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Останнім часом розширилися уявлення про механізми метаболічних і гастроінтестинальних 
побічних ефектів оланзапіну, атипового антипсихотика, що широко використовується у лікуванні 
психотичних розладів та сприяє розвитку ожиріння. Наше дослідження присвячене з’ясуванню 
механізмів розвитку патологічних змін у слизовій оболонці стравоходу щурів (n = 15), яким вводи-
ли різні дози оланзапіну. Досліджували біохімічні показники слизової оболонки стравоходу: вміст 
глікозаміногліканів (ГАГ), вільної фукози, оксипроліну, ТБК-активних сполук, окисномодифікованих 
білків (ОМБ) та активність каталази, протеїназ та їх інгібіторів. Виявлено, що за умов 
ендогастрального введення оланзапіну у дозах 4 та 8 мг/кг розвивається вісцеральне ожиріння, 
про що свідчить достовірне зростання індексу маси тіла, індексу Лі та маси вісцерального жиру 
у дослідних тварин порівняно з інтактними. Аналізуючи зміни у слизовій оболонці стравоходу 
щурів нами встановлено, що оланзапініндуковане вісцеральне ожиріння викликає активацію 
вільнорадикальних процесів, що підтверджується достовірним зростанням вмісту ОМБ та 
ТБК-активних продуктів. Також виявлено вірогідне зростання вмісту ГАГ, оксипроліну та вільної 
фукози у слизовій оболонці стравоходу дослідних тварин, що свідчить про підвищений катаболізм 
глікопротеїнів та протеогліканів сполучної тканини стравоходу щурів. Отже, використання 
атипових антипсихотиків, зокрема, оланзапіну сприяє розвитку оксидативного стресу, активації 
протеолізу та посиленню розпаду фукопротеїдів, протеогліканів і колагенових білків стравоходу. 
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ВСТУП

Біполярний розлад і шизофренія належать 
до провідних причин психічної інвалідизації 
та створюють значне навантаження на 
системи охорони здоров’я в усьому світі 
[1]. За даними ВООЗ, у 2021 р. з біполярним 
розладом жило близько 37 млн осіб (0,5% 
населення), а глобальна його захворюваність 
продовжує зростати . Обидва розлади асо
ційовані зі скороченням тривалості життя – 
у середньому на 9–13 років – переважно 
через супутню соматичну патологію та 
метаболічні порушення [2]. Чинником, 
що суттєво впливає на перебіг психічних 
захворювань, є високий рівень коморбідності 
з метаболічним синдромом. За даними 
метааналізу, його поширеність серед осіб із 

тяжкими психічними розладами, включно 
з шизофренією та біполярним розладом, 
становить 32,6%, що істотно перевищує 
показники загальної популяції [3]. Попри 
високу клінічну ефективність, оланзапін 
має широкий спектр побічних ефектів, серед 
яких метаболічні порушення, збільшення 
маси тіла, гіперпролактинемія та зміни 
моторики шлунково-кишкового тракту [4]. 
Зокрема, відомо, що антипсихотики можуть 
спричинювати гіпомотилітет стравоходу, 
дисфагію, гастроезофагеальний рефлюкс та 
підвищений ризик аспірації [5], що суттєво 
погіршує якість життя пацієнтів і впливає на 
прихильність до лікування. Ураження стра-
воходу у пацієнтів із психічними розладами 
часто залишається недооціненим, хоча саме 
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ця патологія може виступати одним із ранніх 
проявів медикаментозних ускладнень при 
тривалому застосуванні оланзапіну [6].

Експериментальні та клінічні досліджен
ня останніх років значно розширили уяв
лення про механізми метаболічних і гастро
інтестинальних побічних ефектів оланзапіну. 
Встановлено, що препарат здатний індуку-
вати стрес ендоплазматичного ретикулума, 
порушуючи функцію нормального білкового 
фолдингу та активуючи сигнальні шляхи, які 
сприяють розвитку інсулінорезистентності 
[7]. Одночасно оланзапін впливає на дифе
ренціацію преадипоцитів, активуючи сімей-
ство транскрипційних факторів SREBP, що 
стимулюють ліпогенез і сприяють швидкому 
набору маси тіла незалежно від вихідних 
антропометричних показників [8]. На цьому 
тлі формується непереносимість глюкози, 
що може прогресувати до медикаментозно 
індукованого цукрового діабету [9].

