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НИКІВ ЛІМФОЦИТІВ СЕЛЕЗІНКИ ЩУ-

РІВ В УМОВАХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬ-

НОГО СТРЕПТОЗОТОЦИНОВОГО ЦУК-

РОВОГО ДІАБЕТУ ТА ЙОГО КОРЕКЦІЇ 
 

 

Khanenko O.B.  , Popovych Yu.I.   Changes in morphometric parameters of rat splenic lymphocytes 

under experimental streptozotocin-induced diabetes mellitus and its correction.  

Ivano-Frankivsk National Medical University, Ivano-Frankivsk, Ukraine. 

ABSTRACT. Diabetes is a complex disease that affects various organs of the body, including the immune system. The aim 

of the study was to determine the features of morphometric changes in splenic lymphocytes in experimental streptozotocin-

induced diabetes mellitus and under conditions of correction with insulin and dapagliflozin. Methods. In a study of 35 rats 

with modeled streptozotocin-induced diabetes, morphometric and cluster analyses of splenic cells were performed following 

correction with insulin and dapagliflozin. Using the K-means method, three statistically significant cell populations were 

identified, differentiated by dimensional parameters and the nucleocytoplasmic ratio. Results. This study examined the 

morphometric changes of splenic lymphocytes under experimental diabetes mellitus induced by streptozotocin, as well as 

its correction using insulin and dapagliflozin. Male rats were divided into groups: control, diabetes, monotherapy with in-

sulin, and combination therapy with insulin and dapagliflozin. Spleen samples were collected on the 42nd and 56th days of 

the experiment. Histological sections were analyzed using morphometric methods. Cluster analysis was performed based 

on cell and nuclear profile area, roundness, and the major and minor diameters. Three clusters representing different mor-

phological profiles were identified. In the control group, small cells (Cluster 0) predominated, while in rats with diabetes, 

the proportion of medium and large lymphocytes (Clusters 1 and 2) increased. With insulin monotherapy, the content of 

small cells partially recovered, and this effect was more pronounced with combination therapy using dapagliflozin. On day 

56, Cluster 0 cells still predominated in the control group, while the diabetes group showed marked progression of patho-

logical changes. Conclusion. The combination of dapagliflozin and insulin effectively reduces morphological changes in 

splenic cells. 
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Вступ 

Цукровий діабет (ЦД) – це системне хроні-

чне захворювання, яке вражає численні органи та 

системи організму і часто призводить до розви-

тку вторинних ускладнень [1-6]. Ключовою хара-

ктеристикою діабету є хронічна гіперглікемія, 

яка супроводжується порушенням імунної відпо-

віді [2, 5, 6].  

Патологічні процеси, що лежать в основі 

ускладнень ЦД, зумовлені саме тривалою гіперг-

лікемією. Вона запускає неферментативне гліку-

вання білків та підтримує хронічне запалення ни-

зької інтенсивності в тканинах. Порушенню імун-

ної функції також сприяє зміна рівня антиоксида-

нтів, зокрема, зниження концентрації глутатіону 

[7]. 

Ці змінені імунні реакції, включно з оксида-
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тивним стресом та дисбалансом цитокінових про-

філів, лежать в основі ускладнень діабету [8]. На 

молекулярному рівні ЦД асоціюється зі збільшен-

ням прозапальних цитокінів, таких як фактор не-

крозу пухлин-α (TNF-α) та інтерлейкін-1β (IL-1β) 

[7, 9]. Сама по собі короткочасна гіперглікемія 

здатна індукувати лімфопенію (зменшення кіль-

кості лімфоцитів), а при діабеті 1 типу тривале 

підвищення інтерферону типу 1 (ІФН) може ви-

кликати виснаження лімфоцитів [10, 11]. 

Селезінка, як один з ключових органів лімфа-

тичної системи, відіграє центральну роль в імуні-

теті. Вона виконує функції фільтрації крові, депо-

нування лімфоцитів і тромбоцитів, а також утилі-

зації гемоглобіну зі старих еритроцитів [9]. За-

вдяки наявності спеціалізованих клітин (В-лімфо-

цитів, макрофагів, природних кілерів) селезінка є 

важливою ланкою як вродженої, так і адаптивної 

імунної відповіді [9]. З огляду на це, ЦД чинить 

значний вплив на селезінку, провокуючи в ній 

структурні зміни та функціональні порушення [9]. 

На даний час дослідження впливу ЦД на се-

лезінку є доволі розрізненими, а результати - дис-

кутабельними, особливо щодо впливу медикаме-

нтозної корекції на морфометричні показники лі-

мфоцитів селезінки.  

Мета 

Встановлення особливостей морфометрич-

них показників структурних компонентів селезі-

нки у пізньому періоді експериментального стре-

птозотоцинового цукрового діабету та в умовах 

корекції інсуліном і дапагліфлозином.  

Матеріали та методи 

Дослідження проведене на 35 щурах-самцях, 

яких було розділено на групи. Інтактна група 

представлена щурами без будь-якого втручання. 

