової тканини 

входить ендотелій та імунні клітини (Т-лімфоцити). При порушеннях 

адипоцити можуть збільшуватись у розмірах, або значно ділитись.  Загалом 

жирова тканина розташована по всьому організму, але найбільше її скупчено 

у верхній частині тіла (вісцеральна та підшкірна) та підшкірна нижньої 

частини тіла. Надмірне утворення жирової тканини у верхній частині 

називається абдомінальним ожирінням. Цікавим є  те, що якщо у чоловіків 

абдомінальне ожиріння характеризується надлишком жирової тканини у 

верхній частині тіла в цілому, то у жінок лише у підшкірній клітковині. При 

ожирінні проявляються такі ознаки: підвищення рівня інсуліну, зниження 

рівня тестостерону (у чоловіків), зниженням концентрації прогестерону (у 

жінок), підвищенням рівня тестостерону (у жінок), підвищенню 

норадреналіну, та деякими іншими ознаками [37]. І взагалі, ожиріння впливає 

на розвиток різних хронічних захворювань, таких як серцево-судинні, 

цукровий діабет 2 типу, неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) та 

рак. Також, жирова тканина виділяє деякі адипокіни - це різновид цитокінів, 

які є гормонами жирової тканини. Через адипокіни відбувається взаємодія з 
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іншими тканинами мозку чи імунних клітин. Той же пептидний гормон 

лептин, що виділяється жировою тканиною дає сигнал  мозку про насичення. 

При збільшені викиду цього гормону, при розширенні жирових клітин, мозку 

передається сигнал про припинення харчової поведінки. У людей з ожирінням 

може виникати резистентність до лептину [38], механізм є схожим на 

резистентність до інсуліну. Тобто у таких пацієнтів відсутнє насичення, навіть 

при високому викиді лептину. Лептин також може регулювати стан глюкози 

та β-клітини підшлункової залози [39]. При збільшенні жирової тканини також 

може змінюватись артеріальний тиск та посилюватись симпатична нервова 

система через надмірне експресування ангіотензиногену (Agt) [40].  

Іншим фактором що також впливає на розвиток хронічних хвороб, 

таких, як серцево-судинні, онкологія, ожиріння та діабету є окислювальний 

стрес, який також може розвинутись при  метаболічному синдромі. При цьому 

спостерігається зниження рівня ліпопротеїдів високої щільності, та 

збільшення рівня ліпопротеїдів низької щільності. Приблизно 2% спожитого 

кисню спрямовано на вироблення активних форм кисню у мітохондріях, який 

є збалансованим при нормальному стані організму. Високоенергетична дієта 

та підвищений рівень глюкози у крові сприяє мітохондріальній дисфункції та 

викликає резистентність до інсуліну [41].   

Тому, неабиякий вплив на розвиток метаболічного синдрому та 

ожиріння грає правильне харчування, підібрана дієта, відсутність поганих 

звичок, та екологія. Правильний розрахунок необхідних продуктів чи 

біодобавок впливають на секрецію інсуліну, запалення, оксисно-відновні 

процеси. Серед біологічних добавок, вчені відмічають поліфеноли, вони здатні 

покращувати гомеостаз глюкози при інсулінорезистентності та проявляють 

гіполіпідемічний ефект, але використання препаратів має чітко 

контролюватися лікарем.  Надмірне харчування спричинює окисний стрес, 

запальний стрес що інактивує GLUT4 (інсулінозалежний білок переносник 

інсуліну), що в кінці призводить до появи інсулінорезистентності.  
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За останні десятиліття, враховуючи великій приріст кількості людей з 

ожирінням, окрім порушень соматичного здоров’я, почали активно вивчати 

вплив ваги на репродуктивні функції чоловіків та жінок. Тому наразі є 

актуальним вдосконалення вивчення ролі біологічно активних речовин, таких, 

як лептин, резистин, грелін та інші. 

Питання впливу  жирової тканини на репродуктивну функцію особин 

почали досліджувати ще з 20 століття. У 1922 році вчені Г. Еванс та К. Бішоп 

встановили, що при зниженні зайвої ваги, у людини зменшувалася 

фертильність. Після у 1934 році було описано зв'язок порушення 

репродуктивних функцій та ожиріння при описі синдрому полікістозу 

яєчників. У 1952 році вчені Дж. Роджерс та Г. Мітчел дослідили, що у жінок, 

які боролися із ожирінням поступово налагоджувалася частота менструацій, а 

у тих, хто не зміг втратити зайву вагу зберігалася олігоменорея. Ці всі 

дослідження зародили цікавість вивчення впливу ожиріння на ановуляцію. 

Також доведено, що у дівчат-підлітків, які мають ожиріння порушено процес 

статевого дозрівання, тобто відбувається раніше, ніж у дівчат з нормальною 

масою тіла та в цілому сприяє ранній менопаузі (у віці 35-39 років) [42]. 

Ожиріння у жінок асоціюється із порушеннями ендокринного балансу. Якщо 

у чоловіків при зайвій вазі знижується гонадотропін, то у жінок навпаки 

з’являється стан «функціональної гіперандрогенії», при якому порушується 

транспорт стероїдів, збільшується синтез естрогену. У жінок з ожирінням та 

гіперандрогенією спостерігається високий рівень інсуліну.  Виявлено, що  

гіперандрогенія пов’язана із активністю рецепторів інсуліну, з’являється 

мутація в гені рецепторів інсуліну, а вони розташовані в яєчниках. У жінок, 

які страждають на ожиріння, збільшена активність гіпоталамо-гіпофізорно-

надниркової вісі, що впливає на збільшення синтезу кортизолу на 

наднирникових андрогенів. 
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1.3. Мелатонін: фізіологічне значення та перспективи застосування для 

корекції патологічних станів 

 

Мелатонін – це гормон, хронобіотик,  який здебільшого синтезується в 

гіпофізі у нічний час та вивільнюється у кров [56]. Також він виробляється й 

іншими органами та тканинами, наприклад, у кишківнику, сітчатці, яєчниках, 

шкірі, кістковому мозку та ін.. Вперше мелатонін виділив лікар-дерматолог 

Ааран Лернер ще у 1958 році. Основним завданням мелатоніну є контроль 

циркадних ритмів та регулювання циклу сну та неспання. Взагалі, молекули 

мелатоніну присутні всюди в природі, від примітивних фотосинтезуючих 

бактерій до ссавців та людей [57]. Окрім основних функцій, мелатонін, володіє 

регенеруючими, протизапальними, антиоксидантними здібностями (що 

реалізуються через його рецептори МТ1 та МТ2), а також впливає на 

регуляцію ліпідного та вуглеводного обміну, функції жирової тканини та 

метаболізм, контролює діяльність серцево-судинної системи, щоб уникнути 

захворювань пов’язаних з цим. 

Мелатонін проявив свої здібності до контролю адипогенезу, а саме, 

диференціювання адипоцитів, які напряму пов’язані з ожирінням. Мелатонін 

сприяє появі бежевих адипоцитів та потемніння білої жирової тканини, що 

призводить до, збільшення витрат енергії та покращенню термогенних 

здібностей організму [58]. Деякі вчені наголошують на тому, що мелатонін 

здатний змінювати мікробіоту кишечника (вплив на мікробіоту для зміни 

ліпідного та енергетичного метаболізму), а як згадувалося вище, це сприяє 

появі ожиріння [59]. Також мелатонін сприяє появі бурої жирової тканини.  

Мелатонін відіграє роль в інсулінорезистентності. Згідно досліджень, у 

пацієнтів що приймали мелатонін спостерігалися покращення метаболізму 

глюкози при відновлені дії інсуліну на серцево-судинну систему. Завдяки дії 

гормону  також знижується ризик мітохондріальної дисфункції. 

Депривація сну є одним із багатьох факторів які сприяють розвитку 

ожиріння. Тобто, при некоректному сні є ризик збільшення маси тіла. І саме 
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циркадні ритми регулюють цикл сну та неспання, зміни біохімічних та 

фізіологічних процесів. Секреція мелатоніну збільшується вночі, досягаючи 

піку за 1-2 години до пробудження. Зранку, навпаки, секреція мелатоніну 

спадає [60].  

Так само позитивно мелатонін показав себе, як протизапальний засіб. А 

ожиріння, як відомо є захворюванням, якому характерне хронічне запалення 

низького ступеню. У людей з ожирінням мелатонін сприяє зниженню 

запальної реакції у мозку та периферичних тканинах [63]. Мелатонін запобігає 

ліпотоксисчності, через модуляцію гену SIRT1 і передачу сигналів 

мітохондріями, тим самим зменшуючи оксидативний стрес [62]. 

