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Оригинальные исследования

Введение
Согласно данным ВОЗ, распространенность 

сахарного диабета в мире к 2025 году составит 299 

миллионов заболевших. Однако в 2015 году этот по-

казатель уже превысил прогнозируемый более чем 

на 100 миллионов человек [1, 2]. Обеспокоенность 

вызывает прогрессирующий рост числа больных, 

страдающих от органоспецифических осложнений, 

обусловленных недостаточным качеством метабо-

лического контроля [3–5]. При всем многообразии 

факторов, влияющих на изменения метаболических 

процессов, одним из ведущих остается формирую-

щаяся гипоксия вследствие инсулиновой недоста-

точности [6–8].

Как предполагают некоторые авторы, в условиях 

клеточной гипоксии может развиваться энергети-

ческий дисбаланс, и наибольший интерес в данном 

случае представляет изучение изменений, происхо-

дящих в митохондриях, так как кислород является 

одним из основных субстратов для этих клеточных 

органелл [9–11].

В наше время получены некоторые эксперимен-

тальные и клинические доказательства структурно-

биохимических дефектов митохондрий в энергоза-

висимых тканях [12, 13].

Но в то же время на фоне огромного количества 

исследований нет единого представления о законо-

мерностях и функциональном значении изменений 

ультраструктуры митохондрий при развитии диа-

бетической патологии, обусловленных дефицитом 

инсулина, и принципы участия митохондрий в них 

нельзя считать установленными.

Таким образом, целью исследования являлось 

 изучение динамики изменений в ультраструктурной 

организации митохондрий миокарда и пульмональ-

ной ткани крыс в процессе развития и прогрессиро-

вания заболевания на модели экспериментального 

сахарного диабета (ЭСД).

Материалы и методы 
Эксперимент был проведен на 52 белых кры-

сах (самцах) линии Wistar с исходной массой 

234,00 ± 2,64 г в возрасте 5–6 месяцев. Работу с 

животными осуществляли согласно положениям 

«Общих этических принципов экспериментов на 

животных», принятых I Национальным конгрес-
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Ультраструктурные изменения митохондрий 
в условиях инсулиновой недостаточности

Резюме. Высокая распространенность сахарного диабета и прогрессирующий рост числа больных, 
страдающих от органоспецифических диабетических осложнений, заставляют искать факторы, 
влияющие на изменения метаболических процессов и приводящие к энергетическому дисбалансу и 
возможным дефектам митохондрий в различных тканях под влиянием инсулиновой недостаточ-
ности. Объектом исследования были 52 белые крысы линии Wistar массой 234,00 ± 2,64 г в возрас-
те 5–6 месяцев. І группу составили 25 лабораторных крыс со стрептозотоциновым диабетом, не 
получающих сахароснижающую терапию. ІІ группа (27 особей) — группа контроля. В результате 
проведенного электронно-микроскопического исследования миокарда и легочной ткани выявлены 
ультраструктурные изменения митохондрий в виде дезорганизации и редукции их структур в усло-
виях стойкой декомпенсации углеводного обмена в отличие от группы недиабетических крыс. Это 
указывает на развитие вторичной митохондриальной недостаточности в миокарде и тканях ды-
хательной системы при не контролируемой медикаментозно гипергликемии.
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сом по биоэтике (Киев, 2001), и международным 

требованиям «Европейской конвенции защиты по-

звоночных животных, которые используются в экс-

периментальных и других научных целях».

Животные были разделены на следующие груп-

пы. І группу составили 25 лабораторных крыс линии 

Wistar с массой тела 230,70 ± 3,16 г. У подопытных 

животных данной группы нами был смоделирован 

стрептозотоциновый сахарный диабет путем одно-

кратного внутрибрюшного введения стрептозото-

цина (Sigma, США) в 0,1 М цитратном буфере рН 

4,5 в дозе 60 мг/кг. Введение стрептозотоцина осу-

ществляли после предварительной 24-часовой де-

привации пищи при сохраненном доступе к воде. 

