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Серед численних епiдемiологiчно-клiнi-
чних та експериментальних дослiджень, ре-
зультати яких полягають в основi нещодав-
но створеної теорiї «антенатального похо-
дження неспадкових хронiчних хвороб до-
рослих» [1, 2], особливу увагу привертають
тi з них, що вказують на гестацiйнi витоки
метаболiчного синдрому (МС) та цукрового
дiабету (ЦД) 2 типу [3, 4]. Вказанi роботи, як
i багато iнших, переконливо свiдчать про те,
що такi ознаки МС та ЦД 2 типу, як низь-
ка толерантнiсть до глюкози, iнсулiнорези-
стентнiсть або дефiцит продукцiї iнсулiну
можуть бути сформованi продовж феталь-
ного життя. Встановлено, що одним iз основ-
них каузальних чинникiв МС та ЦД 2 типу
в дорослому життi є пiдвищення концентра-
цiї глюкокортикоїдiв (ГК) у внутрiшньому
та зовнiшньому середовищi плода, пов’язане,

частiше за все, з обмеженням харчування
матерi або з її стресом пiд час вагiтностi.

На сьогоднi патогенетична роль надли-
шку ГК в органiзмi плода для розвитку
порушень глюкозного гомеостазу в пiсляна-
тальному життi не пiдлягає сумнiву, про-
те багато аспектiв даної проблеми потребу-
ють подальшого вивчення. Зокрема, зали-
шається невизначеним, чи призводить на-
длишок ГК в оточеннi плода на самих ран-
нiх етапах його розвитку до змiни структур-
но-функцiональних характеристик панкреа-
тичних острiвцiв у дорослому життi. Тому
метою нашого дослiдження було з’ясування
особливостей гiстоструктури та iнсулiн-про-
дукуючої активностi острiвцiв Лянгерганса
пiдшлункової залози статевозрiлих самцiв
щурiв — нащадкiв матерiв, стресованих на
початку гестацiї, та визначення реакцiї цих
утворень на додатковий стрес.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Робота проведена на 3-мiсячних самцях
щурiв популяцiї Вiстар, отриманих вiд iн-
тактних матерiв або самиць, пiдданих дiї со-
цiально-емоцiйного стресу продовж першої
третини вагiтностi.

У дослiдження методом випадкових чи-
сел було вiдiбрано 30 статевозрiлих самиць
з нормальним естральним циклом, яких ран-
домним способом розподiлили на двi однако-
вi за кiлькiстю групи i спарували з сексуаль-
но-активними самцями.

Самиць першої групи пiсля встановлен-
ня першого дня вагiтностi [5] залишали до
пологiв без будь яких експериментальних
впливiв, а їх нащадкiв, народжених при-
родним шляхом, вважали нащадками iнта-
ктних матерiв (НIМ).

Самиць другої групи пiддавали впли-
ву соцiально-емоцiйного стресу з другої
по восьму добу вагiтностi за методом
N.C. Pratt [6], у подальшому кожну з цих са-
миць утримували до пологiв у iндивiдуаль-
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нiй клiтцi. Отриманi вiд них щурята склали
групу нащадкiв стресованих матерiв (НСМ).
Харчовий та питний режим усiх самиць та
їх нащадкiв вiдповiдали рекомендацiям по
утриманню тварин даного виду та вiку [7].

Частину самцiв НIМ (n=12) та НСМ
(n=12) знеживили у вiцi 90–92 доби. Iнша
частина тварин була пiддана дiї одногодин-
ної гiпокiнезiї (ГпК) протягом 7 днiв поспiль
шляхом утримування в вузьких пластико-
вих пеналах. Евтаназiя цих щурiв проведена
через 12 годин пiсля закiнчення експеримен-
ту. При роботi зi щурами дотримувалися
вимог етичних принципiв експериментiв на
тваринах [8].

В зразках кровi нащадкiв радiоiмунним
методом визначали концентрацiї кортико-
стерону (КС) та iнсулiну за допомогою вiд-
повiдних комерцiйних наборiв.

З фiксованих та залитих у парафiн пiд-
шлункових залоз були виготовленi серiйнi
гiстологiчнi зрiзи товщиною до 3 мкм, якi

зафарбовували гематоксилiном та еозином.
Дослiдження гiстоструктури пiдшлункових
залоз виконано за допомогою свiтлового
мiкроскопу Primo Star (Zeiss, Нiмеччина),
обладнаного цифровою фотокамерою Canon
G10 та персональним комп’ютером типу
PentiumV з iнстальованою програмою мор-
фометрiї гiстологiчних структур. Особливо-
стi мiкробудови пiдшлункових залоз пiддо-
слiдних тварин подано в описовому виглядi.

