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Âñòóï

Ìîðôîëîã³÷íèé ñòàí ïàíêðåàòè÷íèõ îñòð³âö³â
º ÷óòëèâèì ïîêàçíèêîì, ÿêèé  â³äîáðàæàº íå
ëèøå ôóíêö³þ çàëîçè íà äàíèé ìîìåíò, àëå é áà-
ãàòî â ÷îìó äîçâîëÿº çðîçóì³òè ïðè÷èíè ¿¿ ïîðó-
øåííÿ. Ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â âèâ÷åííÿ ìîðôî-
ëîã³¿ åíäîêðèííî¿ ÷àñòèíè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè â
åêñïåðèìåíò³ ïðîâîäèòüñÿ äëÿ âåðèô³êàö³¿ ðîç-
âèòêó öóêðîâîãî ä³àáåòó, îäíàê âèñîêà ÷óòëèâ³ñòü
âóãëåâîäíîãî îáì³íó äî ä³¿ ñòðåñîð³â [5], êàòà-
áîë³÷í³ åôåêòè ãîðìîí³â ñòðåñó ïðè éîãî õðîí³-
çàö³¿ ñâ³ä÷àòü ïðî äîö³ëüí³ñòü àíàë³çó ìîðôîëîã-
³÷íîãî ñòàíó çàëîçè ïðè ïîºäíàíí³ ä³àáåòó ç ³íøè-
ìè íåñïðèÿòëèâèìè âïëèâàìè. Îñîáëèâå ì³ñöå
ñåðåä îñòàíí³õ íàëåæèòü ãîñòðèì ðîçëàäàì öå-
ðåáðàëüíîãî êðîâîîá³ãó, ÿê³ â 50 % õâîðèõ íà
³øåì³÷í³ ³íñóëüòè ñóïðîâîäæóþòüñÿ ³ñòîòíèìè òà
ñò³éêèìè ïîðóøåííÿìè âóãëåâîäíîãî îáì³íó  [3,
4, 6]. Ã³ïåðãë³êåì³ÿ çà óìîâ ³øåì³÷íèõ ïîðóøåíü
ìîçêîâîãî êðîâîîá³ãó àñîö³þºòüñÿ ç ðîçâèòêîì
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, íàáðÿêó ìîçêó, ïîðóøåí-
íÿì ïðîíèêíîñò³ ãåìàòîåíöåôàë³÷íîãî áàð’ºðó,
íåñïðèÿòëèâèì ïåðåá³ãîì òà âèñîêîþ ñìåðòí³ñòþ
ïàö³ºíò³â [9, 11] íåçàëåæíî â³ä íàÿâíîñò³ ÷è
â³äñóòíîñò³ ó õâîðèõ â àíàìíåç³ öóêðîâîãî ä³àáåòó
[7, 8]. Îäíàê ïðè÷èíè âèíèêíåííÿ ã³ïåðãë³êåì³¿
çà ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíîãî óøêîäæåííÿ ìîçêó
îñòàòî÷íî íå âñòàíîâëåí³.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Âèâ÷èòè âïëèâ íåïîâíî¿ ãëîáàëüíî¿ ³øåì³¿
ìîçêó ç íàñòóïíîþ ðåïåðôóç³ºþ íà ìîðôîëîã³÷-
íèé ñòàí ïàíêðåàòè÷íèõ îñòð³âö³â ó êîíòðîëüíèõ
ùóð³â òà òâàðèí ³ç ÷îòèðèì³ñÿ÷íèì öóêðîâèì ä³à-
áåòîì.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà ñàìöÿõ á³ëèõ íå-
ë³í³éíèõ ùóð³â, ÿêèì ó â³ö³ äâà ì³ñÿö³ îäíîêðàò-
íî âíóòð³øíüî÷åðåâèííî óâîäèëè ñòðåïòîçîòî-
öèí (Sigma, ÑØÀ, 60 ìã íà 1 êã ìàñè ò³ëà). Ð³âåíü
ãë³êåì³¿ âèçíà÷àëè ãëþêîçîîêñèäàçíèì ìåòîäîì.
Åêñïåðèìåíòàëüí³ ãðóïè ôîðìóâàëè ç òâàðèí, ó ÿêèõ
âì³ñò ãëþêîçè áóâ íå ìåíøèì, í³æ 10 ììîëü/ë. Òðè-
âàë³ñòü ä³àáåòó (ç ìîìåíòó óâåäåííÿ ñòðåïòîçîòî-
öèíó) ñêëàëà ÷îòèðè ì³ñÿö³. Ó ÷àñòèíè ùóð³â ³ç
ä³àáåòîì, à òàêîæ ó òâàðèí àíàëîã³÷íîãî â³êó áåç
ïîðóøåííÿ âóãëåâîäíîãî îáì³íó ï³ä êàë³ïñîëîâèì
íàðêîçîì (75 ìã/êã ìàñè ò³ëà) çä³éñíþâàëè äâîá-
³÷íó îêëþç³þ çàãàëüíèõ ñîííèõ àðòåð³é ïðîòÿãîì
20 õâ. Òâàðèí âèâîäèëè ç åêñïåðèìåíòó íà 12-òó
äîáó ïîñò³øåì³÷íîãî ïåð³îäó. Åâòàíàç³þ òâàðèí
çä³éñíþâàëè äåêàï³òàö³ºþ ï³ä êàë³ïñîëîâèì íàð-
êîçîì. Ï³äøëóíêîâó çàëîçó äëÿ ñâ³òëîîïòè÷íîãî
äîñë³äæåííÿ ô³êñóâàëè â 10 % ðîç÷èí³ íåéòðàëü-
íîãî ôîðìàë³íó, ðîáèëè ñåð³éí³ çð³çè, çàôàðáîâó-
âàëè ãåìàòîêñèë³íîì ³ åîçèíîì.
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Äëÿ  âèâ÷åííÿ ìîðôîìåòðè÷íèõ ïàðàìåòð³â
îñòð³âö³â ï³äøëóíêîâó çàëîçó ô³êñóâàëè â ðîç÷èí³
Áóåíà ïðîòÿãîì 20 ãîä., ïðîâîäèëè çíåâîäíåííÿ
òà çàëèâàëè â ïàðàô³í. Ìîðôîìåòðè÷í³ ïàðàìåò-
ðè îñòð³âö³â âèâ÷àëè ó âèïàäêîâî â³ä³áðàíèõ ñå-
ð³éíèõ çð³çàõ òîâùèíîþ 5 ìêì. Äëÿ öüîãî ¿õ äå-
ïàðàô³íóâàëè â êñèëîë³, ïðîâîäèëè ðåã³äðàòàö³þ
â íèñõ³äèõ êîíöåíòðàö³ÿõ åòàíîëó, òðè÷³ ïðîâîäè-
ëè 10-õâèëèííå â³äìèâàííÿ â 0,1 Ì ôîñôàòíîìó
áóôåð³ (pH =7,4).