До контрольної групи належали щурі, яким внут-

рішньоочеревинно вводили розчин 0,1 М цитрат-

ного буфера. Тваринам інших груп моделювали 

цукровий діабет шляхом одноразового внутріш-

ньоочеревинного введення стрептозотоцину 

(«Sigma», США) в дозі 60 мг/кг маси тіла, розчи-

неного в 0,1 М цитратному буфері (рН 4,5). Після 

цього щурі однієї з експериментальних груп 

отримували щоденні підшкірні ін’єкції інсуліну-

гларгіну («Соліква», Sanofi-Aventis, Німеччина) у 

дозі 0,5–1,0 ОД/кг. Іншим тваринам вводили таку 

ж дозу інсуліну в комбінації з пероральним вве-

денням дапагліфлозину в дозі 0,1 мг/кг на добу. 

Евтаназію проводили на 42-гу та 56-ту доби екс-

перименту шляхом декапітації під тіопенталовим 

наркозом для забору зразків селезінки. 

Для гістологічного аналізу отримані зразки 

селезінки фіксували в 10% розчині нейтрального 

формаліну. З фіксованого матеріалу виготовляли 

зрізи товщиною 5–8 мкм, які забарвлювали гема-

токсиліном та еозином. Подальше вивчення гісто-

логічних препаратів та їх морфометричний аналіз 

здійснювали під світловим мікроскопом при збі-

льшенні х 1000 з використанням програмного за-

безпечення ImageJ (NIH, США) [12]. Усі кількісні 

показники представили у вигляді середнього зна-

чення та стандартного відхилення. 

Кластерний аналіз проводили методом K-

means. На початковому етапі виконали загальну 

кластеризацію всієї вибірки для визначення спів-

відношення кластерів. Потім провели кластериза-

цію по окремих часових періодах. Для кластери-

зації використовувалися наступні параметри: 

площа клітини та ядра, периметр клітини та ядра, 

округлість ядра, ядерно-цитоплазматичне співвід-

ношення (ЯЦС), а також максимальний та мініма-

льний діаметри для клітини та ядра. Алгоритм ав-

томатично об'єднав у групи (кластери) клітини з 

найбільш схожими багатовимірними характерис-

тиками, в результаті чого утворилися три статис-

тично значущі та диференційовані популяції. До 

кластеру 0 ввійшли клітини з малою площею клі-

тини, ядра та високим ЯЦС, до кластеру 1 – клі-

тини з проміжними розмірами, а до кластеру 2 – 

клітини великих розмірів з низьким ЯЦС [13]. 

Дослідження виконано з суворим дотриман-

ням принципів біоетики відповідно до положень 

Європейської конвенції про захист хребетних тва-

рин (Страсбург, 1986), Директиви 2010/63/EU та 

чинного законодавства України щодо захисту тва-

рин від жорстокого поводження. Усі маніпуляції 

було спрямовано на мінімізацію страждань тва-

рин, що підтверджується відповідністю міжнаро-

дним стандартам проведення біомедичних експе-

риментів [14-17]. 

Результати 

При проведенні загальної кластеризації спів-

відношення кластерів. Так (рис. 1) на 42-гу добу 

експерименту встановлено, що розвиток цукро-

вого діабету спричиняє суттєвий перерозподіл 

клітинних популяцій порівняно з такими у тварин 

контрольної групи (рис. 1). Спостерігається різке 

зниження частки клітин Кластера 0 (з 42,5% до 

21,3%) з одночасним значним зростанням популя-

ції клітин Кластера 2 (з 31,2% до 42,8%). Водно-

час частка клітин у Кластері 1 також помітно зро-

стає (з 26,3% до 35,9%). Застосування інсуліну у 

щурів з СЦД демонструє помітний вплив на зміни 

вміст клітин. Це проявляється у частковому від-

новленні кількості клітин Кластера 0 (до 26,3%) 

та зменшенні частки клітин Кластера 2 (до 

29,7%), що наближає їх співвідношення до показ-

ників контролю. 

Комбінована корекція (інсуліном та дапаглі-

флозином) також виявляє ефект, подібний до дії 

монотерапії інсуліном, відновлюючи частку клі-

тин Кластера 0 до 37,5% та знижуючи частку клі-

тин Кластера 2 до 34,2%. 

Кластер 0 (табл. 1) об'єднує клітини з найме-

ншими морфометричними показниками (площі 

профілю ядра та клітини). Площа профілю клі-

тини в цьому кластері для інтактної групи стано-

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


ISSN 1997-9665                             https://morphology.dma.edu.ua                            CC BY 4.0 license 

________________________________________________________________________________________________ 

         MORPHOLOGIA • 2026 • Volume 20 • № 1                                  МОРФОЛОГІЯ • 2026 • Том 20 • № 1  

 

56 

вить (75,94±5,02) мкм². При монокорекції інсулі-

ном даний показник збільшувався до (60,34±5,17) 

мкм² (p<0,0001), а при комбінованій корекції — 

до (61,19±5,95) мкм². Площа ядра у контрольній 

групі становить (59,78±2,32) мкм², а у групі СЦД 

— (47,32±1,79) мкм² (p<0,0001), тоді як в інтакт-

ній групі цей показник дорівнює (54,67±2,39) 

