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ПЕРЕЛIК СКОРОЧЕНЬ

Е2 — естрадiол

НIМ — нащадки iнтактних матерiв
НСМ — нащадки стресованих матерiв
ЦНС — центральна нервова система

Донедавна на пiдставi того, що при ожи-
рiннi та остеопатiях патологiчнi процеси по-
в’язанi зi структурно рiзними тканинами
(жирова — при ожирiннi, хрящова та кiс-
ткова — при хондро- та остеопатологiях),
цi захворювання розглядали як самостiйнi
i майже незалежнi в своєму розвитку. При-
ймався до уваги тiльки негативний вплив
збiльшеної ваги тiла при ожирiннi на скелет
та суглоби нижнiх кiнцiвок [1]. Вiдкриття
того факту, що жирова тканина є джере-
лом широкого спектру гормоноподiбних та
метаболiчно активних речовин — адипоци-
токiнiв [2], а хрящова та кiсткова тканини
не тiльки пiдлягають регулюючому впливу
цих сполук, а й здатнi самi синтезувати такi
з них, як лептин [3], пiдтвердило пов’яза-

нiсть змiн в активностi утворення жирової
тканини з фiзiологiчними та патологiчними
процесами в тканинах опорно-рухової систе-
ми [4].

Обсяг сьогоднiшнiх знань переконливо
свiдчить, що лептин шляхом рецепторного
зв’язування як в утвореннях центральної
нервової системи, так i в периферичних ор-
ганах [5], приймає участь в регуляцiї не тiль-
ки енергозабезпечення органiзму, про що
свiдчили дослiдження, виконанi в першi ро-
ки пiсля вiдкриття цього гормону [6], а й
в пiдтримцi структури та функцiї багатьох
гормон-продукуючих залоз та гормонзале-
жних тканин. До останнiх, зокрема, нале-
жать тканини, що формують опорно-рухо-
вий апарат.
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Тривала дискусiя вiдносно того, яким
шляхом лептин впливає на кiстковий мета-
болiзм [7–9], дозволила дiйти висновку про
наявнiсть як центральних механiзмiв впли-
ву лептину на кiстки, котрий реалiзується
через взаємодiю цього цитокiну з низкою
iнших гормонiв на рiвнi структур гiпотала-
мусу, так i про безпосередню участь дано-
го гормону шляхом аутокринної та пара-
кринної регуляцiї в формуваннi кiсткових
та хрящових тканин [8–10]. Останнiй шлях
бiльш притаманний лептину, котрий синте-
зується адипоцитами або хондро- та остео-
бластами [3]. При цьому виразнiсть остео-
генних ефектiв лептину суттєво залежить
вiд гормонального та полiцитокiнового ото-
чення лептинотаргетних клiтин у опорно-
руховому апаратi [11].

Вiдомо, що до гормонiв, нестача яких
найбiльш суттєво змiнює мiкроструктуру кi-
сток, вiдносяться жiночi статевi гормони —
естрогени. Зниження концентрацiї естроге-
нiв призводить до остеопенiї, остеопорозу
та, навiть, до фрактур рiзних частин кiстя-
ка жiнок у менопаузi [12]. Дослiдженнями
останнiх рокiв показано як наявнiсть iнте-
грацiї сигналiнгiв лептину та естрогенiв по
вiдношенню до маси тiла та енергобалансу
в органiзмi жiнок в структурах ЦНС, вiдпо-
вiдальних за цi процеси [5, 13], так i безпо-
середню пiдтримуючу дiу лептину на естро-
гензалежнi процеси в остеобластах та остео-
цитах [10, 14].

Вказанi дослiдження роблять зрозумi-
лим той факт, що у жiнок з пiдвищеною

масою тiла, а значить високим рiвнем лепти-
ну, навiть при виразному падiннi ендогенних
естрогенiв в перименопаузальному перiодi
вiдмiчена менша частота переломiв кiсток
у порiвняннi з жiнками того ж вiку, але зi
зниженою масою тiла [15]. Оскiльки вказана
кореляцiя не розповсюджується на весь кон-
тингент жiнок iз високим рiвнем лептину,
виникає припущення, що у певного вiдсо-
тка жiнок клiтини тканин опорно-рухової
системи не реагують на присутнiсть високої
концентрацiї лептину в їх оточеннi. Iншими
словами, у таких жiнок можна припустити
наявнiсть лептинорезистентностi перифери-
чних тканин.

