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Вивчали маркери вуглеводного обміну, показники тиреоїдного профілю, активність трансаміназ і 
структурні особливості печінки щурів, які перебували на високофруктозній дієті за умов належного 
забезпечення йодом, пре- і постнатального йододефіциту з урахуванням статевого диморфізму. 
Виявили, що при навантаженні фруктозою тварин із йододефіцитом ризик розвитку інсулінорези-
стентності (ІР) підвищується (індекс HOMA-IR у інсулінорезистентних щурів-самців на тлі пре- і 
постнатального йододефіциту збільшується на 22 та 13% відповідно щодо значень у тварин, які 
отримували високовуглеводну дієту і належне забезпечення йодом). Важливо, що у самців та самиць 
із ІР зменшувалася секреція вільного трийодтироніну на 36 та 40%, тиреотропного гормону – на 
28 та 34% відповідно щодо значень у інтактних тварин. Розвиток ІР супроводжувався активацією 
амінотрансфераз у сироватці крові (більше у самців). Зокрема, у щурів-самців із ІР за умов пре- та 
постанального йододефіциту зростала активність аспартатамінотрансферази у 2,7 та 2,4 раза, 
аланінамінотрансферази – у 3,9 та 2,7 раза відповідно, що зумовило зниження індексу де-Рітіса 
(більше на тлі пренатального йододефіциту – на 25%) щодо значень у тварин, які перебували на 
стандартному харчовому раціоні. Активність амінотрансфераз у щурів із ІР та йододефіцитом 
була більшою, ніж у тварин із ізольованими дефіцитом йоду – на 11–56% та ІР – на 13–47%. У 
тварин із ІР виявили наявність двоядерних гепатоцитів і дифузне зменшення у них кількості гранул 
глікогену та накопичення глікопротеїнів у стінці судин печінки. У самиць ідентифікували осередки 
жирової дистрофії та виражений зональний характер дистрофічних процесів у гепатоцитах, у 
самців переважала дифузна дистрофія. У цитоплазмі гепатоцитів тварин із ІР за умов прена-
тального йододефіциту спостерігали просвітлення та зернистість, поодинокі гранули глікогену. 
Були збільшені середні периметр (на 74%) та площа (втричі) гепатоцитів, середня площа ядра (у 
3,1 раза), середні периметр (на 50%) та площа (на 66%) ядерця щодо контролю. Структурні зміни 
узгоджувалися зі зростанням активності трансаміназ. Таким чином, навантаження фруктозою 
та розвиток ІР виступає тригером цитолізу гепатоцитів, що посилюється за умов йододефіциту, 
особливо пренатального. 
Ключові слова: гепатобіліарна система; амінотрансферази; інсулінорезистентність; пре- та 
постнатальний йододефіцит.

ВСТУП

Актуальність дослідження зумовлена тен-
денцією до зростання поширеності цукро-
вого діабету (ЦД) та тиреоїдної патології, їх 
коморбідності, особливо в період пандемії 
коронавірусної інфекції COVID-19. За да-
ними наукових досліджень у 11–23% хворих 

на ЦД діагностують порушення тиреоїдного 
гомеостазу (від мінімальної тиреоїдної не-
достатності до маніфестного гіпотиреозу), а 
у 13–19% пацієнтів із гіпотиреозом – інсулі-
норезистентність (ІР), предіабет чи діабет 
[1–5]. Відомо, що за умов ЦД формується 
дисфункція гіпоталамо–гіпофізарно–тиреоїд-
ної осі, зменшується секреція тиреотропного 
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гормону (ТТГ) у відповідь на стимуляцію 
аденогіпофіза тиреоліберином гіпоталамуса. 
Клінічно підтверджено, що гіпотиреоз асо-
ціюється зі зниженою чутливістю тканин до 
інсуліну [6–9].

Висока ймовірність взаємного впливу 
коронавірусної хвороби та ЦД, формуван-
ня тиреоїдної патології у гострий період і 
після перенесеного захворювання. Відомо, 
що COVID-19 може виступати тригером 
порушення функцій печінки у пацієнтів без 
ураження органа та підвищувати ризики 
за умов хронічних захворювань (гепатиту, 
цирозу). Структурно-функціональні зміни 
органа можуть бути пов’язані з цитопатичними 
ефектами вірусу SARS-CoV-2, використанням 
гепатотоксичних препаратів (противірусних, 
нестероїдних протизапальних препаратів, 
глюкокортикостероїдів тощо). До факторів, 
які асоційовані з дисфункцією печінки при 
COVID-19, належать чоловіча стать, похилий 
вік, надлишкова маса тіла, захворювання 
самого органа, коморбідна патологія (ен-
докринні, серцево-судинні захворювання, 
імунодефіцитні стани та ін.) [1, 10–15]. 
Зазначені зміни вуглеводного, тиреоїдного 
гомеостазу, гепатобіліарної системи можуть 
потенціюватися на тлі стресу, що підвищує 
ризики розвитку захворювань у період війни. 

