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В організмі людини та тварин знаходиться велика кількість екстра- та інтрамуральних гангліїв. Че-
рез них проходять всі центральні і периферичні рефлекторні шляхи регуляції вегетативних функцій, 
що забезпечують координовану автоматичну діяльність багатьох органів та тканин. Наразі відомо, 
що симпатичні і сенсорні нейрони вражаються на ранніх стадіях цукрового діабету, у пацієнтів 
часто проявляються вегетативні невропатії. Хворі страждають на порушення серцево-судинної 
системи та судинорухової функції, мають порушення зіничної реакції та терморегуляторної функції 
організму. Вони можуть бути результатом функціональних дефектів нейронів верхнього шийного 
ганглія. Останній безпосередньо бере участь у підтриманні гомеостазу, іннервує такі структури, 
як шишкоподібне тіло, щитоподібна залоза, судинне сплетення, вестибулярний апарат, зіницю ока, 
каротидні тільця, слинні та сльозові залози та судини черепа і головного мозку. Верхній шийний 
ганглій утворює постгангліонарні аксони, що іннервують серце. Однак порушення синаптичної 
передачі його нейронів за умов цукрового діабету залишаються недостатньо дослідженими. Тому 
в цій роботі аналізуються праці, присвячені дослідженням порушень синаптичної нейропередачі в 
нейронах верхнього шийного ганглія у тварин з експериментальним цукровим діабетом.
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ВСТУП

Симпатична нервова система є одним з двох 
відділів автономної нервової системи [1]. За 
своєю будовою вона ділиться на центральну, 
розташовану в спинному мозку, і периферич-
ну, що включає численні з’єднані нервові гіл-
ки і вузли. Периферична частина симпатичної 
нервової системи утворює симпатичні стов-
бури, що являють собою скупчення паравер-
тебральних вузлів, які з’єднані міжвузловими 
гілками [1]. Верхній шийний ганглій (ВШГ) є 
найбільшим вузлом симпатичного стовбура. 
Він знаходиться на рівні другого та третього 
шийних хребців позаду від внутрішньої сон-
ної артерії і медіально від блукаючого нерва 
[2]. Отримує вхідні сигнали від циліоспіналь-
ного центру, що розташований у латерально-
му стовбурі С8-Т2-відділів спинного мозку 
[1, 3]. Його аксони виходять з семи передніх 

сегментів грудної частини спинного мозку 
через міжхребцеві отвори і знаходяться в 
складі вентральних корінців. Далі симпатичні 
волокна відокремлюються від соматичних і 
підходять до ВШГ по міжвузловим гілкам 
грудного відділу симпатичного стовбура. 
Вони минають зірчастий і середній шийний 
симпатичні ганглії, не перериваючись про-
ходять через шийний симпатичний нерв і 
утворюють синаптичні контакти на нейронах 
ВШГ [1]. Окрім останніх існують волокна, 
що проходять через ВШГ транзитом, не утво-
рюючи синапсів у ньому. До них належать 
постгангліонарні волокна нижнього та серед-
нього шийний симпатичних гангліїв, частина 
блукаючого нерва, та аферентні шляхи, які 
йдуть із голови в спинний мозок [4, 5]. 

Зовнішній сонний нерв утворює 2-3 гілки 
збоку ВШГ, які направляються до зовнішньої 
сонної артерії і формують по її протяжності 
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зовнішнє сонне сплетення. Останнє здійс-
нює симпатичну іннервацію судин, залоз, 
гладеньких м’язів і тканин органів голови [1, 
2]. Окрім зовнішнього сонного нерва до по-
стгангліонарних гілок, що відходять від ВШГ, 
також належить внутрішній сонний нерв. Він 
відходить від верхнього полюса вузла і фор-
мує внутрішнє сонне сплетення біля біфур-
кації сонної артерії. Це сплетення утворює 
сонно-барабанні нерви до слизової оболонки 
середнього вуха, пускає свої гілки до верхньо-
щелепного нерва, здійснюючи симпатичну 
іннервацію судин, тканин, залоз, слизової 
оболонки порожнини рота і порожнини носа, 
кон’юнктиви нижньої повіки і шкіри обличчя 
[1, 2]. У складі очного сплетення гілки вну-
трішнього сонного нерва іннервують також 
судини ока, та м’язи, що розширюють зіницю. 
До того ж внутрішній сонний нерв утворює 
волокна, що прямують до шишкоподібного 
тіла [1]. Подразнення шийного симпатичного 
нерва викликає появу потенціалу дії (ПД) у 
зовнішньому та у внутрішньому сонних нер-
вах. При цьому ПД може реєструватися або 
одразу в обох постгангліонарних нервах, або 
в одному з них [6]. 

Окрім останніх від нижнього полюса ВШГ 
відходить верхній шийний серцевий нерв [1]. 
На своєму шляху він може утворювати з’єднання 
з верхнім гортанним, поворотним і середнім 
серцевими нервами. Права гілка верхнього 
серцевого нерва з’єднується з внутрішньою 
частиною серцевого сплетення, тоді як ліва 
гілка надходить до його зовнішньої частини. 
Таким чином постгангліонарні нерви ВШГ 
беруть участь у іннервації серця [1, 2].