Оскiльки попереднiми нашими дослi-
дженнями [16] була доведена наявнiсть ле-
птинорезистентностi на рiвнi утворень ЦНС
у нащадкiв гестацiйно стресованих матерiв,
то постає питання, чи зберiгається чутли-
вiсть до даного цитокiну з боку перифери-
чних тканин, зокрема, хрящової та кiстко-
вої, у таких нащадкiв, i чи здатен лептин
пiдсилювати репаративнi ефекти естрогенiв
при їх застосуваннi з метою запобiгання або
терапiї патологiї опорно-рухового апарату
у нащадкiв матерiв, стресованих пiдчас ва-
гiтностi.

Пошук вiдповiдей на цi питання визна-
чили мету даної роботи, яка полягала у ви-
явленнi наявностi та оцiнцi впливу гiперле-
птинемiї на гiстоструктуру кiсток у оварi-
ектомованих щурiв — нащадкiв гестацiйно
стресованих матерiв, при замiснiй естроге-
нотерапiї.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Об’єктом дослiдження були статевозрiлi
самицi щурiв популяцiї Вiстар, отриманi вiд
iнтактних матерiв (НIМ — нащадки iнта-
ктних матерiв) та матерiв, у яких вiдтво-
рювали соцiально-емоцiйний стрес у першо-
му триместрi вагiтностi (НСМ — нащадки
стресованих матерiв). Методика вiдтворен-
ня вказаного типу стресу пiд час гестацiї
та отримання нащадкiв описана ранiше [17].
При проведеннi будь-яких манiпуляцiй iз
тваринами дотримувалися вимог «Загаль-
них етичних принципiв експериментiв на
тваринах» [18].

Дослiдження виконано на статевозрiлих
самицях щурiв (6 мiсяцiв життя), вiдiбраних
методом випадкових чисел з обох груп на-
щадкiв. У частини тварин проводили дво-
сторонню оварiектомiю за загальноприйня-
тою методикою. В якостi контрольних груп
використовували удаванооперованих та iн-
тактних самиць вiдповiдного вiку. Загальну
когорту щурiв утримували в стандартних
умовах вiварiю на рекомендованiй для цих
тварин дiєтi та питному режимi ad libitum.

Тварин усiх груп зважували напередо-
днi операцiї та перед евтаназiєю. Показник
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маси тiла використовували для розрахунку
вiдносної маси стегнових кiсток.

Для порiвняльного вивчення як наслiд-
кiв впливу оварiектомiї, так i замiсної естро-
генової терапiї шляхом уведення естрадiолу
(Е2) та його комбiнацiї з екзогенним лепти-
ном на морфологiчнi та гiстологiчнi хара-
ктеристики кiсткової тканини в статевозрi-
лих самиць щурiв, народжених iнтактними
та гестацiйно стресованими матерями, iз за-
галу пiддослiдних тварин були сформованi
наступнi групи: 1) НIМ; 2) оварiектомованi
НIМ; 3) оварiектомованi НIМ, яким уводили
Е2; 4)) оварiектомованi НIМ, яким уводили
Е2 та екзогенний аналог лептину; 5) НСМ;
6) оварiектомованi НСМ; 7) оварiектомованi
НСМ, яким уводили Е2; 8) оварiектомованi
НСМ, яким уводили Е2 та екзогенний ана-
лог лептину.

Екзогенний Е2 застосовували в дозi 0,2
мг/кг маси тiла на добу протягом 14 дiб;
в групах оварiектомованих тварин, яким
одночасно з Е2 уводили лептин, (Leptin Rat
Recombinant, DRG, USA) доза даного цито-
кiну склала 2,5 мкг/кг маси тiла на добу.

По закiнченню експериментiв усiх тва-
рин знеживлювали, дотримуючись умов ев-

таназiї, зазначених в методичних рекомен-
дацiях [18]. Вилученi стегновi кiстки фiксу-
вали в 10% формалiнi. Визначали масу та
параметри стегнових кiсток (довжина, ши-
рина, маса). Декальцинацiю кiсток перед за-
ливкою в парафiн проводили за допомогою
рiдини Дженкiнса. Серiйнi зрiзи з усiх об’-
єктiв дослiдження фарбували гематоксилi-
ном та еозином, оцiнку гiстоструктури про-
водили на мiкроскопi «Primo Star» (Zeiss,
Нiмеччина). Мiкрофотозйомку виконано за
допомогою фотокамери «Canon G10». Для
морфометричних дослiджень застосовували
вимiрювальну металеву лiнiйку, яка про-
йшла повiрку ДПХСМ.