Мелатонін приймає участь і в репродуктивних функціях. Великі 

концентрації мелатоніну блокують апоптоз ооцитів та нейтралізують активні 

форми кисню, який бере участь в овуляції, дозріванні яйцеклітини, появі 

жовтого тіла. Цей гормон є нейроендокринним регулятором роботи вісі 

гіпоталамус-гіпофіз-гонади, впливаючи на синтез та секрецію гонадотропінів 

[61]. Також, велика кількість мелатоніну під час вагітності підтримує 

гомеостаз плаценти та дозрівання плоду [62]. Завдяки своїм антиоксидантним 

здібностям мелатонін впливає на вісь гіпоталамус-епіфіз-яєчники та сприяє 

зменшенню окисного порушення фолікулів, покращує виділення 

прогестерону та дозрівання ооцитів, сприяє нормалізації менструального 

циклу. У чоловіків мелатонін сприяє підтримці активного сперматогенезу. 

Оскільки збій в ритмі, недосип призводить до дефіциту тестостерону на 

інсулінорезистентності через оксидативний стресс, у тому числі і чоловічих 

статевих клітин. Чим менше мелатоніну виділяється, тим більшим наростає 

стрес сперматозоїдів. Мелатонін контролює рівень кровопостачання яєчок, 

забезпечуючи нормоксію сперматогенної тканини. Також є дослідження, в 

яких зазначено, що мелатонін позитивно впливає на рухливість 

сперматозоїдів, підвищує рівень їх виживаності, а отже і підвищує рівень 

появи вагітності. 
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Окрім ожиріння, мелатонін проявив себе як надійний засіб для 

підтримки стану чи лікування хвороб, таких, як: цукровий діабет 2 ступеню, 

хвороба Альцгеймера, онкологія, глаукома, артеріальна гіпертензія, 

пошкодження слизових оболонок шлунку, ниркова недостатність та інші. 

Наприклад, мелатонін є непоганим препаратом для лікування та профілактики 

раку молочної залози, передміхурової залози та раку шлунку. Концентрація 

мелатоніну в 1мМ вже має протипухлинний ефект, пригнічуючи 

життєздатність та інвазивність ракових клітин [62]. Відоме використання 

мелатоніну при депресії. Зміни фаз секреції мелатоніну є одним з основних  

показників депресивного розладу. У пацієнтів, які лікують  біполярні розлади 

секреція мелатоніну знижується, тому мелатонін застосовують як допоміжний 

засіб при лікуванні таких станів. Рівень мелатоніну знижується із віком, і 

виявлено його вплив на менопаузу. Отже, в цілому мелатонін є безпечним 

нетоксичним клінічним засобом, без тератогенних чи седативних ефектів, 

який має широке застосування у лікуванні хвороб, безпліддя чи депресій, 

єдине коли не рекомендується використовувати мелатонін – при аутоімунних 

розладах, наприклад при ревматоідному артриті, аутоімунному гепатиті, через 

його імуностимулюючої дії.  
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РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

 

2.1 Тварини, які були використані для проведення експерименту 

 

Весь час проведення дослідження та експерименту з використанням 

тварини було дотримано умови передбачені Законом України «Про захист 

тварин від жорстокого поводження» №3447-VII від 21.02.2006 [66], 

Європейською конвенцією про захист хребетних тварин, які 

використовуються для дослідних та інших наукових цілей [67]. Всі правила 

роботи із тваринами для дослідження та етичні норми було також дотримано. 

 Для проведення експерименту було взято 60 особин самців білих 

нелінійних щурів, масою до 120 грам. Дослідження проводилося у віварії на 

базі Київського національного університету імені Тараса Шевченка і 

відповідало усім правилам поводження із тваринами взятими для 

експерименту. Тварини утримувались в допустимих умовах, мали свіжу воду 

та годувалися за нормою необхідною для даних особин. Також слідкували за 

вологістю приміщення, провітрюваністю та температурою.  

Для початку експерименту обраним тваринам було впроваджено 12 

годинний світовий цикл, та, відповідно, 12 годин з вимкненим світлом (світло 

вмикали о 7 ранку та вимикали о 19 вечора). При проведені дослідження 

кожного тижня в конкретний день усіх тварин зважували. 

 На початку проведення експерименту (1й тиждень) усі особини 

отримували норму необхідного корму, з розрахунку 3,81 ккал/грам ваги, та 

воду. На другому тижні (8й день експерименту) тварин випадковим чином 

поділили на дві окремі групи. Одна група вважалася за контрольну, чий раціон 

не змінили і давали корм за розрахунком 3,81 ккал/грам ваги. Друга група 

вважалася експериментальною. Тваринам другої групи почали давати дієту із 

великою кількістю калорій, із розрахунку 5,35 ккал/грам ваги. 
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Висококалорійна дієта містила 60% початкового раціону (корму), 10% складав 

свинячий жир, 9% складав цукор, 8% складало сухе молоко та 1% рослинна 

олія.  

Через деякий час, на 6-му тижні, коли різниця ваги між контрольною та 

експериментальною групою сягнула у 30% і було підтверджено ожиріння в 

одній із груп, тварин експериментальної та контрольної групи випадковим 

чином розподілили ще на три групи. У кожної з цих трьох груп було додано 

до раціону мелатонін, в залежності від групи був різний режим введення 

мелатоніну (ранок, чи вечір). Для експерименту було використано мелатонін 

виробництва Alcon Bioscences, США. 

 Протягом наступних 7-ми тижнів мелатонін, у кількості 30мг/кг, штучно 

вводився щурам преорально через зонд. Залежно від групи, мелатонін вводили 

або через одну годину після ввімкнення світла (о 8й годині ранку), або за одну 

годину до вимкнення світла (о 18й годині вечора).  

 Отже, наприкінці експерименту сформувалося 6 груп щурів з різними 

режимами введення мелатоніну: група контролю, група ожиріння, група, які 

вводили мелатоін зранку, введення мелатоніну ввечері, група з ожирінням, 

якій вводили мелатонін зранку, група з ожирінням, якій вводили мелатонін 

увечері. Надалі ці данні було використано для дослідження впливу на морфо-

функціональний стан передміхурової залози зав умов мелатонін-

опосередковаої корекції індукованого ожиріння у щурів.Досліджувалися 

зміни при впливі ожиріння та мелатоніну на передміхурову залозу самців 

щурів Нижче наведено таблицю (табл. 1.1) розподілу груп досліджуваних 

тварин в залежності від часу введення мелатоніну.  
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Таблиця 1.1  

Групи тварин використаних при проведенні експерименту 

Назва групи Вид дієти 
Режим введення 

мелатоніну 

Контрольна група Стандартна Не вводився 

Група із індукованим 

ожирінням 
Високий вміст калорій Не вводився 

Контрольна група + 

мелатонін вранці 
Стандартна 

Введення через одну 

годину після 

увімкнення світла 

Контрольна група + 

мелатонін ввечері 
Стандартна 

Введення за одну 

годину перед 

вимиканням світла 

Група з індукованим 

ожирінням + мелатонін 

вранці 

Високий вміст калорій 

Введення через одну 

годину після 

увімкнення світла 

Група з індукованим 

ожирінням + мелатонін 

вранці 

Високий вміст калорій 

Введення за одну 

годину перед 

вимиканням світла 

 

 

2.2 Гістологічне дослідження отриманого матеріалу 

 

При закінчені експериментальної частини та забору необхідного органу 

усіх щурів умертвили шляхом переміщення тварин у щільно закриті ємкості 

всередині яких знаходилася ватка з хлороформом. За три-п’ять хвилин 

тварини засинали та помирали. З метою забору передміхурової залози у 
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мертвих тварин переміщали на спеціальний столик для препарування, 

фіксували тварину та розрізали шкіру по білій лінії живота. Передміхурова 

залозу знаходили біля уретри, обережно вирізали її, одразу промивали 

холодним фізіологічним розчином та після усіх маніпуляцій поміщали до 

розчину Буена на 72 години.  

