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В работе изучена ультраструктурная характеристика 
печени крысы в норме и при экспериментальном сахарном 
диабете на поздних этапах протекания. Проведен забор 
материала с целью исследования и описание печени на 
ультрамикроскопическом уровне. Определено расположе
ние структурных элементов печени, их форма и размер в 
норме и при диабете. Констатировано, что при сахарном 
диабете в печени крыс происходят изменения во всех 
структурных компонентах по сравнению с нормой. Полу
ченные результаты в дальнейшем станут базой для срав
нения с данными изменений печени при сахарном диабете 
в практической медицине.
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Введение. Известно, что характерной чертой сахарного диабета (СД) 2 типа является по
выш енная продукция глю козы печенью  в результате угнетения гликолиза и усиление глюконео- 
генеза. И менно эти процессы ответственны за гипергликемию  у  больных СД 2 типа натощ ак. В то 
же время рост концентрации глю козы в крови после приема пищ и (постпрандиальной гликемии) 
связан с тормож ением утилизации глю козы периферическими тканями, в первую  очередь м ы ш 
цами [1]. Это обусловлено наруш ением синтеза гликогена в результате снижения активности гли- 
когенсинтетазы и ослабление процессов окисления глю козы вследствие дефекта в пируватдегид- 
рогеназном комплексе. Кроме того, наруш ения секреторной функции панкреатических бета- 
клеток, что проявляется в тормож ении первой фазы инсулинового ответа, такж е вносит свой 
вклад в развитие гипергликемии как натощак, так и после приема пищ и [2, 3].

Целью исследования бы ло изучение сравнительной характеристики ультраструктуры  
печени в норме и при эксперим ентальном  сахарном диабете на поздних этапах его протекания.

Метод^1. Забор и подготовка м атериала для электронной м икроскопии проводили на 
половозрелы х кры сах -  самцах м ассой 100 -  130г линии "Вистар". П еред забором  м атериала 
подопы тное ж ивотное усы пляли внутрибрю ш инны м  наркозом  с использованием  тиопентала 
(из расчета 25мг/кг). С помощ ью  лезвия отрезали небольш ую  часть ткани печени крыс, к ото 
рую  пом ещ али сразу в больш ую  каплю  2% раствора четы рехокиси осмия на 0,1 М ф осф атном  
буф ере (рН 7,36) с сахарозой. П осле этого, обезж иренны м  в ацетоне лезвием  вы резали полоски 
ткани печени разм ером  0,8 х 0,1 х 0,1 см  и бы стро переносили их в другую  каплю  ф иксирую щ е
го раствора, разм ещ енного на кусочке зубоврачебного воска ледяной плиты. Из полосок вы р е
зали блоки ткан и печени кубической ф ормы  разм ером  1 мм3. Тканевы е блоки ф иксировали 2% 
раствором  четы рехокиси осмия на 0,1 М ф осф атном  буф ере (рН 7,36) с добавлением  сахарозы  в 
течение 2 ч на ледяной бане. П осле этого их отм ы вали буф ерны м  раствором  данного состава (4 
свеж ие порции по 15 м инут в каждой) [4]. Д ля дегидратации и подготовки к пропитке, водоне
растворим ы е см олами и отмы ты е от остатков ф иксаторов тканевы е блоки, проводили через 
спирт^1 восходящ ей концентрации и абсолю тны й ацетон. Схема проведения в растворах эти ло
вого спирта: 40%  -  три свеж ие порции по 10 минут, 70% -  тр и  свеж ие порции по 10 минут, 96% 
-  две свеж ие порции по 20 минут. Схема проведения в ацетоне: ацетон м арки "особо чист^хй" -  
ш есть свеж их порций по 15 минут. Затем  материал пом ещ али в см есь эпоксидны х см ол эпон- 
аралдит. Состав водонерастворим^1х заливны х см ол содерж ал эпон 812- 5мл, аралдит М- 3мл, 
D D S A -llм л, дибутилф талат-0, 4мл, ДМ П  -  30-15крапель [5]. Тканевы е блоки пом ещ али в эпон- 
аралдит путем  проведения через растворы  возрастаю щ ей концентрации (схем а проведения: 
смесь ацетона и смолы  в соотнош ении 3:1 -  одна свеж ая порция на два часа; смесь ацетона и 
смолы  в соотнош ении 1:1 -  одна свеж ая порция на два часа; см есь ацетона и смолы  в соотнош е
нии 3:1 -  одна свеж ая порция на два часа; чистая см ола -  одна свеж ая порция на двенадцать 
часов при ком натной тем пературе). Д ля лучш ей пропитки м атериал вм есте со смесью  смола -  
ацетон ставили в гнезда електровертуш ки [6]. Затем  блоки пом ещ али в эпон-аралдит, находи
вш ийся в глицериновы х капсулах. П олимеризацию  м атериала проводили поэтапно при разны х
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тем пературах -  36, 45 и 60 С° в течение 24 часов. У льтратонкие срезы  готовили на ультрам ик
ротом е У М ТП  -  3М с пом ощ ью  стеклянны х нож ей, изготовленны х на приборе ССН -  1. Д ля ис
следования отбирали срезы  серебристого или неж но-лим онного цвета. Срезы  контрастировали 
сначала в 2 % -  растворе уранилацетата [7], а затем  -  цитрата свинца [8]. И зучение и ф отогра
ф ирование материала проводили с пом ощ ью  м икроскопа У ЕМ В -  100К (Украина) при ускоря
ю щ ем напряж ении 75 кВ и увеличении на экране м икроскопа 2000х -  124000х.