Отриманi данi проаналiзовано статисти-
чно. Перевiрявся характер розподiлу даних
у вибiрках [19]. Оскiльки розподiл дат вiд-
повiдав закону нормального розподiлу, данi
в таблицях представлено як середнє арифме-
тичне та його помилка (X ±SX). Множиннi
порiвняння мiж контрольною та пiддослi-
дними групами проведено з використанням
однофакторного дисперсiйного аналiзу. Пе-
ревiрку нульової гiпотези проведено на рiвнi
статистичної значущостi р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як свiдчать данi, вiдображенi в табли-
цi, в базальному станi дослiджуванi групи
мають однакову довжину стегна але рiзний
дiаметр. При цьому дiаметр стегна в сере-
днiй частинi у НСМ (гр. 4), менший нiж,
у НIМ (гр. 1) (р1–4<0,05). Разом з тим, за
показниками абсолютної та вiдносної маси
стегна група НСМ практично не вiдрiзняє-
ться вiд групи НIМ.

Оварiектомiя призводить до зовсiм
незначного укорочення стегнових кiсток
у НIМ (гр. 2) та НСМ (гр. 5); при цьому
рiзниця не сягає меж статистичної значу-
щостi. Дiаметр стегна у НIМ пiд впливом
оварiектомiї зменшився (р1–2<0,01), а у
тварин з гр. 6 цей показник дуже невиразно
зрiс по вiдношенню до базальної величини.
Оварiектомiя знижує абсолютну масу сте-
гнових кiсток НIМ та НСМ (р1–2<0,01) та
не впливає на вiдносну масу кiсток тварин
обох груп.

Замiсна терапiя Е2 практично не впли-
нула на довжину стегнових кiсток у проо-
перованих iнтактних нащадкiв та невиразно
збiльшила цей показник у НСМ (гр. 7), до-
вiвши його до вихiдної величини.

Екзогенний Е2 не мав впливу на дiаметр
стегон у оварiектомованих щурiв iз групи
iнтактних нащадкiв; у НСМ за умов уве-
дення Е2 дiаметр кiстки зрiс у порiвняннi
з оперованими тваринами (р6–7<0,05), та
перевищив цей показник у iнтактних тварин
за аналогiчних умов (р3–7<0,05).

Екзогенний Е2, позитивно впливав як на
абсолютну, так i на вiдносну масу стегнових
кiсток у оварiектомованих НIМ (р2–3<0,05),
та не мав вiдновлюючого ефекту на ваговi
показники у оварiектомованих НСМ.

Змiни морфологiчних показникiв стегно-
вих кiсток у дослiджуваних тварин вна-
слiдок оварiектомiї та замiсної терапiї Е2

спiвпали з мiкроструктурними особливостя-
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ми, виявленими на гiстологiчних препара-
тах, виготовлених з цих органiв. Так, змен-
шення абсолютної маси стегнових кiсток
у НIМ пiсля оварiектомiї, безумовно, пов’я-
зано з остеопенiчними та остеопоротични-
ми процесами, викликаними нестачею естро-
генiв.

Хоча на бiльшiй частинi площi зрiзiв
кiсткової тканини у оперованих НIМ зберiга-
ються тi особливостi, що притаманнi взага-
лi гiстоструктурi довгих кiсток у iнтактних
щурiв, в багатьох мiсцях стегна тварин iз
групи 2 спостерiгаються остеопоротичнi змi-
ни (рис. 1). При цьому, форма та щiльнiсть
остенiв змiнюється, судини в центрi Гавер-
сових систем гинуть, на їх мiсцi утворюю-
ться рiзнi за розмiрами пустоти неправиль-
ної форми.

Щiльнiсть основної кiсткової маси зни-
жується, i такi дiлянки виглядають бiльш
свiтлими у порiвняннi з тими, що добре
зафарбовуються еозином. Подекуди внаслi-
док значного руйнування кiсткової тканини
у оварiектомованих НIМ формуються вели-

кi осередки повної деструкцiї, що можна
розцiнювати як остеопороз (рис. 2).

