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РЕЗЮМЕ

Відомо, що дефіцит естрогенів призводить до порушення функції багатьох органів і систем, зокрема і жирової тканини. Тому визна-
чення морфологічних змін структурних компонентів жирової клітковини в умовах дефіциту естрогенів розширить наші уявлення як 
про її дисфункцію, так і можливі шляхи її корекції.

МЕТА РОБОТИ – провести порівняльний аналіз морфометричних показників підшкірно-жирової тканини у оваріоектомованих мишей 
різного віку.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Досліджували зразки підшкірно-жирової клітковини молодих (2 міс.) та старих (14 міс.) мишей через два 
місяці після оваріоектомії у порівнянні зі зразками від тварин відповідного віку з псевдооперацією. На гістологічних препаратах жиро-
вої тканини визначали кількість адипоцитів та капілярів на одиницю площі, середню площу адипоцита.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. Показано, що одночасно з достовірним зменшенням кількості адипоцитів на одиницю площі зрі-
зу мікропрепарату у молодих оваріоектомованих мишей спостерігали вірогідне збільшення середньої площі адипоцитів порівняно  
з контрольною групою тварин відповідного віку. У старих оваріоектомованих тварин на тлі незначного зменшення кількості адипоцитів 
також відмічали вірогідне збільшення їх середньої площі порівняно з контрольною групою відповідного віку.

ВИСНОВКИ. В умовах штучно викликаного дефіциту естрогенів при оваріоектомії у самок мишей суттєво змінюються морфологічні 
властивості жирової тканини.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: підшкірна жирова тканина; адипоцит; оваріоектомія; морфометрія

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Жирова тканина – різновид сполучної тканини, яка виконує низ-
ку функцій, в тому числі депонування та утворення репродуктивних 
гормонів [5]. З початку пубертатного періоду до розвитку менопаузи 
яєчники є головним органом, який продукує жіночі статеві гормони – 
естрогени, гестагени, андрогени [4]. Жирова тканина, плацента та 
інші периферичні тканини також продукують естрогени в незначній 
кількості. Естрогени є основними гормонами жіночого організму [6]. 
Через зв’язок із специфічними рецепторами естрогени мають вплив 
на репродуктивну систему, регулюють стан молочних залоз, шкіри, 
ріст волосся, обмін речовин [7]. Фізіологічне виключення яєчників 
(менопауза) або хірургічне видалення (оваріоектомія) призводить 

до розвитку естроген-дефіцитних станів різного ступеню важкості: 
від легких проявів до важких функціональних порушень у жіночому 
організмі [4, 6].

За даними Rocca та співавт., виявлений взаємозв’язок між про-
веденою до менопаузи двосторонньою оваріоектомією та розвитком 
мультиморбідних станів, а саме наявністю 18 найбільш поширених хро-
нічних захворювань у різних поєднаннях. Оваріоектомія та виникнення 
на її тлі мультиморбідних станів можуть бути факторами прискореного 
старіння організму [24]. Так, за даними Levine та співавт., передчасна 
втрата оваріальної функції веде до підвищення метилювання ДНК, що 
є загальновідомим біологічним маркером прискореного старіння [20]. 
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Розвиток естроген-дефіцитних станів дуже часто супроводжу-
ється збільшенням маси тіла, що відбувається переважно за рахунок 
жирової тканини. Адипоцити збільшують свої розміри та стають гі-
пертрофованими [8, 16]. Збільшення маси тіла у жінок починається 
з перименопаузального періоду і становить в середньому 5,5 кг за  
8 років. [2]. З метою компенсації виниклого дефіциту естрогенів ор-
ганізм посилює утворення естрогенів іншими тканинами. Так, у жінок 
у постменопаузі жирова тканина є джерелом практично всіх цирку-
люючих естрогенів [3]. Схожі зміни відзначаються і у тварин. Згідно 
даних Stubbins та співавт. самки оваріоектомованих (OVx) мишей 
мали більш високу схильність до ожиріння та адипоцити більшого 
розміру в порівнянні з інтактними самками мишей [23]. Gomes-Gatto 
та співавт. показали, що оваріоектомія у щурів також призводила до 
збільшення маси тіла і гіпертрофії адипоцитів [14].

