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ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ БЕТА-ЭНДОРФИН-
СИНТЕЗИРУЮЩИХ НЕЙРОНОВ ПАРАВЕНТРИКУЛЯРНОГО ЯДРА ГИПОТАЛАМУСА 
КРЫС В НОРМЕ И ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 
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Кафедра патофизиологии, Запорожский государственный медицинский университет, г. Запорожье, 
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Резюме. Развитие 4-недельного диабета у крыс приводит к увеличению в медиальном мелкоклеточном субъядре 
ПВЯ (ммПВЯ) иммунореактивности к бета-эндорфину в 2,6 раза. При этом концентрация данного нейропептида 
повышается в 3,8 раза и в 10 раз увеличивается его содержание. У интактных животных доля материала, иммуно-
реактивного к бета-эндорфину, занимает менее 1 % фронтального среза ПВЯ. При морфометрическом анализе 
нейронов гипоталамуса крыс с экспериментальным сахарным диабетом отмечается увеличение площади перика-
риона и ядра клеток. Содержание РНК в ядрах увеличивается на 26%, а в цитоплазме – на 12%. Таким образом, по-
вышение иммунореактивности к бета-эндорфину,  а также увеличение синтеза этого опиоидного пептида в ПВЯ 
свидетельствует об активности стресс-лимитирующей системы гипоталамуса в условиях метаболического (диабет) 
стресса. 
Ключевые слова: гипоталамус, бета-эндорфин, сахарный диабет 

Введение. Хорошо известно, что 
мозг является ключевым органом, фор-
мирующим интегральный ответ орга-
низма на стрессорные воздействия, а ги-
поталамус определяет стратегию нейро-
эндокринного ответа на стресс. Цен-
тральным звеном нейроэндокринного 
ответа на стресс являются нейроны 
паравентрикулярного ядра гипоталамуса 
(ПВЯ), способные к синтезу корти-
котропин-рилизинг гормона и вазопрес-
сина, активирующих гипоталамо-
гипофизарно-адренокортикальную си-
стему и приводящие к повышению кон-
центрации основных гормонов стресса - 
глюкокортикоидов – в крови [1,2]. В 
свою очередь, глюкокортикоиды, воз-

действуя на рецепторы нейронов ПВЯ, 
осуществляют регуляцию активности 
последних по принципу отрицательной 
обратной связи и, следовательно, могут 
являться эндокринным фактором, огра-
ничивающим нейроэндокринную реак-
цию на стрессорное воздействие [3,4,5]. 
Вместе с тем, не только глюкокортикои-
ды, но и опиоидные пептиды мозга от-
носятся к лимитирующим системам 
нейроэндокринного ответа на стресс. 
Известные опиоидные пептиды мозга 
являются представителями трех се-
мейств: проопиомеланокортина (бета-
эндорфин), проэнкефалина (лей- и мет-
энкефалины) и динорфинов [6, 7]. При 
этом особенности их синтеза в гипота-



 ПЕРСПЕКТИВИ МЕДИЦИНИ ТА БІОЛОГІЇ,__Т._V,_№_1,_2013_____________ 

 79

ламусе при сахарном диабете практиче-
ски не изучены. 

Целью настоящего исследования бы-
ло установить особенности функцио-
нального состояния и синтеза бета-
эндорфина нейронами медиального мел-
коклеточного субъядра ПВЯ в норме и 
при развитии экспериментального са-
харного диабета у крыс. 