Статистичний аналiз отриманих резуль-
татiв здiйснено методами варiацiйної стати-
стики [9]. Оскiльки перевiрка розподiлу дат
у вибiрках пiдтвердила нормальний хара-
ктер цього розподiлу, показники концентра-
цiї гормонiв та розмiру острiвцiв представ-
ленi як середнє арифметичне (X) та його
помилка (SX). Перевiрку нульової гiпотези
проведено на рiвнi значення Р<0,05. Вка-
занi параметри та характеристики вирахо-
вували за допомогою пакету стандартних
програм Excel-2002 [10].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як свiдчать данi, представленi в табл.,
рiвень КС у станi фiзiологiчного спокою
НСМ хоча i був дещо вищим за вiдповiд-
ний показник у НIМ, статистично значущої
рiзницi мiж цими групами не було. В той
же час iнсулiнемiя в НСМ вища, нiж у НIМ
(Р<0,05).

Проведення ГпК дало змогу пересвiдчи-
тися в тому, що для самцiв НСМ 3-мiся-
чного вiку притаманне зниження чутливостi
до дiї гострого стресу (табл.). Так, пiсля
ГпК у НIМ вiдбувається майже дворазове
зростання концентрацiї КС, в той час, як
прирiст цього показника в НСМ становить
22%. В той же час рiвнi концентрацiї iнсу-
лiну пiсля ГпК збiльшуються: в НIМ — на
55%, а у НСМ — на 65%, тобто в НСМ
зростання рiвня iнсулiну непропорцiйне пiд-
вищенню рiвня КС. Таке непропорцiйне зро-
стання концентрацiї iнсулiну по вiдношенню
до пiдвищення рiвня КС, на думку Г. Сельє,
«вказує на нестабiльнiсть системи адаптацiй-
них можливостей та захисних реакцiй орга-
нiзму» [11].

Як вiдомо, роль пускового механiзму
каскаду нейроендокринних реакцiй, через

якi органiзм реалiзує адаптацiю до дiї будь-
якого стрес-чинника, належить катехоламi-
нам мозку, котрi шляхом активацiї адре-
нергiчних механiзмiв гiпоталамуса стимулю-
ють видiлення КРГ. Пiд впливом останньо-
го збiльшується продукцiя АКТГ гiпофiзом,
що призводить до стимуляцiї стероїдогенезу
в надниркових залозах та виходу в кров
ГК [12]. Одночасно катехоламiни, стимулю-
ючи розпад глiкогену в м’язах та печiнцi
та дiючи через β-рецептори острiвцiв Лян-
герганса пiдшлункової залози, пiдсилюють
продукцiю iнсулiну — гормону з виразними
контрефектами по вiдношенню до катаболi-
чної дiї ГК.

Непропорцiйно високе зростання рiв-
ня iнсулiну в НСМ при ГпК, можливо,
пов’язано з двома моментами. По-перше,
у НСМ загальний об’єм функцiонально
активних острiвцiв Лянгерганса бiльший,
нiж у НIМ, що формує бiльший пул гормону;
по-друге, у НСМ має мiсце iнсулiнрезистен-
тнiсть з притаманним для неї гальмуванням
метаболiзму гормону.

Гiстологiчнi дослiдження пiдшлункової
залози 90-денних нащадкiв дозволили пере-
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Т а б л и ц я
Рiвень кортикостерону та iнсулiну в плазмi кровi самцiв щурiв — нащадкiв

iнтактних та гестацiйно стресованих матерiв

Група тварин
Кортикостерон, нмоль/л

n до гiпокiнезiї пiсля гiпокiнезiї

НIМ 12 1400,5± 127,2 2663,1± 170,0**

НСМ 12 1776,0± 134,7 2158± 155,9**

Iнсулiн, МОД/л

НIМ 12 138,17± 16,04 214,18± 10,30**

НСМ 12 231,50± 18,12* 380,64± 16,60**

П р и м i т к а. * — статистично значущi вiдмiнностi мiж показниками двох груп; ** — статистично
значущi вiдмiнностi мiж показниками однiєї групи до та пiсля гiпокiнезiї.

свiдчитися в тому, що кiлькiсть панкреати-
чних острiвцiв у перерахунку на зрiз у НСМ
(7± 2 острiвцiв на 10 полiв зору) значно
бiльша нiж у НIМ (3± 1 острiвець на 10
полiв зору, P<0,05). Звертає увагу той факт,
що в пулi острiвцiв НСМ превалюють утво-
рення середнього (2000–2500 мкм3) (рис. 1)
та малого (300–600 мкм3) розмiрiв. У НIМ
основна маса острiвцiв має середнi та великi
(площею до 5000 мкм3) розмiри (рис. 2)

