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ОСОБЛИВОСТІ СТРУКТУРНОЇ ПЕРЕБУДОВИ НАДЗОРОВОГО ЯДРА ГІПОТАЛАМУСА 
ЩУРІВ НА РАННІХ СТАДІЯХ РОЗВИТКУ ДІАБЕТУ
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Мета роботи – з’ясувати структурну організацію надзорового ядра гіпоталамуса 
щурів при стрептозотоцин- індукованому цукровому діабеті.
Матеріали та методи. До експерименту залучено статевозрілих щурів, яким 
моделювали стрептозотоциновий цукровий діабет. Визначали кількісні параметри 
цитомієлоархітектоніки, гістологічні та ультрамікроскопічні зміни надзорового 
ядра переднього гіпоталамуса щурів на 14-ту добу розвитку експериментального 
цукрового діабету.
Результати. Через 14 днів від початку експерименту гістоструктура надзорових 
ядер (НЯ) гіпоталамуса залишається практично незмінною та тотожною 
інтактним тваринам. Однак у світлих нейронах НЯ гіпоталамуса відзначено 
подекуди явища центрального хроматолізу. Перикаріони темних нейронів 
щільно заповнені речовиною Ніссля. Ультраструктурною особливістю темних 
нейросекреторних клітин є наявність у периферійній зоні їх цитоплазми значно 
розвиненої гранулярної ендоплазматичної сітки, що представлена плоскими 
витягнутими цистернами, на поверхні яких розташовується велика кількість 
рибосом. Крім того, у гіалоплазмі поміж цистернами містяться вільні рибосоми 
і полісоми. Подібну картину відмічали і у світлих нейронах. Також виявлено 
збільшення об’ємної щільності нейросекреторних гранул порівняно з показниками 
інтактних тварин до 2,36 ± 0,12 % (p ≤ 0,01). У нейропілі НЯ гіпоталамуса більшість 
аксонів заповнені нейросекреторними гранулами помірної електронної щільності. 
При цьому поряд із аксонами, розширеними та заповненими нейросекреторними 
гранулами, спостерігали аксони нейросекреторних клітин звичайної будови.
Висновки. 1. У нормі надзорове ядро переднього гіпоталамуса містить світлі і темні 
нейросекреторні клітини з добре розвиненим білоксинтезувальним апаратом. 2. На 
14-ту добу розвитку стрептозотоцин- індукованого цукрового діабету виявлені 
ультраструктурні зміни нейрогліокапілярних комплексів досліджуваних ядер 
гіпоталамуса, що вказують на активацію синтезу і транспорту нейросекрету 
в нейрогіпофіз, а також збільшення об’ємної щільності нейросекреторних гранул 
щодо показника інтактних тварин до 2,36 ± 0,12 % (p ≤ 0,01).

FEATURES OF STRUCTURAL REORGANISATION OF THE HYPOTHALAMIC 
SUPRAOPTIC NUCLEUS IN RATS DURING THE EARLY STAGES OF DIABETES 
DEVELOPMENT
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The objective of the study – to ascertain the structural organisation of the hypothalamic 
supraoptic nucleus in rats with streptozotocin- induced diabetes.
Materials and Methods. Mature rats, modelled with streptozotocin- induced diabetes, 
were used in the experiment. On the 14th day of the experimental diabetes development 
in rats, quantitative cyto-myeloarchitecture parameters, histological and ultrastructural 
changes in the anterior hypothalamic supraoptic nucleus were determined.
Results. After 14 days of the experiment modelling, the histological structure of the 
hypothalamic supraoptic nucleus remains practically unchanged and identical to the intact 
animals. However, occasional occurrences of central chromatolysis were observed in the 
light neurons of the supraoptic nucleus. The perikarya of the dark neurons were densely 
fi lled with Nissl substance. The ultrastructural feature of the dark neurosecretory cells 
is the presence of highly developed granular endoplasmic reticulum in their peripheral 
zone, which was represented by fl at elongated cisterns. These cisterns had a large number 
of ribosomes on their surface. Additionally, free ribosomes and polysomes were present in 
the hyaloplasm between the cisterns. A similar pattern has been observed in light neurons. 
Furthermore, an increase in the volumetric density of neurosecretory granules compared 
to intact indicators of up to 2.36 ± 0.12 % (p ≤ 0.01) has been detected. In the neuropil
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of the hypothalamus, most of the axons were fi lled with neurosecretory granules (NG) 
of moderate electron density. Alongside axons that were expanded and fi lled with 
neurosecretory granules, axons of neurosecretory cells with usual structure containing 
mitochondria, synaptic vesicles, neurotubules, and neurofi laments have been observed.
Conclusions. 1. The hypothalamic supraoptic nucleus contained light and dark 
neurosecretory cells with a well-developed protein synthesis apparatus. 2. Ultrastructural 
changes of the neuro-glio-capillary complexes in the investigated hypothalamic nuclei were 
detected on the 14th day of the experimental streptozotocin- induced diabetes, indicating 
the activation of neurosecretion synthesis and the transport to the neurohypophysis. An 
increase in the volumetric density of neurosecretory granules compared to intact animals 
was found to be 2.36±0.12 % (p≤0.01).