До ефектів в органах голови і шиї, що 
викликані подразненням прегангліонарних 
волокон в складі шийного симпатичного 
нерва, належать розширення зіниці ока 
внаслідок скорочення дилататора зіниці, 
скорочення м’язів верхньої повіки, секреція 
слини (слини стає менше за кількістю, але 
вона насичується органічними включення-
ми), звуження судин кон’юнктиви, посилення 
секреції гормонів гіпофізом і щитоподібною 

залозою [2]. Характерними реакціями є 
також звуження судин шкіри голови і шиї, 
підняття волосся на шкірі внаслідок скоро-
чення м’язів-піломоторів. Судини слизових 
оболонок ротової та носової порожнин при 
подразненні шийного симпатичного нерва 
розширюються [2]. Їх подразнення може 
призводити до зміни електричної активності 
кори головного мозку [7]. Постгангліонарні 
аксони ВШГ іннервують шишкоподібне тіло 
і залучені до модуляції циркадних ритмів 
через регуляцію вивільнення мелатоніну – 
гормону, що регулює процеси сну та неспання 
[8]. Також аксони ВШГ надходять до ока та 
слізної залози, викликаючи вазоконстрикцію 
райдужної оболонки та склери, розширення 
зіниць, широке відкриття повік, зниження 
сльозоутворення. Завдяки цим впливам ВШГ 
бере участь у формуванні реакції «бийся або 
тікай», забезпечуючи підвищення чіткості зору 
[9]. Викликаючи звуження кровоносних судин 
шкіри ВШГ забезпечує збереження тепла та  
перерозподіл крові до м’язів, що теж є важли-
вим під час цієї реакції [10]. ВШГ може забез-
печувати певні вестибулосимпатичні рефлекси, 
будучи пов’язаним з такими структурами 
вестибулярної системи, як сакула, утрикула та 
нейроепітелій півколових каналів [11]. 

Внутрішня організація верхнього  
шийного ганглія
Для ВШГ характерна конвергенція преган-
гліонарних волокон. Її наявність встановив 
Ессles [12] на підставі оклюзії двох орто-
дромних залпів, що проходять через ганглій 
одночасно. У ВШГ морських свинок, напри-
клад, одне прегангліонарне волокно іннервує 
одразу від 50 до 200 нейронів [13]. Така кон-
вергенція нервових волокон забезпечує гене-
ралізований вплив від активації симпатичної 
нервової системи під час стресової реакції. 
Еферентні стимули можуть викликати зміни 
в різних частинах тіла та органах одночасно.

За допомогою електрофізіологічних ме-
тодів встановлено, що серед волокон, які 
конвергують на одному нейроні, є «домінант-
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ний» синаптичний вхід. Це одне з волокон, 
збудження якого завжди викликає в нейроні 
появу ПД [14], решта ж волокон надають 
слабшу збудливу дію. Їх активація поодинці 
здатна викликати лише збуджуючі постси-
наптичні потенціали (ЗПСП). Ці волокна 
можуть викликати в нейроні появу ПД лише 
при синхронному збудженні [14]. Передбача-
ється, що домінантний синапс локалізований 
на сомі у місці виходу аксона, а додаткові – на 
дендритах [14].

Нейрони ВШГ щура поділяються на дві 
великі групи, одна з яких локалізована в ка-
удальному полюсі ганглія і посилає свої ак-
сони тільки у зовнішній сонний нерв, а інша 
– у ростральній частині, і направляє аксони у 
внутрішній сонний нерв [15]. Такий розподіл 
нейронів всередині ганглія підтверджується 
і даними, отриманими при спостереженні за 
процесами хроматолізу нейронів і за змінами 
інтенсивності їх катехоламінової флюорес-
ценції при експериментальних впливах на 
внутрішній та зовнішній сонні нерви [16]. На 
основі електрофізіологічних показників нейро-
ни ВШГ ділять на низько- та високопорогові. 
Нейрони з низьким порогом збудження мають 
високу частоту спайкових розрядів, в той час 
як нейрони з високим порогом збудження – 
низьку. Ще одна відмінність між ними полягає 
в здатності деяких високопорогових нейронів 
імунологічно забарвлюватися нейропептидом 
Y (NPY) [17]. Низькопорогові нейрони зазви-
чай відповідають за секрецію слини. Високо-
порогові NPY-негативні нейрони посилають 
збудження до судин та м’язів піломоторів. 
Високопорогові NPY-позитивні – іннервують 
зіницю ока та шишкоподібне тіло [17].

У структурі ВШГ також наявні хромафін-
ні малі інтенсивно флуоресцентні клітини 
(МІФ-клітини) [18]. Вони являють собою 
особливий тип клітин, що частково відно-
ситься до інтернейронів. У ВШГ кролика і 
щура налічується від 300 до 700 МІФ-клітин, 
а кількість основних нейронів на два порядки 
більша [19]. Основним нейромедіатором цих 
клітин є дофамін [20]. У ВШГ щура також знай-

дені МІФ-клітини, що містять серотонін [21].
Виділяють дві групи МІФ-клітин. Одні 

з них розташовуються в гангліях поодин-
ці і мають кілька відростків. На їх тілах є 
справжні синапси, які утворені прегангліо-
нарними холінергічними волокнами [19, 22]. 
Ці МІФ-клітини також здатні утворювати 
синапси на дендритах і сомі основних ней-
ронів [19]. Кожна МІФ-клітина утворює з 
останніми близько шести синапсів [22]. Отже 
тільки невелика частина основних нейронів у 
ганглії може бути іннервована ними.

Інший тип МІФ-клітин не має відростків. 
Вони зібрані в групи, які налічують до 30 і 
більше клітин і розташовуються найчастіше 
поблизу кровоносних судин [23]. Через їх роз-
ташування поблизу фенестрованих капілярів 
передбачається, що синаптичне збудження 
буде призводити до виділення медіаторів у 
капілярну сітку ВШГ і впливати на всі нейро-
ни симпатичного ганглія [24]. Загалом обидва 
типи МІФ-клітин беруть участь у модуляції 
гангліонарної нейропередачі.