Рис. 1. Руйнування остеонiв пiд окiстям в дiазiзар-
нiй частинi стегна iнтактної самицi пiсля оварiе-
ктомiї. × 150.

Самицi НСМ, що мають менший дiа-
метр стегнових кiсток у порiвняннi з НIМ
(табл., р1–5<0,01), проявляють виразнi озна-
ки остеопенiчного процесу, про що свiдчать
особливостi гiстоструктури їх стегнових кi-
сток, представленi на рис. 3.

Т а б л и ц я
Ваговi та морфометричнi показники стегнових кiсток у щурiв-нащадкiв

iнтактних та гестацiйно стресованих матерiв за умов змiни рiвня
ендогенних естрогенiв та лептину, (X ± SX)

Група тварин n Довжина
стегна, см

Дiаметр
стегна, мм

Маса стегна,
абсолютна, г

Маса стегна,
вiдносна, г

НIМ 12 3,8± 0,01 3,7± 0,1 0,99± 0,05 0,33± 0,01

НIМ + оварiектомiя 14 3,71± 0,02 3,32± 0,11
р1–2<0,01

0,85± 0,01
р1–2<0,01

0,30± 0,01

НIМ + оварiектомiя +
естрадiол

10 3,72± 0,04 3,3± 0,1 0,91± 0,03
р2–3<0,01

0,34± 0,01
р2–3<0,01

НIМ + оварiектомiя +
естрадiол + лептин

10 3,74± 0,05 3,60± 0,09
р2–4<0,05
р3–4<0,05

0,96± 0,01
р2–4<0,05
р3–4<0,05

0,32± 0,08

НСМ 12 3,80± 0,1 3,3± 0,14
р1–5<0,01

0,99± 0,02 0,34± 0,02

НСМ + оварiектомiя 16 3,73± 0,04 3,4± 0,1 0,94± 0,02 0,31± 0,01

НСМ + оварiектомiя +
естрадiол

14 3,80± 0,1 3,6± 0,1
р6–7<0,05
р3–7<0,05

0,93± 0,02 0,33± 0,01

НСМ + оварiектомiя +
естрадiол + лептин

10 3,79± 0,09 3,30± 0,09 0,93± 0,09 0,33± 0,08

П р и м i т к а. р — рiвень значущостi вiдмiнностей мiж вказаними групами.
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Рис. 2. Вогнища повної деструкцiї кiсткової ткани-
ни в метафiзарно-дiафiзарної частинi стегна iнта-
ктної самицi пiсля оварiектомiї. × 100.

Рис. 3. Остеопенiчнi та остеопоротичнi змiни в дiа-
фiзарнiй частинi стегна самицi з групи НСМ пiсля
оварiектомiї. × 150.

Пiсля оварiектомiї у НСМ вiдмiчається
повна втрата клiтинного складу та скле-
розування основної речовини кiстки в цен-
тральнiй частинi дiафiзу стегна. Розширен-
ня таких дiлянок в бiк ендосту призводить
до формування субендостальних переломiв
стегнової кiстки у оварiектомованих самиць-
нащадкiв матерiв, стресованих у першiй тре-
тинi вагiтностi (рис. 4).

Рис. 4. Субендостальний перелом стегнової кiстки
у самицi з групи НСМ пiсля оварiектомiї. × 150.

Стегновi кiстки прооперованих самиць
щурiв обох пiддослiдних груп виявили ви-
соку ступiнь чутливостi до екзогенного Е2.
Внаслiдок уведення гормону оварiектомова-
ним НIМ зникли виразнi ознаки остеопенi-
чного та остеопоротичного процесiв. Кiстка
стала щiльною, її вигляд вiдповiдає структу-
рi довгих пластинчастих кiсток. При цьому,
можна вiдмiтити, що реконструкцiя орга-
ну вiдбувається шляхом нашарування нових
кiсткових пластин з боку окiстя, в той час,
як пiд ендостом ще зберiгаються ознаки не-
значної остеопенiї (рис. 5).

Рис. 5. Ущiльнення кiсткової тканини з боку окi-
стя та збереження ознак остеопенiї пiд ендостом у
самицi НIМ пiсля введення Е2 на тлi оварiектомiї.
× 150.