Вступ
Цукровий діабет належить до числа найбільш 

поширених захворювань людини, що призводять до 
інвалідизації населення та смерті [1-4]. Кількість 
хворих у різних країнах світу становить 4-7 % від 
загальної популяції та щорічно збільшується на 
5-7 %, а кожні 12-15 років – подвоюється. Всесвітня 
організація охорони здоров’я визнає цукровий діабет 
новою неінфекційною епідемією XXI століття. За 
останніми дослідженнями, до 2040 р. кількість хворих 
на ЦД у світі становитиме 642 млн. Поширеність 
хвороби, а також її наслідки у вигляді ускладнень та 
асоційованих хвороб становлять найбільший виклик 
світовій охороні здоров’я [5, 6].

Безпосередній вплив на панкреатичні острівці 
мають окситоцин і вазопресин, які виділяються 
надзоровим (НЯ) і пришлуночковим (ПЯ) ядрами 
гіпоталамуса [7-9]. Роль вазопресинергічної 
системи гіпоталамуса в механізмах забезпечення 
внутрішнього гомеостазу організму та його 
пристосування до дії різноманітних чинників 
зовнішнього середовища продовжує перебувати 
в центрі уваги науковців [10]. Це зумовлено 
пластичністю функції вазопресинергічних нейронів 
і, зокрема, вазопресину, що як ендогенний регулятор 
відіграє координувальну роль у взаємодії ЦНС 
і периферійних систем організму [11, 12].

З огляду на це з’ясування морфофункціональних 
перебудов у гіпоталамо- нейрогіпофізарній системі 
при цукровому діабеті становлять для медицини 
вагомий інтерес, адже вона є вищим вегетативним 
центром, що впливає як на екзо-, так і на ендокринну 
функцію підшлункової залози.

Мета роботи
З’ясувати структурну організацію надзорового 

ядра гіпоталамуса щурів при стрептозотоцин- 
індукованому цукровому діабеті.

Матеріал і методи дослідження
Матеріалом для дослідження слугували шматочки 

переднього гіпоталамуса 20 білих нелінійних 
лабораторних самців щурів, серед яких було 
10 інтактних тварин, яким не проводили жодних 
маніпуляцій (контроль), та 10 тих, яким моделювали 
стрептозотоциновий цукровий діабет (СЦД) шляхом 
одноразового внутрішньоочеревинного введення 
12-місячним щурам стрептозотоцину фірми «Sigma» 
(США), попередньо розведеного в 0,1 М цитратному 
буфері (pH 4,5) із розрахунку 6 мг / 100 г маси тіла 

[13, 14]. Через 2 год після введення стрептозотоцину, 
завдяки вибірковому ушкодженню інсуліноцитів 
і вивільненню великої кількості секреторних гранул 
з інсуліном у кров, у щурів відзначали гіпоглікемію. 
Для запобігання розвитку гіпоглікемічної коми 
перші 48 год щурів поїли 10 % розчином глюкози 
та годували солодкою їжею, а потім переводили на 
стандартне харчування віварію.

Рівень глюкози в крові щоденно вимірювали вранці 
натще глюкометром «Accu- Chek Active» («Roche 
Diagnostics GmbH»). Евтаназію тварин здійснювали під 
ефірним наркозом. Здійснювали контрольне зважування 
тварин, після чого проводили декапітацію з одночасним 
забором крові в пробірку для біохімічних досліджень.

Для гістологічного дослідження гіпоталамус 
фіксували у розчині спирт- формолу (1 частина 
10 % формаліну і 9 частин 96 % спирту) впродовж 
14 діб. Потім проводили заливку у парафінові блоки 
за загальноприйнятою методикою. На санному 
мікротомі отримували зрізи товщиною 5-8 мкм 
з подальшим фарбуванням їх крезіл- віолетом за 
методом Ніссля. Препарати вивчали під світловим 
мікроскопом Leiсa DM 750 та фотографували за 
допомогою цифрової ССD-камери.