Жирова тканина є джерелом мультипотентних мезенхімальних 
стромальних клітин (ММСК), які показали ефективність у лікуванні 
різних захворювань [9]. Ожиріння викликає кількісні та якісні зміни 
різних типів клітин, що знаходяться в жировій тканині, зокрема і стов-
бурових клітин. Ці зміни функціональних можливостей та властивос-
тей ММСК жирової тканини погіршують як ремоделювання жирової 
тканини, так і її функції, що спричиняє системне запалення низького 
ступеня, прогресуючу резистентність до інсуліну та інші метаболіч-
ні порушення [25]. Згідно даних Oliva-Olivera та співавт., у хворих  
з метаболічними порушеннями відбувалося зниження рівнів експре-
сії адипогенних генів, зниження швидкості проліферації, клоноген-
ного потенціалу стовбурових клітин жирової тканини, а їх схильність 
до апоптозу відрізнялася у пацієнтів без метаболічного синдрому та 
у хворих з метаболічним синдромом [22]. ММСК жирової тканини  
у хворих з ожирінням продукують більшій рівень прозапальних ци-
токінів в порівнянні зі здоровими людьми [13]. Дослідження Song та 
співавт. in vitro демонструє, що ММСК жирової тканини в комбінації  
з естрогеном впливають на регуляторні Т-клітини у пацієнток з пе-
редчасним виснаженням яєчників [26]. Вивчення фізіологічних та 
біологічних властивостей ММСК, виділених із жирової тканини прак-
тично здорових людей та при захворюваннях, можуть допомогти  
у розробці більш ефективних засобів використання цих клітин у реге-
неративній медицині, а також забезпечити нові терапевтичні алгорит-
ми лікування різних хвороб, у тому числі ожиріння та діабету.

Експериментальна робота виконана на самках мишей лінії  
СВА/Са: молодих віком 2 міс. (маса тіла 22,5 ± 1,1 г) та старих віком 
14 міс. (маса тіла 24,6 ± 0,6 г) з віварію ДУ «Інститут геронтології  
ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України». Миші перебували у стан-
дартних умовах при фіксованому світловому режимі 12:12 годин та 
отримували стандартний раціон і воду ad libitum. Тварин розподілили  
на 4 групи: молоді (оваріоектомовані та контроль), старі (оваріоекто-
мовані та контроль). В кожній групі досліджували по 4 миші.

Тварин наркотизували за допомогою внутрішньоочеревинного 
введення 2,5 % розчину 2,2,2-триброметанолу (Sigma, США) у дозі 
400 мг/кг та виконували білатеральну оваріоектомію з дотриманням 
всіх правил асептики і антисептики. Як контроль слугували тварини 
відповідного віку, яким виконували хибну операцію – розріз черевної 
порожнини та виведення яєчників в рану без їх видалення. Рани уши-
вали пошарово, тварини перебували під джерелом тепла до виходу 
з наркозу. Через 60 днів після оваріоектомії тварин виводили з екс-
перименту шляхом цервікальної дислокації після попереднього зне-
болювання 2,5 % розчином 2,2,2-триброметанолу (400 мг/кг). Після 
евтаназії у мишей в стерильних умовах виділяли підшкірний жир для 
морфологічного дослідження.

Об’єктом морфологічного дослідження слугували фрагменти 
жирової тканини, відсепаровані з підшкірного шару черевної стінки. 
Зразки тканини фіксували у 10 % розчині нейтрального формаліну 

протягом 24 годин. Ущільнювали тканини, фіксовані у формаліні, 
шляхом проведення через етиловий спирт, поступово збільшуючи 
концентрацію від 70 % до 96 %, після чого заливали у парафінові 
блоки (Leica Biosystems Richmond, Inc., США).