 Надалі повільно та поступово проводили зневоднення у спиртах за 

зростаючою концентрацією. Використовуючи набір з 70°, 80°, 90° і 

96°спиртом, тримаючи у кожному від 2-12 годин, щоб уникнути деформації 

зразків. Після процесу зневоднення отримані органи тримали 1-3 години у 

ксилолі із 96° спиртом, у співвідношенні 1:1. Після, поміщали у перший та 

другий чистий ксилол на 1-3 години. Наступним етапом органи переміщали у 

гістологічну кашу, в склад якої входить ксилол із парафіном, у співвідношенні 

1:1, і поміщали у термостат на пару годин при температурі 37°С. Через 

необхідність отримання в подальшому тонких зрізів, через свою пластичність 

та ущільнення отриманого матеріалу використовували парафін. Також 

парафін є нерозчинним у воді та стійким до дії кислот чи лугів, але має 

здатність розчинятися у хлороформі чи ксилолі. Отже, після часу у термостаті 

в гістологічній каші передміхурову залозу переміщали на 2 години у перший 

чистий парафін і повертали у термостат при температурі 56°С. Далі таку ж 

саму процедуру провели перемістивши органи до 2го чистого парафіну 

змішаного з 2-5% бджелиним воском.  

 До цього парафін з органами знаходився у спеціальних фарфорових 

формочках, а після пропитаний парафіном матеріал разом з парафіном 

переміщували у зроблені паперові формочки і залишали застигати та 

охолоджуватись. Отримані застиглі блоки в подальшому розрізали та завдяки 

нагрітого скальпеля приклеювали до дерев’яних блоків, щоб забезпечити 

щільну фіксацію при нарізанні на шматочки на мікротомі.   

 Після закріплення зразків до дерев’яних брусків з метою отримання 

тонких гістологічних зрізів їх нарізали за допомогою роторного мікротому. 

Товщина зрізів не перевищувала 15мкм. Паралельно підігрівався нагрівальний 
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столик, на якому знаходились предметні скельця і при отриманні потрібного 

зразка, предметне скельце змащувалося яєчним білком з гліцерином та 

крапалась дистильована вода. Зріз переносився за допомогою гусячого пера 

шляхом нанесення його в краплину дистильованої води. Через нагріте 

предметне скельце парафіновий зріз швидко розкривався. Усі зроблені зрізи 

на скельцях залишалися на 12 годин для просушки, щоб міцно пристати до 

скельця та не відклеїтись при подальших маніпуляціях.  

 Наступним етапом було забарвлення отриманих зрізів різних 

досліджуваних груп. Зрізи забарвлювалися гематоксиліном та еозином. 

Початковим етапом було депарафінування, яке проводилося шляхом 

поміщення скелець зі зрізами у ксилол протягом 5 хвилин для розчинення та 

вимивання парафіну. Надалі препарати гідратували у спиртах низхідної 

концентрації (від 90°, 80°, до 70°) по 2-3 хвилини, після чого зрізи ставали 

прозорими та чіткими, та переміщали на 5 хвилин у ємкість з дистильованою 

водою, щоб зріз напитався водою. Далі зрізи поливались гематоксиліном 

Бемера, тримали по хвилині та поміщали під проточну воду на 10-15 хвилин, 

після чого темно-фіолетові зрізи ставали світлішими (синіли). Далі наносили 

еозин на 30-40 секунд, та дегідрували зрізи у спиртах висхідної концентрації 

(від 70°-96°) та діоксані по 3 хвилини. Готові зрізи опускали у ксилол. Після 

всіх маніпуляцій зрізи було заключено у канадський бальзам та накрито 

предметним скельцем. В такому вигляді готові препарати складалися в папку 

та застигали протягом декількох діб. Усього було отримано по 12-16 скелець 

на групу, половина з яких була в подальшому пофарбована та заключена у 

бальзам.  
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2.3 Морфометричний аналіз мікропрепаратів 

 

Після застигання канадського бальзаму, препарати були готові до 

візуалізації завдяки мікроскопу. Для візуалізації даного дослідження було 

використано японський мікроскоп OlimpusBX41 та приєднану до нього камеру 

OlimpusDP20. З пофарбованих препаратів кожної групи було зроблено по 10 

фото кожного скельця на об’єктиві х10, та по 10 фото на об’єктиві х 40 з об’єкт 

мікрометром діаметром 100мкм у формі кола. 

Для подальших вимірів необхідно було дізнатись параметри висоти 

секреторних епітеліальних клітин передміхурової залози та площу перерізу 

ядер епітеліальних клітин простати, щоб порівняти морфо-функціональний 

стан передміхурової залози в кожній вимірюваній групі. Також додатково 

вимірювали відносний об’єм епітелію залози за формулою 2.1: 

𝑉(%) =
𝑆Е

𝑆Т
× 100%,   де (2.1) 

𝑆Е – площа епітеліального шару на зрізі, 𝑆Т – загальна площа зрізу. 

 

Вимірювання та аналіз проводився за використанням програми ImageJ. 

Спочатку було відкалібровано програму за допомогою спеціального об’єкт 

мікрометру для необхідного збільшення. Налаштовувалися параметри для 

вимірювання необхідних даних та на фотографіях за збільшенням х40 

проводилися виміри висоти клітин та площі перерізу ядер.  

 

 

2.4 Статистична обробка даних 

 

Для морфометричного аналізу даних на мікрофотографіях було взято 

більше 200 вимірів на кожну групу. Після, проводився розрахунок середнього 

арифметичного та похибки. За допомогою W-критеріїв Шапіро-Уліка було 

зроблено перевірку розподілів вибірок даних параметрів на нормальність. За 
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отриманим результатами даного W-тесту було з’ясовано, що вибірки в 

досліджуваних групах при порівнянні між собою розподіляються за 

нормальним законом. 

T-критерій Стьюдента використовувався для оцінки статистичної 

достовірності відмінностей між середніми значеннями отриманих параметрів. 

Відмінності при рівні значущості р < 0,05 вважалися достовірними.  

При проведенні статистичної оброки даних було порівняно групи між 

собою. Контрольна група тварин порівнювалася з групою з індукованим 

ожирінням та групи де вводився мелатонін через годину після вмикання світла 

та за годину до вимкнення світла з групою з індукованим ожирінням. Групи з 

введенням впливом мелатоніну за тлі індукованого ожиріння порівнювались з 

групою «Ожиріння». 
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РОЗДІЛ 3. ПІДСУМКИ ПРОВЕДЕНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА 

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

 

3.1 Передміхурова залоза її характеристики та функції, як органу 

репродуктивної системи в організмі. 

 

Передміхурова залоза є непарним ендокринно-м’язовим органом 

чоловічої репродуктивної системи, що має невеликий розмір та бере початок 

розвитку у вигляді клітинних тяжів епітелію уретри, яка формується, з яких у 

подальшому формуються залози. В організмі простата розташована над 

м’язами тазового дна під сечовим міхуром з обох боків уретри. Протоки 

передміхурової залози впадають в уретру, яка проходить через простату.  

За морфологією, передміхурова залоза оточена сполучнотканинною 

капсулою, яка складається із гладких м’язевих волокон та еластичної 

сполучної тканини. Також у простаті налічується велика кількість м’язевих 

клітин, при скороченні яких при еакуляції видавлюється рідина, що 

накопичена в залозі, до уретри. Завдяки чому, рідина що вивільнилась 

об’єднується із рідинами інших залоз (сперматозоїдами з яєчок, рідиною з 

насіннєвого пухирця та секретом, що утворений бульболатеральною залозою) 

утворюючи сперму, яка потім виділяється. Окрім цього, секреція 

передміхурової залози є важливим показником чоловічої фертильності. За 

нормою, рідина має молочний колір, містить ферменти, наприклад, 

простатоспецифічний антиген (PSA), що розріджує сперму, гормоноподібну 

речовину спермін, що призводить сперматозоїди до руху. Також, завдяки 

м’язовій тканині, простата може закривати уретру для запобігання 

потрапляння сперми у сечовий міхур, так само і під час сечовипускання 

відбувається закриття сім’яних проток, щоб уникнути потрапляння сечі до 

проток передміхурової залози. Важливим є і те, що в простаті чоловічий 

гормон тестостерон перетворюється у дигідротестостерон (ДГТ). 
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Отже, основними функціями простати можна визначити: 

• Вироблення рідини для утворення сперми; 

• Закриття уретри для унеможливлення потрапляння сперми до сечового 

міхура; 

• Участь у гормональному метаболізмі.  