Результаты. У  интактны х кры с печеночны е пластинки построены  из гепатоцитов, к о 
торы е объединены  с пом ощ ью  плотны х контактов и образую т ж елчные канальцы . При ультра- 
структурном  исследовании в цитоплазм е гепатоцитов оказы ваю тся хорош о вы раж ены  каналь
цы  эндоплазм атической сети как гранулярной, так  и агранулярной, многочисленны е лизосом ы  
и пероксисом ы , цистерны  комплекса Гольдж и, располож енны е в различны х отделах клеток. 
М итохондрии им ею т сф ерическую  или овальную  ф орм у от 0,8 до 2 мкм в диаметре, небольш ую  
численность кри ст и электронноплотны й м атрикс в котором  располож ены  м итохондриальны е 
гранулы. В цитоплазм е гепатоцитов находятся вклю чения гликогена и липидов. Гранулы  гл и 
когена местами образую т агрегаты  в виде розеток, тогда как липидны е гранулы  им ею т вариа- 
бельнную  электронную  плотность и не окруж ены  м ембранами. Я дра, как правило, располож е
ны в центре гепатоцитов и им ею т овальную  или сф ерическую  ф орму, хром атин в них п росвет
ленны й. В ядрах оказы ваю тся 1-2 ядры ш ка, им ею щ их ш ирокопетлистую  ретикулярную  струк
туру (рис-l)- Э ндотелиоциты  отделяли пространства синусоидов от пиресинусоидальних п р о
странств и им ели продолговатую  ф орму, их ядра располож ены  в центре. Вокруг полю сов ядра 
находится ком пактная зона органелл с цистернам и ком плекса Гольдж и, канальцам и агрануля- 
рной и гранулярной эндоплазм атической сети и м ногочисленны м и м итохондриями. Н аиболь
ш ую  протяж енность им еет периф ерийная зона, в которой располож ены  немногочисленны е ор- 
ганеллы, она изящ на и им еет многочисленны е плазм олем ны е везикулы , среди которы х разли
чаю т связанны е с базальной и адлю менальной поверхностьям и плазмолемы . В периф ерийной 
части эндотелиоцитов располож ены  ф енестры , не затянуты е диаф рагм ами. В месте контактов 
эндотелиоциты  им ею т многочисленны е отростки, благодаря которы м  образую тся ситообраз- 
ные зоны  в стенке синусоидов. Базальная мембрана вокруг эндотелиальны х клеток не образует 
сплош ного слоя. Как правило, ее ф рагменты  вы являю тся вокруг периф ерической зоны  эндоте- 
лиоцитов. В просветах синусоидов и между эндотелиоцитами располож ены  звездчаты е макро- 
ф агоцити. Они им ею т м ногочисленны е псевдоподии и складки мембраны. И х ядра бобообраз- 
ной формы. Вблизи вогнутой поверхности ядра, находятся цистерны  комплекса Гольдж и и 
многочисленны е лизосомы . В просветах синусоидов обнаруж иваю тся печеночны е клетки- 
убийцы . Они им ею т сф ерическую  ф орму, электронноплотны е ядра и своим и отросткам и ф и к
сировались к плазм олем м е эндотелиоцитов. И х цитоплазм а содерж ала гранулы  с электронноп
лотны м  центром, а такж е пено-и ф агоцитарны е пузы рьки. П ри ультраструктурном  исследова
нии портальны х триад обнаруж иваю тся меж дольковы е артерии, вены, ж елчные протоки, а т а 
кже лимф атические сосуды. Стенка м еж дольковы х артерий состоит из тр ех оболочек. Во вн ут
ренней оболочке находится сплош ной пласт эндотелиальны х клеток, располож енны х на база
льной мембране. В подендотелиальном  слое располож ены  м алодиф ф еренцированны е клетки, 
эластичны е и коллагеновы е волокна. В м еж дольковы х артериях хорош о вы раж ена внутренняя 
эластическая м ембрана. Средняя оболочка вклю чает 1-2 слоя гладких миоцитов. Внеш няя обо
лочка состоит из адвентициальних клеток. Вокруг артерий располож ены  фибробласт^!, кол л а
геновы е и эластичны е волокна. В просветах м еж дольковы х вен иногда оказы ваю тся м оноциты  
и лимф оциты . В средней оболочке гладкие миоциты  не образую т сплош ного слоя. Внеш няя 
оболочка состоит из ры хлой соединительной ткани. В их периваскулярном  пространстве расп о
лож ены  ф ибробласты , коллагеновы е и эластичны е волокна, а такж е одиночны е лимф оциты. 
Стенка м еж дольковы х ж елчны х протоков состоит из кубических клеток с электронно светлой 
цитоплазм ой и ядрам и , располож енны м и в центре. Вокруг ж елчны х протоков находятся ф иб- 
робласты , коллагеновы е и эластичны е волокна, а такж е единичны е лимфоцит^! (рис. 2).