З приготованих блоків на ротаційному мікротомі HN 325 (Thermo 
Scientific, США), готували гістологічні зрізи товщиною 5-6 мкм. Гіс-
тологічну обробку експериментального матеріалу виконували за 
стандартною процедурою [1]. Для вивчення характеристик жирової 
тканини використовували фарбування гематоксилін-еозином. Пре-
парати аналізували на мікроскопі BX-41 (Olympus, Японія), фотогра-
фували цифровою камерою SP-500 UZ (Olympus, Японія) з подаль-
шою обробкою зображень за допомогою програми DP-soft ver. 3.1 
(Olympus, Японія).

Морфометричний аналіз проводили за допомогою програмного 
забезпечення Image J (Wayne Rasband, NIH, США). Визначали кіль-
кість адипоцитів та кількість капілярів на 1 мм2 площі зрізу, а також 
середню площу адипоцитів (мкм2).

Для статистичного аналізу отриманих результатів використову-
вали пакет програмного забезпечення Statistica v. 7.0 (Statsoft Inc., 
США). Розраховували середні арифметичні величини показників 
та їх стандартні похибки в різних групах, інтерквартильний розмах 
(показника 25-го та 75 перцентиля). Результати представлені у ви-
гляді середнього значення та стандартної похибки (M ± m). Критерій 
Шапіро-Уілка застосовували для перевірки нормальності розподілу 
даних. Порівняння рангових показників між групами проводилося  
з використанням непараметричного критерію Манна-Уітні. Достовір-
ними вважали розбіжності при досягненні рівня значущості р ≤ 0,05.

При вивченні мікропрепаратів підшкірної жирової клітковини  
у досліджуваних та контрольних групах визначалася жирова тканина, 
що складається з паренхіматозного та стромального компонентів. 
Паренхіматозний компонент жирової тканини представлений ади-
поцитами. Форма адипоцитів була різною: округлою, овальною, не-
правильною. При фарбуванні мікропрепаратів гематоксилін-еозином 
цитоплазма жирових клітин виглядала оптично порожньою зі сплю-
щеними і зміщеними до периферії ядрами.

Слід зауважити, що у тварин в білій жировій тканині спостері-
гали як поодинокі бурі адипоцити, так і їх скупчення (рис. 1). Такі МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Рис. 1. Мікрофотографія гістологічного препарату підшкірної 
жирової тканини старої миші віком 16 міс. (контрольна група). 
Позначено бурі (1) та білі (2) адипоцити. Світлова мікроскопія, 
фарбування гематоксиліном та еозином; об. х20, ок. х10.
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ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

клітини мали менший розмір та багатокутну форму відносно білих 
адипоцитів, а також круглі ядра, розташовані в центрі. За даними лі-
тератури, бурі адипоцити містять багато дрібних ліпідних крапель, що 
розташовані по всій цитоплазмі, а також багаті на мітохондрії, тому 
протоплазма їх густо фарбується основними барвниками і виглядає 
оптично заповненою у порівнянні з білими адипоцитами [5].

Кількість адипоцитів змінювалась залежно від експериментальної 
групи (рис. 2). Так, у молодих оваріоектомованих мишей кількість адипо-
цитів на одиницю площі зрізу мікропрепарату (626,0 ± 74,1 клітин/мм2)  
достовірно зменшувалась (p < 0,05) відповідно до групи порівняння 
без оваріоектомії (915,0 ± 72,3 клітин/мм2) (рис. 3). Вірогідних змін  
у кількості адипоцитів у старих оваріоектомованих і контрольних мишей 
не виявлено, але відмічено незначну тенденцію до зменшення кількості 
адипоцитів у старих оваріоектомованих мишей (757,0 ± 165,3 клітин/мм2) 
в порівнянні з контрольною групою (812,0 ± 109,1 клітин/мм2) (рис. 4).

Площа адипоцитів також відрізнялась у групах (рис. 5). У мо-
лодих оваріоектомованих мишей відзначали вірогідне збільшен-

ня середньої площі адипоцитів, яка становила 1112,0 ± 51,0 мкм2 
проти показника середньої площі адипоцитів контрольної групи  
794,0 ± 37,2 мкм2 (р < 0,001). Аналогічно, достовірно збільшувалась 
(p <0,001) середня площа адипоцитів в групі старих оваріоектомова-
них мишей (1294,0 ± 58,7 мкм2) у порівнянні з показником контроль-
ної групи відповідного віку (1061,0 ± 56,1 мкм2).