Синаптична передача в нейронах  
верхнього шийного ганглія
Симпатична нервова система активується в 
стресових реакціях. Для неї характерний ге-
нералізований вплив, при цьому симпатичні 
волокна іннервують всі без винятку органи. 
Основним медіатором, що виділяється преган-
гліонарними волокнами, є ацетилхолін, а пост-
гангліонарними – норадреналін [25]. Генерація 
ПД у нейронах всіх екстрамуральних гангліїв 
здійснюється за допомогою холінергічної пе-
редачі, при якій активуються холінорецептори 
нікотинового типу (нАХР) [26]. Крім того, в 
нейронах гангліїв виникають постсинаптичні 
потенціали, зумовлені активацією холіноре-
цепторів мускаринового типу [27]. 

Одиночне подразнення нерва, що містить 
прегангліонарні волокна, викликає у всіх 
нейронах ганглія швидкий ЗПСП, що спри-
чинений нікотиновою холінергічною переда-
чею збудження [28]. Тривалість синаптичної 
затримки швидкого ЗПСП становить 1-2 мс 
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[28], в той час як синаптична затримка по-
вільного ЗПСП, що викликається активацією 
холінорецепторів мускаринового типу, – 0,2-
0,3 с [27]. Рецептори нАХР локалізовані як на 
дендритах (в основному), так і на сомі нейро-
нів ВШГ. Встановлено, що активація кожного 
холінорецептора, наприклад у нейроні ВШГ 
кролика, призводить до серії відкривань його 
іонного каналу, кожне з яких триває близько 
1 мс. Загалом ЗПСП виникають внаслідок 
збільшення провідності постсинаптичної 
мембрани нейрона для іонів натрію і калію і 
тривають 20–50 мс [28]. ПД генерується через 
підвищення натрієвої і кальцієвої провідності 
та супроводжується слідовою гіперполяри-
зацією, яка зумовлена збільшенням калієвої 
проникності мембрани нейрона [28].

На відміну від нАХР, активація муска-
ринових холінорецепторів нейронів ВШГ у 
відповідь на подразнення прегангліонарних 
волокон, викликає лише слабку і повільну 
деполяризацію (повільний ЗПСП), амплітуда 
якої недостатня для генерації ПД нейрона 
навіть при застосуванні серії подразнень 
[27]. Молекулярні механізми, що лежать 
в основі повільного ЗПСП, відрізняються 
більшою складністю, ніж у разі швидкого 
ЗПСП. Рецептор, що сприймає дію медіа-
тора, і іонний канал розташовані на різних 
молекулах, і зв’язок між ними здійснюється 
за допомогою вторинного внутрішньоклі-
тинного посередника, це пояснює тривалу 
синаптичну затримку повільного ЗПСП. Роль 
внутрішньоклітинного посередника у ВШГ, 
відіграють циклічні нуклеотиди [27]. Фізіо-
логічне значення повільного ЗПСП полягає 
в модуляції синаптичної передачі за допомо-
гою зміни збудливості нейронів. Рецептори, 
активація яких викликає повільний ЗПСП, 
відносять до підкласу М1-мускаринових хо-
лінорецепторів [27].

Активація мускаринових холінорецепто-
рів може призводити до виникнення  повіль-
ного гальмівного постсинаптичного потенці-
алу [29]. Згідно з гіпотезою дисинаптичного 
механізму, виникнення останніх пояснюється 

тим, що ацетилхолін, який виділяється пре-
гангліонарними волокнами, активує муска-
ринові холінорецептори МІФ-клітин, а вони 
в свою чергу виділяючи біогенні аміни, що 
гіперполяризують основні нейрони ганглія, 
активуючи їх відповідні рецептори [29]. 
Повільний гальмівний постсинаптичний 
потенціал, як і повільний ЗПСП, виникає 
лише при подразненні прегангліонарних во-
локон серією стимулів. Він характеризується 
тривалою синаптичної затримкою, від 30 до 
100 мс, і відрізняється складністю іонних 
механізмів, основними з яких є збільшення 
калієвої провідності мембрани, зменшення її 
натрієвої провідності і активація електроген-
ного натрієвого насоса. Повільні гальмівні 
постсинаптичні потенціали відіграють роль 
модуляторів синаптичної передачі в симпа-
тичних гангліях [29].

Адренергічні рецептори також беруть 
участь у модуляції синаптичної нейропередачі. 
Відомо, що у ВШГ адренорецептори типів α та 
β розташовані як на постсинаптичних мембра-
нах нейронів ганглія, так і на пресинаптичних 
мембранах холінергічних синаптичних тер-
міналей [30]. При цьому α-адренорецептори 
відповідальні за індуковане катехоламінами 
інгібування викликаючи гіперполяризацію 
нейронів ганглія, а β-адренорецептори забез-
печують катехоламінову стимуляцію та викли-
кають їх деполяризацію [31]. 

У відростках нейронів ВШГ кролика, що 
іннервують судини слизової оболонки, разом 
з норадреналіном, виявлено панкреатичний 
пептид, а у відростках, що іннервують потові 
залози – вазоактивний інтестинальний пеп-
тид [32]. У ВШГ людини до того ж знайдені 
такі нейропептиди, як соматостатин, пептид, 
що пов’язаний с геном кальцитоніну, NPY, 
тирозингідроксилаза, дофамінгідроксилаза 
тощо [33]. Пептидергічна нейропередача ви-
кликає тривалу деполяризацію (5–10 хв), яку 
називають пізнім повільним ЗПСП. Існує два 
іонних механізми виникнення останнього: 
збільшення натрієвої і кальцієвої провідності 
мембрани, з одного боку, і зменшення її каліє-
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вої провідності – з іншого [34]. Пептидергічна 
передача виявлена в периферичних рефлектор-
них провідних шляхах, для яких основною є 
нікотинова холінергічна передача. У зв’язку 
з цим можна припустити, що її функцією є 
модуляція холінергічної передачі з боку віс-
церальних аферентних нейронів [34].