Початком розвитку передміхурової залози вважається 12 тиждень 

розвитку зародка. У цей час відбувається активний розвиток первинного 

мікроциркуляторного русла залози. На 14-му тижні з’являються порожнини в 

товщі епітеліальних тяжів вистілених пластом клітин, що за структурою 

нагадують перехідний епітелій. На 17-му тижні розвитку зародку відбувається 

перетворення епітеліальних тяжів на секреторні відділи та відбувається 

галудження вивідних проток. На 20-му тижні з’являється ще більше 

секреторних відділів, прискорюється формування лімфоїдних клітин (малі і 

середні лімфоцити, ретикулярні клітини, поодинокі макрофаги), збільшується 

кількість судин . І на 36-му тижні передміхурова залоза вже є повністю 

сформованою, як орган. Від народження простата виконує ті ж самі функції, 

що і у дорослому організмі людини. Морфологічно передміхурова залоза 

складається з пучків колагенових та еластичних волокон, але ріст капілярів не 

є завершеним. До року відбувається збільшення сполучнотканинного відділу 

строми, утворюється достатня кількість капілярів та судин, збільшуються 

лімфоїдні утворення. У період до 10-ти років спостерігається звивистість 

артерій, з’являється ще більше лімфоїдних утворень у вигляді вузлів, 

з’являється секрет у зв’язку із появою залозистого епітелію. І вже з 11 років у 

дітей передміхурова залоза є морфологічно повністю сформованою. 

Складається вона з призматичного епітелію у вивідних протоках, ацинусів з 

ацидофільною облямівкою, частково спостерігається накопичення секрету в 

ацинусах, формуються волокнисті і м’язові структури строми. Кровоносна 

судина є капілярного чи артеріального типу [68].  
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У підлітковому віці будова передміхурової залози не змінюється, але 

зміни відбуваються в залозистих та сполучнотканинних частинах простати: 

збільшується площа лімфоїдних утворень, що призводить до збільшення 

кількості капілярів, артеріол та вен [70].  

У юнацькому віці, так само, як і в дорослому передміхурова залоза є 

повністю сформованою. Залозиста частина складається із секреторних 

відділів, які мають альвеолярно-трубчасту будову та вкриті призматичним 

епітелієм. У стромі наявна м’язова та сполучна тканини. Лімфоїдні утворення 

знаходяться у слизовій оболонці залози.  

Активна секреція передміхурової залози припадає на вік до 25 років, а 

вже у 35, кількість залозистих відділів значно зменшуються, відбувається 

застій та зміна складу секрету, частина залозистих часток атрофується. Але в 

той же час на місці атрофованих часток з ембріональних закладок 

розвиваються нові.  

Процес зміни залоз починається з 40 років і є поступовим. У 60 років 

окрім функціонуючих залозистих відділів, з’являються і атрофовані. 

Зменшується кількість секреторних відділів, розростається сполучна тканина, 

м’язова не розвивається. Кількість лімфоепітеліальних вузлів зменшується, 

вповільнюється кровопостачання через зниження кількості та діаметру 

капілярів та артеріол. Після цього віку і до кінця життя поступово 

відбуваються інволютивні зміни: атрофії залоз, склерозування строми 

лімфоїдних часток, зниження кількості клітин [69].  

Передміхурова залоза самців щурів є важливою моделлю при вивченні 

різноманітних її функцій та реакцій на різні чинники через свій великий 

функціонал. Морфологія передміхурової залози самців щурів має дещо іншу 

будову. Єдиною та найважливішою функцією є секреція рідини простати, яка 

є компонентом сім’яної плазми. Простата щурів оточена тонким шаром 

мезотеліальною сполучною тканиною. Побудована з ацинусів та проток, що 

розгалужуються і впадають в уретру. Між собою ацинуси розділяються 

пухкою сполучною тканиною, яка в своєму складі містить стромальні та 
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м’язові клітини, фібробласти, судини, ганглії, тучні клітини та макрофаги [75]. 

Лімфоїдний апарат утворюється через міграцію лімфоцитів із кровоносних 

судин. Формуються лімфоїдні скупчення з малих та середніх лімфоцитів. Самі 

ацинуси та протоки містять секреторні клітини, іноді зустрічаються 

нейроендокринні клітини. Епітелій вистелений у декілька шарів, від кубічного 

до стовпчастого шару. Висота епітелію залежить від активності виділення 

секрету. Гладенькі м’язеві клітин скорочуються вивільнюючи секрет в уретру 

[76]. 

Передміхурова залоза самців щурів утворена коагуляційними залозами, 

латеральною, вентральною і дорсальною часткою. Дорсальна частина 

розташована за насіннєвим пухирцем та коагуляційною залозою, перед 

прямою кишкою, оточуючи уретру. В цій частині ацинуси мають невеликий 

розмір, складчастість епітелію знижена і не щільна. Епітелій кубічний, ядра 

розташовані по центру. Ацинуси оточені гладкою м’язовою тканиною та 

містять невелику кількість секрету [77]. Латеральна частина знаходиться 

нижче коагуляційної залози, вкрита кубічним епітелієм, ядра розташовані в 

базальній частині, присутня невелика кількість епітеліальних складок. 

Цитоплазма клітин менш зерниста, має щіткову облямівку [78]. Вентральна 

частина є найбільшою за розмірами, розташована біля сечового міхура. 

Ацинуси різних розмірів, розташовані щільно, епітелій кубічний, ядра 

розташовані у базальній частині, складчастість майже відсутня, тканина 

гладеньких м’язів також майже відсутня, міститься серозний секрет [79]. 

Коагуляційна залоза візуалізується біля насіннєвого пухирця. Ацинуси 

оточені фіброзним шаром та розташовані щільно, епітелій кубічний, 

цитоплазма зерниста, ядро розташоване центрально, наявне ядерце. При 

розгалужені самі клітини утворюють папілярні структури. У просвітах 

виділяється білковий секрет, секреторна активність різна [80]. 

Другою за поширеністю у світі онкологічною хворобою є рак 

передміхурової залози (РПЗ). На розвиток даної хвороби впливає навколишнє 

середовище, шкідливі звички, зайва вага, расові відмінності. Наприклад, 
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найбільший рівень раку простати спостерігається у африканського населення, 

другими є європеоїди, третіми азіати. Саме ожиріння призводить до 

гіперінсулінемії та збільшення кількості циркулюючого біоактивного 

інсуліноподібного фактора росту-1 (IGF-1), який сприяє розвитку багатьох 

типів раку, серед яких і РПЗ. За даними досліджень Сполучених штатів 

Америки, у США більше 3600 чоловіків ожиріння пов’язане із наявною 

онкологією [71]. Окрім цього, через висококалорійну дієту в організмі виникає 

хронічне запалення, що також може сприяти утворенню раку передміхурової 

залози, через механізми, пов’язані з імунною системою [72]. Але немає 

доказів, що правильне харчування позитивно впливає на пригнічення розвитку 

РПЗ. При проведенні ряду досліджень вченими визначено, що у деяких 

випадках поживні речовини мають не тільки позитивний, а й шкідливий вплив 

на появу та прогресування РПЗ. Також на сьогоднішній день стає все більш 

можливим застерегти появу даної хвороби завдяки не інвазивному контролю 

при проведенні таких методів, як УЗД, МРТ, КТ та інші. 

Іншим захворюванням патології простати є доброякісна гіперплазія 

передміхурової залози (ДГПЗ). Це доброякісне утворення простати, що 

спостерігається у чоловіків в дорослому віці [74]. Характерним для цього 

захворювання є збільшення розмірів та об’єму передміхурової залози через 

розростання тканин, відбувається вповільнення швидкості потоку сечі, через 

стискання протоку уретри, відчуття неповного наповнення сечового міхура. 

Також, частою хворобою передміхурової залози є простатит. Це 

запальне захворювання, причиною якого може бути запалення в уретриті, 

переохолодження, інфекції, що передаються статевим шляхом. Простатит 

може призводити до порушення розвитку та формування сперматозоїдів через 

зниження кровопостачання та мікроциркуляції, а це в свою чергу впливає на 

зміну морфології сперматозоїдів та появи аномальних форм. Секрет простати 

містить велику кількість кальцію, цинку, ліпідів, інтерлейкінів, гормонів і тп, 

які є важливими для нормального фунункціонвання сперматозоїдів. Через 
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запальний процес склад секрету простати змінюється і вже є не оптимальним 

для сперматозоїдів. 