Відомо, що естрогени захищають жіночій організм від ожиріння 
[15]. Ожиріння характеризується збільшенням об’єму та маси жиро-
вої тканини за рахунок гіперплазії (збільшення кількості адипоцитів) 
та гіпертрофії (збільшення розміру адипоцитів) [19]. Моделювання 
дефіциту естрогенів шляхом хірургічного видалення яєчників (оварі-
оектомія) збільшує схильність самок мишей до ожиріння [21]. 

Дані наших досліджень свідчать про те, що оваріоектомія при-
звела до збільшення розмірів (гіпертрофії) адипоцитів підшкірної 
жирової клітковини у молодих та старих оваріоектомованих тварин 
відносно контрольних груп, внаслідок чого зменшується показник 
кількості адипоцитів на одиницю площі жирової тканини. Це співпа-

Рис. 2. Середня кількість адипоцитів на 1 мм2 площі жирової ткани-
ни на гістологічних препаратах у тварин експериментальних груп

Примітки: МК – молоді тварини, контрольна група, МOVx – молоді 
оваріоектомовані, СК – старі, контрольна група, СОVx – старі 
оваріоектомовані.
* – p < 0,05 в порівнянні з контрольною групою відповідного віку.
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Рис. 5. Середня площа перерізу адипоцита на препаратах 
підшкірної жирової тканини мишей експериментальних груп, мкм2.

Примітки: МК – молоді тварини, контрольна група, МOVx – молоді 
оваріоектомовані, СК – старі, контрольна група, СОVx – старі 
оваріоектомовані.
* – p < 0,001 в порівнянні з контрольною групою відповідного віку
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Рис. 3. Мікрофотографії гістологічних препаратів підшкірної жирової тканини молодих мишей віком 4 міс.: А – контрольна група,  
Б – оваріоектомовані. Світлова мікроскопія, фарбування гематоксиліном та еозином; об. х20, ок. х10.

А Б
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дає з даними інших дослідників [23]. Збільшення адипоцитів у роз-
мірах, ймовірно, викликає збільшення маси тіла тварин. Так, під час 
експерименту маса молодих оваріоектомованих тварин (25,0 ± 1,6 г) 
вірогідно збільшилась (р < 0,001) відносно ваги контрольної групи  
(22,5 ± 1,2 г). Це також співпадає з даними інших дослідників. У сво-
їй роботі Hong та співавт. довели, що у самок мишей збільшилась 
маса тіла після видалення яєчників [15]. Крім того, Gomes-Gatto та ін.  
у свої роботі показали, що оваріоектомія у щурів також є причиною 
приросту маси тіла та гіпертрофії адипоцитів [14]. Також відомо, що 
оваріоектомія у експериментальних тварин (миші, щури) викликає 
зниження рівня циркулюючого естрадіолу в крові, схильність до 
розвитку інсулінорезистентності та різноманітних метаболічних по-
рушень, що можуть впливати на масу тіла [12]. 

Відомо, що жирова тканина дуже васкуляризована і кожен ади-
поцит оточений одним або декількома капілярами, що забезпечує 
тісний зв’язок між клітинами і судинами [11]. Гістологічний аналіз 
мікропрепаратів показав, що стромальний компонент підшкірної 
жирової клітковини самок мишей представлений судинами різного 
діаметру, розташованими в прошарках пухкої сполучної тканини. 
Частина з них були повнокровними та містили клітини крові (рис. 6). 

Рис. 7. Кількість судин на 1 мм2 зрізу гістологічних препаратів 
жирової тканини мишей експериментальних груп.

Примітки: МК – молоді тварини, контрольна група, МОVx – 
молоді оваріоектомовані, СК – старі, контроль, СОVx – старі 
оваріоектомовані.
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Рис. 4. Мікрофотографії гістологічних препаратів підшкірної жирової тканини старих мишей віком 16 міс.: А – контрольна група,  
Б – оваріоектомовані. Світлова мікроскопія, фарбування гематоксиліном та еозином; об. х20, ок. х10.