Патологічні зміни симпатичної нервової 
системи за умов цукрового діабету
Відомо, що нейрони на відміну від м’язо-
вих клітин не здатні епізодично поглинати 
глюкозу під впливом інсуліну і посилюють 
її поглинання у відповідь на підвищення 
зовнішньоклітинної концентрації. Це при-
зводить до збільшення кількості реактивних 
форм кисню всередині симпатичних нейронів 
та до змін у деяких сигнальних шляхах [35]. 
Отже, глюкоза у високій концентрації може 
чинити нейротоксичний вплив і довготривала 
гіперглікемія здатна викликати пошкодження 
нейронів [36], а одним з наслідків цукрового 
діабету (ЦД) є дисфункція автономної нерво-
вої системи [37]. Наприклад, рефлекторна ре-
гуляція кровообігу у відповідь на зміну пози 
тіла, що зумовлена симпатичною нервовою 
системою, порушена у пацієнтів з ЦД [38]. 
Вони також страждають на такі порушення 
серцево-судинної системи, як аритмія, орто-
статична гіпотензія, серцево-судинна дизав-
тономія, порушення периферичної судинної 
динаміки. Виникає безсимптомна ішемія та 
схильність до злоякісного аритмогенезу і 
раптової зупинки серця. Також порушуються 
функції кишечника, сечового міхура, спо-
стерігаються вазомоторні, барорецепторні 
порушення. Спостерігається аномальне 
потовиділення, ортостатична гіпотензія, 
імпотенція, скорочення серцевого циклу 
та періоду діастоли серця. У симпатичній 
нервовій системі з’являється сегментарна 
демієлінізація нервових волокон і певна де-
генерація аксонів [39]. Було виявлено, що у 
щурів змодельований ЦД 2-го типу призводив 
до зростання частоти серцевих скорочень, 
зростання систолічного та діастолічного ар-

теріального тиску, варіабельності серцевого 
ритму порівняно зі здоровими щурами [40]. 
Також підвищувався вміст сироваткового 
інсуліну, холестерину, тригліцеридів та ліпо-
протеїнів низької щільності, натомість вміст 
ліпопротеїнів високої щільності та індекс 
чутливості до інсуліну був нижчим [40].

У хворих на ЦД стінки судин симпатич-
них гангліїв потовщувалися, навіть при від-
сутності нейропатії. У разі нейропатії розміри 
нейронів останніх збільшувалися [38]. Також 
виникали такі патологічні стани нейронів, як 
нейрональна вакуоляція, роздуті дендрити, 
перенавантажені нейрофіламентами нервові 
волокна. Отже, однією з причин виникнення 
дизаутономії у пацієнтів, що хворіють на ЦД, 
може буди порушення синаптичної передачі 
нейронів автономних гангліїв [41]. Хоча ці 
зміни в нейронах ВШГ виражені меншою 
мірою, ніж у верхніх брижових та черевних 
гангліях.

Фарбування гематоксиліном і еозином зрі-
зів ВШГ пацієнтів з ЦД вказує на нормальну 
гангліонарну архітектуру у вигляді агрегатів 
основних симпатичних нейронів, що роз-
ділені пучками аксонів [42]. У верхньому 
брижовому ганглії виявлено певне зростання 
частоти виникнення дистрофічних аксонів 
у хворих, але у ВШГ таких відмінностей 
не спостерігалося порівняно зі здоровими 
обстежуваними [42]. Також, у хворих на ЦД 
щільність нейронів верхнього брижового ган-
глія зменшувалася на 14%, а нейронів ВШГ 
не змінювалася [42].

Схожі дані отримані і на лабораторних 
тваринах. У щурів з ЦД розвивалася дистро-
фічна аксопатія. Пошкоджені нервові волокна 
спостерігалися у верхніх брижових гангліях 
з відносним їх збереженням у ВШГ [43]. 
Рівень дистрофічних пошкоджень нейронів 
верхнього брижового ганглія в 15–30 разів пе-
ревищував такий у ВШГ тієї самої тварини. В 
останнніх значно рідше спостерігаються ди-
строфічні нервові терміналі [44]. Морфоме-
тричний та кількісний аналіз нейронів ВШГ 
у щурів, що жили з ЦД протягом 9–14 міс, 
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також не виявив відмінностей. Спостерігав-
ся лише незначний зсув розмірно-частотної 
гістограми в бік збільшення діаметра нейро-
нів ВШГ [43]. Однак активність пресинап-
тичного ферменту дофамін-β-гідроксилази у 
нейронах ВШГ щурів з ЦД знижувалася на 
30–40% порівняно з контролем. А у нейро-
нах верхнього брижового ганглія активність 
цього ферменту не змінювалася, незважаючи 
на виражену нейроаксональну дистрофію. Ці 
відмінності не супроводжувалися змінами в 
активності холінацетилтрансферази, що може 
свідчити про відсутність суттєвої генералі-
зованої дегенерації пресинаптичних холінер-
гічних синапсів. Проте питання щодо впливу 
ЦД на субпопуляції пептид-, адренергічних 
та інших синапсів залишається відкритим. 