У генезі розвитку ІР та ЦД 2-го типу 
заслуговують на увагу аліментарні чинни-
ки, зокрема, надмірне споживання харчової 
фруктози та сахарози. Відомо, що фруктоза 
зумовлює розвиток метаболічного синдро-
му, асоційованого зі збільшенням маси тіла, 
розвитком абдомінального ожиріння та підви-
щенням толерантності до глюкози [16, 17]. 
Некорегована гіперглікемія суттєво впливає 
на перебіг метаболічних процесів. Проте 
спектр специфічних порушень з урахуванням 
статевого диморфізму та механізми їх розвит-
ку залишаються дискутабельними, особливо 
за умов йододефіциту. 

Мета нашого дослідження – вивчити 
маркери вуглеводного обміну, показники 
тиреоїдного профілю, активність печінкових 

трансаміназ і структурні особливості печінки 
у щурів за умов високофруктозної дієти, пре- 
і постнатального йододефіциту та їх поєд-
нання з урахуванням статевого диморфізму.

МЕТОДИКА

Дослідження проведені на нелінійних ста-
тевозрілих щурах (самцях та самицях), paн-
дoмiзовaних мeтoдoм випaдкoвoї вибipки. 
Тварини були розділені на такі групи: 1-ша – 
інтактні тварини (контрольна група, 12 самців 
і 12 самиць), 2-га – тварини, які перебували 
на йододефіцитній дієті у другому поколінні 
(щури з пренатальним йододефіцитом, група 
порівняння, 15 самців і 11 самиць), 3-тя – тва-
рини, які перебували на йододефіцитній дієті 
у статевозрілому віці (щури з постнатальним 
йододефіцитом, група порівняння, 20 самців 
і 20 самиць), 4-та – тварини, які перебували 
в умовах тривалого високофруктозного виго-
довування за умов належного забезпечення 
йодом (20 самців і 20 самиць), 5-та – тварини 
з ІР, індукованою фруктозою, та пренаталь-
ним йододефіцитом (18 самців і 15 самиць), 
6-та – тварини з ІР, індукованою фруктозою, 
та постнатальним йододефіцитом (20 самців 
і 20 самиць). Тварини 4–6-ї груп масою 150 – 
165 г перебували в умовах високофруктозного 
вигодовування (отримували замість питної 
води 20%-й розчин фруктози; «Голден Фарм», 
Україна) впродовж 8 тиж [13]. Тварини 2-ї 
та 5-ї груп (покоління, яке народжене після 
природного спарювання від щурів, які пере-
бували на йододефіцитній дієті не менше ніж  
2 міс, включаючи гестаційний період самиць) – 
отримували дієту з обмеженим вмістом 
йоду від народження; 3-ї та 6-ї – отриму-
вали йододефіцитну дієту у статевозрілому 
віці впродовж 2 міс [18]. Щури контрольної 
групи знаходилися на стандартному харчо-
вому раціоні віварію з вільним доступом до 
звичайної води. Тварин виводили з експери-
менту декапітацією під кетаміновим нарко-
зом (Кетамін, ВАТ «Фармак», Київ, Україна,  
100 мг/кг маси тіла внутрішньоочеревинно). 
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Для оцінки тиреоїдного статусу тварин виз-
начали вміст вільних трийодтироніну (вТ3) та 
тироксину (вТ4), тиреотропного гормону (ТТГ) 
у сироватці крові методом імуноферментного 
аналізу на аналізаторі ER-500 (“Sinnowa”, Китай) 
із використанням набору “ELISA” (“Elabscience”, 
США) і наступним обчисленням індексів вТ3/вТ4, 
ТТГ/вТ4 та концентрацію йоду в сечі. ІР діагно-
стували за індексом HOMA-IR (Homeostasis 
Model Assessment Insulin Resistane), який 
знаходили за значеннями глюкози та інсуліну 
у сироватці крові, а також установлювали 
вміст глікозильованого гемоглобіну (HbА1с) 
у цільній крові. Концентрацію глюкози у си-
роватці крові визначали, використовуючи на-
бори «Реагент» (Дніпропетровськ, Україна), 
вміст інсуліну – реактиви EIA-2935 (“ELISA”, 
Elabscience, США). Кількість загального 
гемоглобіну досліджували ацетонциангідри-
новим методом, вміст HbА1с оцінювали за 
концентрацією 1-дезокси-1(N-валіл)-фрук-
този («Реагент», Дніпропетровськ, Україна). 
Вимірювання проводили на планшетному 
імуноферментному аналізаторі STAT FAX 
2100 (Китай). Для характеристики про-
никності мембран гепатоцитів у сироватці 
крові визначали активність амінотрансфераз: 
аспартатамінотрансферази (АсАТ), аланіна-
мінотрансферази (АлАТ), використовуючи 
реактиви «Філісіт-Діагностика» (Дніпропе-
тровськ, Україна) та обчислювали коефіцієнт 
де-Рітіса (співвідношення АсАТ/АлАТ). 