Через 8 недель развития эксперим ентального СД нам и отмечено увеличение численно
сти и разм еров ж ировы х вклю чений в цитоплазм е гепатоцитов и ум еньш ение вклю чений гл и 
когена. Возрастает число м итохондрий со сплош ной внеш ней мембраной и увеличивается гете
рогенность в структуре ядер. П ри этом  встречаю тся сф ерические ядра со структурой хроматина 
и ядры ш ек подобны х интактны м  ж ивотны м, но с увеличенной численностью  гиперхром ны х 
ядер и конденсированны м  по краям  хроматином. П еринуклеарны е пространства вокруг таких 
ядер значительно расш ирены . О бнаруж ивались гепатоциты  с пикнотическим и ядрами, кото
ры е им ели причудливую  форму. М еж клеточны е пространства гепатоцитов видоизменены  и 
расш ирены , в них вы являю тся коллагеновы е ф ибриллы  и ф ибробласты . П ересинусоидальны е 
пространства расш ирены , заполнены  коллагеновы м и волокнами, среди которы х обнаруж ивали 
многочисленны е ф ибробласты , звездчаты е макроф агоцити и редко пересинусоидальны е ж и р о
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накопительны е клетки, в цитоплазм е которы х находились гигантские удлиненны е м итохонд
рии червеобразной ф ормы  с м ногочисленны м и плотноупакованними кристам и (рис. 3).

Д иаметри синусоидов суж ены , часто встречается сладж  эритроцитов, а такж е м ногочи с
ленны е звездчаты е м акроф агоциты  и тромбоциты , которы е контактирую т с плазм олем ой эндо- 
телиоцитов. Эндотелиоцит^! в периф ерийной зоне утолщ ены . И х цитоплазм а имела неодноро
дную  электронную  плотность, где содерж ались тем ны е и светлы е клетки, вакуоли, канальцы  
ЭПС, а такж е расш иренны е ком плексы  Гольдж и и полиморф ны е м итохондрии. Ч асто обнару
ж ивались просветленны е м итохондрии с деструктурированны м и кристами. П лазм олем альны х 
везикул в таких клетках б^1ло мало по сравнению  с интактной группой животн^1х. Я дра в эндо- 
телиоцитах часто отечны, осмиоф ильны е. Вокруг эндотелиоцитов обнаруж ивается базальная 
мембрана (рис. 4). В портальн^гх трактах -  вы раж енны й склероз. Стенки артериол утолщ ены , 
эндотелиальная вы стилка в них не сплош ная. В средней оболочке наблю даю тся процессы  ги п е
ртроф ии и гиперплазии гладких м иоцитов. Стенка вен склерозирована и утолщ ена с наличием 
деструктивны х ф ибробластов. П ространство ж елчны х протоков расш ирено и заполнено остат
ками эпителиоцитов. Вокруг желчн^1х протоков наблю дается гистиолимф оцитарная ин ф ильт
рация, расш ирение диам етров лим ф атических сосудов и отечны м и эндотелиоцитами.