Окрім верхнього брижового ганглія 
аксонопатія також була описана в превер-
тебральних черевних та паравертебральних 
грудних симпатичних гангліях [45]. Частота 
виникнення дистрофічних змін в аксонах 
превертебральних черевних гангліїв була 
вищою, ніж у верхньому брижовому ганглії. 
Дистрофічна аксопатія грудних симпатичних 
гангліїв виражалася як значне зменшення 
числа синаптичних контактів, виникнення 
глікогеносом у постгангліонарних нервових 
волокнах, секвестрація та вкорочення аксонів. 

Відомо, що у превертебральних гангліях 
існують певні субпопуляції нейронів, які 
можуть збиратися у функціонально зв’язані 
групи. Ці групи виявлено в дослідженнях 
колокалізації нейропептидів [46]. Ганглії 
людини також можуть містити різні субпо-
пуляції нейронів, що іннервуються окремими 
підтипами нервових волокон, і тільки певні 
підтипи волокон стають дистрофічними при 
ЦД [44]. Різниця у частоті виникнення дис-
трофічних аксонів пов’язана з відмінностями 
у розподілі нервових терміналей, що містять 
NPY. Такі субпопуляції нервових волокон 
мають підвищений ризик розвитку нейроак-
сональної дистрофії і часто зустрічаються у 
верхньому брижовому ганглії та рідко у ВШГ 
[42]. Однак можна припустити, що незважа-

ючи на відсутність структурних порушень 
паравертебральних гангліїв, в тому числі і 
ВШГ, ускладнення, що виникають при ЦД, 
можуть бути результатами функціональних 
дефектів у їх нейронах.

Порушення синаптичної передачі у 
верхньому шийному ганглії за умов 
цукрового діабету.  
Роль оксидативного стресу
Існують дослідження, які стверджують, що 
гіперглікемія викликає порушення в си-
наптичній передачі до нейронів ВШГ [41]. 
Реєстрували ЗПСП нейронів інтактних ВШГ 
мишей у відповідь на стимуляцію шийного 
симпатичного нерва і встановили, що ЦД 
значно інгібує синаптичну передачу з першого 
тижня після ін’єкції стрептозотоцину [41]. 
Нейрони в культурі виявили здатність до 
росту і розвитку як при 5 ммоль/л, так і при 
25 ммоль/л глюкози в розчині [41]. Амплітуда 
індукованих ацетилхоліном вхідних струмів 
через нАХР у нейронах, що культивувалися в 
розчині з концентрацією глюкози 25 ммоль/л, 
знижувалася і через 30 хв після початку 
індукції знизилася на 70%. При цьому в 
контрольній групі зниження амплітуд струмів 
з часом не спостерігалося [41]. Використання 
флуоресцентних міток у культурі дало 
змогу виявити помірне збільшення кількості 
реактивних форм кисню в нейронах ВШГ, що 
культивувалися при 25 ммоль/л глюкози [41]. 
До того ж додавання каталази та α-ліполієвої 
кислоти в культуру цих нейронів викликало 
відновлення амплітудних характеристик 
ацетилхолінових струмів до контрольних 
значень [41]. Отже, індукована гіперглікемією 
інактивація нАХР нейронів ВШГ зумовлена 
вільними радикалами кисню і є причиною 
депресії синаптичної нейропередачі до 
нейронів ВШГ у мишей з ЦД [41]. Реактивні 
форми кисню можуть з’являтися в результаті 
блокування комплексу III електронно-
транспортного ланцюга мітохондрій [47]. Вва-
жають, що зростання концентрації глюкози 
в нейронах викликає збільшення продукції 
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нікотинамідаденіндинуклеотиду (НАДН) 
і флавінаденіндинуклеотиду (ФАДН2) за 
рахунок гліколізу і циклу трихлороцтової 
кислоти. Через зростання концентрації 
донорів електронів, електронно-транс
портний ланцюг блокується в комплексі 
III [47]. Таким чином, зростання концен-
траці ї  НАДН і  ФАДН 2 призводить до 
збільшення кількості реактивних форм 
кисню, зсуваючи внутрішньоклітинну тіол-
дисульфідну окисно-відновну рівновагу 
в бік окиснювальних умов, викликаючи в 
нейронах оксидативний стрес [36].

Відомо, що α3-субодиниця є суттєвим 
компонентом нАХР, вона забезпечує швид-
ку синаптичну нейропередачу до нейронів 
вегетативних гангліїв. [48]. Ця субодиниця 
має висококонсервативну Cys-ділянку в 
положенні 239, що здатна легко окисню
ватися реактивними формами кисню під 
час ЦД, як наслідок відбувається зміна 
амплітудних характеристик ацетилхолінового 
струму з часом [41]. Порушення структури 
α3-субодиниці в результаті окиснення 
Cys-ділянки пояснюють тим, що остання 
може з’єднуватися по дисульфідним зв’яз-
кам з іншими цистеїновими ділянками в 
безпосередній близькості. Таке зшивання 
субодиниць унеможливлює відкривання 
каналу нАХР [47]. Це підтверджують ре
зультати досліджень нейронів ВШГ миші з 
мутантною Cys-послідовністю α3-субодини
ці. За умов гіперглікемії як in vitro, так і in vivo, 
нейрони ВШГ з мутантною послідовністю не 
виражають тенденції до зниження амплітуд 
ацетилхолініндукованих струмів з часом 
[41]. Зміни субодиничного складу нАХР 
вегетативних гангліїв імовірно є результатом 
патологічних механізмів і призводять до 
різних розладів, що викликають ускладнення. 
Про це може свідчити зростання концентрації 
специфічних антитіл проти гангліонарних 
нейронних нАХР або їх певних субодиниць 
у сироватці крові пацієнтів з аутоімунною 
периферичною нейропатією [48]. Таке за-
хворювання впливає на функціонування 

симпатичної, парасимпатичної та ентераль-
ної нервових систем, викликаючи шлунко-
во-кишкову дисфункцію [48].