Нові дані також свідчать про системні 
нейроімунні зміни, які викликає оланзапін, 
активуючи рецептор Toll-подібних рецеп
торів 4 в астроцитах, спричиняє астро
гліоз нейрозапалення, особливо у ділянці 
дорсомедіального гіпоталамуса – ключового 
центру регуляції енергетичного балансу 
та харчової поведінки [10]. Паралельно 
спостерігається мікрогліоз, що може під-
силювати запальну відповідь і впливати 
на центральні механізми регуляції мото-
рики шлунково-кишкового тракту [11]. 
Важливим механізмом дії є також посилення 
адипогенезу за участю  активації ядерного 
рецептора PPARγ (англ. …….)[12] — клю-
чового регулятора диференціації адипоцитів. 
Оланзапін підсилює цей процес не лише 
через стимуляцію ліпогенних факторів, але 
й через активацію гліколізу та синергічне 
посилення сигнального шляху PI3K–AKT, 
що доведено in vitro на диференційованих 
адипоцитах [13]. 

Метою нашого дослідження було з’ясу
вання біохімічних механізмів, які викли
кають розвиток патологічних змін у слизовій 

оболонці стравоходу щурів за умов введення 
різних доз оланзапіну. 

МЕТОДИКА

При проведенні експериментів дотримува-
лися нормативів Конвенції з біоетики Ради 
Європи 1997 р., Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, які використову-
ються для експериментів та інших наукових 
цілей, загальним етичним принципам експе-
риментів на тваринах, які ухвалені Першим 
національним конгресом України з біоетики 
та біоетичною комісією Полтавського дер-
жавного медичного університету (протокол 
№ 225 від 21.03.2024). Дослідження  виконані 
на 15 білих щурах-самцях масою 180–220 г, 
яких рандомно розподілили на три групи:  
І група – інтактні щури (контроль); ІІ і ІІІ – 
тварини, яким за допомогою ендогастрально-
го зонду вводили оланзапін у дозі 4 і 8 мг/кг 
відповідно раз на добу протягом 21 дня [14]. 

Упродовж усього експерименту всі  твари
ни отримували стандартний корм та воду ad 
libitum. Їм щотижнево проводили моніторинг 
маси, індексу маси тіла (ІМТ) та індексу Лі. 
Видаляли вісцеральний жир, який зважували 
на цифрових вагах та слизову оболонку стра
воходу щурів у гомогенаті якої визначали 
загальну протеолітичну активність, загальну 
антитриптичну активність та розраховували 
протеїназно-інгібіторний потенціал. Розви
ток оксидативного стресу оцінювали на 
підставі визначення  вмісту ТБК-активних 
продуктів, вмісту окисномодифікованих 
білків (ОМБ) та активності каталази. Стан 
сполучної тканини слизової оболонки стра
воходу визначали за змінами вмісту віль
ної фукози, глікозаміногліканів та окси
проліну [15]. Виводили тварин з експе
рименту кровопусканням під тіопенталовим  
наркозом («ARTERIUM», Україна, внут
рішньоочеревинно з розрахунку 50 мг/кг).

Отримані результати досліджень проа
налізовано з використанням методів ва
ріаційної статистики. Відповідність їх 
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нормальному закону розподілу переві
ряли розрахунком критерію Шапіро-Уілка. 
Якщо результати відповідали нормаль
ному розподілу, для порівняння серед
ньоарифметичних величин проводили одно
факторний дисперсійний аналіз (ANOVA). 
Для подальшого попарного їх порівняння 
застосовували тест Тьюкі; достовірними 
вважали ті, що відповідали Р < 0,05. Якщо 
ряди результатів не підлягали нормальному 
розподілу, статистичну обробку здійснювали 
за допомогою метода Крускала-Уолліса з 
поправкою Бонферроні. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У тварин дослідних груп встановлено роз
виток вісцерального ожиріння, що під
тверджувалося вірогідним збільшенням 
маси вісцерального жиру (рис. 1, б), досто
вірним зростанням ІМТ (рис. 2, а) та ін
дексу Лі (див. рис. 2, б) порівняно з цими 
показниками у інтактних тварин. Макси
мальне збільшення маси вісцерального жиру 
у 8,3 раза спостерігали у групі тварин, яким 
вводили оланзапін у дозі 8 мг/кг та вірогідне 
збільшення приросту маси тіла втричі (див. 
рис. 1, а). 

