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Анотацiя
Висококалорiйна їжа є однiєю з причин ожирiння – хронiчного
метаболiчного порушення, яке збiльшує ризик розвитку iнсулiно-
резистентностi та цукрового дiабету другого типу. У цiй роботi ми
моделювали експериментальне ожирiння у мишей лiнiї С57BL/6J за
споживання висококалорiйної кафетерiйної їжi з високим вмiстом
вуглеводiв та жирiв (45% енергiї вiд жирiв) протягом 12 тижнiв. Також
було дослiджено здатнiсть альфа-кетоглютарату (АКГ), ключового
iнтермедiату циклу Кребса, покращувати толерантнiсть до глюкози та
коригувати ожирiння у мишей на тлi висококалорiйної їжi. Виявлено,
що кафетерiйна їжа викликає ожирiння у мишей, пiдвищує концентра-
цiю глюкози у кровi та вмiст вiсцерального жиру у тiлi. Споживання
АКГ, який додавався у формi 1%-го розчину до питної води протягом
чотирьох останнiх тижнiв експерименту, чинить коригувальну дiю
на тлi висококалорiйної дiєти: нормалiзує масу тiла, знижує вмiст
вiсцерального жиру та повертає до контрольного рiвня вмiст глюкози
у кровi мишей. Обговорюються потенцiйнi механiзми дiї АКГ як
мiметика калорiйного обмеження.

Вступ

Ожирiння – хронiчне метаболiчне порушення, визнане нещодавно самостiйною хворобою та оголошене
ВООЗ неiнфекцiйною епiдемiєю [1]. Серед головних причин ожирiння найчастiше називають надмiрне
споживання висококалорiйної їжi та малорухливий спосiб життя. В останнi роки показано, що жирова
тканина є неоднорiдною i виконує не лише метаболiчнi, а й ендокриннi функцiї, синтезуючи велику
кiлькiсть бiологiчно активних речовин. Небезпеку при ожирiннi становить вiсцеральна (або абдомiналь-
на) жирова тканина, у якiй при надмiрному розростаннi порушується профiль секрецiї адипокiнiв, що
сприяє появi несприятливих метаболiчних ускладнень, таких як дислiпiдемiя, пiдвищення рiвня глюко-
зи у кровi та iнсулiнорезистентнiсть [2]. З зв’язку з цим активно розробляються пiдходи до запобiгання
та корекцiї ожирiння та пов’язаних з ним метаболiчних порушень. Серед дiєтологiчних способiв подо-
лання ожирiння найбiльш перспективним вважається зменшення кiлькостi спожитих калорiй. Окрiм
калорiйного обмеження, активно вивчаються речовини, якi потенцiйно можуть iмiтувати його дiю [3].
Однiєю з таких речових може бути промiжний метаболiт циклу Кребса – альфа-кетоглютарат (АКГ).
У попереднiх роботах нами виявлено, що споживання їжi з додаванням АКГ призводить до зниження
рiвня запасних лiпiдiв у плодової мушки [4]. Тому в цьому дослiдженнi вивчалась здатнiсть харчового
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АКГ покращувати толерантнiсть до глюкози та коригувати масу тiла мишей у мишей за споживання
висококалорiйної їжi на основi кафетерiйних продуктiв.

Матерiали та методи

У роботi використовували мишей лiнiї С57BL/6J. Тварин розводили та утримували у стандартних
умовах вiварiю, при допустимих коливаннях температури 22 ± 2°С, вологостi повiтря 50-60% з 12-
годинним циклом свiтло/темрява, в клiтках, що вiдповiдають стандартам утримання лабораторних
тварин. Мишей годували збалансованим кормом для лабораторних тварин ("Vita Україна) наступного
складу: вмiст жиру – 4,8%, бiлка – 21,8%, клiтковини – 3,9%. У вiцi 8 мiсяцiв мишей (самки) роздiляли
на 2 групи: контрольну (5 мишей) та дослiдну (10 мишей). Контрольна група мишей продовжува-
ла споживати базовий корм, а дослiднiй групi додатково додавали (в окремому посудi) кафетерiйнi
продукти. Кафетерiйна дiєта мiстила типовi продукти рацiону людини: печиво, шоколад, твердий сир,
шинка, ковбаса, солодкий i солоний арахiс, кукурудзянi палички, цукерки-батончики, чiпси, сухарики).
Кафетерiйна дiєта мала тижневе меню i включала три висококалорiйнi продукти на день загальною
калорiйнiстю 4,1-4,4 ккал/г їжi, при цьому 43-55% калорiй вiд загального обсягу калорiй припадало
на жири [5, 6]. При споживаннi дiєти мишi мали необмежений доступ до питної води. На 8-му тижнi
висококалорiйної дiєти мишей роздiляли на двi пiдгрупи: перша – зберiгала попереднiй харчовий ре-
жим (кафетерiйна їжа та питна вода), а iншiй – до води додавали 1%-ий розчину натрiєвої солi АКГ
(концентрацiю взято з [7]). На цих дiєтах мишi заходилися ще 4 тижнi (загалом 12 тижнiв). Протягом
експерименту фiксували змiну маси тiла мишей.

По завершенню експерименту проводили тест на толерантнiсть до глюкози. Концентрацiю глюкози
визначали глюкозооксидазним методом з використанням дiагностичного набору фiрми
“Реагент"(Днiпро, Україна). Зразки кровi отримували при пункцiї хвостової вени. Для проведення
цього тесту мишам не давали корм протягом 15-16 год, зберiгаючи доступ до води. Зранку мишей
зважували i визначали концентрацiю глюкози у кровi (0 хв). Потiм мишей гаважили 20%-ним
розчином глюкози (2 мг на 1 г маси тiла) – глюкозне навантаження [8]. Концентрацiю глюкози у
кровi мишей визначали через 15,30, 60 та 120 хв пiсля глюкозного навантаження. Декапiтацiю мишей
пiд дiєю легкої анестезiї вуглекислим газом, швидко вiдбирали зразки тканин, якi зважували та
заморожували в рiдкому азотi. Статистичну обробку даних здiйснювали у GraphPad Prism (версiя
8.02), використовуючи непарний t-тест iз корекцiєю Велча.