Також існують дослідження, що вказують 
на зниження концентрації міоінозитолу 
та активності Na+-K+-АТФази в нейронах 
ВШГ у щурів через 8 тиж після ін’єкції 
стрептозотоцину. Використання таких ін
гібіторів альдозоредуктази, як сорбініл, 
запобігає виникненню цих порушень у 
нейронах ВШГ [49]. Зазначені зміни за 
умов ЦД можуть впливати на порушення 
синаптичної нейропередачі до нейронів 
ганглія. Міоінозитол забезпечує метаболізм 
мембранного фосфоінозитиду, розщеплення 
котрого призводить до утворення діаглі
церолу та інозитол-1,4,5-трифосфату, що 
беруть участь у синаптичній мускариновій 
холінопередачі та α-адренергічній передачі 
збудження [49]. Порушення активності 
Na+-K+-АТФази в свою чергу впливає на 
процеси реполяризації нейронів погіршуючи 
їх збудливість [49]. Причиною таких метабо-
лічних порушень може бути альдозоредукта-
за – фермент, що відповідає за утворення 
фруктози з глюкози в тканинах, що не 
мають рецепторів до інсуліну. За умов ЦД 
альдозоредуктаза синтезується у надлишку 
та викликає осмотичне ушкодження нейронів 
ВШГ [49].

Досліджували також активність Na+-K+-
АТФази та електрофізіологічні властивості 
нейронів ВШГ у щурів з ЦД, беручи до уваги їх 
здатність до тонічного збудження у відповідь 
на тривале (1 с) подразнення деполяризуючим 
струмом [50]. Нейрони були поділені на три 
групи: на ті, що здатні генерувати лише один 
ПД у відповідь на тривалу деполяризацію; 
ті, що здатні генерувати кілька ПД протягом 
перших 250 мс стимуляції, і на ті, котрі 
генерують ПД з високою частотою протягом 
стимуляції. У контрольних щурів розподіл 
цих нейронів становив 84,48, 13,79 і 1,72% 
відповідно. У щурів через 4 тиж після ін’єкції 
стрептозотоцину було виявлено 80,65% 
нейронів, що генерують один ПД і 19,35% 
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нейронів, що відповідають кількома ПД, а 
нейронів, що генерували ПД з високою час-
тотою не було [50]. Результати дослідження 
вказують на те, що мембранний потенціал 
спокою нейронів, що генерують один ПД, 
за умов ЦД  змінився в бік деполяризації 
на 3,7 мВ, а амплітуда ПД цих нейронів 
зменшилася на 10,8 мВ [50]. Опір мембрани 
нейронів, що генерують кілька ПД у щурів 
з ЦД зменшувався вдвічі, а амплітуда пі
ка постгіперполяризації змінилася в бік 
деполяризації на 5,9 мВ [50]. Однак трива
лість постгіперполяризації зменшувалася за 
умов ЦД лише у нейронів, що генерували 
один ПД [50]. Зміни цих електрофізіологічних 
властивостей нейронів також могли бути ви-
кликані зменшенням активності Na+-K+-АТ-
Фази, що було підтверджено дослідом її 
активності в гомогенатах ВШГ. У щурів з ЦД 
активність Na+-K+-АТФази виявилася майже 
вдвічі меншою, ніж у контрольних щурів [50]. 
Проведені дослідження доводять, що ВШГ є 
важливою мішенню для патологічних змін, 
які виникають при ЦД. Викликані метабо-
лічні зміни в організмі впливають на основні 
пасивні та активні електрофізіологічні 
параметри нейронів ВШГ, а активність Na+-
K+-АТФази пригнічується.

ЦД також може впливати на синаптичну 
пластичність у нейронах ВШГ. Наразі в 
них виявлено дві її форми – довготривалу 
потенціацію та довготривалу депресію [51]. 
Гангліонарна довготривала потенціація 
виражається як тривале серотонінзалежне 
підсилення синаптичної нікотинової хо
лінопередачі, а довготривала депресія – як 
її послаблення [52]. Було виявлено, що 
високочастотна тривала стимуляція шийного 
симпатичного нерва викликає довготривалу 
потенціацію, а низькочастотна – довготрива
лу депресію амплітуд постгангліонарних 
сумарних потенціалів, що зареєстровані 
з внутрішнього сонного нерва [51]. При 
цьому у щурів з ЦД на 10-й день після 
ін’єкції стрептозотоцину як довготривала 
потенціація, так і довготривала депресія 

постгангліонарних сумарних потенціалів не 
індукувалися у ВШГ [51]. Амплітуди ж самих 
постгангліонарних сумарних потенціалів у 
відповідь на порогову стимуляцію шийного 
симпатичного нерва не відрізнялися у щурів 
з ЦД, однак, при зростанні сили стимуляції 
шийного симпатичного нерва вони мали 
тенденцію до зниження [51]. Це може вка-
зувати на порушення базальної синаптичної 
передачі у ВШГ щурів з ЦД. Фізіологічне 
значення порушення здатності ВШГ виражати 
синаптичну пластичність за умов ЦД у щурів 
нині не визначено. Окрім цього було виявлено 
значне зниження рівня нейротрофічного 
фактора мозку (BNDF) у гомогенатах ВШГ 
щурів з ЦД. Отже BNDF може бути відпо
відальним за індукцію синаптичної плас
тичності у ВШГ [51]. Наразі відомо, що 
він бере участь у індукції довготривалої 
потенціації у гіпокампі, його концентрація 
зростає під час її експресії [53]. Можливо, 
у довготривалій потенціації симпатичних 
гангліїв BNDF відіграє подібну роль і 
зниження його концентрації унеможливлює 
її індукцію при ЦД. Окрім рівня BNDF 
також спостерігалося зниження вмісту 
глутатіону щодо окисненого глутатіону 
у щурів з ЦД, водночас концентрація ре
човин, що реагують з тіобарбітуровою 
кислотою та вміст таких антиоксидантних 
ферментів, як каталаза, глутатіонпероксидаза 
та глутатіонредуктаза у щурів з ЦД зростав 
[51]. Ці зміни можуть свідчити про розвиток 
оксидативного стресу в нейронах ВШГ, що 
зумовлює порушення синаптичної передачі 
[41, 51]. Можливо, зниження вмісту BNDF 
та поява факторів розвитку оксидативного 
стресу пов’язані. Однак залишається питання 
щодо зв’язку цих біохімічних змін між собою 
та з електрофізіологічними порушеннями в 
нейронах ВШГ за умов ЦД.

