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ОСОБЛИВОСТІ ЛІПІДНОГО ОБМІНУ У ЩУРІВ ЗА УМОВ 
ВВЕДЕННЯ БІСФЕНОЛУ А ТА НИЗЬКОРІВНЕВОГО 
ЛАЗЕРНОГО ОПРОМІНЕННЯ

У роботі встановлено, що введення бісфенолу А супроводжується порушенням 
ліпідного обміну, що виражалось у накопиченні холестеролу, триацилгліцеро-
лів та вільних жирних кислот у тканині печінки. Водночас опромінення тварин 
низькорівневим діодним лазером червоного спектру дії корегує обезогенний 
вплив досліджуваного персистентного контамінанта.
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гіперхолестеролемія; триацилгліцеролемія

Надмірне споживання висококалорійної їжі, багатої жирами й вуглевода-
ми, та низька фізична активність стали одними з основних чинників розвитку 
порушень обміну речовин, зокрема метаболічного синдрому. Проте, численні 
дослідження [3, 5, 17, 19, 27, 23] показали, що ряд харчових полютантів, які 
діють як ендокринні дисраптори можуть виступати індукторами та впливати 
на розвиток метаболічних порушень. 

До цієї групи сполук належить бісфенол А (2,2-біс(4-гідроксифеніл)пропан, 
ВРА) – синтетична промислова хімічна сполука, яка широко використовується 
з 1960-х років у виробництві полікарбонатних споживчих товарів (контейне-
ри для їжі та напоїв, зубні герметики та термопапір) з метою запобігання їх 
пошкодження за багаторазового використання [17, 23, 16, 20]. Дана сполука 
виступає класичним ксеноестрогеном, проявляючи естрогенні ефекти, шляхом 
зв’язування з ядерними рецепторами: естрогеновими рецепторами α і β (ERα 
та ERβ), або взаємодією з протеїнами та рецептор-спорідненими протеїнами, 
такими як "некласичний мембранний рецептор естрогенів", ncmER, ERRγ, 
GPR30 та AhR. Проте все більшу увагу наукової спільноти привертають обезо-
генні та діабетичні ефекти даного ксеноестрогену. У дослідженнях [15, 18–21] 
показано, що ВРА за умов хронічної експозиції низькими дозами змінює енер-
гетичний баланс, індукуючи адипогенез та накопичення ліпідів. Проте зазна-
чені ефекти недостатньо досліджені за умов гострого ураження високими до-
зами. 

© Борщовецька В. Л., Михальчук Я. Р., Марченко М. М., 2020
    Ця стаття відкритого доступу на умовах CC BY-NC 4.0.



12

ISSN 2077-1746. Вісник ОНУ. Біологія. 2020. Т. 25, вип. 2(47)

Багатообіцяючим неінвазивним і безпечним методом корегування різних 
патологічних станів виступає низькорівневе лазерне опромінювання (від англ. 
Low level laser irradiation, LLLI). Це застосування монохроматичного когерент-
ного світла низьких енергетичних рівнів, (що є різновидом електромагнітних 
коливань) червоного і ближнього інфрачервоного спектру (600–1000 нм), дже-
релом якого є лазер [12, 6, 26].

Терапевтичні та корегувальні ефекти LLLI є результатом первинних ре-
акцій, пов’язаних з поглинанням світла певної довжини хвилі специфічними 
хромофорами у клітині, зокрема компонентами мітохондріального дихально-
го ланцюга, такими як цитохроми, цитохром оксидаза та флавіндегідрогеназа; 
що призводить до зміни окисно-відновного стану цитоплазми. Перетворення 
енергії лазера у корисну для клітин енергію, завдяки фотохімічним та фотофі-
зичним реакціям, може стимулювати мітохондріальне продукування аденозин-
трифосфату, проліферацію клітин та синтез протеїну [4, 7, 11, 14].

Крім того, встановлено, що LLLI змінює експресію генів, індукує клітинну 
проліферацію та диференціацію. Зокрема, у дослідженнях Jackson et al. [13], 
показано, що лазерне світло низьких рівнів може пригнічувати холестероло-
генез шляхом зміни транскрипційних факторів, відповідальних за експресію 
основних генів, залучених в біосинтетичні процеси. Тому, LLLІ може служити 
тонким, неінвазивним інструментом у зниженні рівня холестеролу в сироватці 
крові.

У зв’язку з цим метою роботи було дослідити особливості ліпідного обміну 
у щурів за умов введення ВРА та низькорівневого лазерного випромінювання.

Матеріали та методи досліджень
Досліди проводили на білих безпородних щурах, віком 2–3 місяці, масою 

120–140 г. Утримання тварин та маніпуляції з ними проводили згідно з поло-
женнями статті 26 Закону України № 3447-IV від 21.02.2006 «Про захист тварин 
від жорстокого поводження», «Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для дослідних та наукових цілей» (Страсбург, 
1986), «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах», затвердже-
них 20.09.2001 Першим Українським національним конгресом з біоетики.

