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ЗМІНИ МОРФОМЕТРИЧНИХ ПАРАМЕТРІВ BCL-2+ НЕРВОВИХ І 
ГЛІАЛЬНИХ КЛІТИН КОРИ ЛОБОВОЇ ЧАСТКИ ПІВКУЛЬ  
ГОЛОВНОГО МОЗКУ САМЦІВ-ЩУРІВ ЧЕРЕЗ УСКЛАДНЕННЯ  
СТРЕПТОЗОТОЦИНІНДУКОВАНОГО ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 
ДВОБІЧНОЮ КАРОТИДНОЮ ІШЕМІЄЮ-РЕПЕРФУЗІЄЮ 
 
Резюме. Досліджено вплив ішемії-реперфузії головного мозку на морфометричні параметри Bcl-2+ не-
рвових і гліальних клітин кори лобової частки півкуль щурів із цукровим діабетом. Встановлено, що у 
тварин без порушення вуглеводного обміну двобічна каротидна ішемія-реперфузія порушує морфоме-
тричні параметри Bcl-2+-гліоцитів кори лобової частки півкуль головного мозку на 12-ту добу ішемі-
чно-реперфузійного періоду. У щурів із тримісячним цукровим діабетом змін зазнають морфометричні 
параметри Bcl-2+-нейроцитів. Тримісячний стрептозотоциніндукований діабет модифікує реакцію 
морфометричних параметрів Bcl-2+-нейроцитів кори лобової частки в ранньому терміні спостереження 
за рахунок змін коефіцієнтів форми та елонгації, у пізньому – за рахунок останнього; реакція гліоцитів 
модифікована в ранньому терміні за рахунок площі клітин, їх коефіцієнтів форми та елонгації, у піз-
ньому – за рахунок площі.  
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За умов стрімкого зростання захворюваності на 
цукровий діабет (ЦД), котрий, згідно з даними 
ВООЗ визнано неінфекційною епідемією [1], ва-
гомого значення набула проблема гострого пору-
шення мозкового кровообігу [2].  

Основним чинником, який ініціює каскад па-
тологічних процесів, що спричиняють розвиток 
діабетичної нейропатії, є хронічна гіперглікемія 
[3], яка в кінцевому результаті призводить до по-
силення апоптозу клітин мозку [4]. Регуляція 
останнього здійснюється переважно за участі біл-
ків родини Bcl-2, яка нараховує близько 15 членів. 
Співвідношення даних протеїнів, а саме: перевага 
агоністів чи антагоністів сімейства Bcl-2, визнача-
ють долю клітини [5].  

За результатами експериментальних до-
сліджень встановлено [6, 7], що діабетична гіперг-
лікемія значно посилює апоптоз не тільки нерво-
вих, але й гліальних клітин, зокрема астроцитів, 
за умов церебральної ішемії. Відомі особливості 
загибелі нейроцитів у корі лобової частки (КЛЧ) 
півкуль головного мозку і гіпокампа за умов стре-
птозотоциніндукованого діабету та ішемії [8]. Ви-
вчені морфометричні параметри нервових та гліа-
льних клітин КЛЧ великих півкуль у щурів-сам-
ців із ЦД у ранні та пізні періоди ішемічно-репер-
фузійного пошкодження мозку [9]. Однак не до 
кінця з’ясовані антиапоптичні механізми за умов 
комбінованого впливу ЦД та ішемії-реперфузії у 
КЛЧ неокортекса, що підтверджує необхідність 
таких досліджень.  

Мета дослідження: з’ясувати поєднаний 
вплив ЦД та двобічної каротидної ішемії з репер-
фузією різної тривалості на морфометричні пара-
метри Bcl-2+ нервових і гліальних клітин кори ло-
бової частки півкуль лабораторних щурів.  

Матеріал і методи. Дослідження проведено 
на білих самцях щурів контрольної групи та тва-
ринах із ЦД, який моделювали одноразовим внут-
рішньочеревним уведенням стрептозотоцину 
(“Sigma”, Aldrich, США) двомісячним тваринам у 
дозі 60 мг/кг маси тіла [10]. Експериментальну 
групу з ЦД становили щури з рівнем глюкози в 
крові вище, ніж 10 ммоль/л. Тривалість діабету – 
3 місяці. По досягненню 5 міс. у частини тварин 
контрольної групи, а також із порушенням вугле-
водного обміну під каліпсоловим наркозом (75 
мг/кг) здійснювали двобічне перетискання загаль-
них сонних артерій упродовж 20-ти хв [11]. Одну 
групу тварин виводили з експерименту через 1 
год, іншу – на 12-ту добу постішемічного періоду 
декапітацією під каліпсоловим наркозом відпо-
відно до основних положень GLP (1981 р.) Конве-
нції Ради Європи про охорону хребетних тварин, 
що використовують в експериментах та інших 
наукових цілях, від 18.03.1986 р.; Директиви ЄЕС 
№ 609 від 24.11.1986 р. і Наказу МОЗ України № 
690 від 23.09.2009 р. 