Материалы и методы. Исследова-
ние проведено на 30 самцах крыс линии 
Вистар массой 230-250 г. Сахарный диа-
бет у крыс моделировали однократным 
введением стрептозотоцина (SIGMA 
Chemical, США) в дозе 50 мг/кг. В ис-
следование отбирали крыс с уровнем 
гликемии более 9 ммоль/л. Мозг кон-
трольных (интактных) и эксперимен-
тальных (28-дневный диабет) животных 
извлекали после одномоментной декапи-
тации, фиксировали в жидкости Буэна и 
после стандартной гистологической об-
работки пропитывали и заливали в па-
рапласт (MkCormick, США). Содержа-
ние животных и манипуляции с ними 
осуществляли в соответствии с положе-
нием «Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, которые ис-
пользуются для экспериментальных и 
других научных целей» (Страсбург, 
1985) и постановления Первого нацио-
нального конгресса по биоэтике (Киев 
2000). На ротационном микротоме 
Microm-325 (Microm Corp., Германия) 
получали серийные фронтальные срезы 
гипоталамуса толщиной 7 мкм для ги-
стохимического окрашивания на РНК и 
толщиной 14 мкм для иммунофлюорес-
центного окрашивания на бе-
та-эндорфин. Срезы депарафинировали и 
демаскировали в РТ-модуле (Thermo 
Scientific, США) в цитратном буферном 
растворе (Thermo Scientific, США). Для 
определения содержания нуклеиновых 
кислот, преимущественно РНК, гистоло-
гические срезы окрашивали галлоциа-
нин-хромовыми квасцами по Эйнарсону 
[8] и заключали в полимерную среду 
EUKITT (O.Kindler GmbH, Германия). 
Для выявления нейропептида гистологи-
ческие срезы инкубировали с козьим IgG 
к бета-эндорфину крысы (Santa Cruz 
Biotecnology, США) в разведении 1:200 
во влажной камере (Т= +4оС, 24 часа), 
затем с кроличьим IgG к козьему IgG, 
конъюгированному с FITC (Santa Cruz 
Biotecnology, США), в разведении 1:64 
во влажной камере (Т= +37оС, 45 мин.) и 

заключали в смесь глицерин/фосфатный 
буфер (9:1). 

Изучение срезов, окрашенных на 
РНК, проводили в видимом спектре, а 
срезов, окрашенных на бета-эндорфин – 
в ультрафиолетовом спектре возбужде-
ния с помощью светофильтра 38НЕ с 
высокой эмиссией (Carl Zeiss, Германия) 
на микроскопе AxioImager-M2 (Carl 
Zeiss, Германия). Получаемое изображе-
ние с помощью 16-битной видеокамеры 
AxioCam-5HRm (Carl Zeiss, Германия) 
записывали в виде компьютерного файла 
для последующей обработки системой 
цифрового анализа изображения 
AxioVision 4.8.2 (Carl Zeiss, Германия). 

При анализе срезов, окрашенных на 
РНК, в интерактивном режиме опреде-
ляли нейроны, содержащие ядрышко, и в 
автоматическом режиме вычислялись 
морфометрические параметры нейронов 
– площадь и эквивалентный диаметр 
клеток, их ядер, ядрышек и цитоплазмы, 
а также денситометрические характери-
стики – оптическая плотность (ЕОП – 
единицы оптической плотности) ядер, 
ядрышек и цитоплазмы клеток, которые 
были обусловлены уровнем накопления 
РНК. Исследованию подвергали не ме-
нее 1000 нейронов в каждой серии. 

При анализе срезов с иммунным 
окрашиванием на бета-эндорфин в авто-
матическом режиме выделялись зоны со 
статистически значимой флюоресценци-
ей, для которых вычислялись абсолют-
ная площадь иммунореактивного мате-
риала (мкм2), его относительная величи-
на (%) в стандартном поле зрения пло-
щадью около 40 000 мкм2, а также ден-
ситометрические характеристики – кон-
центрация и удельное содержание 
нейропептида, которые были обусловле-
ны интенсивностью флюоресценции 
(ЕИФ). Исследованию подвергали не ме-
нее 200 полей зрения в каждой серии. 

Инсулин в сыворотке крови опреде-
ляли иммуноферментным методом с по-
мощью коммерческого набора (DRG, 
США), а концентрацию глюкозы - глю-
козоксидазным методом. 

Полученные данные обрабатывали 
пакетом статистических программ, для 
оценки достоверности различий в груп-
пах применяли t-критерий Стьюдента. 

Результаты и их обсуждение. Ана-
лиз иммунореактивности гипоталамуса к 
бета-эндорфину у интактных животных 
показал наличие диффузных скоплений 
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иммунопозитивных гранул как в цито-
плазме нейронов медиального мелкокле-
точного и перивентрикулярного субъ-
ядер ПВЯ, так и в их аксонах. При этом 
доля материала, иммунореактивного к 
бета-эндорфину, занимала чуть менее 
1% площади фронтального среза ПВЯ 
(таблица 1). В более ранних исследова-
ниях отмечалось, что многие нейропеп-
тиды, синтез которых характерен для 
мелкоклеточных нейронов ПВЯ, в ин-
тактном состоянии образуются в не-
большом количестве потому что, во-
первых, в норме организму не требуется 
их большое количество как биологиче-
ских регуляторов и, во-вторых, неболь-

шой объем цитоплазмы нейроэндокри-
ноцитов не дает возможности их значи-
тельного накопления и они после синте-
за быстро транспортируются по аксонам. 
Поэтому большинство исследователей с 
этой целью применяют прижизненное 
введение в желудочки мозга нейроток-
сического яда колхицина, который раз-
рушает микротрубочки нейронов и бло-
кирует транспорт нейропептидов в аксо-
ны [9]. В наших исследованиях мы не 
использовали колхицин и поэтому не 
выявляли нейронов с цитоплазмой, пол-
ностью заполненной иммунореактивным 
материалом к бета-эндорфину.            .    .