Тиреоїдні гормони (ТГ) також відіграють важливу роль у 

функціонуванні, розвитку, появи патологій передміхурової залози. Основними 

гормональними стимуляторами простати є андрогени, а основною мішенню 

тиреоїдних гормонів є статева залоза. Тиреоїдні гормони регулюють розвиток 

та функціонування яєчок. Відомо, що дефіцит або надлишковий ріст ТГ 

призводить до змін розміру та функцій передміхурової залози. Наприклад 

гіпотиреоз може зменшувати вагу передміхурової залози. Згідно дослідження, 

що проводилося на самцях щурів виявлено, що  гіпотиреоз на 21 день після 

статевого акту пригнічує рівень тестостерону. За іншим дослідженням 

виявлено, що при гіпотиреозі може зменшуватись вага органу до статевого 

дозрівання, або до статевої зрілості через зменшений рівень тестостерону із-за 

затримки дозрівання та порушення функцій яєчок. Але якщо гіпотиреоз був 

викликаний у перші 2 тижні постнатального розвитку, то змін ваги або 

кількості тестостерону не відбувалося [73].  

 

 

3.2 Морфо-функцінальні зміни передміхурової залози досліджуваних 

груп щурів 

 

При проведенні мікроскопії препаратів досліджуваних груп було 

виявлено, що у тканинах не відбулося суттєвих морфологічних змін. На всіх 

препаратах на малому збільшенні у вентральній частині добре візуалізуються 

ацинуси різних розмірів, що розташовані щільно, наявне накопичення секрету, 

водночас, у групі з ожирінням наявні ліпідні краплі. (рис.3.1). При збільшенні, 

у всіх досліджуваних групах візуалізувався кубічний чи призматичний 

епітелій, наявні ядра у базальній частині, цитоплазма, секрет.  



35 

 

 

Рис. 3.1 Мікрофотографії гістологічних препаратів передміхурової 

залози щурів груп «Контроль» (А) та «Ожиріння» (Б). Забарвлення 

гематоксилін та еозин. Зб. х100.  

У групах з нормальною вагою незалежно від прийому мелатоніну форма 

епітелію кубічна, ядра округлі чи овальні, розташування ядер у базальній 

частині. У групи тварин з ожирінням візуалізувалося більше розростання 

сполучної тканини, ніж у групи контролю чи при прийомі мелатоніну групами 

без ожиріння. Співвідношення ядра та цитоплазми було збільшено, через 

наявне зменшення площі ядер. Епітелій відповідав нормі – кубічний. У групі з 

ожирінням також було виявлено аполярність ядер (Рис.3.2). У нормі епітелій 

має бути одношаровим, ядра рівно розташовані одне біля одного, а при 

ожирінні спостерігається нерівність, клітини нашаровуються одна на одну. 

Встановлено, що аполярність спостерігалася лише в групі «Ожиріння», в 

групах де приймали мелатонін аполярність не виявлено.  
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Рис. 3.2 Аполярність ядер на препараті передміхурової залози у 

досліджуваної групи «Ожріння» (А,Б). Чорною стрілкою зображено аполярні 

ядра. Забарвл. гематоксилін та еозин. Зб. х40 

Окрім цього, при проведенні морфологічного аналізу препаратів 

передміхурової залози щурів, було виявлено, що при порівняні груп контролю 

та з ожирінням, у групи з надмірною вагою присутні перші прояви 

епітеліальної гіперплазії простати (Рис. 3.3), що характеризується 

розростанням епітеліальної тканини, ацинусами різного розміру, 

нашаруванням клітин порівняно з нормальними широкими ацинусами 

контрольної групи. Порівнюючи групи, що приймали мелатонін, а саме: 

«Мелатонін зранку», «Мелатонін ввечері» та «Мелатонін зранку+ожиріння», 

«Мелатонін ввечері+ожиріння» так само можна спостерігати розростання 

епітелію в групах з ожирінням, підвищення щільності розташування 

епітеліальних клітин, що свідчать про можливу появу гіперплазії клітин 

вентрального відділу передміхурової залози щурів. 
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Рис. 3.3. Порівняння морфологічних характеристик епітелію усіх 

досліджуваних груп щурів. «Контроль» (А), група «Ожиріння» (Б), група 

«Мелатонін зранку» (В), «Мелатонін зранку + ожиріння» (Г), «Мелатонін 

ввечері» (Д), «Мелатонін ввечері + ожиріння» (Е). 

 За результатами при статистичній обробці даних, які були отримано при 

вимірюванні висоти епітеліальних клітин ацинусів передміхурової залози 

щурів в досліджуваних групах достовірних змін не було виявлено. Результат 
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представлений на рисунку 3.4. За даними, висота епітеліальних клітин групи 

«Контроль» (11,14±0,14), не відрізняється від даних отриманих в групі 

«Ожиріння» (11,42±0,13). У групах «Мелатонін зранку» та «Мелатонін 

увечері» достовірних змін в порівнянні з контролем не виявлено. За 

результатами, у групі «Мелатонін зранку» висота клітин епітелію становить 

(11,06±0,15), у групі «Мелатонін увечері» становить (11,57±0,20). При 

вимірюванні даних групи «Мелатонінн зранку + ожиріння» в порівнянні з 

групою «Ожиріння» виявлено достовірне збільшення висоти клітин. Загалом 

дана група показала найвищий результат висоти клітин епітелію (11,86±0,18). 

Група «Мелатонін увечері + ожиріння» не показала достовірної різниці в 

порівнянні з групою «Ожиріння», результат становить (11,35±0,166). За 

отриманими даними можна свідчити про те, що загалом мелатонін має деякий 

вплив на різні досліджувані групи, а при введені його зранку проявився 

найбільший вплив на висоту клітин епітелію. 

 

Рис. 3.4. Висота кубічного епітелію ацинусів передміхурової залози 

щурів всіх досліджуваних груп. 

# – відмінність з групою «Ожиріння», достовірна при р<0,05. 
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На рис. 3.5) представлено результати статистичної обробки даних при 

вимірюванні площі перерізу ядер кубічного епітелію ацинусів предміхурової 

залози щурів у всіх досліджуваних групах. 

 

Рис. 3.5 Площа перерізу ядер епітеліальних клітин ацинусів 

передміхурової залози щурів всіх досліджуваних груп. 

* – відмінності з групою «Контроль», достовірні при р<0,05; 

# – відмінність з групою «Ожиріння», достовірна при р<0,05. 

 

За отриманими даними можна прослідкувати достовірне зменшення, при 

р<0,05 площі перерізу ядер в порівнянні з контролем. Середнє значення площі 

перерізу ядер у групи «Контроль» становить (21,39±0,41), групи «Ожиріння» 

(20,05±0,37), групи «Мелатонін зранку» (20,21±0,36), групи «Мелатонін 

увечері» (17,27±0,33). У досліджуваних групах тварин із ожирінням, при 

введені мелатоніну зранку та ввечері спостерігалися достовірні зміни в 

порівнянні із групою «Ожиріння», середнє значення якої становить 

(20,05±0,37). Значення у групі «Мелатонін зранку + ожиріння» 

(16,92±0,33),групи «Мелатонін ввечері +ожиріння » (15,73±0,32). Загалом 

* *

* #
#

0

5

10

15

20

25

Контроль Ожиріння Мелатонін 
зранку

Мелатонін 
ввечері

Ожиріння + 
Мелатонін 

зранку

Ожиріння + 
Мелатонін 

ввечері

мкм2



40 

 

можна зазначити, що прослідковується тенденція до зменшення значень в усіх 

групах, яким вводився мелатонін незалежно від часу, що порівнювались як з 

контролем, так із групою з надмірною вагою. Найбільші зміни спостерігалися 

у групах де вводився мелатонін саме у вечірній час. 

При аналізі реузльтатів вимірювання відносної площі секреторного 

епітелію передміхурової залози було встановлено, що за умов індукованого 

ожиріння спостерігається достовірне зменшення частки секреторного 

компоненту залози (рис. 3.6).  

 

Рис. 3.6 Відносний об’єм епітелію вентральної частини передміхурової 

залози щурів віком різних досліджуваних груп. 

* – відмінності з групою «Контроль», достовірні при р<0,05; 

# – відмінність з групою «Ожиріння», достовірна при р<0,05. 

 

Так, в контрольній групі виміряний парамтер становив 32,22±0,55 %, а за 

умов індукованого ожиріння – 30,88±0,59 %. Аналогічні результати отримали 

в угрпах тварин, яким вводили мелатонін за умов нормального раціону: 

«Мелатонін зранку» – 29,98±0,58 %, а «Мелатонін ввечері» – 30,02±0,61 %. 

При введенні мелатоніну на тлі індукованого ожиріння спостерігали 
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прогресивне зменшення відносного об’єму епітелію до 28,03±0,64 % та 

27,95±0,59 % при ранковому та вечірньому введенні відповідно. Обидва 

показники достовірно менші за відповідний параметр групи «Ожиріння».  

