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Анотація. Стаття присвячена дослідженню фізіологічних механізмів 

метаболічного перемикання та активації процесів аутофагії в умовах 

інтервального обмеження калорій. Метаболічне перемикання — це 

фундаментальний зсув енергетичного метаболізму від використання глюкози 

до мобілізації жирних кислот і кетонових тіл, що супроводжується зміною 

активності ключових сенсорів енергії (AMPK, mTOR) та індукцією 

макроаутофагії. Клінічні та фундаментальні дослідження вказують на те, що 

цей процес є критичним тригером для запуску адаптивних реакцій організму, 

спрямованих на підвищення метаболічної гнучкості, покращення 

мітохондріальної функції та стимуляцію клітинного самоочищення. 

У цій статті будуть підсумовані ключові дані щодо молекулярного впливу 

кетогенних станів на клітинну стійкість, а також проаналізовано роль 

повторюваних циклів голодування у запобіганні метаболічним захворюванням і 

подовженні тривалості здорового життя. Окрему увагу приділено фізіологічній 

значущості цього перемикання як захисного механізму, що активує системне 

метаболічне перепрограмування та відновлює внутрішній гомеостаз. 

Ключові слова: періодичне голодування, метаболічне перемикання, 

аутофагія, обмеження калорій, кетонові тіла, AMPK-сигналінг, mTOR, 

аутофагосома. 
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Актуальність. З огляду на стрімке зростання епідемії ожиріння та 

пов'язаних із ним хронічних захворювань, пошук ефективних стратегій корекції 

метаболічних порушень стає пріоритетним завданням сучасної медицини та 

громадського здоров’я. Традиційні моделі щоденного обмеження калорій часто 

виявляються неефективними через низьку прихильність пацієнтів до тривалих 

дієтичних обмежень [1]. У цьому контексті особливого значення набуває 

періодичне голодування як науково обґрунтований підхід, що базується на 

циклічному чергуванні періодів споживання їжі та утримання від неї [1]. 

Науковий інтерес до даної теми зумовлений тим, що терапевтичний ефект 

періодичного голодування виходить далеко за межі простої втрати ваги [2]. 

Ключовим фактором тут виступає метаболічне перемикання — перехід 

організму на використання кетонових тіл як основного енергетичного ресурсу, 

що стимулює процеси клітинного очищення (аутофагії), покращує чутливість 

до інсуліну та знижує системне запалення [2].  

Розуміння фізіологічних механізмів, що стоять за цими процесами, є 

необхідним для розробки персоналізованих протоколів лікування 

метаболічного синдрому, цукрового діабету 2 типу та серцево-судинних 

захворювань, а також для розширення стратегій подовження тривалості 

здорового життя [6]. 

Мета дослідження: комплексне вивчення біохімічних маркерів 

метаболічного перемикання та їхнього зв’язку з індукцією аутофагії на підставі 

даних літератури. 

Матеріали та методи дослідження. Було проведено 

порівняльно-описовий, індукційний та дедуктивний методи аналізу наукової 

зарубіжної літератури. 

Результати дослідження. Періодичне голодування (ПГ) — це термін, що 

використовується для опису різноманітних моделей харчування, за яких калорії 

не споживаються або споживаються у мінімальній кількості протягом періодів 

від 12 годин до кількох днів [1]. Сучасні дослідження зосереджуються на 

фізіологічних реакціях основних систем органів на початок метаболічного 
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перемикання. Цей процес визначається як точка негативного енергетичного 

балансу, за якої запаси глікогену в печінці виснажуються, а організм починає 

мобілізувати жирні кислоти, що зазвичай відбувається через 12 годин після 

припинення прийому їжі [2]. Обмеження калорій (ОК), яке передбачає 

зменшення споживання енергії без дефіциту поживних речовин, постійно 

демонструє здатність знижувати масу тіла та подовжувати тривалість здорового 

життя у різних видів, включаючи приматів [3,4]. Зокрема, короткочасне ОК 

тривалістю 6 місяців у людей із надмірною вагою значно покращує чутливість 

до інсуліну, функцію мітохондрій та знижує фактори серцево-судинного ризику 

[5]. Проте практика показує, що переважна більшість людей відчуває значні 

труднощі з підтриманням постійного щоденного ОК протягом тривалого часу 

[6]. 