Для здійснення загальногістологічного та 
спеціальних гістологічних досліджень печін-
ку впродовж 24 год фіксували у 10%-му роз-
чині нейтрального формаліну (рH 7,0). Зго-
дом її шматочки поміщали у висхідну серію 
спиртів для дегідратації, далі – у хлороформ, 
суміш хлороформ-парафін (1:1), парафін (при 
37°С). Після парафінової передпідготовки, 
шматочки заливали у парафін. Серійні пара-
фінові зрізи товщиною 4–6 мкм виготовляли 
на санному мікротомі. Гістологічні зрізи 
печінки забарвлювали гематоксиліном та 
еозином, за Шабадашем (для ідентифікації 
глікогену) та проводили PAS-забарвлення 

(для верифікації глікопротеїнів) [19]. 
Умови утримання та маніпуляції, які 

проводили з тваринами під час дослідження, 
виведення щурів із експерименту відповідали 
вимогам законодавства України (Київ, 2000; 
2006) та принципів Європейської Конвенції 
про захист хребетних тварин, що використо-
вуються для дослідних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 1986). 

Статистичний аналіз цифрових результа-
тів здійснювали за допомогою комп’ютерної 
програми Excel пакета Microsoft Office 365 
ProPlus. Результати представлені у вигляді  
М ± m. Достовірність відмінностей оціню-
вали за критерієм t Стьюдента. Різницю 
параметрів вважали вірогідною при Р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

У результаті дослідження встановили, що у 
тварин, які перебували на високофруктозній 
дієті, порушувався вуглеводний обмін: зро-
стала концентрація глюкози на 46 та 30%, 
інсуліну – на 35 та 28% у сироватці крові та 
вміст HbА1с у крові на 76 та 52% у самців і 
самиць відповідно щодо значень у інтактних 
тварин (Р < 0,05; рис. 1). За таких умов індекс 
HOMA-IR перевищив контрольні значення у 
самців майже вдвічі (Р < 0,05), у самиць – на 
60% (Р < 0,05). Достовірна розбіжність між 
досліджуваними показниками вуглеводного 
обміну у різностатевих тварин на тлі висо-
кофруктозної дієти дає змогу підтвердити 
дані літератури про більшу чутливість щурів-
самців до навантаження вуглеводами і вищий 
ризик у них розвитку ІР [11].

У щурів, які знаходились на йододефі-
цитній дієті впродовж двох поколінь, спо-
стерігали гіперглікемію, гіперінсулінемію, 
збільшення вмісту HbА1с у крові та зро-
стання індексу HOMA-IR щодо контрольних 
значень (див. рис. 1). За умов постнатального 
йододефіциту виявлено тенденцію до гіпер-
глікемії та зростання вмісту HbА1с у цільній 
крові, проте їх значення достовірно не відріз-
нялися від контролю. Такі зміни зумовлені 
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особливостями тиреоїдного статусу, адже 
відомо, що гормони щитоподібної залози 
впливають на обмін глюкози. Більш виражені 
розбіжності за умов пренатального йододефі-
циту можуть бути наслідком порушеного 
дозрівання інсулінової системи [3, 7]. При 
навантаженні фруктозою самців у разі пре- і 
постнатального йододефіциту встановили 
вірогідне зростання індексу HOMA-IR (на 

22 та 13%) і вмісту HbА1с у крові (на 23 та 
10%) відповідно щодо значень у тварин, які 
отримували тільки високовуглеводну дієту. 
У самиць зміни вуглеводного обміну були 
виражені менше. Це дає змогу припустити 
зростання ймовірності розвитку ІР за умов 
йодної депривації, особливо у самців.