Загально відомо, що тривале викорис
тання атипових антипсихотиків, зокрема, 
оланзапіну викликає вісцеральне ожиріння 
зниженням ліполізу та збільшенням ліпо
генезу в жировій тканині щурів, а також 
зниження фізичної активності [16]. Олан
запін змінює нервову систему контролю 
метаболічних функцій через антагонізм 
анорексигенних проопіомеланокортинових 
сигнальних шляхів у головному мозку, 
включаючи гістамінові та серотонінові 
рецептори [17, 18].

Слід відмітити вірогідні зміни ІМТ та 
індексу Лі у щурів, яким вводили різні 
дози оланзапіну порівняно з контролем, що 
підтверджує розвиток експериментального 
ожиріння.  Достовірних змін біометричних 
показників ІМТ та індексу Лі у тварин, яким 
вводили 4 мг/кг оланзапіну щодо значень 
тварин, які отримували вдвічі більшу дозу, 
не виявлено (див. рис. 2).

Сучасні дослідження дедалі частіше роз
глядають оланзапін як потенційний агент 
порушення метаболізму, здатний впливати 
на клітинні та системні механізми енергетич-
ної регуляції. Зокрема, у рамках консенсусу 
Nature Metabolism (2024) встановлено, що 
багато фармакологічних речовин можуть 

Рис. 1. Приріст маси (а) та вмісту вісцерального жиру (б) у тварин, яким вводили оланзапін:  І – інтактні тварини 
(контрольна група); ІІ  і ІІІ – тварини, які отримували оланзапін у дозі 4 і 8 мг/кг відповідно; *вірогідні відмінності щодо 
контрольної групи, **вірогідні відмінності між дослідними групами

а б
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відповідати «ключовим характеристикам 
метаболічних дисрегуляторів», серед яких – 
порушення функції мітохондрій і  енерге-
тичного гомеостазу [19, 20], зміна розвитку 
клітин жирової тканини та індукція клітин-
ного стресу. Наявні експериментальні ре-
зультати свідчать, що оланзапін змінює міто-
хондріальну функцію у гризунів, знижуючи 
мембранний потенціал, порушуючи окисне 
фосфорилювання та зменшуючи здатність 
тканин до адекватного енергетичного забе-
зпечення. Це підсилює метаболічний стрес 
і сприяє розвитку фенотипу «енергетичного 
надлишку», характерного для медикаментоз-
но індукованого ожиріння.

Нами встановлено, що оланзапініндуко-
ване вісцеральне ожиріння викликає актива-
цію вільнорадикальних процесів у слизовій 
оболонці стравоходу. Це підтверджується 

достовірним зростанням вмісту ОМБ і ТБК-
активних продуктів (таблиця) порівняно з 
цими показниками у інтактних тварин.

Отже, моделювання вісцерального ожи
ріння введенням атипового антипсихотика 
сприяє розвитку оксидативного стресу 
у слизовій оболонці стравоходу, про що 
свідчить активація окисної модифікації 
протеїнів та перекисне окиснення ліпідів. За 
цих умов вірогідно знижується активність 
каталази у щурів, яким вводили оланзапін 
у дозі 4 мг/кг порівняно з інтактними 
тваринами. Також достовірно вона зростає у 
слизовій оболонці стравоходу тварин, яким 
вводили оланзапін у дозі 8 мг/кг порівняно 
з тваринами, які отримували вдвічі меншу 
його дозу (див. таблицю).

Атипові  антипсихотики викликають 
гіпоергоз у клітинах через зниження вмісту 

Вміст окисномодифікованих білків, ТБК-активних продуктів та активність каталази в слизовій оболонці 
стравоходу щурів за умов введення оланзапіну

Групи тварин
Вміст окисномодифікованих 

білків, ум.од.
ТБК-реактивні 

продукти, мкмоль/г
Каталаза, мккат/г

Інтактні тварини 0,092 ± 0,004 1,92 ± 0,11 0,80 ± 0,02
Тварини, яким вводили 
оланзапін
      4 мг/кг 0,148 ± 0,015 * 2,88 ± 0,21 * 0,23 ± 0,01*
      8 мг/кг 0,128 ± 0,011 * 2,64 ± 0,13 * 0,69 ± 0,01**

*вірогідні відмінності щодо контрольної групи, **вірогідні відмінності між дослідними групами.