Через 10 недель эксперим ента, наряду с вы ш еуказанны м и изменениями, отмечается 
увеличение числа деструкторизированы х митохондрий и крупны х ж ировы х вклю чений в гепа- 
тоцитах с ум еньш ением  в них содерж ания гликогена (рис.5). При этом возрастает количество 
пикнотичн^гх и формализованн^гх ядер в гепатоцитах, расш иряю тся их меж клеточны е и пере- 
синусоидальны е пространства и просветы  в ж елчны х капиллярах. О бнаруж иваю тся разраста
ния коллагеновы х волокон с гипертроф ией и гиперплазией ф ибробластов. Возрастает чи слен 
ность снеж ны х м акроф агоцитов, суж иваю тся синусоидальны е капилляры  и уменьш ается чи с
ленность пересинусоидальних ж иронакопительны х клеток. В них часто обнаруж ивается сладж  
эритроцитов и лейкоцитов. Эндотелиальны е клетки в стенке синусоидны х капилляров п олим о
рфны. И х цитоплазма неоднородна с малы м количеством  органелл и деструкторизированы м и 
м итохондриями. Я дра часто вы ступаю т в просвет синусоидов, в них наблю дается м аргинальная 
агрегация хроматина, ядры ш ки не определяю тся.. Вокруг зоны  органелл часто образуется б аза
льная м ембрана в отличие от интактной группы  ж ивотны х (рис.6). В портальны х трактах н а
блю дается склероз и гиперплазия ф ибробластов. П ри этом  стенки м еж дольковы х артерий у т о 
лщ ены  и склерозированы , в их просветах часто появляю тся пристеночны е тромбы . Диаметри 
м еж дольковы х ж елчны х протоков расш ирены, их стенки утолщ ены , лимф атические сосуды  ра
сш ирены.

Выводы. Таким  образом  на поздних этапах развития эксперим ентального СД п роисхо
дят изменения в артериолах, характеризую щ иеся деструкцией эндотелиоцитов, гипертроф ией 
и гиперплазией гладких миоцитов, суж ением  просвета и гиперплазией ф ибробластов в наруж 
ной оболочке артериол, а такж е гиперемией центральны х и междольков^1х вен. В синусоидах, 
наряду с деструктивны м и изменениями в эндотелиоцитах, происходят процессы  активации и 
увеличение численности м акроф агоцитов и их миграция в пересинусоидальны е пространства, 
что приводит к трансф орм ации ж иронакопительны х клеток в ф ибробласты  и разрастанию  кол 
лагеновы х волокон. Расш ирение пересуносоидальних пространств приводит к утолщ ению  б а 
рьера м еж ду кровью  и гепатоцитами с наруш ением  обмена вещ еств.
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ULTRASTRUCTURAL CHARACTERISTICS OF R A TS  LIVER IN NORM 
AND IN EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS ON ^ T E  TERMS OF RUN

Yu.R. SOGUJKO1 
Yu.Ya. KRIVKO1 
E.N. KRIKUN2
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University, Lviv, Ukraine
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We studied the ultrastructural characteristics of rat’s liv
er in norm and in experimental diabetes mellitus on late terms 
of run. We described the investigation of livers electronomi
croscopy. We determined the place of liver’s structural ele
ments, their form and size in norm and in diabetes. We found 
out the changes of all structural components in rat’s liver in 
diabetes mellitus comparing with the norm liver. The results of 
this investigation will become the base for comparison of 
change dynamics in diabetes mellitus liver in practical medi-

Keywords: diabetes mellitus, ultramicroscopy, liver, 
streptozotocin, rat.
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