У щурів із ІР порушується тиреоїдний 
гомеостаз: зменшується секреція вТ3 на 36 та 

Рис. 1. Зміни показників вуглеводного обміну інтактних тварин, за умов пре- і постнатального йододефіциту, інсуліноре-
зистентності (ІР) та їх поєднання (M ± m): а – глюкоза, б – інсулін, в– індекс HOMA-IR, г – глікозильований гемоглобін.  
1  інтактні тварини (контрольна група), 2 – тварини з пренатальним йододефіцитом, 3 – тварини з постнатальним йододефіцитом, 
4 – тварини з інсулінорезистентністю за умов належного забезпечення йодом, 5 – тварини з інсулінорезистентністю та пре-
натальним йододефіцитом, 6 – тварини з інсулінорезистентністю та постнатальним йододефіцитом; темні смужки - самці, 
світлі - самиці *P < 0,05 – щодо значень у інтактних тварин, ∆P < 0,05 – щодо значень у тварин із пренатальним йододефіцитом,  
#P < 0,05 – щодо значень у тварин із постнатальним йододефіцитом,  P < 0,05 – щодо значень у інсулінорезистентних 
тварин, •P < 0,05 – щодо значень у інсулінорезистентних тварин за умов пренатального йододефіциту (із урахуванням 
статевого диморфізму)

а б

в г
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40% (P < 0,05), ТТГ – на 28 та 34% (P < 0,05) 
відповідно у самців та самиць щодо значень у 
інтактних тварин (рис. 2). Відомо, що ІР змі-
нює центральні механізми гіпоталамо-гіпо-
фізарної регуляції, що супроводжується роз-
ладами компенсаторної реакції щитоподібної 
залози на вплив струмогенів. За таких умов 
поліорганні зміни у результаті гіпотиреоїдної 
недостатності можуть розвиватися інтенсив-

ніше [3, 6, 7]. У разі перебування щурів на 
високовуглеводній та йододефіцитній дієтах 
одночасно у сироватці крові знижується вміст 
вТ3 (на 13–74%, Р < 0,05) та вТ4 (на 19–72%,  
Р < 0,05) щодо аналогічних показників у 
щурів із монодефіцитом йоду. Маркера-
ми порушень тиреоїдного гомеостазу за 
умов ІР можна вважати зменшення індексів  
вТ3/вТ4 та ТТГ/вТ4. 

Рис. 2. Зміни показників тиреоїдного статусу інтактних тварин, за умов пре- і постнатального йододефіциту, інсуліноре-
зистентності (ІР) та їх поєднання (M ± m): а – вільний трийодтиронін (вТ3), б – вільний тироксин (вТ4), в – тиреотроп-
ний  гормон (ТТГ), г – ТТГ/вТ4. 1 – інтактні тварини (контрольна група), 2 – тварини з пренатальним йододефіцитом, 
3 – тварини з постнатальним йододефіцитом, 4 – тварини з інсулінорезистентністю за умов належного забезпечення 
йодом, 5 – тварини з інсулінорезистентністю та пренатальним йододефіцитом, 6 – тварини з інсулінорезистентністю 
та постнатальним йододефіцитом; темні смужки - самці, світлі - самиці. *P < 0,05 – щодо значень у інтактних тварин,  
∆P < 0,05 – щодо значень у тварин із пренатальним йододефіцитом, #P < 0,05 – щодо значень у тварин із постнатальним 
йододефіцитом,  P < 0,05 – щодо значень у інсулінорезистентних тварин, •P < 0,05 – щодо значень у інсулінорезистентних 
тварин за умов пренатального йододефіциту (із урахуванням статевого диморфізму)

а б

в г
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У регуляції вуглеводного обміну вагому 
роль відіграє печінка, адже у гепатоцитах 
синтезується та депонується глікоген. Пере-
біг ЦД корелює зі структурними і функціо-
нальними порушеннями печінки та синтезу 
глікогену. Одним зі структурних ускладнень, 
що виникають за умов ЦД, є жирова ди-
строфія печінки, що виявляється у 10–24% 
випадків. Неалкогольна жирова хвороба пе-
чінки включає спектр уражень від стеатозу 
та стеатогепатиту до некротичного ураження 
та цирозу. Важливими чинниками зазначених 
змін є ІР, а також надмірна маса тіла [20–24]. 

У інсулінорезистентних щурів (самців 
і самиць відповідно) встановили вірогідну 
активацію АсАТ у 2,3 раза і на 30%, АлАТ – 
у 3,3 раза і на 42% та зниження індексу де-
Рітіса на 29 і 12% щодо значень у інтактних 
тварин (рис. 3). Зростання активності АсАТ 
у тварин на тлі висококалорійної дієти може 
відображати метаболічну гіперактивність 
клітин для забезпечення фізіологічних функ-
цій, зважаючи на участь амінотрансферази 
у трансмембранному транспорті відновних 

потенціалів через мембрану мітохондрій та 
регенерацію НАДН [18, 20]. 