Таблица 1 
Показатели иммунореактивности к бета-эндорфину в ПВЯ (M±m) 

Серии иссле-
дований 

Площадь иммунореактив-
ного материала, % 

Концентрация иммунореак-
тивного материала, ЕИФ 

Содержание иммунореактив-
ного материала, ЕИФ/100 мкм2 

Контроль 0,81±0,12 0,43±0,03 0,35±0,05 
Диабет 2,15±0,16* 1,66±0,14* 3,56±0,27* 

Примечание: достоверность отличий (р <0,005) к контролю (*)                                                       .  

Развитие диабета у крыс в течение 4-
х недель приводило к повышению кон-
центрации глюкозы в крови с 3,99±0,10 
ммоль/л до 17,69±1,11 ммоль/л 
(р<0,001). При этом концентрация инсу-
лина в крови снижалась с 8,72±0,63 
мкМЕ/мл до 5,99±0,34 мкМЕ/мл 
(р<0,01).  

При диабете в ПВЯ в 2,6 раза увели-
чивалась иммунореактивность к бета-
эндорфину, а в области иммунореактив-
ности в 3,8 раза повышалась концентра-
ция нейропептида и в 10 раз увеличива-
лось его содержание (табл.1). Поскольку 
иммунореактивный материал к бета-
эндорфину в ПВЯ был распределен 
диффузно и не полностью заполнял ци-
топлазму клетки, для создания завер-
шенной картины морфофункционально-
го состояния нейронов медиального 

мелкоклеточного субъядра ПВЯ нами 
был проведен морфометрический анализ 
его клеток.  

Известно, что в паравентрикулярном 
ядре гипоталамуса выделяют участки 
скопления крупных и мелких клеток, 
формирующих так называемые субъядра 
[10,11,12]. Вместе с тем, клеточный со-
став медиального мелкоклеточного 
субъядра ПВЯ в норме тоже неодноро-
ден и включает единичные крупные 
нейроны, площадь перикариона которых 
89,8±0,8 мкм2, а их доля в субъядре со-
ставляет около 12% (таблица 2). Кроме 
них около 7% клеток субъядра прихо-
дится на мелкие нейроны со средней 
площадью перикариона 38,2±0,6 мкм2, а 
доминируют в субъядре нейроны с пло-
щадью перикариона 59,38±0,24 мкм2.      .

Таблица 2 
Распределение нейронов по классам (%, M±m) 

Серии исследований Площадь нейронов 
<45 мкм2 45-80 мкм2 > 80 мкм2 

Контроль 7,16±0,80 81,25±1,34 11,60±1,06 
Диабет 16,90±1,97 * 71,27±2,18 * 11,84±1,24 

Примечание: достоверность отличий (р <0,05) к контролю (*)   

Развитие диабета не влияло на чис-
ленное представительство крупных 
нейронов, однако приводило к 2-
кратному повышению количества мел-
ких нейронов площадью менее 45 мкм2. 

У этих нейронов наблюдалось снижение 
площади перикариона (30,8±0,9 мкм2 
против в контроле 38,2±0,3 мкм2, 
р<0,001) и клеточного ядра (20,4±0,7 
мкм2 против в контроле 27,0±0,7 мкм2, 
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р<0,001). При этом, в клетках на 40% 
увеличивалась площадь ядрышек в соче-
тании со снижением в них на 21% со-
држания РНК. Вместе с тем, в домини-
рующей популяции нейронов средней 
величины отмечалось небольшое, но до-
стоверное увеличение площади перика-
риона и ядра клеток, которое сопровож-

далось повышением на 26% содержания 
РНК в ядрах и на 12% в цитоплазме 
нейроцитов (таблица 3). Подобные из-
менения морфофункционального состо-
яния мелкоклеточных нейронов ПВЯ 
можно рассматривать как отражение по-
вышения их синтетической активности 
при диабете.                       .  