Зменшення відносного об’єму епітелію є маркером пригнічення 

функціональної активності залози, адже головною причиною цього явища є 

збільшення відносної частки сполучнотканинної строми органу, а також 

розвиток запальних процесів. 

 

 

3.3 Обговорення отриманих результатів 

 

На сьогоднішній день, ожиріння є глобальною проблемою людства. 

Згідно сучасних джерел, індекс маси тіла людства збільшився за останні роки 

майже в кожній країні світу, окрім деяких країн Африки та Азії. Ще з початку 

21 століття вчені почали досліджувати жирову тканину не просто як орган для 

захисту та терморегуляції, а як цілісній ендокринний орган що 

розповсюджений по всьому організму і його функціями є участь у 

вуглеводному та жировому обміні, продукція адипокінів та інші. Було 

доведено вплив жирової тканини на підтримку гомеостазу усього організму. 

Завдяки більш детальному вивченню жирової тканини можна визначити певні 

механізми впливу на порушення роботи органів в організмі, порушення 

вуглеводного обміну, запалення через яке виникають такі супутні хвороби, як 

цукровий діабет 2 типу, порушення балансу роботи статевих гормонів, 

онкологічні хвороби, неалкогольна жирова хворобі печії, тощо.  

З досліджень [81] проведених вченими з Нідерландів та Італії у 2020 

році було підтверджено, що ожиріння має позитивний вплив на розвиток 

еректильної дисфункції і в окремих випадках спостерігається повна чи 

часткова втрата ерекції. Також було доведено негативний вплив ожиріння на 

серцево-судинні захворювання. Суть дослідження заключалась у вивченні 

даних майже 5000 чоловіків які страждали на еректильну дисфункцію та 230 



42 

 

чоловіків, які мали безпліддя. Середній вік досліджуваних сягав 50 років. 

Після проведення всіх необхідних досліджень було встановлено, що у більше 

ніж у 2000 чоловіків було ожиріння, у всіх був знижений рівень тестостерону, 

існував ризик розвитку судинно-серцевих захворювань та інше. У деяких 

чоловіків було виявлено збільшення розмірів простати, що свідчило про 

запалення, але при цьому не спостерігалося великих порушень у визначенні 

параметрів сперми. Отже, згідно цього дослідження можна сказати, що 

ожиріння має вплив на органи статевої системи, появу ,серцево-судинних 

захворювань та цукрового діабету.  

Окрім цього, доведено що ожиріння змінює гормональний фон. Через 

збільшення активності ферменту ароматази підвищується естроген-

андрогенне співвідношення. Через надмірну вагу підвищується активність 

цього ензиму, функцією якого є перетворення андрогену в естроген 

(найчастіше естрадіол), а підвищений рівень естрадіолу може спричинювати 

пригнічування гонадотропінів та зниження вироблення тестостерону, що 

провокує появу гіпогонадального стану при якому збільшується розмір 

передміхурової залози. Не зважаючи на те, що у чоловіків після 60 років 

відбувається збільшення розмірів простати, ожиріння сприяє погіршенню 

ситуації та появи супутніх захворювань. Також, при ожирінні відбувається 

збільшення вивільнення інтерлейкіну-6, який собою являє прозапальний 

цитокін, якй збільшується при гострих запальних станах. Рецептори 

інтерлеййкіну-6 виявлені в тканині передміхурової залози функціями яких є 

регулювання росту клітин. При підвищенні рівню IL-6 спостерігають 

проблеми із запаленням при сечовипусканні. При ожирінні виникає запальний 

процес, який викликає порушення мікроваскуляризації, ішемію, 

окислювальний стрес та сприяє збільшенню розмірів передміхурової залози. 

Тестостерон відіграє важливу роль у метаболічних та патофізіологічних 

процесах, наприклад як при ожирінні. Надлишкова вага та зменшення м’язової 

тканини через дисбаланс енергетичного обміну, зменшення чутливості до 

інсуліну та дисліпідемія, призводить до зниження рівня тестостерону та 
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гіпогонадизму [82]. Тестостерон, окрім вільної форми, яка не зв’язана із 

білками чи транспортерами крові, може зв’язуватись із альбуміном та 

глобуліном. А вони в свою чергу зв’язують статеві гормони. В передміхуровій 

залозі, тестостерон може перетворюватись у дегідротестостерон. З віком 

рівень тестостерону поступово знижується, що також може сприяти втраті 

якості життя. Але зниження чи дефіцит тестостерону не завжди пов'язаний із 

віковими змінами. Він також пов’язаний з появою резистентності до інсуліну, 

метаболічним синдромом, розвитком вісцерального ожиріння, тощо. Тому, 

актуальним є вивчення питання чи підтримка нормального рівня тестостерону 

може підтримувати якість життя літніх чоловіків чи зменшити ризик появи 

ожиріння. Також вивчається питання впливу тестостерону на розвиток раку 

передміхурової залози. Існують припущення [83], що у людей із низьким 

рівнем тестостерону є більший ризик розвитку онкології.  

До інших факторів ризику при ожирінні є поява доброякісної 

гіперплазії передміхурової залози. Основними показниками даного 

захворювання виділяють перетворення андрогену в естроген та супутні 

запалення. Конкретний патофізіологічний механізм залишається недосконало 

вивченим. 

Ендокринно-метаболічна вісь включає в себе гормон росту, інсулін та 

інсуліноподібний фактор росту і локально експресується в передміхуровій 

залозі. І саме гормон росту є важливим для контролю розмірів передміхурової 

залози, локальної експресії інсуліноподібного фактору росту, та його 

рецептору, який є регулятором клітинної проліферації, диференціювання та 

апоптозу. В епітеліальних тканинах простати рецептор може діяти, як 

аутокринний чи паракинний фактор. При проведенні дослідження, вченим 

вдалося з’ясувати, що IGF1 пов'язаний із розвитком клітин Лейдіга і 

стимуляцією до виділення гонадотропін-релізинг гормону, що відіграє 

важливу роль в розвитку передміхурової залози, особливо в період статевого 

дозрівання. Тому, відсутність IGF1 сприяє низькому рівню тестостерону та 

аномальної перинатальної андрогенізації. Ендокринно-метаболічна вісь також 
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впливає на захворювання передміхурової залози, особливо на появу раку 

простати. Нестача інсуліну у мишей, за даними дослідження [84], призводить 

до атрофії секреторних клітин епітелію, гіпертрофії строми, що в свою чергу 

призводить до появи неоплазії, зміни секрету та запалень. Підвищилася 

швидкість апоптозу, збільшився об’єм передміхурової залози. Це все показує 

важливість інсуліну на підтримку гомеостазу простати. Доведено, що інсулін 

важливий для підтримки β-адренергічної та мускаринової холінергічної 

передачі сигналів у простаті [85]. І ожиріння має негативний вплив на 

ендокринно-метаболічні системи, викликає дисфункцію регуляторних систем, 

таких, як ендокринна-метаболічна вісь, інсуліну та інсуліноподібному 

фактору росту.  

Люди з ожирінням також мають низький сироватковий простато-

специфічний антиген, але конкретний механізм впливу залишається 

невідомим. Є припущення, що зниження рівня простато-специфічного 

антигену є ефект гемодилюції (збільшення об’єму плазми) та низький рівень 

тестостерону. Через те, що передміхурова залоза є андроген-залежним 

органом, тому знижений вміст тестостерону буде впливати на зменшення 

об’єму залози та секреції простато-специфічного антигену. 

Порушення функцій статевих залоз спостерігається майже у 50% жінок 

з ожирінням, а у кожної 4ї жінки ожиріння є причиною не виношування 

вагітності [46]. Ожиріння впливає на порушення репродуктивних функцій 

жінок, а саме: 

- Ановуляція; 

- Порушення менструального циклу; 

- Безпліддя; 

- Синдром полікістозу яєчників (СПКЯ); 

- Потовщення слизової оболонки матки. 

В деяких дослідженнях зазначено,що однією з причин порушень 

репродуктивних функцій у жінок з ожирінням є вплив інсуліну на яєчники. 

Інсулін активує клітини теки та гормон-продукуючу строму. Часто у жінок 
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інсулінорезистентність проявляється  як, ановуляція, синдром полікістозу 

яєчників (СПКЯ), вірілізація та ін.. Також на порушення розвитку фолікулів, 

жовтого тіла, процесу розвитку овуляції  впливає гіперінсулінемія. При 

метаболічному синдромі у жінок спостерігається ановуляція, наслідками якої 

є залозо-кістозна гіперплазія ендометрію, що також є ознакою безпліддя [43]. 

