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SUMMARY
 The article presents the data regarding the experimental investigation of an influence of the prenatal

metabolic stress on liver cellular reorganization and comparative analysis of the histological changes in liver
at the terms of different models of premetabolic syndrome.
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РЕЗЮМЕ
 В статье представлены результаты экспериментального исследования влияния пренатального

метаболического стресса на гепатоцеллюлярную резистентность и анализ клеточной реорганизации
печени в условиях разных моделей преметаболического синдрома.
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Впродовж останнього десятиріччя увагу дослід-
ників привертає метаболічний синдром, а особливо, його
печінкова маніфестація - неалкогольна жирова хвороба
печінки (НАЖХП) [4]. У Західній Європі частота поши-
рення даної патології серед хворих, яким проводилася
біопсія печінки, становить 7-9%. В Україні, за даними
Драпкіної О.М., 2008 та Ткача С.М., 2009 у 63% осіб, хво-
рих на цукровий діабет, наявний стеатоз печінки, а при
ожирінні – у 93% обстежених, тому ВООЗ називає
НАЖХП «невідкладною» проблемою у пацієнтів з над-
вагою в ХХІ столітті [1, 6]. За даними  Michaela C Stanton,
2011 ключову роль у розвитку НАЖХП відіграє  ожирін-
ня та ліпотоксичні ефекти жирової тканини, особливо її
вісцеральної фракції, клітини якої синтезують велику
кількість гормонально-активних медіаторів – адипокінів
(адипоцитокінів, ліпокінів) [5, 9]. Ліпокіни, які секрету-
ються метаболічно зміненими адипоцитами, макрофа-
ги що адсорбують окислені ліпіди і системна ендотоксе-
мія мають хронічний прозапальний характер та володі-
ють цитотоксичним ефекторним механізмом, які на мо-
лекулярному рівні запускають прозапальні та профібро-
генні зміни в печінці та сприяють переходу стеатогепато-
зу в гепатит [2,13]. Відомо, що характер обміну речовин
та якість метаболічного статусу є генетично обумовле-
ними та успадковується [10], відкрито генетичні марке-
ри, що обумовлюють порушення функціональної актив-
ності жирової тканини [11], але остаточно не з’ясовані
пренатальні чинники ризику програмування метаболіз-

му, що володіють властивістю модифікувати фенотип
сигнальних каскадів функціонально-метаболічних пору-
шень клітинного обміну [12]. За даними Fernandez, 2006
важливу роль у розвитку метаболічного синдрому
відіграють пренатальне програмування метаболічного
статусу особи, присутність пренатального стресу та особ-
ливості раннього онтогенезу [7].

Проте, на сьогодні відсутні дослідження впливу пре-
натального програмування метаболічного статусу на
гепатоцелюлярну резистентність, порушення якої є вир-
ішальним чинником розвитку НАЖХ. Тому, метою дос-
лідження стало вивчення впливу пренатального метабо-
лічного стресу на розвиток стеатогепатиту та з’ясування
особливостей печінкової реорганізації за умов різних
моделей преметаболічного синдрому.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Серійні модельні експериментальні дослідження

проведено відповідно до положень та дозволу універси-
тетського комітету з біоетики (№ 4 від 11.04.2011р.) та
Міжнародних принципів «Європейської конвенції про
захист хребетних тварин, яких використовують для експе-
риментів та в інших наукових цілях» (Страсбург, 1986).
Гістоморфологічні дослідження  печінки оцінювали у
нелінійних щурів самців  (n=80, масою 180±30 г), нащадків
матерів, яким під час вагітності індукували метаболіч-
ний стрес за наступними моделями: контрольна група
(інтактні тварини); 1 гр. – висококалорійне харчування з
домінуванням жирів (до 45% ккал раціону за A. Lintermans
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et al., 2009); 2 група – за умов бінарної дії означеного
метаболічного впливу на тлі хронічного введення 30% р-
ну сахарози з питною водою (за В.В.Козаром  та ін., 2009).
Для морфологічного дослідження тканина печінки фіксу-
валась у 10% забуференому розчині формаліну, після
чого підлягала рутинній обробці із заключенням матер-
іалу у парафін та виготовленням зрізів товщиною 4-5 мкм.
Основні гістологічні зміни досліджувались при забарв-
ленні гематоксилін-еозином. Для достовірної оцінки ви-
явлених змін використовувались модифіковані
напівкількісні шкали, які дозволяють оцінити ступінь ви-
раженості таких процесів, як пошкодження, судинно-стро-
мальні розлади та клітинна інфільтрація. Відеоаналіз
мікропрепаратів печінки виконано з використанням
ліцензованої системи відеозапису AVerMedia.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У тварин контрольної групи тканина печінки була

звичайної гістологічної будови. У першій групі  тварин
зміни в печінці були незначного ступеня вираженості.
Балково-часточкова будова  була переважно збереже-
на. У поодиноких гепатоцитах спостерігались велико-
вакуольні зміни, у більшості – нерівномірний розподіл
глікогену.  Ознаки набряку  інтерстицію були відсутні-
ми, скупчення лейкоцитів визначались лише в пооди-
ноких портальних трактах. При дослідженні препаратів
тварин другої групи печінки були виявлені виражені
зміни. Балково-часточкова структура частково поруше-
на за рахунок нерівномірно виражених дистрофічних
змін гепатоцитів та порушення обміну тканинної ріди-
ни. Печінкові клітини – з ознаками набухання, вогни-
щевими макровезикулярними змінами цитоплазми, не-
рівномірним нагромадженням глікогену у ядрах та ци-
топлазмі. Спостерігалась часткова дискомплексація ба-
лок за рахунок нагромадження тканинної рідини у про-
сторах Діссе та вогнищевих скупчень еритроцитів. У
портальних трактах виявлялись набряк та вогнищеві  лей-
коцитарні інфільтрати.

Таким чином у групі тварин, що зазнали у прена-
тальний період метаболічного стресу морфологічні
ознаки пошкодження та стромально-судинні зміни пе-
чінки були більшого ступеня вираженості. Отримані
зміни, пояснюються даними деяких досліджень Pou,
K. M. et all., 2007 щодо патомеханізмів впливу ожирін-
ня вагітних на метаболічний статус нащадків, в яких
виявлено, що надмірне накопичення жиру пов’язане з
активацією ПОЛ, окислювальним стресом і гіперпро-
дукцією вільних радикалів [3, 14].  За даними дослід-
жень Radaelli et all., 2009 жировим депо для надлишку
НЕЖК у вагітних може також стати плацента, в якій
спостерігається інфільтрація нейтрофілами, запален-
ня та гіперпродукція прозапальних адипокінів [15].

ВИСНОВКИ
 Пренатальний період - важливий етап формуван-

ня гепатоцелюлярної резистентності в онтогенезі.
Метаболічний стрес у пренатальний період ініціює
клітинну реорганізацію печінки, яку потенційно мож-

на вважати підгрунттям для розвитку  стеатогепатиту.
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