Введення Е2 оварiектомованим НСМ та-
кож мало позитивний вiдновлюючий вплив
на стегновi кiстки. У цих тварин з боку
окiстя формується шар молодих кiсткових
пластин, котрий вiдокремлюється вiд старої
кiстки виразною лiнiєю склеювання (рис. 6),
хоча в багатьох мiсцях стара кiстка цих тва-
рин ще має ознаки остеопенiї.

Рис. 6. Формування пластинчастої кiстки з боку
окiстя у самицi з групи НСМ, пiсля введення Е2

на тлi оварiектомiї. × 150.
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Вiдомо, що введення Е2 оварiектомо-
ваним самицям усiх груп виразно знижує
у них абсолютну масу жирової тканини,
що дає пiдставу припустити зниження при
цьому рiвня лептину. Оскiльки вважається,
що лептин пiдсилює остеопротекторнi та
остеогеннi ефекти жiночого статевого гор-
мону [10, 20], то повстає питання, чи зберi-
гається такий потенцюючий ефект лептину
на естрогензалежний остеогенез у НСМ.

Саме для вiдповiдi на це питання нами
вводився аналог лептину на тлi естрогенi-
зацiї оварiектомованих тварин в дозах та
режимi, як описано в роздiлi «Матерiали та
методи».

Як свiдчать данi, представленi в таблицi,
лептин, концентрацiя якого при застосуван-
нi його екзогенного аналога, що показано
нами ранiше [16], зростає в пiвтора рази по
вiдношенню до вихiдного рiвня, сприяє ви-
разному збiльшенню дiаметра стегнової кiс-
тки в дiафiзi у оварiектомованих та естроге-
нiзованих НIМ (р2–4<0,05, р3–4<0,05), але
не змiнює цей показник у НСМ. Пiд впливом
одночасного введення лептину та Е2 оварiе-
ктомованим НIМ зростає також маса стегна
(р2–4<0,05, р3–4<0,05). У НСМ цитокiн не
виказує своєї потенцюючої дiї до впливу Е2

на масу стегна.
Гiстологiчне дослiдження кiсток оварiе-

ктомованих НIМ та НСМ, котрi отримува-
ли одночасно Е2 та лептин, показало зна-
чне покращення гiстоструктури трубчастих
кiсток, що проявилося в ущiльненнi пла-
стинчастої кiстки, майже повному зникнен-
нi ознак остеопенiї та повному вiдновленню
структури остеонiв в центральнiй частинi
стегна в самиць з групи НIМ (рис. 7).

Рис. 7. Стегнова кiстка з групи НIМ пiслявведення
Е2 та лептину на тлi оварiектомiї. × 150.

Разом з тим, в епiфiзарних частинах
стегнових кiсток у тварин з групи НСМ
пiд впливом одночасного навантаження Е2
та лептином подекуди спостерiгається фор-
мування великих порожнин, в яких актив-
но розмножується ретикулярна тканина, iз
якої формуються адипоцити, як однi iз клi-
тин кiсткового мозку, хондробласти, хондро-
цити, остеобласти та остеоцити. В таких
вогнищах клiтинної пролiферацiї має мiсце
активне новоутворення хрящових iзогруп як
в безпосереднiй близькостi до адипоцитiв,
так i в дiлянках, розташованих пiд окiсни-
цею (рис. 8). Новоутворена хрящова ткани-
на поступово пiддається окостенiнню, про
що свiдчить поява еозинофiльностi її основ-
ної речовини. Такi мiкроструктурнi змiни
свiдчать про формування на данiй дiлян-
цi хрящового напластування, котре з ча-
сом «дозрiває», тобто осифiкується i пере-
творюється в виразний «шип» або остеофiт
(рис. 9). У тварин НСМ можна знайти чи-
сленнi остеофiти, в якi проростають кро-
воноснi судини з мезенхiмальними клiтина-
ми; останнi розмножуються, порожнини роз-
ширюються, зливаються, i остеофiти також
втрачають щiльнiсть кiсткової тканини на
кшталт остеопоротичного процесу.