Для електронно- мікроскопічного дослідження 
шматочки матеріалу фіксували у 2 % розчині 
чотириокису осмію, проводили та контрастували за 
загальноприйнятим методом. Вивчення матеріалу 
здійснювали на електронному мікроскопі ПЕМ-125 К, 
з прискорюючою напругою 75 кВ, із подальшим 
фотографуванням при збільшеннях від 1200 до 12000 
разів. Структурні зміни на певному етапі дослідження 
аналізували в 50 полях зору і визначали чисельну 
щільність нейронів (ЧЩН), глії (ЧЩГ), капілярів 
(ЧЩК) і гліальний індекс (ГІ) на площі 0,01 мм2 НЯ 
гіпоталамуса. Нейросекреторний процес оцінювали 
за показниками об’ємної щільності нейросекреторних 
гранул у нейронах НЯ гіпоталамуса (Vi=(Pi/Pt)х100, 
де Vi – об’ємна щільність досліджуваного об’єкта, 
Pi – кількість точок всередині досліджуваного 
об’єкта, Pt – загальна кількість точок тест-системи).

Експериментальні втручання та евтаназію 
тварин здійснювали, дотримуючись основних 
положень GLP (1981 р.) Конвенції 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 наказів МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. та № 616 
від 03.08.2012 р. Результати досліджень опрацьовано 
за допомогою пакета прикладних програм «Statistica 
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(«Statsoft», США). Комп’ютерне опрацювання даних 
проводили за допомогою статистичного пакета Stat.
Soft.Inc; Tulsa, OK, USA; Statistica 6. Використовували 
непараметричні методи дослідження (критерій 
Уілкоксона, Манна- Уітні). Статистичні зміни 
вважали достовірними тоді, коли отриманий рівень 
достовірності для тестової статистики був меншим 
від прийнятого рівня достовірності, тобто р<0,05.

Результати та їх обговорення
Через 14 днів від початку експерименту 

гістоструктура НЯ гіпоталамуса є подібною до тієї, 
що спостерігається в інтактних тварин (рис. 1).

Однак у світлих нейронах НЯ гіпоталамуса 
подекуди ми відзначали явища центрального 
хроматолізу. Перикаріони темних нейронів щільно 
заповнені речовиною Ніссля.

а б
Рис. 1. Гістологічна картина надзорового ядра гіпоталамуса щурів у нормі (а) та на 14-ту добу розвитку 

стрептозотоцинового (б). Забарвлення за Нісслем. Зб.: а)х200, б)х400

За даними морфометричного аналізу на 
14-ту добу експерименту у НЯ гіпоталамуса 
щурів виявлені зміни цитомієлоархітектоніки, 

представлені у табл. 1. Достовірними вони були 
тільки стосовно чисельної щільності вакуолізованих 
нейронів.

Таблиця
Кількісні параметри цитомієлоархітектоніки надзорового ядра гіпоталамуса щурів на 14-ту добу 

експерименту (M±m, n=10)

Групи тварин ЧЩН
ЧЩН

ЧЩК ГІсвітлі темні вакуолізовані
Контроль 6,4±0,7 5,10±0,99 1,30±0,67 0,50±0,52 4,51±0,53 4,11±0,74 0,69±0,05

Цукровий діабет 6,10±0,57 4,70±0,67 1,40±0,52 0,82±0,63* 4,53±0,52 3,82±0,63 0,71±0,06
Примітки. 1.* – різниця між показниками тварин групи контролю і тварин дослідної групи, p<0,05. 
2. ЧЩН – чисельна щільність нейронів; ЧЩГ – чисельна щільність гліальних клітин; ЧЩК – чисельна щільність 
капілярів; ГІ – гліальний індекс.

Структурні зміни на певному етапі дослідження 
аналізували в 50 полях зору і визначали чисельну 
щільність нейронів (ЧЩН), глії (ЧЩГ), () і на площі 
0,01 мм2 НЯ гіпоталамуса

На ультраструктурному рівні у щурів контрольної 
групи парні НЯ гіпоталамуса складаються з двох 
типів нейросекреторних клітин: світлих і темних, 
які подекуди між собою контактують. По центру 
перших міститься округлої форми ядро з дифузно 
розміщеними гранулами хроматину та 1-2 ядерцями. 
Каріолема має пори та утворює незначні інвагінації. 
Біля ядра розташовується добре розвинений 
пластинчастий комплекс Гольджі, до складу 
якого входять канальці, пухирці та дрібні вакуолі. 
Останні є найбільш численними та виповненими 
електроннопрозорим вмістом. Між ними виявляються 
поодинокі гранули нейросекрету, які містять 
гомогенний електроннощільний матрикс, мембрану 
та світлий підмембранний обідок. Речовина такої ж 
щільності виявляється і між канальцями цього 
комплексу, інколи у вигляді краплі на їх кінцях. Такі 