Слід відмітити активацію АсАТ на 75 і 
32% (Р < 0,05), АлАТ – у 2,5 раза і на 47%  
(Р < 0,05) у самців і самиць відповідно за умов 
пренатального йододефіциту щодо контролю. 
У тварин із постнатальним йододефіцитом 
зміни активності амінотрансфераз не були 
такими суттєвими (у щурів-самців достовірно 
зросла активність АсАТ на 25%, АлАТ – на 
74%, тоді як у щурів-самиць зміни активності 
ферментів щодо значень у інтактних тварин 
не були вірогідними). Проте відсутність ви-
ражених змін активності амінотрансфераз не 
виключає розвитку запально-деструктивного 
процесу і фіброзу гепатоцитів. Загалом ак-
тивація АлАТ і АсАТ за умов йододефіциту 
односпрямована із формуванням ІР та зро-
станням індексу HOMA-IR. Такі зміни можуть 
вказувати на розвиток дефекту інсулінової 
секреції у відповідь на гіперглікемію, гіперін-
сулінемію, можливе порушення периферичної 
утилізації глюкози у разі гіпотиреоїдної дис-
функції на тлі йододефіциту [21–24].  

Рис. 3. Зміни активності амінотрансфераз сироватки крові щурів (а – самців, б – самиць) інтактних тварин, за умов пре- і 
постнатального йододефіциту, інсулінорезистентності та їх поєднання (M ± m). 1 – інтактні тварини (контрольна група), 
2 – тварини з пренатальним йододефіцитом, 3 – тварини з постнатальним йододефіцитом, 4 – тварини з інсулінорезис-
тентністю за умов належного забезпечення йодом, 5 – тварини з інсулінорезистентністю та пренатальним йододефіци-
том, 6 – тварини з інсулінорезистентністю та постнатальним йододефіцитом; *P < 0,05 – щодо значень у інтактних тварин,  
∆P < 0,05 – щодо значень у тварин із пренатальним йододефіцитом, #P < 0,05 – щодо значень у тварин із постнатальним 
йододефіцитом,  P < 0,05 – щодо значень у інсулінорезистентних тварин, •P < 0,05 – щодо значень у інсулінорезистентних 
тварин за умов пренатального йододефіциту (із урахуванням статевого диморфізму)

а б
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Перебування тварин із йододефіцитом у 
другому поколінні на високофруктозній дієті 
супроводжувалося вірогідним зростанням 
активності АсАТ у 2,7 раза, АлАТ – майже 
у 4 рази та зниженням індексу де-Рітіса на 
25% у самців щодо значень у інтактних тва-
рин. У самиць встановили активацію АсАТ 
на 27%, АлАТ – вдвічі та зменшення індек-
су де-Рітіса на 23% порівняно з контролем  
(Р < 0,05). Важливо, що активність АсАТ була 
більшою на 55%, АлАТ – на 57% щодо значень 
у тварин із пренатальним йододефіцитом  
(Р < 0,05), АсАТ – у 2,2 раза, АлАТ – у 2,3 
раза щодо значень у тварин із постнатальним 
йододефіцитом (Р < 0,05), АсАТ та АлАТ – 
на 17% (Р < 0,05) порівняно зі значеннями у 
тварин із ІР. Така сама закономірність змін 
досліджуваних показників спостерігалась у 
самиць. У тварин із ІР на тлі постнатального 
йододефіциту розбіжності досліджуваних 
показників щодо ізольованих ІР та монойодо
дефіциту були виражені менше. Загалом 
підвищення вмісту досліджуваних ферментів 
у сироватці крові щурів 5-ї та 6-ї дослідних 
груп відображає вираженість цитолітичного 
синдрому, високу ймовірність ускладненого 
перебігу та несприятливого прогнозу за умов 
коморбідної патології, зокрема, розвитку 
глікогенової гепатопатії [18, 25]. Значення 
коефіцієнту де-Рітіса в інсулінорезистентних 
тварин за умов належного та обмеженого 
забезпечення йодом можуть відображати 
розвиток нетоксичного стеатозу та стеатоге-
патиту, що особливо важливо у разі поєднаної 
патології.

Виявлені біохімічні порушення узгод-
жувались зі структурними особливостями 
печінки при різних досліджуваних умо-
вах. Гепатоцити інтактних тварин були без 
особливостей. У щурів із ІР пластинчаста 
організація печінки порушена через дистро-
фічні зміни, що переважали у периферичних 
відділах. Установлено збільшення периме-
тра та площі печінкових клітин, зростання 
ядерно-цитоплазматичного індексу, а також 
наявність двоядерних гепатоцитів, що можна 

трактувати як прояв регенераторних процесів 
у гепатоцитах (табл. 1; 2). Проте виявлене 
зниження співвідношення площі ядерця до 
площі ядра гепатоцитів може характеризува-
ти низький рівень регенераторного процесу. 
Загалом гепатоцити були зі світлою цито-
плазмою, у якій відзначається еозинофільна 
зернистість, межі клітин дещо завуальовані, 
ядра ущільнені, місцями фрагментовані, де-
формовані. 