Ïàíêðåàòè÷í³ îñòð³âö³ ³äåíòèô³êóâàëè çà äî-
ïîìîãîþ ôëóîðåñöåíòíîãî ì³êðîñêîïà AXIO-
SKOP (Zeiss, Í³ìå÷÷èíà). Çîáðàæåííÿ ââîäèëè â
êîìï’þòåðíó ñèñòåìó öèôðîâîãî àíàë³çó VIDAS-
386 (Kontron Elektronik, Í³ìå÷÷èíà) [1, 2]. Ìîðôî-
ìåòðè÷í³ ïàðàìåòðè îñòð³âö³â âèçíà÷àëèñÿ â àâ-
òîìàòè÷íîìó ðåæèì³ çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî
ïàêåòà VIDAS (Kontron Elektronik, Í³ìå÷÷èíà).

Ñòàòèñòè÷íó çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé îö³íþ-
âàëè çà t-êðèòåð³ºì Ñòüþäåíòà äëÿ íåçàëåæíèõ
âèáîðîê. Äàí³ ïðåäñòàâëåí³ ó âèãëÿä³ ñåðåäí³õ
àðèôìåòè÷íèõ òà ñòàíäàðòíîãî â³äõèëåííÿ.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Ïðîâåäåí³ ì³êðîñêîï³÷í³ äîñë³äæåííÿ åíäîêðèí-
íèõ îñòð³âö³â ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ³íòàêòíèõ òâàðèí
ïîêàçàëè, ùî á³ëüø³ñòü ³ç íèõ ìàþòü îêðóãëî-îâàëüíó
ôîðìó ³ ñêëàäàþòüñÿ ³ç ñêóï÷åíü ³íñóëîöèò³â (ðèñ. 1).

Åíäîêðèíîöèòè çàôàðáîâóþòüñÿ íå òàê ³íòåí-
ñèâíî ÿê ïàíêðåîöèòè, òîìó îñòð³âö³ âèãëÿäàþòü
íà ã³ñòîïðåïàðàòàõ ñâ³òëèìè. β-³íñóëîöèòè çàé-
ìàþòü öåíòðàëüíó ÷àñòèíó, ¿õ á³ëüøå í³æ α-³íñó-
ëîöèò³â, ÿê³ ðîçòàøîâàí³ ïî ïåðèôåð³¿ îñòð³âöÿ.
Ãåìîêàï³ëÿðè äîáðå âèðàæåí³, ìàþòü íåøèðîê³
ïðîñâ³òè, çàïîâíåí³ åðèòðîöèòàìè.