а б
Рис. 2. Індекс маси тіла  (а) та індекс Лі (б) у тварин, яким вводили оланзапін: І – інтактні тварини (контрольна група); 
ІІ і ІІІ – тварини, які отримували оланзапін у дозі 4 і 8 мг/кг відповідно; *вірогідні відмінності щодо контрольної групи
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проміжних продуктів циклу Кребса, що 
вказує на порушення мітохондріальної 
функції у щурів та сприяє розвитку окси
дативного стресу [21]. Для оцінки стану 
сполучної тканини стравоходу у тварин 
визначали вміст глікозаміногліканів, віль
ного оксипроліну та фукози, не зв’язаної з 
білками, що є інформативними маркерами 
підвищеного катаболізму глікокон’югатів 
екстрацелюлярного матриксу. Встанов
лено достовірне зростання вмісту гліко
заміногліканів удвічі у щурів, які отримували 
оланзапін у дозі 4 та 8 мг/кг, порівняно з 
інтактними тваринами (рис. 3).

Аналізуючи швидкість деполімеризації 
колагенових білків слизової оболонки стра
воходу за вмістом вільного оксипроліну, 
нами встановлено вірогідне його зростання у 
2,2 та у 1,6 раза у щурів, яким ендогастрально 
вводили оланзапін у дозі 4 та 8 мг/кг від
повідно порівняно з контрольною групою 
тварин (рис. 4, а). Вміст вільної фукози, не 
зв’язаної з білками,  достовірно зростав у 2,5 
та 2,2 раза у слизовій оболонці стравоходу 
тварин, що отримували оланзапін у дозі 4 та 
8 мг/кг відповідно порівняно зі значеннями 
інтактних тварин (рис. 4, б).

Таким чином, оланзапініндуковане віс
церальне ожиріння сприяє розвитку окси
дативного стресу у слизовій оболонці стра

воходу щурів, що підсилює катаболізм 
колагенових і неколагенових білків екстра
целюлярного матриксу та зменшує захисні 
властивості слизового бар’єра.

Дослідження  останніх років у сфері 
біомедичних наук відкрили нові шляхи 
для розуміння ремоделювання сполучної 
тканини, якій властивий феномен самозбір
ки. Провідну роль у оновленні макромолекул 
екстрацелюлярного матриксу сполучної 
тканини відводять балансу протеїназ і 
тканинних інгібіторів протеолізу.  Аналі
зуючи протеїназно-інгібіторний баланс у 
слизовій оболонці стравоходу щурів за умов 
введення оланзапіну різного дозування, нами 
встановлено вірогідне зростання загальної 
протеолітичної активності у всіх дослідних 

Рис. 3. Вміст глікозаміногліканів в слизовій оболон
ці стравоходу тварин за умов введення оланзапіну:  
І – інтактні тварини (контрольна група); ІІ  і ІІІ – тварини, 
які отримували оланзапін у дозі 4 і 8 мг/кг відповідно; 
*вірогідні відмінності відносно контролю

Рис. 4. Вміст вільного оксипроліна (а) та вільної фукози, 
не звязаної з білками (б) в слизовій оболонці стравоходу 
тварин за умов введення оланзапіну: І – інтактні тварини 
(контрольна група); ІІ  і ІІІ – тварини, які отримували 
оланзапін у дозі 4 і 8 мг/кг відповідно; *вірогідні 
відмінності відносно контролю
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групах тварин порівняно з контрольними 
щурами (рис. 5, а). Загальна активність 
протеїназ вірогідно підвищувалася у сли
зовій оболонці тварин, яким вводили різні 
дози оланзапіну. Максимальне зростання 
спостерігали у тварин, яким вводили анти
психотик  (8 мг/кг ) порівняно з тваринами, 
які отримували вдвічі меншу дозу (рис. 
5, а). Встановлено достовірне зниження 
загальної антитриптичної активності за умов 
оланзапініндукованого ожиріння у тварин, які 
отримували 4 мг/кг антипсихотика порівняно 
з контролем та щурами, яким вводили анти
психотик у дозі 8 мг/кг (рис. 5, б).