Установлено суттєве зменшення кількос
ті гранул глікогену у клітинах переважно 
дифузного характеру (рис. 4, а), а також сег-
ментарне потовщення стінки судин, іноді зі 
значним звуженням просвіту, накопичення у 
ній глікопротеїнів (див. рис. 4, б). За таких 
умов стінка центральних вен має ознаки гіалі-
нозу, артерій – плазматичного просякання. 
У деяких випадках стінка центральних вен 
і портальних судин дещо розмита, світло-
еозинофільна, нерівномірно потовщена  
(рис. 5). Такі особливості структурної органі-
зації можуть бути наслідком гіперглікемії. 
У тварин виявляли також осередки жирової 
дистрофії гепатоцитів. У просвіті окремих 
синусоїдних гемокапілярів та у перисину-
соїдальних просторах скупчувалися лейко-
цити без дегенеративно-некротичних змін 
у гепатоцитах. Цитоплазма окремих гепато-
цитів містила різного розміру прозорі округлі 
вакуолі. Дистрофія гепатоцитів за умов ІР 
у самців мала дифузний характер, тоді як у 
самиць – виражений зональний. Просвітлен-
ня цитоплазми ймовірно зумовлено втратою 
печінковими клітинами глікогену. Важливо, 
що ступінь ферментної активності може не 
відповідати інтенсивності структурних змін, 
що збігається з літературними  даними і може 
характеризувати ранні зміни – предиктори 
цитолізу гепатоцитів [9, 26, 27]. 

Трабекулярна будова печінки тварин із 
пренатальним йододефіцитом порушена 
внаслідок дистрофічних змін без статевих 
особливостей (рис. 6). Середня площа ге-
патоцитів у тварин удвічі (Р < 0,05) більша 
від контролю. Ядра клітин округлі, з дріб-

Предиктори цитолізу гепатоцитів інсулінорезистентних щурів за умов пре- та постнатального йододефіциту
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нозернистим хроматином, 1–2 ядерцями, 
розміщеними в їх центральній чи парацен-
тральній частині. Синусоїдні гемокапіляри 
часто стиснуті, містять поодинокі еритроци-
ти, осередково розташовані капіляри також 
заповнені еритроцитами з поодинокими 
лейкоцитами. Гепатоцити зі світлою цито-
плазмою, яка містить незначну кількість 
гранул глікогену. У тварин, які перебували 
на йододефіцитній дієті у статевозрілому 

віці, виявили зменшення ядерно-цитоплаз-
матичного індексу, що може, з одного боку, 
характеризувати домінування дистрофічних 
процесів у цитоплазмі, з іншого – зниження 
регенераторної здатності клітин [9, 24, 25]. 
У ядрах спостерігали наявність 2-3 ядерець, 
синусоїдні гемокапіляри заповнені еритро-
цитами, стінки судин містять глікопротеїни. 
Гранул глікогену менше у гепатоцитах самиць. 
При аналізі метричних показників виявлено 

Рис. 4. Печінка інсулінорезистентного щура-самця: 1 – збільшені в розмірі гепатоцити зі світлою зернистою цитоплазмою, 
2 – стиснуті синусоїдні гемокапіляри, 3 – двоядерні гепатоцити, 4 – округлої форми центрально розміщені ядерця, 5 – 
апоптично змінені гепатоцити, 6 – плазматичне просякання стінки центральної вени, 7 – базальна мембрана синусоїдних 
гемокапілярів. Забарвлення: гематоксилін та еозин (а), PAS (б). Зб. ×400

а б

Рис. 5. Печінка інсулінорезистентної самиці щура: 1 – лейкоцити у просвіті синусоїдних гемокапілярів, 2 – дистрофічно 
змінені гепатоцити з просвітленою цитоплазмою, 3 – плазматичне просякання стінки центральної вени, 4 – еритроцити у 
просвіті центральної вени, 5 – стиснуті синусоїдні гемокапіляри, 6 – просвітлена цитоплазма гепатоцитів. Забарвлення: 
гематоксилін та еозин. Зб. ×400

а б
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зниження ядерно-цитоплазматичного індексу 
щодо значень у інсулінорезистентних тварин 
(див. табл. 1; 2). Морфометричні параметри 
клітин можуть відображати дистрофічний 
характер патологічного процесу. Середня 
площа гепатоцитів є близькою за значення-
ми в інсулінорезистентних тварин. Проте 
ядерно-цитоплазматичний індекс за умов 
пренатального йододефіциту у самців значно 
нижчий, що відображає, з одного боку, домі-
нування дистрофічних процесів у цитоплазмі, 
а з іншого – знижену регенераторну здатність 
клітин, що може бути наслідком дистро-
фічних процесів у ядрі. При цьому за умов 
пренатального йододефіциту середня площа 
гепатоцитів більша, ніж у разі короткочасного 
перебування на збідненій йодом дієті. Така 
динаміка відображає вираженість дистрофії 
у цитоплазмі клітин, що підтверджують зна-
чення ядерно-цитоплазматичного індексу. 