Мозок вилучали на холоді, за координатами 
стереотаксичного атласу [12] виділяли КЛЧ пів-
куль головного мозку і містили у фіксатор Буена 
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на 24 год. Після стандартної гістологічної про-
водки заливали в парафінові блоки, з яких готу-
вали гістологічні зрізи завтовшки 5 мкм. 

Ідентифікацію нервових та гліальних клітин, 
позитивних за білком Bcl-2, здійснювали імуноци-
тофлуоресцентним методом. Спочатку здійсню-
вали депарафінізацію в ксилолі, потім проводили 
регідратацію в нисхідних концентраціях етанолу 
та тричі по 10 хвилин відмивали в 0,1 М фосфат-
ному буфері (pH=7,4). Потім регідратовані 
гістологічні зрізи КЛЧ містили в інкубатор на 18 
годин у вологій камері при 4 оС із первинними ми-
шачими моноклональними антитілами до Bcl-2 
щура (mouse IgG1 isotype) виробництва “Sigma 
Chemical” (США). Після відмивання надлишку 
первинних антитіл у 0,1 М фосфатному буфері 
зрізи містили в інкубатор на 60 хвилин при 37 оС 
із вторинними антитілами в розведенні 1:64. У 
ролі вторинних антитіл використовували козячі 
антитіла до повної молекули IgG миші, кон’юго-
вані з FITC (“Sigma Chemical”, США). Після інку-
бації зрізи промивали в 0,1 М фосфатному буфері 
і додавали в суміш гліцерину і фосфатного бу-
фера в пропорції 9:1 для подальшої люмінесцент-
ної мікроскопії. Bcl-2+ клітини КЛЧ ідентифіку-
вали за допомогою флуоресцентного мікроскопа 
AXIOSKOP (“Zeiss”, Німеччина) за допомогою ві-
деокамери COHU-4722 (“COHU Inc.”, США). В 
отриманих зображеннях у комп’ютерній системі 
цифрового аналізу VIDAS-386 (“Kontron 
Elektronik”, Німеччина) аналізували морфомет-
ричні параметри Bcl-2+ клітин, а саме: їх площу, 
коефіцієнти форми та елонгації.  

Статистичну значимість відмінностей оці-
нювали за критерієм t Стьюдента для незалежних 
вибірок. Результати подано у вигляді середніх ари-
фметичних та стандартного відхилення.  

Результати дослідження та їх обговорення. 
Встановлено, що площа Bcl-2+-нервових клітин у 
КЛЧ півкуль головного мозку не зазнала змін у 
жодній з експериментальних груп. Проте слід за-
значити, що цей показник гліальних клітин у тва-
рин із ЦД, за умов раннього та пізнього ішемічно-
реперфузійних періодів, зменшився відповідно на 
17 і 19% відносно показників у щурів із порушен-

ням вуглеводного обміну (таблиця). Після 20-хви-
линної каротидної ішемії з одногодинною репер-
фузією в щурів без ЦД коефіцієнти форми та ело-
нгації Bcl-2+-нейро- і гліоцитів КЛЧ залишалися 
незмінними, а на 12-ту добу спостереження ці па-
раметри гліоцитів достовірно зменшилися відпо-
відно на 4% і 7% щодо контролю. У щурів із три-
місячним ЦД виявлено зменшення коефіцієнтів 
форми та елонгації Bcl-2+-нейроцитів відповідно 
на 14 і 11% відносно показника тварин контроль-
ної групи; дані параметри гліоцитів у щурів цієї 
експериментальної групи змін не зазнали. У ран-
ньому терміні ішемічно-реперфузійного пошко-
дження КЛЧ півкуль головного мозку тварин із 
діабетом мало місце достовірне підвищення кое-
фіцієнтів форми та елонгації Bcl-2+-нейронів від-
повідно на 10 і 7% та зменшення цих параметрів 
Bcl-2+-гліоцитів відповідно на 4 і 9% відносно по-
казників у щурів із ЦД. На 12-ту добу постішемі-
чного періоду у тварин із ЦД спостерігалося під-
вищення коефіцієнта елонгації Bcl-2+-нервових 
клітин на 7% і зниження коефіцієнтів форми та 
елонгації Bcl-2+-гліальних клітин відповідно на 5 
та 10% стосовно даних показників у щурів із ЦД 
без ішемії. 