На початку експерименту усіх тварин було поділено на три групи:
I. контрольна група – інтактні тварини;
II. дослідна група І – щури, яким вводили бісфенол А (попередньо розчине-

ний в кукурудзяній олії) per os щоденно протягом 3 діб у дозі 50 мг/кг, що 
відповідає LOAEL – найнижчій дозі, при якій спостерігається несприятли-
вий ефект (від англ. Lowest observable adverse effect level) [24].

III. дослідна група ІІ – тварини, яким вводили ксенобіотик та опромінювали 
низькорівневим діодним лазером. 

Опромінення тварин проводили низькорівневим діодним лазером, черво-
ного спектру 650 нм (50 mW, 1,5 J/cm2 та 12,5 mW/cm2) через 6 годин після 
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кожного введення ВРА (3 рази). Опромінювали анатомічну ділянку черевної 
порожнини на відстані 10 см від поверхні шкіри протягом 2 хв. 

Дослідження ліпідного профілю сироватки крові та вмісту ліпідів у тканині 
печінки проводили через 78 годин після початку експерименту (через 24 годи-
ни після останнього опромінення). Тварин зважували та піддавали евтаназії під 
легким ефірним наркозом. Для дослідження видаляли печінку та проводили за-
бір крові через нижню порожнисту вену. Сироватку крові отримували шляхом 
центрифугування при 3000 g протягом 15 хв.

Екстракцію загальних ліпідів з тканини печінки тварин проводили за ме-
тодом Фолча [8], принцип якого полягає у екстракції ліпідів з тканини хлоро-
форм-метанольною сумішшю. Визначення вмісту загального холестеролу та 
триацилгліцеролів у сироватці крові та тканині печінки проводили ензиматич-
ним колориметричним методом за допомогою стандартних наборів («Фелісіт 
Діагностика», м. Дніпропетровськ) відповідно до інструкції виробника і вира-
жали в мкмоль/л та ммоль/л відповідно.

Виділення ліпопротеїнів високої густини (HDL) проводили за методом [2], 
принцип якого полягає в початковому осадженні гепарином в присутності іонів 
марганцю (MnCl2) β-ліпопротеїнів (ліпопротеїнів низької густини, LDL). Ви-
значення холестеролу ліпопротеїнів дуже низької густини (VLDL) та LDL у 
сироватці крові проводили розрахунковим методом використовуючи формули 
Фрідевальда (Friedewald) [9].

Визначення вмісту вільних жирних кислот проводили за методом [22], 
принцип якого полягає у тому, що солі жирних кислот із купрумом екстрагу-
ються з водних розчинів при нейтральних та слабколужних рН сумішшю хло-
роформ-гептан-метанол. За цих умов іони купруму залишаються у водному 
середовищі. Відповідно, кількість купруму, що перейшли в органічну фазу, 
відображає вміст неетерифікованих (вільних) жирних кислот. Купрум визнача-
ють за кольоровою реакцією з 1,5-дифенілкарбазидом. Вміст вільних жирних 
кислот у тканині печінки виражали у ммоль/г тканини.

Статистичну обробку результатів проводили за допомогою програми BioStat, 
використовуючи однофакторний дисперсійний аналіз (one-way ANOVA) з на-
ступним застосуванням апостеріорного критерію Тьюкі (Tukey’s HSD post hoc 
test). Вірогідними вважали відмінності між групами при Р ≤ 0,05. На графіках 
величини позначені різними буквеними індексами (a, b, c) статистично досто-
вірно відрізняються; зокрема величини позначені літерою a статистично до-
стовірно відрізняються як від величин, позначених літерою b, так і літерою c; 
між величинами позначеними однаковими буквеними індексами статистично 
вірогідної різниці немає. 

Результати дослідження та їх обговорення
Результати наших досліджень показали, що введення per os тваринам 

50 мг/ кг ВРА супроводжувалося розвитком гіперхолестеролемії у сироватці 
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крові. Показник вмісту загального холестеролу у сироватці крові у 2,1 разів 
перевищував його вміст у групі інтактних тварин (рис. 1а).

Гіперхолестеролемія сироватки крові, що спостерігалась у тварин після 
експозиції ВРА може бути результатом порушення метаболізму холестеролу 
у печінці. У наших дослідженнях, введення ВРА супроводжувалось 2-разовим 
підвищенням вмісту холестеролу у тканині печінки (рис. 1б).

а б

Рис. 1. Вміст загального холестеролу у сироватці крові (а) та печінці (б) щурів за умов 
введення BPA та LLLI.