Як у НIМ, так i у НСМ, гiстоструктура
панкреатичних острiвцiв свiдчить про висо-
ку функцiональну активнiсть цих утворень:
центрально розташованi β-клiтин щiльно
прилягають одна до одної; їх ядра окру-
глi, займають центральну частину цитопла-
зми, помiрно зафарбовуються гематоксилi-
ном; за допомогою iмерсiї можна розгле-

дiти в їх складi 1–2 ядерця; цитоплазма
β-клiтин злегка зерниста, слабо еозинофiль-
на; мiжклiтиннi простори, в яких проходять
кровоноснi капiляри, звуженi. Пiдвищення
функцiональної активностi панкреатичних
острiвцiв у НIМ внаслiдок ГпК вiддзеркалю-
ється у розширеннi капiлярiв, що проходять
усерединi острiвцiв, гiперхромазiї ядер та
зростаннi частоти їх амiтотичного розподiлу
(рис. 3). Реакцiя ендокринної частини пiд-
шлункової залози НСМ на ГпК проявляє-
ться не тiльки в змiнах з боку мiкробудови
острiвцiв, аналогiчних тим, що спостерiгаю-
ться в НIМ пiсля ГпК, а i в появi великої
кiлькостi дрiбних острiвцiв, що утворилися
de novo (рис. 4).

В лiтературi висловлена думка про те,
що надмiрне надходження ГК в органiзм

Рис. 1. Фрагмент пiдшлункової залози 90-денного
самця щура — нащадка стресованої матерi.

Острiвець середнього розмiру.
Мiкрофото. Фарбування геметоксилiн-еозином,

зб. × 300.

Рис. 2. Фрагмент пiдшлункової залози 90-денного
самця щура — нащадка iнтактної матерi.

Острiвець великого розмiру.
Мiкрофото. Фарбування геметоксилiн-еозином,

зб. × 300.
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Рис. 3. Фрагмент пiдшлункової залози 90-денного
самця щура — нащадка iнтактної матерi пiсля
гiпокiнезiї. Ознаки функцiонального збудження.
Мiкрофото. Фарбування геметоксилiн-еозином, зб.

× 150.

Рис. 4. Фрагмент пiдшлункової залози 90-денного
самця щура — нащадка стресованої матерi пiсля
гiпокiнезiї. Утворення великої кiлькостi дрiбних

острiвцiв.
Мiкрофото. Фарбування геметоксилiн-еозином,

зб. × 150.

плода вiд матерi може бути причиною
пригнiчення розвитку β-клiтин, пов’язаного
з ГК-рецепторзалежним пригнiченням тран-
скрипцiйного фактора Pdx-1 в клiтинах фе-
тальної пiдшлункової залози, а, значить,
формувати функцiональну недостатнiсть iн-
сулiн-продукуючого апарату в пiслянаталь-
ному життi [13].

В наших дослiдженнях вiдмiчено одно-
часне зменшення розмiрiв острiвцiв та фор-
мування великої клькостi острiвцiв de novo
в НСМ за умов додаткового стресуван-
ня, коли рiвень ГК пiдвищується. Тим са-
мим отриманi данi вказують на збережен-
ня здатностi малодифференцiйованих стру-

ктур клiтин у складi пiдшлункової зало-
зи до утворення нових iнсулiнпродукую-
чих клiтин пiд впливом КС, для якого
постулюються властивостi iндуктора син-
тезу islef neogenesis associated protein, що
стимулює пролiферацiю та диференцiацiю
β-клiтин [14, 15].

Безумовно, формування нових функцiо-
нально активних острiвцiв Лянгерганса
в НСМ за умов впливу екзогенних стресорiв
може бути джерелом додаткового iнсулiну,
що робить додатковий внесок до гiперiнсу-
лiнемiї, притаманної нащадкам гестацiйно
стресованих матерiв.

ВИСНОВКИ

1. Соцiально-емоцiйний стрес самиць щу-
рiв на раннiх етапах вагiтностi при-
зводить до структурно-функцiональ-
них змiн у ендокринному апаратi пiд-
шлункових залоз їх дорослих нащад-
кiв та пiдвищує виразнiсть їх реакцiї
на стрес-iндуковане зростання концен-
трацiї кортикостерону.

2. Непропорцiйне зростання концентра-
цiї iнсулiну по вiдношенню до концен-
трацiї кортикостерону пiсля гiпокiнезiї
в нащадкiв гестацiйно стресованих ма-
терiв вказує на значнi змiни в систе-

мi адаптацiйних гормонiв та зниження
адаптацiйних можливостей органiзму
цих тварин.