С целью формирования полного и стабильного диа-

бета животных содержали на протяжении 11 суток 

на стандартной диете. Определение глюкозы крови 

из хвостовой вены проводили глюкозооксидазным 

методом. Для дальнейшего исследования использо-

вали только особей с повышенным уровнем глюко-

зы (> 11 ммоль/л).

ІІ группу составили подопытные крысы (27 осо-

бей) линии Wistar с массой тела 228,30 ± 1,12 г. 

Учитывая стойкие цифры тощаковой гликемии 

во ІІ группе на уровне 25,7 ± 1,4 ммоль/л и прогрес-

сирующее снижение массы тела подопытных гры-

зунов до 186,0 ± 1,8 г без получения сахароснижа-

ющей терапии, на 18-й неделе животных выводили 

из эксперимента путем декапитации после предва-

рительной 30-минутной анестезии с помощью ин-

галяции паров севофлурана.

Фиксацию материала производили немедлен-

но, внося образцы ткани в забуференный 2,5% рас-

твор глутарового альдегида. Дофиксация материала 

осуществлялась с помощью реактива Колфилда (на 

основе 2% раствора четырехокиси осмия, рН 7,3) 

(реактивы фирмы Sigma, США). Обезвоживание 

материала производили в спиртах возрастающей 

концентрации, абсолютном спирте и ацетоне. По-

следующая заливка в эпонаралдит (фирмы Fluka, 
Швейцария) проводилась по общепринятой мето-

дике [14].

Ультратонкие срезы толщиной 40–60 нм для 

просмотра в электронном микроскопе контрасти-

ровали 1% раствором уранилацетата и раствором 

цитрата свинца (реактивы фирмы Sigma, США) по 

методике Рейнольдса [15].

Просмотр препаратов осуществляли с помощью 

электронного микроскопа ПЕМ-125К (Украина).

Результаты и обсуждение
В результате проведенного исследования у ла-

бораторных животных с ЭСД были зафиксированы 

идентичные ультраструктурные изменения мито-

хондрий в кардио- и альвеолоцитах в виде фрагмен-

тации мембран, что, с одной стороны, может сви-

детельствовать о снижении эффективности работы 

митохондрий и энергопотенциала, создаваемого на 

этих мембранах на фоне стойкой декомпенсации 

углеводного обмена, а с другой — характеризоваться 

как защитный ответ клеток, направленный на пре-

Рисунок 1. Кардиомиоцит с признаками 
разрушения митохондрий. Электронограмма. 

Увелич. × 25 500

Рисунок 2. Кардиомиоцит с признаками 
повреждения. Набухание митохондрий 

с возрастанием величины их среднего диаметра. 
Электронограмма. Увелич. × 25 500

Рисунок 3. Альвеолоцит с признаками 
митохондриального повреждения. 

Элeктрoнoгрaммa.
Увелич. × 25 500
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дотвращение их гибели, что согласуется с данными 

других авторов [16, 17].

При дальнейшем анализе в диабетической груп-

пе были определены признаки разрушения крист и 

вакуолизация митохондрий в исследуемых тканях, 

что подразумевало снижение их функциональной 

активности и являлось первичным признаком ау-

толиза клеток при не контролируемой противоди-

абетическими препаратами гипергликемии в от-

личие от митохондрий крыс без сахарного диабета 

(рис. 1).

Следует отметить, что дезорганизация митохон-

дрий наблюдалась в виде х-конденсации и набуха-

ния с возрастанием величины их среднего диаметра 

как в миокарде, так и в изучаемой легочной ткани 

по сравнению с группой недиабетических крыс 

(рис. 2, 3).

Именно конденсация и набухание митохон-

дрий, согласно современным представлениям, 

свидетельствуют о функциональном напряжении 

клетки вследствие нарастающего кислородного 

голодания и развития гипоксических процессов в 

тканях [18, 19].

Стоит отметить, что в ряде препаратов альве-

олярной ткани при стрептозотоциновом диабете 

помимо наличия структурно поврежденных ми-

тохондрий определялось отсутствие активации их 

морфогенеза (рис. 4).