Примітка (тут і надалі): величини, позначені різними буквеними індексами статистично-
вірогідно відрізняються, Р≤0,05

Гостра експозиція високими дозами бісфенолу А супроводжується розвитком 
оксидативного стресу у печінці. Зокрема, нашими попередніми дослідження-
ми [24] показано, що 3-разове введення тваринам 50 мг/кг даного ксенобіотика 
супроводжується посиленим генеруванням активних форм кисню та індукцією 
вільнорадикального пошкодження субклітинних фракцій печінки, в тому числі 
ендоплазматичного ретикулуму. З літератури відомо, що стрес останнього в дея-
ких клітинах може стимулювати синтез ліпідів, зокрема холестеролу, через акти-
вацію різноманітних транскрипційних факторів, таких як SREBPs, CAAT/EBP та 
PPARγ [10]. 

Крім того, введення ВРА супроводжується зростанням вмісту жирних кис-
лот у 2,1 рази у печінці дослідної групи щурів, порівняно із відповідним показ-
ником у контрольній групі тварин (Рис. 2а). Підвищений вміст жирних кислот 
у тварин при введенні ВРА може бути пов'язаний з прооксидантними власти-
востями даного ксенобіотика. Результатами попередніх досліджень показано, 
що ВРА у дозі 50 мг/кг індукує вільнорадикальні процеси у мітохондріальній 
фракції. Це в свою чергу могло призвести до порушеного функціонування ме-
таболічних процесів, що відбуваються у даному компартменті клітини, в тому 
числі β-окиснення жирних кислот. 
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а б

Рис. 2. Вміст вільних жирних кислот (А) та триацилгліцеролів в печінці (Б) щурів за умов 
введення BPA та LLLI

Неокисненні жирні кислоти спрямовуються на ліпогенез de novo, для збе-
рігання їх у формі нейтральних жирів у тканині печінки. Це підтверджено у 
наших дослідженнях зростанням у 3 рази вмісту триацилгліцеролів у печінці 
щурів після введення ксенобіотика, порівняно із групою тварин контрольної 
групи (Рис. 2б). 

Водночас накопичення нейтральних жирів в тканині печінки супроводжу-
ється надмірною секрецією триацилгліцеролів у складі ліпопротеїнів дуже 
низької густини. Вони являють собою механізм, за допомогою якого жирні 
кислоти експортуються з печінки та транспортуються до м'язів для окислен-
ня, та жирової тканини для зберігання відповідно. При проведеній кількісній 
оцінці стану дисліпідемії було зафіксовано зростання рівня ліпопротеїнів дуже 
низької густини в сироватці крові на 72%, порівняно із групою інтактних тва-
рин (Рис. 3а). З цими результатами узгоджується зростання у 1,9 разів рівня 
триацилгліцеролів, які транспортуються та складають основу вищезгаданих лі-
попротеїнів, у сироватці крові (Рис. 3в) тварин після введення ВРА порівняно 
із відповідним показником контрольної групи.

Одночасно, у цій групі тварин зафіксовано зростання вмісту ліпопротеї-
нів низької густини у сироватці крові тварин, що виконують провідну роль у 
транспорті холестеролу з печінки до периферійних тканин. Даний показник у 
ВРА-експозиційних тварин у 2,2 рази порівняно з вмістом LDL контрольної 
групи (Рис. 3б).

Водночас, опромінення тварин низькорівневим діодним лазарем, після вве-
дення бісфенолу А, призводило до зниження у 2,3-рази вмісту загального холе-
стеролу у сироватці крові, і навіть цей показник був нижчий від даного показ-
ника у групі інтактних тварин. Отримані результати, в першу чергу, ймовірно, 
зумовлені інгібуванням процесів холестеролгенезу, що підтверджено у наших 
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дослідженнях зниженням вмісту холестеролу у тканині печінки (Рис. 1.). Отри-
мані результати, в першу чергу, пов’язані із тим, що LLLI може пригнічувати 
холестерологенез шляхом зміни транскрипційних факторів, відповідальних за 
експресію основних генів, залучених в біосинтетичні процеси [12].

а б

в

Рис. 3. Вміст ліпопротеїнів дуже низької (а), низької (б) густини та триацилгліцеролів (в) 
в сироватці крові щурів за умов введення BPA та LLLI

Крім того, у ВРА-експозиційних тварин, після опромінення діодним лазером 
червоного спектру дії, спостерігалося зниження вмісту вільних жирних кислот 
на 36% у печінці порівняно із групою тварин, яким вводили обезоген. Проте да-
ний показник так і не досягав рівнів показників контрольної групи. Отриманий 
результат може бути пов'язаний із тим, що LLLI стимулює утворення cAMP, 
що, в свою чергу, активує цитоплазматичну ліпазу, що викликає перетворення 
триацилгліцеролів у жирні кислоти та гліцерол [1]. З іншого боку, за дії LLLI 
може відбуватись посилене генерування активних форм кисню та азоту, внаслі-
док активації цитохром оксидази – первинного акцептора поглинання червоного 
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світла. Вільні радикали, в свою чергу, індукують пошкодження мітохондріаль-
ної мембрани, і таким чином відбувається зсув окислення жирних кислот до їх 
етерифікації в триацилгліцероли для зберігання в печінці. Вміст останніх за дії 
лазера знижувався на 50% порівняно із групою тварин, яким вводили ксено-
біотик, проте як і вміст жирних кислот, не досягав показника групи інтактних 
тварин (Рис. 2.).