Хронічне застосування оланзапіну приз
водить до надмірного відкладання жиру 

в кровоносних судинах, а це спричинює 
зниження відповіді на вазоактивні стимули 
та збільшення жорсткості судин, що сприяє 
розвитку ендотеліальної дисфункції, ремо
делюванню позаклітинного матриксу, каль
ціфікації та запаленню. Оланзапін викликає 
хронічне запалення, імунну дисрегуляцію, 
макрофагальну інфільтрацію жирової тка
нини та зміну мікробіому у щурів [22].

Таким чином, залучення нових меха
ністичних ланок – мітохондріального стресу, 
активації адипогенезу, залежного від актив-
ності PPARγ, дисрегуляції PI3K–AKT та по-
рушення термогенної функції бурої жирової 
тканини – формує комплексне уявлення про 
системний метаболічний вплив оланзапіну.  
Ці процеси безпосередньо або опосередкова
но впливають на стан шлунково-кишкового 
тракту, зокрема, на стравохід.

ВИСНОВКИ

Отже, моделювання вісцерального ожиріння 
введенням атипового антипсихотика сприяє 
розвитку патологічних змін у слизовій обо-
лонці стравоходу щурів. Про це свідчить 
активація вільнорадикальних та протеолітич-
них процесів, що призводить до підвищеного 
руйнування слизового бар’єра через деполі-
меризацію глікокон’югатів екстрацелюляр-
ного матриксу. 

Тривале використання атипових антипси-
хотиків, зокрема, оланзапіну сприяє розвитку 
оксидативного стресу, активації протеолізу 
та посиленню  розпаду фукопротеїдів, про-
теогліканів і колагенових білків стравоходу. 

The authors of this study confirm that the research 
and publication of the results were not associated 
with any conflicts regarding commercial or 
financial relations, relations with organizations 
and/or individuals who may have been related to 
the study, and interrelations of co-authors of the 
article.

Рис. 5. Загальна протеолітична активність (а) та загальна 
антитриптична активність (б) в слизовій оболон
ці стравоходу тварин за умов введення оланзапіну:  
І – інтактні тварини (контрольна група); ІІ  і ІІІ – тварини, 
які отримували оланзапін у дозі 4 і 8 мг/кг відповідно; 
*вірогідні відмінності щодо до контрольної групи, **ві-
рогідні відмінності між дослідними групами
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Recent experimental and clinical studies have expanded the 
understanding of the mechanisms underlying metabolic and 
gastrointestinal adverse effects of olanzapine, an atypical anti-
psychotic widely used in the treatment of psychotic disorders 
and associated with the development of obesity. The present 
study aimed to elucidate the mechanisms of pathological 
changes in the esophageal mucosa of rats under conditions of 
administration of different doses of olanzapine. A total of 15 
male rats were included and randomly assigned to experimental 
groups. Biochemical parameters of the esophageal mucosa 
were assessed, including the content of glycosaminoglycans 
(GAGs), free fucose, hydroxyproline, thiobarbituric acid-
reactive substances (TBARS), oxidatively modified proteins 
(OMP), as well as the activity of catalase, proteinases, and their 
inhibitors. It was found that endogastric administration of olan-
zapine at doses of 4 mg/kg and 8 mg/kg body weight resulted in 
the development of visceral obesity, as evidenced by a signifi-
cant increase in body mass index, Lee index, and visceral fat 
mass in experimental animals compared with intact controls. 
Analysis of changes in the esophageal mucosa revealed that 
olanzapine-induced visceral obesity led to the activation of free 
radical processes, as indicated by a significant increase in the 
levels of OMP and TBARS compared to intact animals. Ad-
ditionally, a significant increase in GAGs, hydroxyproline, and 
free fucose content in the esophageal mucosa of experimental 
rats was observed compared with the control group, indicat-
ing enhanced catabolism of glycoproteins and proteoglycans 
in the connective tissue of the rat esophagus. Thus, the use of 
atypical antipsychotics, particularly olanzapine, contributes to 
the development of oxidative stress, activation of proteolysis, 
and intensified degradation of fucoproteins, proteoglycans, and 
collagen proteins of the esophagus.
Key words: olanzapine; obesity; esophagus; oxidative stress; 
fucose; hydroxyproline.
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