Біохімічні зміни у верхньому шийному 
ганглії за умов цукрового діабету
Існують значні біохімічні відмінності між 
пре- та паравертебральними синаптичними 
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гангліями, що, можливо, роблять останніх 
вразливими до розвитку нейроаксональної 
дистрофії [54]. Ці відмінності включають 
транскрипти, що кодують білки, синтез яких 
порушується через розвиток ЦД. Генетичні 
дослідження показали, що у верхніх брижових 
та черевних симпатичних гангліях у щурів 
після ін’єкції стрептозотоцину виявляється 
82 транскрипти зі зміненим рівнем експресії, 
а у ВШГ лише 28. Виявлені також зміни 
у експресії 18 генів верхніх брижових та 
черевних симпатичних гангліїв, що пов’язані 
з синаптичною передачею, а у ВШГ — лише 
у двох. Можливо, ці відмінності в рівнях 
експресії роблять превертебральні ганглії 
вразливими до розвитку таких патологій, як 
нейроаксональна дистрофія за умов ЦД [54]. 

З використанням полімеразних ланцю
гових реакцій було доведено, що нейрони 
ВШГ експресують транскрипти мРНК до 
інсуліноподібного фактора росту 1 (IGF-1) 
[55]. У щурів з ЦД через 90 днів після ін’єкції 
стрептозотоцину суттєво знижувався рівень 
транскриптів мРНК до IGF-1 та відповід-
ного рецепторного білка в нейронах ВШГ. 
Концентрація циркулюючого в плазмі IGF-1 
також, відповідно, знижувалася [55]. Можли-
во, це може буди однією з причин розвитку 
діабетичної нейропатії симпатичної нервової 
системи.

Досліджувався рівень експресії деяких 
довгих некодуючих РНК (днРНК) та мРНК 
у ВШГ і зірчастих гангліях щурів з ЦД 
2-го типу [40]. Виявлено, що 373 з 5000 
проаналізованих днРНК суттєво змінили 
свої рівні експресії; 153 прискорили її, а 
220 – знизили [40]. До того ж спостерігали 
суттєві відмінності в рівнях експресії 380 
з 10988 проаналізованих мРНК: 77 підви-
щили її, а 303 – знизили [40]. Більшість 
мРНК, що підвищили свій рівень експресії, 
беруть участь у запальних реакціях, імунній 
відповіді та оксидативному стресі. Серед них 
були виявлені мРНК до мієлопероксидази, 
адипонектину, γ-рецептора, що активується 
проліфератором пероксисом, інгібітора ак-

тиватора плазміногену-1, кісткового морфо-
генетичного білка 4, регуляторного фактора 
інтерферону 4, кініногену-1, інтегрину α-L, 
транскрипційного фактора RUNX1, α-су-
бодиниць інтерлейкіну-12, білка хемокіну 
CCL5 та білка TNFAIP8L2 [40]. До мРНК, 
що знизили свій рівень експресії, належали 
мРНК до трансформуючого фактора росту 
TGFB2 і фактора некрозу пухлин TNFRSF1A 
[40]. Наразі відомо, що TGFB2 зумовлює 
диференціювання, проліферацію, міграцію, 
адгезію та інші важливі функції багатьох 
типів клітин [56].

З використанням методів генної онто
логії було показано, що гени, які взаємо
діють з порушеними за умов ЦД днРНК, 
беруть участь у імунних реакціях, міграції 
клітин, захисних реакціях, таксисі та хе
мотаксисі [40]. Тоді як з використанням 
Кіотської енциклопедії генів та геномів 
було встановлено, що більшість генів-
мішеней днРНК залучені до функціонування 
молекул клітинної адгезії, відповідають за 
взаємодію цитокін-цитокінових рецепторів 
та сигнальний шлях хемокінів [40]. Зростан
ня вмісту протизапальних цитокінів викликає 
резистивність до інсуліну та може призводити 
до розвитку ЦД 2-го типу [57] , а хемокіни та їх 
рецептори беруть участь в ускладненнях [58].

Також показано, що мережа коекспресії 
у щурів з ЦД складалася з 268 регуляційних 
ребер між 105 днРНК і 11 мРНК [40]. Виходячи 
з цього припускають, що днРНК регулюють 
функції мРНК і їх можна розглядати як 
мішені профілактики і лікування ЦД. Зміна 
у експресії цих днРНК, можливо, викликає 
розвиток діабетичної серцевої автономної 
невропатії.