При аналізі структурної організації пе-
чінки тварин із ІР за умов пренатального 
йододефіциту слід відмітити лише поодинокі 
гранули глікогену. Збільшені середні пери-
метр (на 74 і 79%, Р < 0,05) та площа (втричі 
і більше, Р < 0,001) гепатоцитів, середня площа 
ядра (у 3,1 і 2,2 раза, Р < 0,01), а також середні 
периметр (на 50 і 21%, Р < 0,05) та площа 

(на 66 і 20%, Р < 0,05) ядерця, що зумовило 
зменшення співвідношення площі ядерця до 
площі ядра гепатоцита (на 50 і 54%, Р < 0,05) 
у самців і самиць відповідно щодо значень 
контролю (див. табл. 1; 2). Синусоїдні гемо-
капіляри стиснуті, подекуди з еритроцитами 
у просвіті. Стінка частини центральних вен 
і портальних судин потовщена, насичено 
еозинофільна, із внутрішнього боку від-
значаються поодинокі ядра ендотеліальних 
клітин, у просвіті – еритроцити (рис. 7, а). 
Найнижчий ядерно-цитоплазматичний індекс 
у самиць 5-ї дослідної групи може відобра-
жати домінування дистрофічних процесів 
у цитоплазмі та ослаблення репаративних 
процесів у гепатоцитах [25]. 

Гепатоцити інсулінорезистентних тварин 
із постнатальним йододефіцитом містять 
округлої форми різних метричних параметів 
ядра з неоднаковою кількістю дифузно роз-
ташованих ядерець (до 4-5), зустрічаються 
у невеликій кількості двоядерні гепатоцити. 
У каріоплазмі окремих ядер відзначаються 
округлі прозорі вакуолі, які зміщують еле-
менти ядра навколо. Синусоїдні гемокапіляри 
стиснуті, в окремих випадках з помірними 
просвітами та ознаками стазу. При цьому 
еритроцити розташовані компактно, межі 

Рис. 6. Печінка щура-самця з пренатальним (а) і постнатальним (б) йододефіцитом: 1 – збільшені в розмірі гепатоцити 
зі світлою зернистою цитоплазмою, 2 – синусоїдні гемокапіляри з компактно розташованими еритроцитами у просвіті, 
3 – поодинокі двоядерні гепатоцити, 4 – збільшені в розмірі гепатоцити зі світлою зернистою цитоплазмою, 5 – гранули 
глікогену в гепатоцитах, 6 – портальна вена. Забарвлення: гематоксилін та еозин (а), за Шабадашем (б). Зб. ×400

а б
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між ними зливаються. Центральні вени та 
портальні судини здебільшого повнокровні, 
заповнені щільно розташованими еритро-
цитами, місцями з ознаками сладжу. Стінка 
окремих центральних вен і судин портальних 
трактів інтенсивно-еозинофільна, гомогенна, 
у деяких судинах – нерівномірної товщини. 
Такі зміни можуть бути зумовлені накопичен-
ням глікопротеїнів (див. рис. 7, б). 

Установлено статеву схильність тварин 
до уражень печінки. Особливості структур-
ної організації гепатоцитів односпрямовані 
із біохімічними змінами вуглеводневого 
обміну. Тому можна стверджувати, що самці 
піддаються більшому ризику до уражень ге-
патоцитів за умов навантаження фруктозою.

ВИСНОВКИ 

1. Високофруктозна дієта зумовлює розвиток 
ІР з більшою ймовірністю у самців (збіль-
шується індекс HOMA-IR). У інсулінорези-
стентних самиць толерантність до глюкози 
зростає у разі йододефіциту, особливо пре-
натального. 

2. У щурів із ІР на тлі належного забезпе-
чення йодом зменшується синтез вТ3 та ТТГ, 
при поєднанні ІР і йододефіциту секреція 

ТТГ зростає. Патернами порушень тире-
оїдного статусу за умов ІР можна вважати 
зниження індексів вТ3/вТ4 та ТТГ/вТ4, тоді 
як йододефіциту – їх зростання. Ступінь ви-
явлених змін залежить від тривалості йодної 
депривації і є найвищим у тварин із прена-
тальним йододефіцитом. 