В кардиомиоцитах диабетических крыс также 

были верифицированы начальные стадии про-

явлений аутофагии митохондрий с уплотнением 

митохондриальных мембран и повышением элек-

тронной плотности отдельных пространств между 

кристами (риc. 5).

Выводы
1. В результате проведенного исследования 

нами получены убедительные доказательства уль-

траструктурных изменений митохондрий в виде 

 дезорганизации и редукции их структур под влия-

нием инсулиновой недостаточности без сахаросни-

жающего лечения.

2. В условиях экспериментального диабета со-

стояние изучаемых клеточных органелл соответ-

ствовало условиям сниженной выработки АТФ, что 

ограничивало их энергетическую функцию или де-

лало митохондрии в изучаемых тканях энергетиче-

ски несостоятельными.

3. Полученные нами данные свидетельствовали 

о том, что при стойкой диабетической декомпен-

сации наблюдаются нарушения внутриклеточной 

биоэнергетики, что вызывало нарушения биосин-

тетических и репаративных процессов на субкле-

точном уровне и указывало на развитие вторичной 

митохондриальной недостаточности в миокарде и 

тканях дыхательной системы.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов при подго-

товке данной статьи.

Риcунок 5. Кардиомиоцит с признаками повреждения. Уплотнение митохондриальных мембран. 
Элeктрoнoгрaммa. Увелич. × 25 500

Риcунок 4. Альвеолоцит с признаками структурно 
поврежденных митохондрий и отсутствием 
активации морфогенеза. Электронограмма. 

Увелич. × 25 500
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Ультраструктурні зміни мітохондрій в умовах інсулінової недостатності

Резюме. Висока поширеність цукрового діабету і про-
гресуюче зростання числа хворих, які страждають від орга-
носпецифічних діабетичних ускладнень, змушують шукати 
чинники, що впливають на зміни метаболічних процесів і 
призводять до енергетичного дисбалансу і можливих дефек-
тів мітохондрій у різних тканинах під впливом інсулінової 
недостатності. Об’єктом дослідження були 52 білі щури лінії 
Wistar масою 234,00 ± 2,64 г віком 5–6 місяців. І групу ста-
новили 25 лабораторних щурів зі стрептозотоциновим діабе-
том, які не отримували цукрознижувальної терапії. ІІ група 

(27 щурів) — група контролю. У результаті проведеного елек-
тронно-мікроскопічного дослідження міокарда та легеневої 
тканини виявлено ультраструктурні зміни мітохондрій у ви-
гляді дезорганізації і редукції їх структур в умовах стійкої де-
компенсації вуглеводного обміну на відміну від групи недіа-
бетичних щурів. Це вказує на розвиток вторинної мітохон-
дріальної недостатності в міокарді і тканинах дихальної сис-
теми при не контрольованій медикаментозно гіперглікемії.
Ключові слова: мітохондрії; стрептозотоциновий діабет; 
електронна мікроскопія; міокард; легені

O.A. Loskutov, O.A. Pivovarova
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

The ultrastructural changes of mitochondria under insulin insufficiency

Abstract. The high prevalence of diabetes and the progressive 
increase in the number of patients suffering from organ-specific 
complications of diabetes makes us look for factors influen-
cing the change of metabolic processes and leading to energy 
imbalance and possible defects in the mitochondria in diffe-
rent tissues under the influence of insulin deficiency. The study 
included 52 white Wistar rats weighing 234.00 ± 2.64 g at the 
age of 5–6 months. Group I consisted of 25 laboratory rats with 
streptozotocin diabetes not receiving hypoglycemic therapy. II 
group (27 animals) — control group. As a result of the electron 

microscopic examination of the myocardium and lung tissue, 
we have revealed ultrastructural changes of mitochondria in the 
form of disorganization and the reduction of their structures 
in a persistent decompensation of carbohydrate metabolism, 
in contrast to the group of non-diabetic rats. It indicates the 
development of secondary mitochondrial insufficiency in the 
myocardium and tissues of the respiratory system in medically 
uncontrolled hyperglycemia.
Keywords: mitochondria; streptozotocin diabetes; electron 
microscopy; myocardium; lungs
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