До того ж виявлено, що у щурів з ЦД 
через 7 днів після ін’єкції стрептозотоцину, 
вміст нікотинзумовленої fos мРНК у ВШГ 
був суттєво нижчий, ніж у контрольних щурів 
[59]. Схожі дані отримані і на черевному 
ганглії — концентрація fos мРНК у ньому у 
щурів з ЦД після ін’єкції нікотину виявилася 
навіть нижчою, ніж у ВШГ [59]. Це може 
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свідчити про те, що іонні струми через 
активовані нікотином нАХР у ВШГ та че-
ревних гангліях щурів з ЦД втрачають свою 
інтенсивність порівняно з такими ж струмами 
у здорових щурів [41, 59]. 

Порушення кровопостачання верхнього 
шийного ганглія при цукровому діабеті
Досліджувалася інтенсивність кровотоку у 
ВШГ щурів з ЦД. Встановлено, що крово
постачання ВШГ та сідничного нерва у щурів 
на 8-му тижні після ін’єкції стрептозотоцину 
було знижене на 50% порівняно з контролем 
[60]. ЦД також призвів до зниження ва-
зодилатації судин брижі у відповідь на 
дію ацетилхоліну на 32% [60]. Висунуто 
припущення, що причиною цих порушень 
є підвищена активність протеїнкінази С за 
умов ЦД. Лікування щурів з ЦД селективним 
інгібітором протеїнкінази С протягом 2 тиж 
майже повністю відновило кровопостачання 
у ВШГ і сідничному нерві до контрольних 
значень [60]. 

Подальші дослідження кровопостачання 
ВШГ виявили схожі порушення [61]. Кро-
вотік у ВШГ у щурів через тиждень після 
ін’єкції стрептозотоцину знизився на 45,9 ± 
2,7% і зберігався протягом 24 тиж. На 8-му 
тижні він знизився на 58,6 ± 3,0%, а на 24-му 
на 54,1 ± 4,6% [61]. Кров’яний тиск у щурів 
на 1-му і 8-му тижні ЦД не відрізнявся від 
контрольного і лише на 24-му був дещо 
зниженим. Однак опір судин зростав на 89,8 ± 
12,0% з 1-го тижня ЦД і залишався збільшеним 
на 57,0 ± 11,5% під час 24-го тижня [61]. 
Таким чином, імовірно, що порушення 
кисневого постачання та надходження інших 
поживних речовин з крові до нейронів ВШГ 
впливають як на ранні, так і на пізні прояви 
вегетативної нейропатії. Ці порушення в 
постачанні метаболічної енергії для синтезу 
і транспорту основних компонентів, що бе-
руть участь у підтримці цілісності аксонів, 
можуть призводити до порушень синаптичної 
нейропередачі в нейронах ВШГ.

ВИСНОВКИ

Нині існує гіпотеза, що діабетична веге
тативна невропатія є захворюванням, яке 
пов’язане з синаптичними нервовими закін
ченнями. Підтвердженням служать попередні 
дослідження превертебральних верхніх 
брижових і черевних гангліїв у пацієнтів з 
ЦД. Виявлено, що значна кількість нерво-
вих закінчень нейронів цих гангліїв значно 
збільшена в розмірі і виглядає дистрофічною. 
Але в паравертебральних гангліях, в тому 
числі і у ВШГ, такі структурні дефекти не 
виявлено. Можливо, це пов’язано з більш 
простою структурною організацією ВШГ 
порівняно з симпатичними гангліями, які 
іннервують внутрішні органи. Однак у хво-
рих, що страждають на ЦД, спостерігаються 
ускладнення, які можуть свідчити про існу-
вання функціональних порушень у нейронах 
ВШГ. Виявлено, що у ВШГ тварин з експе-
риментальним ЦД спостерігаються певні 
електрофізіологічні та біохімічні відмінності 
порівняно з контрольними тваринами. До 
таких відмінностей належать порушення 
пасивних властивостей мембрани нейронів 
ганглія та синаптичної передачі до основних 
нейронів, а також погіршення їх здатності до 
утворення синаптичної пластичності. Також 
зменшувалась активність Na+-K+-АТФази та 
змінювався рівень експресії транскриптів 
численних генів та РНК у нейронах ВШГ. 
Причиною цих відмінностей може служити 
оксидативний стрес або погіршення його 
кровопостачання.

Усі ці відмінності і порушення у влас
тивостях нейронів ВШГ тварин свідчать 
про значну роль функціональних порушень 
його нейронів у формуванні діабетичних 
ускладнень пацієнтів з ЦД. ВШГ може бути 
однією з важливих мішеней для розробки 
методів профілактики та лікування пацієнтів 
з діабетичними ускладненнями.
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A large number of extra- and intramural ganglia in humans and 
animals exist. All pathways of central regulation of vegetative 
functions and peripheral reflex pathways pass through them, 
providing coordinated automatic activity of many organs 
and tissues. It is well known that sympathetic and sensory 
neurons are affected in the early stages of diabetes. Patients 
with diabetes often have autonomic neuropathies. They suffer 
from disorders of the cardiovascular system and vessels func-
tions, from disorders of the thermoregulatory and pupilomotor 
functions. These disorders may be the result of the superior 
cervical ganglion neurons functional defects. This ganglion 
involves in homeostasis, innervates pineal gland, thyroid, 
vascular plexus, vestibular system, pupillary, carotid bodies, 
salivary and lacrimal glands, innervates vessels of the skull and 
brain. The superior cervical ganglion’s postganglionic axons 
also innervate the heart. However, disorders of the synaptic 
transmission in superior cervical ganglion neurons in diabetes 
remain insufficiently studied to date. Therefore, this article 
is about the physiological properties of the superior cervical 
ganglion neurons and their pathological changes in diabetes 
mellitus. The works about synaptic neurotransmission disor-
ders in superior cervical ganglion neurons of animals with 
experimental diabetes mellitus are analyzed.
Keywords: superior cervical ganglion; diabetes; synaptic 
transmission.
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