3. Зміни активності амінотрансфераз 
сироватки крові (АсАТ, АлАТ) служать ран-
німи предикторами порушення вуглеводно-
го обміну та тригерами розвитку цитолізу 
гепатоцитів при ІР, пре- і постнатальному 
йододефіциті та їх коморбідності.

4. У тварин із ІР розвиваються зміни 
структурної організації гепатоцитів (у сам-
ців – дифузно, у самиць – осередково), що 
характеризуються домінуванням дистрофіч-
них процесів у цитоплазмі на тлі ослаблення 
репаративних процесів. Морфологічні пору-
шення асоціюються зі збільшенням актив-
ності амінотрансфераз сироватки крові та 
наростанням цитолізу у гепатоцитах. 

The authors of this study confirm that the research 
and publication of the results were not associated 
with any conflicts regarding commercial or 
financial relations, relations with organizations 
and/or individuals who may have been related to 

Рис. 7. Печінка інсулінорезистентного щура з пренатальним (а, самець) і постнатальним (б, самиця) йододефіцитом: 
1 – гіаліноз стінки центральної вени, 2 – ендотеліоцити стиснутих синусоїних гемокапілярів, 3 – просвітлення цитоп-
лазми збільшених у розмірі печінкових клітин, 4 – нерівномірне накопичення глікопротеїнів у стінці центральної вени. 
Забарвлення: гематоксилін та еозин (а), PAS (б). Зб. ×400
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PREDICTORS OF HEPATOCYTES 
CYTOLYSIS OF INSULIN RESISTANT 
RATS UNDER CONDITIONS OF PRE- AND 
POSTNATAL IODINE DEFICIENCY
1Ivano-Frankivsk National Medical University, Ukraine;  
2Institute of the Pathology and Cytology, University 
Clinic Ruppin-Brandenburg, Federal State Brandenburg, 
Germany; e-mail: vstetsevyat@ifnmu.edu.ua
Carbohydrate metabolism markers, thyroid profile indexes, 
transaminase activity and structural features of liver were 
studied, taking into account sexual dimorphism, in rats which 
were keeping on a high-fructose diet under conditions of 
adequate iodine supply and pre- and postnatal iodine deficiency. 
It was found that under fructose loading of animals with iodine 
deficiency the risk of insulin resistance (IR) development 
increases (HOMA-IR index in insulin-resistant male rats under 
conditions of pre- and postnatal iodine deficiency increases 
respectively by 22 and 13% compared to the data in animals 
that received a high-carbohydrate diet and adequate iodine 
supply). It is important, that in males and females with IR, the 
secretion of free triiodothyronine decreased by 36 and 40%, 
thyroid-stimulating hormone – by 28 and 34%, respectively, 
compared to the data of intact animals. The development of 
IR was accompanied by the activation of aminotransferases in 
blood serum (more in males). In particular, in male rats with 
IR under conditions of pre- and postnatal iodine deficiency, 
the activity of aspartate aminotransferase increased by 2.7 and 
2.4 times, alanine aminotransferase – by 3.9 and 2.7 times, 
respectively, which led to a decrease of the de-Ritis index 
(more significantly against the background of prenatal iodine 
deficiency – by 25%) in relation to the data in animals that were 
on a standard diet. The activity of aminotransferases in rats 
with IR under conditions of iodine deprivation was higher than 
in animals with isolated iodine deficiency – by 11-56% and IR 
– by 13-47 %. In animals with IR, the presence of binucleated 
hepatocytes with a diffuse decrease in the number of glycogen 
granules in them and accumulation of glycoproteins in the 
wall of liver vessels were found. The foci of fatty dystrophy 
and pronounced zonal character of dystrophic processes in 
hepatocytes were identified in females, diffuse dystrophy 
prevailed in males. In the cytoplasm of hepatocytes of animals 
with IR under conditions of prenatal iodine deficiency, the 
lightening and the granularity, single granules of glycogen 
were observed. Under these conditions, the average perimeter 
(by 74%) and area (by three times) of hepatocytes, the average 
area of nucleus (by 3.1 times), the average perimeter (by 50%) 
and area (by 66%) of the nucleolus were increased compared 
to the control values. The structural changes were consistent 
with an increase of the transaminase activity. Thus, fructose 

loading and the development of IR acts as a trigger for cytolysis 
of hepatocytes, which increases under conditions of iodine 
deficiency, especially prenatal.
Keywords: hepatobiliary system; aminotransferases; insulin 
resistance; pre- and postnatal iodine deficiency.
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