Висновки. 1. У тварин без порушення вугле-
водного обміну двобічна каротидна ішемія-репе-
рфузія порушує морфометричні параметри Bcl-
2+-гліоцитів кори лобової частки півкуль голов-
ного мозку на 12-ту добу ішемічно-реперфузій-
ного періоду. 2. У щурів із тримісячним цукровим 
діабетом зазнають змін морфометричні параме-
три Bcl-2+-нейроцитів. 3. Тримісячний стрептозо-
тоциніндукований діабет модифікує реакцію мор-
фометричних параметрів Bcl-2+-нейроцитів кори 
лобової частки в ранньому терміні спостереження 
за рахунок змін коефіцієнтів форми та елонгації, 
у пізньому – за рахунок останнього; реакція гліо-
цитів модифікована в ранньому терміні за раху-
нок площі клітин, їх коефіцієнтів форми та елон-
гації, у пізньому – за рахунок площі. 

Перспективи подальших досліджень. Пла-
нується вивчення динаміки вмісту білка Bcl-2 у 
нейро- та гліоцитах КЛЧ тварин зазначених екс-
периментальних груп. 
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ИЗМЕНЕНИЯ МОРФОМЕТРИЧЕСКИХ ПА-
РАМЕТРОВ BCL-2+ НЕРВНЫХ И ГЛИАЛЬ-
НЫХ КЛЕТОК КОРЫ ЛОБНОЙ ДОЛИ ПО-
ЛУШАРИЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА САМЦОВ-
КРЫС ПРИ ОСЛОЖНЕНИИ СТРЕПТОЗО-
ТОЦИНИНДУЦИРОВАННОГО САХАР-
НОГО ДИАБЕТА ДВУСТОРОННЕЙ КАРО-
ТИДНОЙ ИШЕМИЕЙ-РЕПЕРФУЗИЕЙ 
Резюме. Исследовано влияние ишемии-реперфу-
зии головного мозга на морфометрические пара-
метры Bcl-2+ нервных и глиальных клеток коры 
лобной доли полушарий крыс с сахарным диабе-
том. Установлено, что у животных без нарушения 
углеводного обмена двусторонняя каротидная 
ишемия-реперфузия нарушает морфометриче-
ские параметры Bcl-2+-глиоцитов коры лобной 
доли полушарий головного мозга на 12-е сутки 
ишемически-реперфузионного периода. У крыс с 
трехмесячным сахарным диабетом изменениям 
подлежат морфометрические параметры Bcl-2+-
нейроциты. Трехмесячный стрептозотоцининду-
цированный диабет модифицирует реакцию мор-
фометрических параметров Bcl-2+-нейроцитов 
коры лобной доли после 20-минутной ишемии с 
одночасовой реперфузией за счет изменений ко-
эффициентов формы и элонгации, на 12-е сутки – 
за счет последнего; реакция глиоцитов модифи-
цирована в раннем сроке за счет площади клеток, 
их коэффициентов формы и элонгации, в позднем 
– за счет площади. 
Ключевые слова: сахарный диабет, каротидная 
ишемия-реперфузия, Bcl-2+-нейроциты и глио-
циты. 

CHANGES OF BCL-2+MORPHOMETRIC PA-
RAMETERS OF NERVE AND GLIAL CELLS 
OF THE FRONTAL CEREBRAL LOBE 
CORETX IN MALE RATS IN CASE OF STREP-
TOZOTOCIN DIABETES MELLITUS COM-
PLICATED BY BILATERAL CAROTID IS-
CHEMIA-REPERFUSION 
Abstract. The influence of ischemia-reperfusion of 
the brain up on Bcl-2+ morphometric parameters of 
the nerve and glial cells of the frontal cerebral lobe 
cortex of rats with diabetes mellitus has been studied. 
Bilateral carotid ischemia-reperfusion in animals 
with out disorders of carbohydrate metabolism has 
been found to disturb Bcl-2+ morphometric parame-
ters of glial cells of the frontal cerebral lobe cortex on 
the 12th day of ischemic-reperfusion period. In rats 
with three-month diabetes mellitus morphometric pa-
rameters of Bcl-2+-nerve cells undergo changes. 
Three-month streptozotocin-induced diabetes modi-
fies the reaction of morphometric parameters of Bcl-
2+-nerve cells of the frontal lobe cortex in the early 
term of observation at the expense of changes of the 
coefficients of their shape and elongation, in the late 
one – at the expense of the latter; glial cells reaction 
is modified in the early term at the expense of cellular 
area, their coefficients of their shape and elongation, 
in the late one – at the expense of the area. 
Key words: diabetes mellitus, carotid ischemia-
reperfusion, Bcl-2+-nerve and glial cells. 
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