У НСМ, котрим, як доведено нами, при-
таманний розвиток лептинорезистентностi
на рiвнi центральних структур, розвиває-
ться ожирiння [16]. У той же час, як свiд-
чать результати гiстологiчних дослiджень,
чутливiсть таких периферичних клiтин, як
хондроцити та остеоцити, до лептину збе-
режена. Найвiрогiднiше, що вплив лепти-
ну на клiтини хрящової та кiсткової тка-
нин здiйснюється паракринним шляхом, са-
ме тим лептином, джерелом утворення яко-
го є надлишково розвинута жирова тканина
у НСМ, або жирова тканина, якою актив-
но замiщується кiстковий мозок, що знахо-
диться в серединi епiфiзарно-метафiзарної
та дiафiзарної частин довгих трубчастих кi-
сток.

Отриманi данi дозволяють констатува-
ти, що гестацiйний стрес матерiв фор-
мує в нащадкiв лептинорезистентнiсть цен-
трального ґенезу, як доведено нами ранi-
ше [16], та певним чином змiнює чутливiсть
до цитокiну таких периферичних тканин,
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як хрящова та кiсткова: загалом цей ефект
знижений i тiльки в метафiзарно-епiфiзар-
них дiлянках проявляється стимулюючий
ефект лептину на хондрогенез, котрий пере-
дує формуванню кiсткової тканини.

Рис. 8. Новоутворення хрящової тканини
в метафiзарно-дiафiзарнiй частинi стегна у самицi
з групи НСМ за умов навантаження екзогенним
лептином.

Рис. 9. Формування остеофiту в самицi з групи
НСМ за умов навантаження екзогенним лептином.
× 150.

Здавалось би, що збереження чутливостi
тканин опорно-рухового апарату у НСМ до
лептину повинно забезпечити цiлiснiсть цiєї
системи за умов зниження рiвня ендогенних
стероїдiв та одночасного зростання обсягу
жирової тканини у лiтнiх людей. В той же
час, широкомасштабнi клiнiчнi дослiджен-
ня [15] вказують на пандемiчне поширення
остеопатiй у цiєї категорiї населення.

Оскiльки нашими попереднiми робота-
ми [21] показана висока чутливiсть кiстко-
вої та хрящової тканин до ендогенних глю-
кокортикоїдiв, котра сполучена з пiдвище-
ною стрес-реактивнiстю в НСМ, а робота-
ми iноземних авторiв доведено контровер-
сивний вплив глюкокортикоїдiв на ефекти
лептину [22], стає зрозумiлим, що позитив-
ного впливу пiдвищеного рiвня ендогенно-
го лептину в НСМ за умов їх хронiчного
стресування недостатньо для пiдтримання
структурної цiлiсностi тканин опорно-рухо-
вого апарату та запобiгання розвитку та-
ких дегенеративних хвороб як остеопороз та
остеоартроз. Бiльш того, як ми мали змогу
пересвiдчитися, надлишок лептину в НСМ
iндукує появу таких структурних утворень
як остеофiти, що характерно для опорно-
рухового апарату осiб старшого вiку. Тому
саме НСМ з притаманною їм гiперлептене-
мiєю, гiпоестрогенемiєю та високим рiвнем
глюкокортикоїдiв у дорослому вiцi є групою
пiдвищеного ризику розвитку вказаних осте-
опатiй.

ВИСНОВКИ

1. Гестацiйний стрес матерiв призводить
до певних змiн морфометричних хара-
ктеристик стегнових кiсток у нащад-
кiв — а саме до зменшення дiаметру
стегна в серединi дiафiзарної частини.

2. Оварiектомiя зменшує дiаметр стегно-
вих кiсток у нащадкiв iнтактних мате-
рiв та практично не змiнює його в на-
щадкiв стресованих матерiв, що мо-
жна розглядати як виразний остепро-
тективний ефект лептину по вiдношен-
ню до кiсткової тканини за цих умов.

3. Змiни морфометричних показникiв
стегнових кiсток у дослiджуваних
груп спiвпадають зi змiнами мiкро-

структури кiсткової тканини пiсля ова-
рiектомiї: у нащадкiв iнтактних мате-
рiв спостерiгаються ознаки остеопенiї
та помiрно вираженого остеопорозу;
у нащадкiв стресованих матерiв на тлi
оварiектомiї спостерiгається виразний
субендостальний остеопороз, що при-
зводить до локальних переломiв сте-
гна.

4. Замiсна естрогенотерапiя позитивно
впливає на масу стегнових кiсток у на-
щадкiв iнтактних матерiв та сприяє
збiльшенню дiаметру стегна у нащад-
кiв стресованих матерiв.