краплі відокремлюються від цих структур разом 
із мембраною, утворюючи програнули з чітким 
електронно- прозорим обідком під нею. Вони мігрують 
із зони пластинчастого комплексу в периферичну 
ділянку цитоплазми клітин, звідки по аксонах 
транспортуються у нейрогіпофіз, де накопичуються 
і з часом виділяються у кров. Отже, пластинчатий 
комплекс Гольджі бере безпосередню участь 
в утворенні гранул нейросекрету, що відбувається 
шляхом конденсації секреторного матеріалу та 
оформлення його в гранули. Це підтверджується 
даними інших авторів [15], якими доведено, що якраз 
у цьому комплексі синтезується ліпідний компонент 
нейросекрету, який надалі об’єднується з білковою 
гормональноактивною субстанцією та білком- 
переносником.

Ультраструктурною особливістю темних 
нейросекреторних клітин є наявність у периферійній 
зоні їх цитоплазми значно розвиненої гранулярної 
ендоплазматичної сітки (ЕПС), що представлена 
плоскими витягнутими цистернами, на поверхні яких 
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розташовується велика кількість рибосом. Крім того, 
у гіалоплазмі поміж цистернами містяться вільні 
рибосоми і полісоми.

При моделюванні стрептозотоцинового цукрового 
діабету на ультраструктурному рівні у світлих 

нейронах НЯ гіпоталамуса тварин спостерігали 
розширення та гіпертрофію цистерн гранулярної ЕПС, 
збільшення кількості вільних рибосом та полірибосом 
у нейроплазмі перикаріона та міжцистерновій 
гіалоплазмі гранулярної ЕПС (рис. 2).
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Рис. 2. Реорганізація нейронів НЯ та їхніх відростків у тварин на 14-у добу експерименту. 

Електронні мікрофотографії. Зб.: а) х9600 б) х 16000.
Позначення: 1 – ядро світлого нейрона, 2 – комплекс Гольджі, 3 – гранулярна ендоплазматична сітка, 
4 – нейрогормональні гранули, 5 – мітохондрія.

Також виявлено збільшення об’ємної щільності 
нейрогормональних гранул (НГ) порівняно 
з показниками в інтактних тварин до 2,36 ± 0,12 % 
(p ≤ 0,01). У нейропілі НЯ гіпоталамуса більшість 
аксонів заповнені НГ помірної електронної 
щільності. При цьому поряд із аксонами, 
розширеними та заповненими НГ, спостерігали 
аксони нейросекреторних клітин звичайної будови 
з мітохондріями, синаптичними пухирцями, 
нейротрубочками і нейрофіламентами.

Висновки
1. У нормі надзорове ядро переднього 

гіпоталамуса містить світлі і темні нейросекреторні 
клітини з добре розвиненим білоксинтезувальним 
апаратом. Ці клітини оточені нейроглією 
і подекуди безпосередньо контактують між собою, 
кровопостачаються капілярами соматичного типу, 
елементи стінки яких разом з астроцитами утворюють 
гематоенцефалічний бар’єр.

2. При стрептозотоцин- індукованому цукровому 
діабеті на 14-у добу експерименту виявлені 
ультраструктурні зміни нейрогліокапілярних 
комплексів досліджуваних ядер гіпоталамуса вказують 
на активацію синтезу і транспорту нейросекрету 

в нейрогіпофіз. Зокрема, у периферійній зоні 
цитоплазми темних нейросекреторних клітин значно 
розвинена гранулярна ЕПС, на поверхні цистерн якої 
розташовується велика кількість рибосом. У світлих 
нейронах НЯ гіпоталамуса тварин також спостерігали 
розширені та гіпертрофовані цистерни гранулярної 
ЕПС, значну кількість вільних рибосом та полірибосом 
у нейроплазмі перикаріона та міжцистерновій 
гіалоплазмі органели. Водночас виявлено збільшення 
об’ємної щільності НГ порівняно з інтактними 
показниками до 2,36 ± 0,12 % (p ≤ 0,01).

Перспективи подальших досліджень
У подальшому планується з’ясування структних 

змін гіпоталамо- нейрогіпофізарної системи 
у віддалені терміни перебігу стрептозотоцин- 
індукованого цукрового діабету.
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