Логічним, з огляду на зафіксовані нами зниження вмісту холестеролу та триа-
цилгліцеролів у печінці, було встановлене зниження вмісту ліпопротеїнів дуже 
низької та низької густини, що є транспортерами холестеролу та нейтральних 
жирів з печінки, у сироватці крові, при опромінені ВРА-експозиційних тварин 
низькорівневим діодним лазером, порівняно із групою тварин, яким вводили 
обезоген. Крім того, ці показники статистично-вірогідно не відрізнялися від від-
повідних тварин контрольної групи (Рис. 3.). Таким чином, опромінення тварин 
діодним лазером червоного спектру дії корегує обезогенний вплив ВРА. 

Отже, введення бісфенолу А супроводжується порушенням ліпідного обміну, 
що полягає в активації процесів ліпогенезу при введенні даного ксенобіотика, 
шляхом підвищенням активності основних ключових ензимів синтезу холесте-
ролу та жирних кислот. Водночас опромінення тварин низькорівневим діодним 
лазером корегує обезогенний вплив досліджуваного ксенобіотика, що пов’язано 
з пригніченням дії SREBP та зниження активності основних ензимів, що віді-
грають ключову роль у процесах ліпогенезу та ліполізу.

Висновки
1. Пероральне введення тваринам 50 мг/кг бісфенолу А протягом 3 діб су-

проводжується розвитком гіперхолестеролемії та триацилгліцеролемії у сиро-
ватці крові, дисбалансом вмісту основних ліпопротеїнів та збільшенням вмісту 
холестеролу, триацилгліцеролів та вільних жирних кислот у печінці. 

2. Опромінення тварин діодним лазером червоного спектру дії після вве-
дення ксенобіотика сприяло зниженню вмісту основних показників ліпідного 
профілю сироватки крові та вмісту триацилгліцеролів, холестеролу та жирних 
кислот у печінці тварин.
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THE FEATURES OF LIPID METABOLISM IN RATS UNDER 
THE CONDITIONS OF BISPHENOL A ADMINISTRATION 
AND LOW-LEVEL LASER IRRADIATION

Abstract
Problem. Chronic exposure to bisphenol A (BPA), a compound widely used as a com-
ponent of household polycarbonate products, induces the development of pathologies 
associated with metabolic disorders. Low-intensity laser irradiation (LLLI) has be-
come widely used for both therapeutic and corrective purposes. However, its efficacy 
and the mechanism underlying the corrective effect of laser in various pathological 
conditions, including metabolic syndrome, depend on a wide range of parameters of 
laser and target tissues and therefore requires diverse research.
The aim of the study was to investigate the features of lipid metabolism in rats under 
the conditions of BPA and low-level laser irradiation.
Methods. ВРА was administered per os daily for 3 days at a dose of 50 mg/kg body 
weight. Irradiation was performed for 2 min with a low-diode laser λ = 650 nm (50 
mW, 1.5 J/cm2 and 12.5 mW/cm2). 
Results. It was shown that the administration of BPA was accompanied by the devel-
opment of dyslipidemia, which was expressed in an increase in triacylglycerols, total 
cholesterol, LDL and VLDL levels in the serum of animals. The obtained results   may 
be related to the accumulation of lipids in the liver under the conditions of xenobiotic 
administration, which is confirmed in our studies by an increase in the levels of total 
cholesterol, triacylglycerols and fatty acids in the liver of bisphenol A-exposed ani-
mals. Changes in the lipid profile of blood serum and lipid content in the liver may be 
the result of hepatotoxic effects of bisphenol A.
At the same time, irradiation of animals with a low-level diode laser, after the admin-
istration of BPA, led to a decrease in total cholesterol, triacylglycerols in both serum 
and liver tissue, which is associated with inhibition of SREBP and reduced activity of 
enzymes that play a key role in lipogenesis and lipolysis processes.
Conclusions. The administration of bisphenol A is accompanied by lipid metabolism 
disorders, while low-level laser irradiation of animals corrects the obesogenic effect 
of the studied xenobiotic.

Keywords: bisphenol A, low-intensity laser irradiation, obesogen, hypercholesterol-
emia, triacylglycerolemia
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