Таблица 3 
Морфометрические характеристики и содержание РНК в нейронах ПВЯ площадью  

45-80 мкм2 (M±m) 
Серии исследова-

ний 
Параметры 

клетки ядра Ядрышка цитоплазмы 

Контроль  59,38±0,24 
 

38,49±0,17 
10,42±0,08 

2,72±0,06 
4,18±0,12 

20,89±0,20 
  5,06±0,06 

Диабет 60,27±0,30 * 
 

39,57±0,24 * 
13,15±0,13 * 

2,73±0,08 
2,83±0,09 * 

20,71±0,25 
  5,68±0,08 * 

Примечание: в числителе – площадь (мкм2 ), в знаменателе - содержание РНК (ЕОП), достоверность отличий (р <0,05) к               
контролю (*)                                                              ..  

Подтверждением последнего являет-
ся увеличение при диабете площади ма-
териала, иммунореактивного к бета-
эндорфину, в 2,6 раза, в сочетании с по-
вышением в 3,8 раза концентрации 
нейропептида и 10-кратным нарастанием 
содержания бета-эндорфина в ПВЯ 
(табл.1). 

Таким образом, полученные резуль-
таты свидетельствуют о повышении им-
мунореактивности к бета-эндорфину в 
ПВЯ и увеличении синтеза данного 
опиоидного пептида при эксперимен-
тальном диабете. С одной стороны, дан-
ный факт отражает изменение «нейроэн-
докринного гомеостаза» в гипоталамусе 
по типу его стрессовой реакции на фоне 
протекающего диабета и гипергликемии. 
В этом случае интересным представля-
ется тот факт, что если концентрация 
кортикостерона в крови у крыс при диа-
бете увеличивалась в 2,7 раза по сравне-
нию с контролем (585,1±59,9 мг/мл про-
тив 218,0±32,6 мг/мл), то содержание 
бета-эндорфина в ПВЯ в 10 раз. Т.е., вы-
сокие концентрации стероида при диабе-
те не оказывали тормозного действия на 
синтез гипоталамических опиоидов, что, 
возможно, характеризует специфику 
нейроэндокринного ответа на сахарный 
диабет как на метаболический стресс. С 
другой стороны, хорошо известно, что в 
эугликемическом состоянии опиоидные 
пептиды, равно как их синтетические 
аналоги или агонисты, стимулируют 
пищевое поведение, а введение их анта-
гонистов, например налоксона, вызывает 
отказ от приёма пищи [7,13]. В то же 

время, в условиях диабетической ги-
пергликемии анорексигенные эффекты 
блокады опиоидных пептидов налоксо-
ном более выражены [13]. Возможно, 
повышение синтеза бета-эндорфина в 
ПВЯ при диабете отражает особенности 
нейроэндокринной регуляции пищевого 
поведения при данной патологии, кото-
рая характеризуется чувством голода и 
увеличением потребления пищи как у 
экспериментальных крыс, так и у диабе-
тических пациентов. 

Выводы. 1. Развитие эксперимен-
тального диабета у крыс приводит к по-
вышению иммунореактивности к бета-
эндорфину в мелкоклеточных нейронах 
паравентрикулярного ядра гипоталамуса 
и повышению в них концентрации опио-
ида. 

2. Экспериментальный сахарный 
диабет у крыс приводит к умеренной ги-
пертрофии мелкоклеточных нейронов 
паравентрикулярного ядра гипоталамуса. 

Перспективы дальнейших иссле-
дований в области нейроэндокриноло-
гии сахарного диабета связаны с изуче-
нием экспрессии стресс-лимитирующих 
опиоидных гормонов, а также нейропеп-
тидов, регулирующих пищевое поведе-
ние в гипоталамических ядрах. 
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Каджарян Є.В. ОСОБЛИВОСТІ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ БЕТА-ЕНДОРФІН-СИНТЕЗУЮЧИХ 
НЕЙРОНІВ ПАРАВЕНТРИКУЛЯРНОГО ЯДРАГІПОТАЛАМУСУ ЩУРІВ В НОРМІ ТА ПРИ ЕКПЕРИ-
МЕНТАЛЬНОМУ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ 
Резюме. Розвиток 4-тижневого діабету у щурів призводить до збільшення в медіальному дрібноклітинному 
суб’ядрі ПВЯ (мдПВЯ) імунореактивності до бета-ендорфіну в 2,6 рази. При цьому концентрація даного нейропеп-
тиду підвищується у 3,8 рази і в у 10 разів збільшується його вміст. У інтактних тварин частка матеріалу, імуноре-
активного до бета-ендорфіну, займає менше 1% фронтального зрізу ПВЯ. При морфометричному аналізі нейронів 
гіпоталамусу щурів із експериментальним цукровим діабетом відзначається збільшення площі перікаріону та ядра 
клітин. Вміст РНК в ядрах збільшується на 26%, а в цитоплазмі – на 12%. Таким чином, підвищення імунореактив-
ності до бета-ендорфіну, а також збільшення синтезу цього опіоідного пептиду в ПВЯ свідчить про активність 
стрес-лімітуючої системи гіпоталамусу в умовах метаболічного (діабет) стресу. 
Ключові слова: гіпоталамус, бета-ендорфін, цукровий діабет 