Ã³ñòîëîã³÷í³ çì³íè åíäîêðèííîãî îñòð³âöÿ
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè òâàðèíè ïðè åêñïåðèìåí-
òàëüíîìó öóêðîâîìó ä³àáåò³ ïðîÿâëÿþòüñÿ éîãî
àòðîô³ºþ, ðîçì³ðè çíà÷íî çìåíøóþòüñÿ ïîð³âíÿ-
íî ç íîðìîþ, â íèõ ìàëà ê³ëüê³ñòü åíäîêðèíî-
öèò³â. Íàÿâíà äåãåíåðàö³ÿ ³ çàãèáåëü β-³íñóëî-
öèò³â, çíà÷íèé ³íòåñòèö³éíèé ñêëåðîç îñòð³âöÿ.
Ïðîñâ³òè ãåìîêàï³ëÿð³â ðîçøèðåí³, âîíè êðîâîíà-
ïîâíåí³. Ñêëåðîòè÷í³ ÿâèùà âñòàíîâëåí³ ³ íàâêî-
ëî ñóäèí – àðòåð³é ³ âåí, à òàêîæ âèâ³äíèõ ïðîòîê
îðãàíó. Öå ïðîÿâëÿºòüñÿ àêòèâàö³ºþ ô³áðîáëàñò³â
³ êîëàãåíîóòâîðåííÿì .

Ì³êðîñêîï³÷í³ çì³íè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè òâà-
ðèí ïðè åêñïåðèìåíòàëüí³é ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿
ïðîÿâëÿþòüñÿ ñóäèííèìè ðîçëàäàìè. Ó ì³æ÷àñ-
òî÷êîâèõ ä³ëÿíêàõ ñòðîìè àðòåð³¿ ìàþòü ïîòîâùå-
íó ñò³íêó, à âåíè ³ âåíóëè øèðîê³ ïðîñâ³òè ³ çíà÷-
íî êðîâîíàïîâíåíí³ (ðèñ. 2).

Åíäîêðèíí³ îñòð³âö³ îðãàíó íå òàê çìåíøåí³,
ÿê ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³, àëå íàÿâí³ ñêëåðîòè÷í³
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çì³íè â ñòðîì³ îñòð³âöÿ, ãåìîêàï³ëÿðè ìàþòü
øèðîê³ ïðîñâ³òè, çàïîâíåí³ ôîðìåíèìè åëåìåíòà-
ìè êðîâ³.

Íàéá³ëüø âèðàæåí³ ã³ñòîëîã³÷í³ çì³íè ï³ä-
øëóíêîâî¿ çàëîçè ñïîñòåð³ãàëèñÿ ïðè ïîºäíàíí³
öóêðîâîãî ä³àáåòó òà ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿. Åíäîê-
ðèíí³ îñòð³âö³ ìàþòü íåçíà÷íó ïëîùó âíàñë³äîê
¿õ àòðîô³¿, ðîçì³ðè çíà÷íî çìåíøóþòüñÿ ïîð³âíÿ-
íî ç íîðìîþ. Çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ åíäîêðèíî-
öèò³â â³äáóâàºòüñÿ çà ðàõóíîê äåãåíåðàö³¿ ³ ðóéíó-
âàííÿ β-³íñóëîöèò³â. Â³äì³÷àþòüñÿ òàêîæ ñêëåðî-
òè÷í³ ÿâèùà íàâêîëî ñóäèí òà ³íòåñòèö³éíèé
ñêëåðîç â îñòð³âö³. Ïðîñâ³òè ãåìîêàï³ëÿð³â ÿê
ðîçøèðåí³ êðîâîíàïîâíåíí³, òàê ³ çâóæåí³, ùî
â³äîáðàæàº ÿâèùå ñòàçó (ðèñ. 3).

Ïðè õàðàêòåðèñòèö³ ïàíêðåàòè÷íèõ îñòð³âö³â
ìè êîðèñòóâàëèñÿ ¿õ êëàñèô³êàö³ºþ çà ïëîùåþ [1,
10]. Âèä³ëÿþòü íàñòóïí³ òèïè ïàíêðåàòè÷íèõ
îñòð³âö³â: ìàë³ ( 100-1500 ìêì2);  ñåðåäí³ (1500-
3500 ìêì2); âåëèê³ (3500-7500 ìêì2); ã³ã³íòñüê³
(á³ëüøå 7500 ìêì2). Êð³ì òîãî, ó äåÿêèõ ñåð³ÿõ
äîñë³äæåíü ³äåíòèô³êóâàëè ïîîäèíîê³ β-êë³òèíè.