У жінок інсулінорезистентність та гіперінсулінемія впливає на збільшення 

активності тестостерону   та зниженню глобуліну, що зв’язує статеві гормони 

(ГСПГ), які в свою чергу збільшують вивільнення естрогенів, які збільшують 

виділення лютеїнізуючого гормону (ЛГ) та зменшують секрецію 

фолікулостимулюючого гормну (ФСГ). Ожиріння знижує чутливість до 

інсуліну, порушуючи внутрішньоклітинній передачі сигналу інсуліну, тим 

самим розвиваючи синдром полікістозу яєчників (СПКЯ), через те, що 

полікістозні яєчники є чутливими до інсуліну. Тому є припущення, що 

порушення в репродуктивній системі жінок викликані через дію інсуліну на 

яєчники.  

Лептин, який є пептидним гормоном жирової тканини, секретується 

клітинами гіпофізу, гіпоталамусу, плацентою, молочними залозами [44]. 

Доведено, що особини з ожирінням так само можуть мати 

лептинорезистентність, яка може бути обумовлена наявною 

інсулінорезистентністю. Оскільки гіперінсулінемія збільшує кількість 

лептину знижуючи регуляцію рецепторів до лептину в гіпоталамусі [45]. До 

важливих наслідків гіперінсулінемії можна віднести: збільшення секреції ЛГ, 

активація гену ГнРГ, збільшення рівня вільного тестостерону та збільшення 

ризику появи онкології ендометрію та молочних залоз [48]. В дослідженнях 

вказано, що лептин модулює чутливість гонадотропів до гонадоліберину 

(ГнРГ) та стимулює вивільнення ЛГ та ФСГ. Також при гіперлептимії 

порушується регуляція менструального циклу, при вагітності порушується 

процес харчування плоду ембріона, тобто збільшуються ризики його 

передчасної смерті. Однією з важливих функцій лептину є послаблення 
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вироблення інсуліну в підшлунковій залозі, а при ожирінні цього не 

відбувається через появу лептинорезистентності.  

Інсулінорезистентність при ожирінні у жінок обумовлена збільшенню 

кількості вільних жирних кислот у крові та зменшенням можливості 

захоплення гепатоцитами інсуліну і, як наслідок, збільшення андрогенів.  

Найбільш поширеним методом лікування порушень репродуктивних 

функцій жінок з ожирінням є зниження маси тіла до нормальних показників, 

зміни способу життя, відмова від шкідливих звичок, фізичні навантаження. 

Окрім цього, багатьом жінкам також необхідне і медикаментозне лікування. 

Таке лікування несе за собою корекцію метаболізму, покращення чутливості 

до інсуліну, контроль менструального циклу,  покращення емоційного стану. 

Одним із широковживаних препаратів є Метформін, який загалом назначають 

для лікування цукрового діабету 2 типу, а в деяких випадках і синдром 

полікістозу яєчників [47]. 

У чоловіків, порушення репродуктивних функцій можуть виникати 

через різні фактори: ендокринні, психологічні, генетичні, імунологічні, та 

інші. Жирова тканина є ендокринним органом, в якої серед багатьох функцій 

є і регуляція адипокінів. У чоловіків, адипокіни регулюють роботу гіпталамо-

гіпофізарно-яєчкової системи (ГГЯС) та сперматогенез [49]. ГГЯС є 

признаком ендокринного безпліддя у чоловіків. Також, при ожирінні 

спостерігається зниження рівня тестостерону, через посилену дію андрогенів 

та зростанню естрадіолу в крові. На зниження рівня тестостерону може 

впливати цукровий діабет, апное уві сні, серцево-судинні захворювання.  

 Так само, як  жінкам, чоловікам з ожирінням притаманна 

інсулінорезистентність та гіперінсулінемія [50]. У появі 

інсулінорезистентності важливу роль грає лептин, резистин та адипонектин. У 

підлітків пдвищений рівень лептину сприяє розвитку яєчок. Зниження секреції 

лептину у підлітків проявляється при підвищенні рівня андрогенів. У дорослих 

чоловіків рівень лептину сягає від 10-50% від рівня лептину у жінок, а 

завищений рівень лептину пригнічує функцію яєчок. Тобто, у чоловіків, так 
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само, як і у жінок, велика кількість лептину підвищує рівень безпліддя. Звісно, 

при правильній дієті лептин зберігається в невеликій кількості і не впливає на 

репродуктивні функції.   

Оксидативний стрес також здійснює негативний вплив на 

репродуктивну функцію чоловіків. Виявлено, що при оксидативному стресі 

збільшення пошкоджень ДНК головки сперматозоїда послаблює 

акросомальну реакцію, що знижує шанси запліднення навіть при проведені 

екстракорполярного запліднення (ЕКО) [51]. 

Іншим важливим фактором у погіршені репродуктивнимх функцій 

чоловіків з ожирінням відіграє еректильна дисфункція.  Еректильна 

дисфункція визначається постійною неможливістю досягати чи підтримувати 

ерекцію. За данними досліджень у 79% чоловіків, які скаржаться на такі 

відхилення мають ожиріння і при зниженні маси тіла, поступово і 

покращується проблема еректильної дисфункції [52]. Ще частіше еректильна 

дисфункція зустрічається у чоловіків з метаболічним синдромом. При нормі 

під час ерекції гладенькі м’язи в стінках кровоносних судин розслабляються, 

виділяється оксид азоту, а при ожирінні навпаки відбувається звуження 

просвіту кровоносних судин та оксид азоту майже не секретується через появу 

атеросклерозу. Припускають, що ендотельальна дисфункція (патологія стінок 

судин) [53], є попередником еректильної дисфункції, оскільки при даній 

патології, стінки судин статевого члену значно менші за коронарні судини та 

мають схильність до атеросклерозу. Також, дане відхилення може спричиняти 

серцево-судинні хвороби. 

Іншим фактором який погіршує сперматогенез є гіпертермія яєчок – це 

структурні зміни яєчок, тобто збільшення прошарку жирової тканини. Через 

це змінюється температура і перегрівання яєчок призводить до зниження 

рухливості сперматозоїдів та зміни їх морфології [54]. Негативний вплив на 

репродуктивну функцію чоловіків з ожирінням також здійснює апное уві сні. 

У дослідженнях вказано, що рівень тестостерону напряму залежить від якості 

сну і неповний/частковий сон порушує збільшення тестостерону [55]. 
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Вважається, що через порушення сну знижується секреція лютеїнізуючого 

гормону, який знижує рівень тестостерону, але до кінця вплив порушень сну 

на репродуктивну функцію у чоловіків з ожирінням ще не вивчено. 

Отже, у чоловіків ожиріння впливає не лише на кількість та якість 

еякуляту, а й на майбутню якість отриманих ембріонів в цілому. Ожиріння 

призводить до розвитку ендокринних патологій, порушенню терморегуляції 

яєчок, гомеостазу організму. Збільшена маса тіла може впливати також на 

морфологію сперматозоїдів, збільшувати ризики оліго чи азооспермії та 

збільшенню сперматозоїдів із фрагментованою ДНК. Дані проблеми можливо 

повністю або частково усунути завдяки зниженню ваги, налагодженому 

режиму сну, фізичним навантаженням та зміни способу життя. 

Мелатонін є цікавим гормоном для вивчення через свою 

багатофункціональність. Він здатен контролювати адипогенез 

(диференціювання адипоцитів), сприяти збільшенню витрат енергії та 

зменшенні кількості білої жирової тканини. В окремих дослідженнях 

висвітлено вплив мелтоніну на мікробіоту кишечника, а саме корекцію 

ліпідного та енергетичного метаболізму. Важливою є роль мелатоніну при 

інсулінорезистентності, участь у протизапальних процесах у мозку та 

периферичних тканинах та запобігання ліпотоксичності через зменшення 

оксидативного стресу. 

Гормон мелатонін відіграє важливу роль в репродуктивних функціях як 

чоловіків, так і жінок. Він впливає на вуглеводний обмін, секрецію інсуліну, 

харчову поведінку. Також він є нейроендокринним регулятором роботи вісі 

гіпоталамус-гіпофіз-гонади, впливаючи на синтез та секрецію гонадотропінів. 

У жінок мелатонін може підтримувати гомеостаз плацети та позитивно впливє 

на розвиток плоду, підвищує виділення прогестерону та дозрівання ооцитів, 

нормалізує менструальний цикл. Важливою характеристикою гормону є 

зниження окисного порушення фолікулів із-за своїх антиоксидантних 

здібностей.  У чоловіків мелатонін підтримує сперматогенез, зменшує 

оксидативний стрес чоловічих статевих клітин.  
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В нашому дослідженні було розглянуто морфо-функціональні зміни 

передміхурової залози при ожирінні та вплив мелатоніну на надмірну вагу. 