Kadzharyan E.V. THE PECULIARITIES OF THE FUNCTIONAL STATE OF BETA-ENDORPHIN-
SYNTHESIZING NEURONS OF THE PARAVENTRICULAR NUCLEUS OF RATS’ HYPOTHALAMUS IN 
NORMAL CONDITIONS AND WITH EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS 
Summary. The result of the development of a 4-weeks diabetes rats is the increase of the immunoreactivity of beta-
endorphin in the medial parvocellular subnucleus of the paraventricular nucleus (PVNmp) in 2,6 times. The concentration 
of this neuropeptide increases in 3,8 times and its content increases in 10 times. In intact animals the proportion of material 
that is immunoreactive to beta-endorphin is less than a 1 % of PVN front section. The morphometric analysis of neurons of 
rats with experimental diabetes shows the increase of perikarion’s and cell nucleus’s area. The content of RNA increases in 
the nucleus in 26% and in the cytoplasm in 12 %. Thus, the increase of the immunoreactivity to beta-endorphin as well as 
the increased synthesis of this opioid peptide in PVN indicates the activity of stress-limiting system of hypothalamus in 
conditions of metabolic (such as diabetes) stress. 
Keywords: hypothalamus, beta-endorphin, diabetes mellitus 
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ГИСТОМОРФОМЕТРИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТИМУСА КРЫС ПЕРИОДА НОВО-
РОЖДЕННОСТИ И ЮВЕНИЛЬНОГО ВОЗРАСТА ПРИ ПАРЕНТЕРАЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ 
СПИННОМОЗГОВОЙ ЖИДКОСТИ 
Кривенцов М.А. 
Кафедра нормальной анатомии, Государственное учреждение "Крымский государственный медицин-
ский университет имени С.И. Георгиевского", (зав. кафедрой – проф., д.м.н. В.С. Пикалюк), г. Симферо-
поль, Украина 

Резюме. Изучены гистоморфометрические изменения тимуса крыс периода новорожденности и ювенильного воз-
раста в условиях парентерального введения спинномозговой жидкости. На 7-е, 30-е и 90-е сутки крысы выводи-
лись из эксперимента, с последующим гистоморфометрическим анализом тимуса (относительная площадь корко-
вого вещества, мозгового вещества, капсулы и трабекул, кортико-медуллярный индекс). Полученные данные под-
вергали статистическому анализу, включая двухфакторный дисперсионный анализ. У новорожденных крыс на всех 
сроках эксперимента изменения носили однонаправленный характер, свидетельствующий о снижении функцио-
нальной активности тимуса и развитии его акцидентальной инволюции (уменьшение относительной площади кор-
кового вещества, увеличение относительной площади мозгового вещества и трабекул, снижение КМИ). Аналогич-
ная тенденция отмечена в группе крыс ювенильного возраста при увеличении продолжительности эксперимента до 
90 суток. Двухфакторный дисперсионный анализ показателя КМИ продемонстрировал преобладающее влияние 
продолжительности эксперимента (кратности введения СМЖ), составляющее 46,01% в доле вариации показателя. 
Ключевые слова: спинномозговая жидкость, тимус, гистология, крысы 

Введение. Учитывая широкий спектр 
биологических реакций спинномозговой 
жидкости (СМЖ), обширную сырьевую 
базу и относительную простоту получе-
ния и обработки ликвора в качестве при-

оритетного направления выступает раз-
работка биогенного препарата, который 
найдет применение при различных пато-
логических состояниях, сопряженных с 
функциональным нарушением иммунно-