5. Пiдвищення рiвня лептину виразно
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потенцiює естрогензалежнi репаратив-
нi процеси в довгих трубчастих кiс-
тках нащадкiв iнтактних та стресова-
них матерiв, хоча по рiзному вiддзер-
калюється на гiстоструктурi цих утво-
рень. Збереження чутливостi до лепти-
ну притаманне, перш за все, хрящо-
вiй тканинi нащадкiв стресованих ма-
терiв.

6. Оскiльки нащадкам стресованих ма-
терiв притаманна наявнiсть лептино-
резистентностi на рiвнi утворень цен-
тральної нервової системи, найбiльш
ймовiрним механiзмом потенцюючого

впливу лептину на естрогензалежну
репарацiю хрящової та кiсткової тка-
нин у цих тварин є ауто- та паракрин-
ний шлях впливу цитокiну перифери-
чного походження на хондро- та остео-
цити.

7. Надмiрне зростання рiвня системного
лептину у нащадкiв стресованих мате-
рiв на тлi нестачi естрогенiв та надли-
шку глюкокортикоїдiв являється при-
чиною появи патологiчних структур-
них утворень — остеофiтiв у трубча-
стих кiстках нащадкiв гестацiйно стре-
сованих матерiв..
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ОСОБЛИВОСТI ВПЛИВУ ЕКЗОГЕННИХ ЕСТРОГЕНIВ ТА ГIПЕРЛЕПТИНЕМIЇ
НА ГIСТОСТРУКТУРУ КIСТОК У ОВАРIЕКТОМОВАНИХ НАЩАДКIВ

ГЕСТАЦIЙНО СТРЕСОВАНИХ МАТЕРIВ

Сергiєнко Л.Ю., Селюкова Н.Ю., Черевко Г.М., Бондаренко Т.В., Перець О.В.,
Толмачова Л.М.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв;
admin@ipep.com.ua

Встановлено антенатальне походження та патогенетична спорiдненiсть ожирiння та остео-
патiй. Розглянута участь лептину в формуваннi цих патологiй. Показано, що достатньо високий
рiвень лептину, притаманний нащадкам гестацiйно стресованих матерiв, активує хондро- та
остеогенез, пiдсилюючи репаративнi ефекти естрогенiв в кiстковiй тканинi. Разом з цим надмiр-
не зростання рiвня системного лептину є причиною патологiчних змiн хрящової та кiсткової
тканини, що призводить до їх склерозування та формування остеофiтiв.

К л ю ч о в i с л о в а: гестацiйний стрес, нащадки, ожирiння, остеопатiї.

ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ ЭКЗОГЕННЫХ ЭСТРОГЕНОВ
И ГИПЕРЛЕПТИНЕМИИ НА ГИСТОСТРУКТУРУ КОСТЕЙ

У ОВАРИЭКТОМИРОВАННЫХ ПОТОМКОВ ГЕСТАЦИОННО
СТРЕССИРОВАННЫХ МАТЕРЕЙ

Сергиенко Л.Ю., Селюкова Н.Ю., Черевко А.Н., Бондаренко Т.В. Перец Е.В.,
Толмачова Л.Н.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков;

admin@ipep.com.ua

Установлено антенатальное происхождение и патогенетическое сродство ожирения и остео-
патий. Рассмотрено участие лептина в развитии этих патологий. Показано, что высокий уро-
вень лептина, присущий потомкам гестационно стрессированных матерей, активирует хондро-
и остеогенез, усиливая репаративные эффекты эстрогенов в тканях опорно-двигательного
аппарата. Вместе с этим чрезмерный рост уровня системного лептина является причиной
патологических изменений хрящевой и костной ткани, что приводит к их склерозированию
и формированию остеофитов.

К л ю ч е в ы е с л о в а: гестационный стресс, потомки, ожирение, остеопатии.
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It was established antenatal origin and pathogenetic affinity of obesity and osteopathies. It was
reviewed leptin’s participation at the development of these pathologies. It was shown that high levels
of leptin which inherent of gestational stressed mothers’ offspring activates hondro- and osteogenesis,
increasing the reparative effects of estrogen in the locomotor’ system tissues. Moreover the excessive
increase of systemic leptin’s level is a cause of pathological changes in cartilage and bone tissues which
leads to the formation of osteophytes and sclerosis.

K e y w o r d s: gestational stress, offspring, obesity, osteopathies.
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