При порівнянні морфометричних показників можна зауважити, що на 

препаратах вентральної частини передміхурової залози добре візуалізувалися 

ацинуси різних розмірів, наявний секрет, клітини кубічного епітелію та ядра у 

базальній частині. У групах з ожирінням, ядра були меншими, тому 

співвідношенн ядра та цитоплазми було збільшеним в порівнянні з групами 

без ожиріння. В групі з ожирінням без додаткового приймання мелатоніну 

прослідковується аполярність ядер. Такий результат був отриманий і в іншому 

дослідженні [86]. В роботі досліджувався вплив ожиріння щурів на гістологію 

передміхурової залози та експресію рецептора пролактину та лептину. Для 

експерименту було обрано 20 тварин породи Вістар і сам експеримент тривав 

10 тижнів. За їх результатами так само не було виявлено змін висоти чи форми 

епітелію, ядра розташовувались у базальній частині. У щурів з ожирінням 

спостерігався анізоцитоз клітин епітелію, васкуляризація, анізокаріоз та 

проплазія. Було описано аполярність ядер на препаратах групи «Ожиріння». 

Спостерігалося зменшення площі перерізу ядер у групи з надмірною вагою. 

Також в нашому дослідженні у груп з надмірною вагою спостерігалося 

нашаровування епітеліальних клітин, що може свідчити про появу гіперплазії 

епітелію передміхурової залози, що характеризується надмірною 

складчастостью ацинусів, зменшення секрету. Такі ж результати було 

продемонстровано в дослідженні [87] в якому вивчали гіперплазію 

передміхурової залози щурів спричиненою ожирінням. Серед отриманих 

даних визначено, що при дослідженні гістологічних змін у групи з надмірною 

вагою спостерігалося атрофія епітелію, гіперплазія, неоплазія.  

В іншому дослідженні [88], де досліджувався вплив анаеробних вправ та 

добавки полінасичених жирних кислот на морфологію та окисний баланс 

передміхурової залози щурів при ожирінні було зазначено, що в порівнянні з 

групою з надмірною вагою, у групи контроль при гістологічному дослідженні 

вентральної частини передміхурової залози ацинуси були вистелені кубічним 
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епітелієм, містили поляризовані ядра в базальній частині клітин, мали чітку 

надядерну область. У груп «Ожиріння» спостерігалися епітеліальні клітини 

різного розміру у процесі поділу, в деяких областях епітелій був потовщений 

із агломерованими ядрами різної висоти, що нагадувало неоплазію. Також у 

деяких препаратах було виявлено епітеліальну запальну реактивну атипію. 

Подібні результати отримали і ми при дослідженні.  

Ще в одному дослідженні [89] в якому вивчалася передміхурова залоза 

гомозиготних мишей виду С57/В1/6J-ob/ob з нормальною вагою та ожирінням 

було зазначено, що у мишей з нормальною вагою ануси простати мали 

нормальний розмір та діаметр, епітелій кубічний, ядра нормального розміру, а 

у мишей з ожирінням, ацинуси мали менший розмір, виявлена гіпертрофія, 

велика кількість цитоплазми та малий розмір ядер. Також у мишей з 

ожирінням спостерігалася змішана секреція. У мишей з нормальною вагою 

вентральна простата складалася із колагенових волокон, кровоносних судин 

та гладко-м’язових волокон. У мишей з ожирінням спостерігалася велика 

кількість колагенових волокон та багато білої жирової тканини. Дані 

результати не суперечать результатам отриманих в нашому дослідженні.  

За результатами отриманими при статистичній обробці даних при 

підрахунку висоти епітеліальних клітин ацинусів у різних груп щурів різниці 

у висоті клітин майже немає. Водночас, нами було виявлено достовірні зміни 

площі поперечного перерізу ядер епітеліоцитів В наявній літературі дуже мало 

інформації чому саме ожиріння впливає на зменшення площі перерізу ядер. 

Можливою причиною зменшення площі перерізу ядер та відповідного 

збільшення цитоплазми, є  проплазією, яка стиснула клітини і відповідно ядра. 

Водночас, це може бути наслідком пригнічення синтетичних процесів в ядрах 

епітеліоцитів. Аполярніть також може бути проявом екструзії  клітин у просвіт 

ацинусів, що є характерною реакцією епітелію при впливі різних факторів. 

Ожиріння є одним із таких факторів, що може спричинити гістологічні зміни 

висоти епітелію, площі переізу ядра чи площі ацинусів.  
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Отже, можна зазначити, що ожиріння має вплив на функції та 

морфологію передміхурової залози щурів. Ожиріння сприяє дефіциту 

вивільнення гормону гонадотропін-рилізинг в гіпоталамусі та знижує 

вивільнення фолікулостимулюючого гормну та лютеїнізуючого гормону, що в 

свою чергу викликає зниження рівня тестостерону. Також при ожирінні 

з’являється резистентність до інсуліну, що має вплив на гіпофізарно-гонадну 

гормональну вісь гіпоталамуса, яка в свою чергу також пригнічує вивільнення 

тестостерону. Ожиріння спричинює появу пухлин (раку передміхурової 

залози, доброякісну гіперплазію простати) з високою проліферацією та 

ангіогенезом. Зменшується секреторна активність ацинусів. Строма простати 

є чутливою до стероїдних гормонів,таких, як андрогени і при зниженні 

відбувається перебудова строми і збільшується кількість колагенових волокон 

зменшуючи гладку м’язову тканину. А також, велика кількість жирової 

тканини схильна до запалення і тим самим стимулює появу раку простати 

через високу експресію IL6 і TNFalpha, стимулюючи проліферацію а 

ангіогенез. 

Щодо впливу мелатоніну при ожирінні дані є суперечливими. В нашому 

досліджені було виялвено достовірний пригнічуючий вплив мелатоніну на 

активність передміхурової залози, що проявлявся у зменшенні площі перерізу 

ядер та відносного об’єму епітелію як за умов ожиріннятак і за умов 

нормальної дієти. Водночас,  при вимірюванні висоти клітин епітелію 

достовірної різниці не спостерігалося. За існуючими даними, рецептори 

мелатоніну є в передміхуровій залозі (МТ1), що інгібують ріст пухлин та 

мають антипроліферативну дію. Протипухлинна дія рецепторів мелатоніну 

пояснюється транс локацією рецепторів андрогенів та інгібуванням 

ангіогенезу. Відомий також проапоптичний ефект млатоніну. Безпосередньо 

мелатонін має вплив на покращення стану організму при ожирінні. Він здатен 

контролювати адипогенез, володіє регенеруючими, протизапальними, 

антиоксидантними здібностями впливає на регуляцію ліпідного та 

вуглеводного обміну, контролює діяльність серцево-судинної системи, має 
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вплив на інсулінорезистентність. У репродуктивних функціях мелатонін 

блокує апоптоз ооцитів, нейтралізує активні форми кисню при овуляції, , 

зменшує порушення фолікулів, покращує виділення прогестерону, покращує 

сперматогенез знижуючи стрес сперматозоїдів, контролює нормоксію 

сперматогенної тканини. Через те, що мелатонін має антигонадотропний 

ефект у людей та гризунів через пригнічення синтезу тестостерону в яєчках, 

то важко зрозуміти прямий вплив гормону на андрогенозалежні органи одним 

з яких є передміхурова залоза. Також, можливо при проведенні експерименту 

мелатонін не показує явних відмінностей у передміхуровій залозі щурів через 

те, що щури є нічними тваринами. При світлі знижується рівень мелатоніну, а 

перебування тварин на світлі призводить до появи прогонадотропного ефекту.  
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ВИСНОВКИ 

 

Узагальнюючи результати проведених досліджень, можна стверджувати, 

що вплив мелатоніну на передміхурову залози призводить до пригнічення 

функціональної активності органу як за нормальних умов, так і на тлі 

індукованого ожиріння: 

 

1. Встановлено, що при ожирінні розвиваються морфологічні та 

морфометричні зміни в передміхуровій залозі. 

2. Введення мелатоніну на тлі споживання нормальної дієти 

призвело до пригнічення функціональної активності простати.  

3. Виявлено, що дія мелатоніну за умов ожиріння полягала у 

посиленні пригнічення морфо-функціонального стану досліджуваного органу.  
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