Одним із ключових механізмів, відповідальних за ці корисні ефекти, є 

активація метаболічного перемикача. Під цим терміном розуміють переважний 

перехід організму від використання глюкози, отриманої в результаті 

глікогенолізу, до використання жирних кислот і кетонів [7]. Кетони є важливим 

альтернативним паливом як для мозку, так і для тіла під час періодів 

голодування та тривалих фізичних навантажень [8]. З точки зору контролю 

ваги, цей перемикач являє собою фундаментальний зсув від синтезу ліпідів та 

накопичення жиру до мобілізації жиру у формі вільних жирних кислот (ВЖК). 

Саме тому режими інтервальної терапії розглядаються як перспективний метод 

лікування ожиріння, метаболічного синдрому та діабету 2 типу [9]. 

Метаболічне перемикання зазвичай відбувається під час фази кетогенезу, 

коли запаси глікогену в гепатоцитах вичерпані, а прискорений ліполіз жирової 

тканини призводить до збільшення кількості жирних кислот та гліцерину [10]. 

Цей перехід зазвичай фіксується через 12–36 годин після їжі, залежно від 

початкового вмісту глікогену та рівня фізичної активності людини. Ліпіди в 

адипоцитах метаболізуються до ВЖК, які вивільняються в кров, що стає 

сигналом для подальших адаптивних змін [10]. Дослідження підтверджують, 

що періодичне голодування може запобігти або відтермінувати початок 
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метаболічних захворювань [11,12], включаючи стеатоз печінки [13]. Важливо 

зауважити, що фізіологічна реакція на повторні цикли голодування-відновлення 

суттєво відрізняється від реакції на одиничне гостре голодування. Якщо гостре 

голодування може спричинити системний метаболічний стрес та тимчасове 

накопичення ліпідів у печінці, то циклічне ПГ запускає метаболічне 

перепрограмування та відновлює гомеостаз [14, 15]. Відповідно до концепції 

стресової та адаптивної реакцій, початковий дискомфорт є лише тригером для 

формування захисних ефектів, що виникають внаслідок звикання організму до 

повторного стресу [16, 17]. 

Під час голодування печінка перетворює жирні кислоти на кетонові тіла, 

які стають основним джерелом енергії для багатьох тканин, особливо для 

мозку. У людей рівень кетонів у крові починає зростати через 8–12 годин, 

досягаючи 0,2–0,5 мМ протягом першої доби. У гризунів (зокрема у мишей) 

цей процес відбувається значно швидше: мілімолярні рівні 

бета-гідроксибутирату (1–2 мМ) фіксуються вже через 12–18 годин 

голодування, тоді як до 24 годин організм тварини переходить у стан глибокого 

кетозу (понад 3 мМ) [20]. Такі часові межі визначають ефективність різних 

режимів ПГ, таких як голодування через день, дієта 5:2 або щоденне 

харчування з обмеженим часом [21]. Режими, що передбачають скорочення 

раціону до 500–700 калорій у певні дні, також призводять до значного 

підвищення рівня кетонових тіл [22, 23]. Цей перехід супроводжується 

зниженням коефіцієнта дихального обміну, що свідчить про вищу метаболічну 

гнучкість та ефективність вироблення енергії з альтернативних джерел [24].  

Історично дослідження ОК та ПГ були зосереджені на питаннях старіння. 

Майже століття експериментів на тваринах підтверджує, що зменшення 

споживання їжі суттєво подовжує життя. Наприклад, у щурів, які 

дотримувалися режиму голодування через день, медіана тривалості життя 

збільшувалася на 40–60% залежно від генетичної лінії [10]. Однак ефект може 

варіюватися залежно від статі, генетики та віку [25]. Метааналіз даних за період 

з 1934 по 2012 рік показав, що ОК збільшує тривалість життя на 14–45% у 
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щурів та на 4–27% у мишей [26]. Цікаво, що у деяких штамів мишей 

спостерігався обернений зв'язок між швидкістю втрати жиру та тривалістю 

життя: тварини, які занадто швидко втрачали запаси жиру під час суворого 

обмеження калорій (40%), мали менші показники виживання порівняно з тими, 

хто демонстрував помірне зниження ожиріння [27, 28]. Це підкреслює 

важливість індивідуального підходу та поступової адаптації до метаболічного 

перемикання. 