А Б

Рис. 6. Мікрофотографія гістологічного препарату підшкірної 
жирової тканини молодої миші віком 4 міс. Контрольна група. 
Світлова мікроскопія, фарбування гематоксиліном та еозином; 
об. х20, ок. х10.

Морфометричний аналіз судин показав відсутність достовірних змін 
в їх кількості, але спостерігалася тенденція до збільшення кількості 
капілярів на одиницю площі зрізу у групі молодих оваріоектомова-
них тварин (14,74 ± 5,7 од/мм2) в порівнянні з контрольною групою 
молодих мишей (12,38 ± 1,9 од/мм2) та збільшення кількості судин  
у старих оваріоектомованих тварин (13,01 ± 3,0 од/мм2) в порівнянні 
зі старою контрольною групою (12,02 ± 2,8 од/мм2) (рис. 7).

Естроген відіграє значну роль у процесах ангіогенезу в різних 
тканинах, в тому числі жировій [27]. Зокрема, Fatima та співавт. до-
вели, що естроген через зв’язування з естрогеновими рецепторами 
(ESR1) регулює експресію судинного ендотеліального фактора росту 
(vascular endothelial growth factor – VEGF) у жировій тканині самок 
мишей. Гіпертрофовані адипоцити вісцеральної та підшкірної жиро-
вої клітковини зменшують експресію VEGF, знижуючи, відповідно, 
васкуляризацію тканин [18]. За даними Gomes-Gatto та ін., оваріоек-
томія також призводила до зменшення щільності кровоносних судин 
у жировій клітковині оваріоектомованих щурів [14]. В нашій роботі 
ми не отримали кількісних змін капілярів на одиницю площі зрізу  
у оваріоектомованих тварин обох вікових груп, тому це питання по-
требує подальшого вивчення.
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ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

маси тіла та запалення на рівні жирової тканини. Проте, застосування 
естрогенів має і певні обмеження, головним чином, через наявність 
протипоказань у деяких пацієнтів. Крім того, тривале застосування 
такої терапії може спричинити виникнення гормон-залежних злоякіс-
них новоутворень [28]. Тому вивчення проявів естроген-дефіцитних 
станів, а також дії низьких доз естрогену під час менопаузального та 
постменопаузального періодів у жінок з метою розробки стратегії як 
системного лікування, так і топічних засобів, має надзвичайне зна-
чення для клінічної та естетичної медицини [17]. При цьому нові екс-
периментальні дані щодо морфологічних змін в жировій клітковині 
на фоні дефіциту естрогенів можуть розширити наші уявлення про 
дисфункцію жирової тканини та можливі шляхи її корекції при даній 
патології.

Загалом, модель оваріоектомії використовується для вивчення 
впливу дефіциту гормонів, а саме естрогенів, на жіночий організм 
[14]. Естроген-дефіцитні стани, обумовлені оваріоектомією, призво-
дять до важких захворювань (серцево-судинних, онкологічних, ос-
теопорозу), метаболічного синдрому, прискорення біологічного ста-
ріння [20, 24]. Гормональні зміни у жінок також змінюють зовнішній 
стан шкіри, її структуру та функціональний стан, що проявляється у 
вигляді сухості, появі зморшок, порушенні загоювання ран, атрофії 
[10]. Старіння шкіри на тлі низьких рівнів естрогену в крові також 
додають негативного впливу на психоемоційний стан жінок та пове-
дінку у сучасному суспільстві.

Призначення замісної гормональної терапії естрогенами 
пов’язують з деякими корисними ефектами, такими як зменшення 

ВИСНОВКИ

Оваріоектомія супроводжується значними морфологічними змінами у підшкірній жировій клітковині самок мишей лінії СВА/Са.

Встановлено вірогідне збільшення середньої площі адипоцитів як в групі молодих, так і у старих оваріоектомованих мишей у порівнянні 
з контрольними тваринами відповідного віку.

Встановлено вірогідне зменшення кількості адипоцитів на одиницю площі як у молодих, так і у старих оваріоектомованих мишей  
в порівнянні з контрольними групами відповідного віку.
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