3. Отриманi результати свiдчать про на-
явнiсть «структурно-функцiонального
слiду» соцiально-емоцiйного стресу ма-
терiв на раннiх етапах гестацiї на рiв-
нi ендокринного апарату пiдшлунко-
вої залози нащадкiв, що вiдiграє па-
тогенетичну роль у формуваннi та ма-
нiфестацiї метаболiчного синдрому та
цукрового дiабету 2 типу в таких на-
щадкiв у дорослому вiцi.
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ВIДДАЛЕНI НАСЛIДКИ ВПЛИВУ СТРЕСУ МАТЕРIВ У ПЕРШIЙ ТРЕТИНI
ВАГIТНОСТI НА СТРУКТУРНО-ФУНКЦIОНАЛЬНI ХАРАКТЕРИСТИКИ

ПIДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ ДОРОСЛИХ НАЩАДКIВ

Сергiєнко Л.Ю.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН України», м. Харкiв

Проведено порiвняльне вивчення рiвня кортикостерону, гiстоструктури та iнсулiнпроду-
куючої функцiї панкреатичних острiвцiв у статевозрiлих самцiв-щурiв — нащадкiв iнтактних
та гестацiйно стресовних матерiв, у базальному станi та пiсля гiпокiнезiї. Встановлено, що
в станi фiзiологiчного спокою концентрацiя iнсулiну в нащадкiв стресованих матерiв вища,
нiж у iнтактних щурiв. Для даної групи тварин характерне також непропорцiйне зростан-
ню концентрацiї глюкокортикоїдiв пiдвищення рiвня iнсулiну, що розцiнено як нестабiльнiсть
у системi гормональної адаптацiї. Шляхом гiстологiчних дослiджень панкреатичних острiвцiв
визначено зростання кiлькостi острiвцiв у нащадкiв стресованих матерiв при одночасному
зменшеннi їх розмiрiв. Стрес гiпокiнезiї призводить до активного новоутворення острiвцiв та
пiдвищення рiвня iнсулiну в плазмi кровi стресованих нащадкiв. «Структурно-функцiональний
слiд» гестацiйного стресу матерiв на рiвнi панкреатичних острiвцiв нащадкiв розглядається як
передумова розвитку в останнiх метаболiчного синдрому та цукрового дiабету 2 типу.

К л ю ч о в i с л о в а: гестацiйний стрес, нащадки, пiдшлункова залоза.
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Експериментальнi дослiдження

ОТДАЛЕННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ ВЛИЯНИЯ СТРЕССА МАТЕРЕЙ В ПЕРВОЙ
ТРЕТИ БЕРЕМЕННОСТИ НА СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ

ХАРАКТЕРИСТИКИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ВЗРОСЛЫХ ПОТОМКОВ

Сергиенко Л.Ю.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков

Выполнено сравнительно изучение уровня кортикостерона, инсулина и гистоструктуры
поджелудочных желез у половозрелых самцов крыс — потомков интактных и гестационно
стрессированных матерей, в состоянии покоя и после гипокинезии. Показано, что в состоянии
физиологического покоя концентрация инсулина у потомков стрессированных матерей выше,
чем у интактных. Для данной группы животных характерен непропорциональный возрастанию
концентрации глюкокортикоидов подъем уровня инсулина при гипокинезии, что указывает
на нестабильность системы гормональной адаптации. Гистологические исследования показали
увеличение количества панкреатических островков у потомков стрессированных матерей при
одновременном уменьшении их размеров. Стресс гипокинезии индуцирует новообразование ост-
ровков и повышение уровня инсулина в плазме крови стрессированных потомков. «Структурно-
функциональный след» гестационного стресса матерей на уровне поджелудочной железы по-
томков служит предпосылкой для развития у последних метаболического синдрома и сахарного
диабета 2 типа.

К л ю ч е в ы е с л о в а: гестационный стресс, потомки, поджелудочная железа.

LONG-TERM EFFECTS OF MOTHERS STRESS IN THE FIRST THIRD OF
PREGNANCY ON THE STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF

PANCREAS IN ADULT OFFSPRINGS

L.Yu. Sergienko

SI «V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

A comparative study of the levels of corticosterone, histostructure insulin-produced and function
of pancreatic islets in adult male rats — offsprings of intact and gestational-stressed mothers in
the basal state and after hypokinesia was conducted. Found that in a state of physiological rest
concentration of insulin in the offspring of stressed mothers higher than in intact rats. For this group of
animals is characterized disproportionate increase in insulin levels increased towards to concentrations
of glucocorticoids that regarded as instability of adaptation. By histological studies of pancreatic islets
shown the increasing number of islets in the offspring of stressed-mothers while reducing their size.
Stress of hypokinesia leads to active formation of new islets and increased insulin levels in the blood
plasma stressed offsprings. “Structural and functional consequence” of gestational maternal stress on
level of pancreatic islets offsprings considered as a predisposition for the development of the metabolic
syndrome and type 2 diabetes.

K e y w o r d s: gestational stress, offsprings, pancreas.
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