Перехід до кетогенного метаболізму супроводжується значними змінами 

у внутрішньоклітинних сигнальних шляхах, які безпосередньо сприяють 

активації макроаутофагії. Ключову роль у цьому процесі відіграє зниження 

активності кінази mTORC1, що функціонує як центральний сенсор амінокислот 

та інсуліну. Під час інтервального голодування зниження рівня інсуліну та 

амінокислот (зокрема лейцину) спричиняє дефосфорилювання та активацію 

комплексу ULK1, який ініціює формування мембрани фагофору. Одночасно з 

цим зростання співвідношення AMP/ATP активує кіназу AMPK, яка 

фосфорилює ULK1 та інгібує mTORC1 через TSC2. Ця подвійна регуляція 

забезпечує надійний запуск аутофагії [29, 30]. 

Для формування функціональної аутофагосоми необхідна кон'югація 

білка LC3-I з фосфатидилетаноламіном, утворюючи LC3-II — ключовий 

маркер, що ідентифікується за допомогою вестерн-блотингу. LC3-II 

інтегрується у подвійну мембрану аутофагосоми, полегшуючи розпізнавання 

субстратів через адаптер p62/SQSTM1. Сам p62 зв'язує поліубіквітиновані 

білкові агрегати, наприклад пошкоджені мітохондріальні білки, і направляє їх 

на деградацію. У процесі голодування рівень p62 знижується, що свідчить про 

ефективність аутофагічного потоку. Особливе значення має мітофагія – 

селективне видалення пошкоджених мітохондрій. Кетонові тіла, зокрема β-

гідроксибутират, підвищують експресію мітохондріального рецептора 

NIX/BNIP3L, який ініціює утилізацію дисфункціональних органел через шлях 

PINK1/Parkin. Завершальним етапом є злиття аутофагосоми з лізосомою, що 

вимагає участі білка LAMP2 (лізосомальний мембранний білок 2). Його 
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достатня експресія під час голодування запобігає накопиченню ліпофусцину та 

підтримує клітинний гомеостаз [31,32].  

Отже, метаболічне перемикання активує скоординовану мережу 

біохімічних сигналів (AMPK↑, mTORC1↓, ULK1↑, LC3-II↑, p62↓), яка не лише 

сприяє виживанню клітини в умовах дефіциту поживних речовин, але й 

забезпечує ефективне оновлення мітохондріального пулу. Це є важливим 

механізмом, що пов'язує періодичне голодування із профілактикою вікових 

захворювань. 

Висновки: 

1. Ключовим ефектом ПГ є перехід енергообміну з глюкози на жирні 

кислоти та кетони, що активується під час фази кетогенезу після виснаження 

запасів глікогену в печінці (зазвичай через 12–36 годин). 

2. Використання кетонових тіл як важливого альтернативного палива 

для мозку та тканин супроводжується зниженням коефіцієнта дихального 

обміну (RQ), що свідчить про метаболічну адаптацію до використання ліпідів 

3. На відміну від гострого стресу при разовому голодуванні, циклічні 

режими «голодування-відновлення» запускають захисне метаболічне 

перепрограмування, активуючи сенсори енергії (AMPK↑, mTORC1↓) та 

зміцнюючи гомеостаз. 

4. Метаболічне перемикання є критичним тригером макроаутофагії та 

мітофагії (через ліпідацію LC3-II та зниження p62), що забезпечує видалення 

пошкоджених органел і запобігає розвитку стеатозу печінки, ожиріння та 

діабету 2 типу. 

5. Дослідження підтверджують здатність ПГ подовжувати тривалість 

здорового життя, проте ступінь цього впливу залежить від генетичних факторів, 

статі та віку. 

6. Інтервальні моделі харчування є більш життєздатною 

альтернативою щоденному обмеженню калорій, оскільки вони демонструють 

вищу прихильність пацієнтів до режиму. 
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