Експерименти проводили, дотримуючись Загальних принципiв роботи на тваринах, затверджених I
Нацiональним конгресом по бiоетицi (Київ, Україна, 2001) i погоджених з положеннями Європейської
конвенцiї по захисту хребетних тварин, якi використовуються в експериментальних та iнших наукових
цiлях (Страсбург, Францiя, 1986).

Результати та обговорення

Маса тiла мишей на базовому рацiонi практично не змiнювалась протягом експерименту, тодi кафете-
рiйна їжа зумовлювала збiльшення маси тiла: на 8-ий тиждень експерименту дослiдна група мишей
мала масу тiла на 15% бiльшу, нiж контрольна. На 8-му тижнi до рацiону мишей додавали АКГ. Спо-
живання АКГ не лише запобiгало подальшому збiльшенню маси тiла, але й знижувало масу тiла у
дослiдних мишей на висококалорiйнiй їжi до контрольного рiвня на 12-ий тиждень експерименту. Маса
печiнки була однаковою у мишей всiх трьох груп, тодi як маса вiсцерального жиру була найвищою у
групи, яка споживала висококалорiйну кафетерiйну дiєту (1201 ± 260 мг/миша). Мишi контрольної
групи та групи, яка споживала кафетерiйну дiєту з додаванням АКГ, не вiдрiзнялися за вмiстом вiсце-
рального жиру (253 ± 29 проти 439 ± 220 мг/миша). Iндекс ожирiння (вiдсотковий вмiст вiсцерального
жиру у тiлi мишей) показав розвиток ожирiння у мишей, якi споживали кафетерiйну їжу (мали вмiст
жиру приблизно 4%), тодi як у контрольної групи та групи на кафетерiйнiй дiєтi з додаванням АКГ
iндекс ожирiння знаходився у межах норми.

Результати глюкозотолерантного тесту представленi на рисунку 1. Ми отримали кривi, якi демон-
струють типову динамiку глюкози у кровi мишей пiсля глюкозного навантаження, хоча i дуже суттєво-
го зростання рiвня глюкози пiсля навантаження не спостерiгали. Низький пiк в концентрацiї глюкози
у кровi у може бути зумовлений оральним способом внесення глюкози, оскiльки є публiкацiї, що цей
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Рис. 1.: Динамiка концентрацiї глюкози у кровi пiсля глюкозного навантаження у мишей С57BL/6J,
якi 12 тижнiв утримувалися на висококалорiйнiй дiєтi (ВД) без та з додаванням протягом
останнiх 4 тижнiв до питної води 1%-го АКГ (ВД+АКГ).*Значення достовiрно вiдрiзняється
вiд вiдповiдного значення контрольної групи. P < 0.05, n = 5.

метод спричиняє не таку сильну змiну концентрацiї глюкози у кровi як iнтраперитонiальна iн’єкцiя [8].
Концентрацiя глюкози у кровi мишей, яких годували висококалорiйною дiєтою, була на 13% вищою,
нiж у контрольної групи, i залишалася вищою за значення у контролi протягом глюкозотолерантно-
го тесту. Концентрацiя глюкози у контрольних мишей та мишей, яких годували висококалорiйною
їжею з додаванням АКГ, була подiбною та демонструвала подiбну динамiку у кровi пiсля глюкозного
навантаження.

Таким чином, кафетерiйна їжа призводить до розвитку метаболiчних порушень у мишей. Водночас,
АКГ чинить коригувальну дiю на тлi висококалорiйної дiєти. Нещодавно показано, що додавання АКГ
до висококалорiйної жирної їжi мишей може стимулювати адипогенез бурої жирової тканини, яка
забезпечує бiльшi енергозатрати i вiдповiдно меншу акумуляцiю запасних жирiв, порiвняно з бiлою
жировою тканиною [7].

Можемо припустити, що цей механiзм може бути вiдповiдальним за коригувальну дiю АКГ (сприяти
розщепленню вiсцерального жиру) у наших експериментах. Також вiдомо, що АКГ може iнгiбувати
АТФ-синтазу [8] та активувати АМФ-залежну протеїнкiназу, яка стимулює окисний метаболiзм [9, 10].
Всi цi механiзми можуть сприяти тому, що АКГ запобiгатиме акумулюванню запасних жирiв у тiлi
мишей. Нормалiзацiя рiвня глюкози теж може бути наслiдком впливу АКГ на вiсцеральний жир,
адже власне з збiльшенням секрецiї вiльних жирних кислот вiсцеральним жиром пов’язують розвиток
iнсулiнорезистентностi.

Висновки
З отриманих результатiв випливає те, що їжа на основi кафетерiйних продуктiв викликає розвиток
ожирiння у мишей, збiльшення вмiсту вiсцерального жиру та пiдвищення рiвня глюкози у кровi. Во-
дночас, споживання АКГ на тлi висококалорiйної дiєти чинить коригувальну дiю – нормалiзує масу
тiла, знижує вмiст вiсцерального жиру та повертає до контрольного рiвня вмiст глюкози. Таким, чином
АКГ може дiяти як мiметик калорiйного обмеження на тлi висококалорiйної кафетерiйної їжi
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Подяка

Дослiдження було пiдтримано грантом вiд Нацiонального фонду дослiджень України (№ проєкту
2020.02/0118).
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