Ó òàáë. ïðåäñòàâëåíà ³íôîðìàö³ÿ ùîäî ù³ëü-
íîñò³ îñòð³âö³â ð³çíîãî òèïó íà 1 ñì2 ïëîù³ çð³çó
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè òà â³äñîòêîâå ñï³ââ³äíîøåí-
íÿ îñòð³âö³â ð³çíîãî òèïó â çàëîç³ òâàðèí âèêîðè-
ñòàíèõ íàìè åêñïåðèìåíòàëüíèõ ãðóï. ²ç ïðåäñòàâ-
ëåíèõ äàíèõ âèäíî, ùî â çàëîç³ òâàðèí êîíòðîëü-
íî¿ ãðóïè á³ëüøå ïîëîâèíè îñòð³âö³â (57,2 %)
ñêëàäàþòü ìàë³, à ïîîäèíîê³ åíäîêðèíí³ êë³òèíè

â³äñóòí³. Ï³ñëÿ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó
â êîíòðîëüíèõ òâàðèí äîñòîâ³ðíî çìåíøèëàñÿ
ù³ëüí³ñòü ðîçòàøóâàííÿ β-êë³òèí òà â³äáóâñÿ ïå-
ðåðîçïîä³ë ù³ëüíîñò³ îñòð³âö³â íà îäèíèöþ
ïëîù³ çàëîçè. Öå ïðîÿâèëîñÿ çìåíøåííÿì ìàéæå
âäâ³÷³ ù³ëüíîñò³ ã³ãàíòñüêèõ îñòð³âö³â òà ïîÿâîþ
ïîîäèíîêèõ β-êë³òèí.

Ó çàëîç³ ùóð³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì äîñòîâ³ðíî (ó ÷îòèðè ðàçè) çìåíøèëàñÿ
ù³ëüí³ñòü ðîçòàøóâàííÿ β-êë³òèí, çíèêëè ã³ãàíòñüê³
îñòð³âö³, çíà÷íî çðîñëà ê³ëüê³ñòü ìàëèõ îñòð³âö³â òà
ç’ÿâèëàñÿ çíà÷íà ê³ëüê³ñòü ïîîäèíîêèõ β-êë³òèí.
Â³äáóâñÿ òàêîæ ïåðåðîçïîä³ë â³äñîòêîâîãî ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ ð³çíèõ òèï³â îñòð³âö³â – çìåíøèâñÿ â³äñî-
òîê âåëèêèõ òà çð³ñ â³äñîòîê ìàëèõ.

²øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ ãîëîâíîãî ìîçêó, âèêîíàíà
ó òâàðèí ³ç ä³àáåòîì, ïîãëèáèëà çì³íè â çàëîç³.
Ù³ëüí³ñòü ðîçòàøóâàííÿ β-êë³òèí çíèçèëàñÿ â 1,5
ðàçà ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêîì ïðè ä³àáåò³ òà â
ø³ñòü ðàç³â – ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Ó òâàðèí
äàíî¿ ãðóïè ñòîñîâíî ïîêàçíèê³â ïðè ä³àáåò³
çìåíøóºòüñÿ ù³ëüí³ñòü ðîçòàøóâàííÿ âåëèêèõ òà
ìàëèõ îñòð³âö³â ³ ïîîäèíîêèõ β-êë³òèí. Çìåíøèâ-
ñÿ òàêîæ â³äñîòîê ïîîäèíîêèõ β-êë³òèí.

Ñóêóïíèé àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ïîêà-
çàâ, ùî ³øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ ãîëîâíîãî ìîçêó ìàº
³ñòîòíèé âïëèâ íà ìîðôîëîã³þ îñòð³âöåâîãî àïà-
ðàòó ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ÿê ó êîíòðîëüíèõ òâà-
ðèí, òàê ³ â ùóð³â ç³ ñòðåïòîçîòîöèí-³íäóêîâàíèì
öóêðîâèì ä³àáåòîì.
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Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ

Âèñíîâêè

1. Ó êîíòðîëüíèõ ùóð³â íåïîâíà ãëîáàëüíà
³øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ ãîëîâíîãî ìîçêó äîñòîâ³ðíî
çìåíøóº â ï³äøëóíêîâ³é çàëîç³ ù³ëüí³ñòü ðîçòà-
øóâàííÿ β-êë³òèí, ã³ãàíòñüêèõ îñòð³âö³â òà ïðè-
çâîäèòü äî ïîÿâè ïîîäèíîêèõ β-êë³òèí.

2. ×îòèðèì³ñÿ÷íèé ñòðåïòîçîòîöèí-³íäóêîâà-
íèé ä³àáåò ïðèçâîäèòü äî ÷îòèðèêðàòíîãî çíè-
æåííÿ â ï³äøëóíêîâ³é çàëîç³ ù³ëüíîñò³ β-êë³òèí,
çíèêíåííÿ ã³ãàíòñüêèõ îñòð³âö³â, çá³ëüøåííÿ
ù³ëüíîñò³ ìàëèõ îñòð³âö³â òà ïîÿâè ïîîäèíîêèõ
β-êë³òèí.

3. Íåïîâíà ãëîáàëüíà ³øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ ãî-
ëîâíîãî ìîçêó ó òâàðèí ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì ïî-
ãëèáëþº çì³íè â ï³äøëóíêîâ³é çàëîç³, ùî ïðîÿâ-
ëÿºòüñÿ ïîäàëüøèì çíèæåííÿì ù³ëüíîñò³ β-
êë³òèí, âåëèêèõ òà ìàëèõ îñòð³âö³â ³ ïîîäèíîêèõ
β-êë³òèí.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü

Ó ïîäàëüøîìó ïëàíóºòüñÿ âèâ÷åííÿ âïëèâó
³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó íà âì³ñò ³íñó-
ë³íó â β-êë³òèíàõ ïàíêðåàòè÷íèõ îñòð³âö³â ð³çíî-
ãî òèïó â êîíòðîëüíèõ ùóð³â òà òâàðèí ³ç öóêðî-
âèì ä³àáåòîì.
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Ðåçþìå. Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ñîñòîÿíèÿ îñòðî-
âêîâ ïîêàçàë, ÷òî èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ó êîí-
òðîëüíûõ êðûñ äîñòîâåðíî óìåíüøàåò â ïîäæåëóäî÷íîé æå-
ëåçå ïëîòíîñòü ðàñïîëîæåíèÿ β-êëåòîê, ãèãàíòñêèõ îñòðî-
âêîâ è ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ åäèíè÷íûõ β-êëåòîê. ×åòû-
ðåõìåñÿ÷íûé ñàõàðíûé äèàáåò ïðèâîäèò ê ÷åòûðåõêðàòíî-
ìó ñíèæåíèþ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ïëîòíîñòè ðàñïîëî-
æåíèÿ β-êëåòîê, èñ÷åçíîâåíèþ ãèãàíòñêèõ îñòðîâêîâ, óâå-
ëè÷åíèþ ïëîòíîñòè ðàñïîëîæåíèÿ ìàëåíüêèõ îñòðîâêîâ è
ïîÿâëåíèþ åäèíè÷íûõ β-êëåòîê. Íåïîëíàÿ ãëîáàëüíàÿ èøå-
ìèÿ-ðåïåðôóçèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ó æèâîòíûõ ñ ñàõàðíûì äè-
àáåòîì óñóãóáëÿåò èçìåíåíèÿ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, ÷òî
ïðîÿâëÿåòñÿ äàëüíåéøèì ñíèæåíèåì ïëîòíîñòè ðàñïîëîæå-
íèÿ β-êëåòîê, êðóïíûõ è ìàëåíüêèõ îñòðîâêîâ è åäèíè÷íûõ
β-êëåòîê.
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MORPHOLOGIC STATE OF PANCREATIC ISLETS IN
THE LATE PHASE OF ISCHEMIC-REPERFUSION
INJURY OF THE BRAIN IN CONTROL RATS AND

RATS WITH STREPTOZOTOCIN-INDUCED
DIABETES MELLITUS

O. V. Tkachuk, V. P. Pishak, O. M. Lenkov,

 I. R. Timofiichuk, V. F. Myslytskyi

Abstract. Morphometric analysis of the islets showed that
ischemia-reperfusion of the brain in control rats significantly re-
duced the density of β-cells, giant islets and led to the emer-
gence of single β-cells in the pancreas. Four-month diabetes
mellitus leads to a fourfold reduction of β-cells density, the dis-
appearance of the giant islets, the increase in density of small
islets and the emergence of single β-cells in the pancreas. In-
complete global ischemia-reperfusion of the brain in animals
with diabetes mellitus exacerbates changes in the pancreas that
is confirmed by further decrease of the density of β-cells, large
and small islets and single β-cells.

Key words: diabetes mellitus, incomplete global ischemia-
reperfusion, pancreatic islets.
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