мкм². Ядра клітин цього кластера є найбільш 

округлими, з показником від 0,89±0,03 (p<0,0001) 

при СЦД до 0,87±0,03 при корекції інсуліном та 

0,92±0,03 – інсуліном з дапагліфлозином, 

(p<0,0001), у порівнянні в інтактних — (0,7±0,02) 

та в контролі — (0,80±0,03). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 1. Розподіл кластерів лімфоцитів селезінки щурів через 42-доби стрептозотоцинового цукрового діабету та при 

його корекції. Групи тварин: а – інтактна, в – контрольна, с – з стрептозотоциновим цукровим діабетом, d – з корекцією 
інсуліном, e – з корекцією інсуліном та дапагліфлозином. 

 

Таблиця 1 

Результати кластерного аналізу лімфоцитів селезінки щурів при стрептозотоциновому ЦД та його корек-

ції інсуліном, а також в комбінації з дапагліфлозином. Кластер малих лімфоцитів (Кластер 0) 

 

Період/Група 

Клітина Ядро Діаметр ядра Коеф. 

округлості 

ядра 

Ядерно-цито-

плазм. співвідно-

шення Площа 
Макс. 

діаметр 

Мін. діа-

метр 
Площа Макс. Мін. 

42 доба експерименту 

Корекція інсу-

ліном 

61,66 ± 

5,14 

8,84 ± 

0,48 

8,77 ± 

0,38 

49,52 ± 

2,10 

9,16 ± 

0,44 

7,65 ± 

0,29 
0,87 ± 0,03 4,40 ± 1,16 

СІЦД 
59,86 ± 

3,36 

9,21 ± 

0,63 

8,50 ± 

0,63 

46,85 ± 

1,76 

8,59 ± 

0,40 

6,75 ± 

0,23 
0,86 ± 0,03 4,34 ± 0,99 

Інтактна група 
74,63 ± 

5,11 

9,56 ± 

0,58 

8,66 ± 

1,76 

55,03 ± 

2,42 

9,37 ± 

0,60 

5,91 ± 

0,27 
0,70 ± 0,02 4,44 ± 1,08 

Контрольна 

група 

73,35 ± 

5,63 

10,05 ± 

0,76 

8,91 ± 

0,20 

59,29 ± 

2,27 

8,95 ± 

0,74 

6,87 ± 

0,33 
0,80 ± 0,03 4,78 ± 0,41 

Комбінована 

корекція 

62,67 ± 

5,86 

9,55 ± 

0,76 

8,28 ± 

0,18 

49,55 ± 

1,62 

9,00 ± 

0,27 

7,55 ± 

0,32 
0,93 ± 0,03 4,15 ± 1,04 

56 доба експерименту 

Корекція інсу-

ліном 

62,61 ± 

5,56 

8,69 ± 

0,49 

8,23 ± 

0,45 

50,39 ± 

2,19 

8,07 ± 

0,46 

6,27 ± 

0,31 
0,88 ± 0,03 4,68 ± 1,06 

СІЦД 
63,31 ± 

6,48 

8,63 ± 

0,69 

8,15 ± 

0,25 

50,93 ± 

2,40 

8,45 ± 

0,61 

6,07 ± 

0,29 
0,83 ± 0,03 3,93 ± 0,73 

Інтактна група 96,90 ± 11,53 ± 9,63 ± 62,62 ± 10,45 ± 7,67 ± 0,84 ± 0,04 1,80 ± 0,20 
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Період/Група 

Клітина Ядро Діаметр ядра Коеф. 

округлості 

ядра 

Ядерно-цито-

плазм. співвідно-

шення Площа 
Макс. 

діаметр 

Мін. діа-

метр 
Площа Макс. Мін. 

4,88 0,52 0,13 1,68 0,65 0,27 

Контрольна 

група 

100,81 ± 

8,28 

11,75 ± 

0,71 

9,62 ± 

0,19 

59,20 ± 

2,18 

10,16 ± 

0,56 

7,39 ± 

0,29 
0,86 ± 0,03 1,76 ± 0,73 

Комбінована 

корекція 

72,33 ± 

5,37 

10,15 ± 

0,65 

8,89 ± 

0,21 

54,19 ± 

1,83 

9,20 ± 

0,61 

7,55 ± 

0,25 
0,89 ± 0,04 3,15 ± 0,40 

 

Кластер 1 (табл. 2) включає клітини проміж-

ного розміру. Площа клітини в інтактній і контро-

льній групах становить відповідно (87,18±9,39) 

мкм² та (84,89±7,13) мкм². При монокорекції інсу-

ліном площа клітин складає (74,48±10,42) мкм² 

(p<0,001), тоді як при комбінованій корекції від-

мічається результат (75,64±6,13) мкм², що ближче 

до значень у інтактних щурів. Важливо, що площа 

ядра у тварин з монокорекцією інсуліном 

(58,09±4,52) мкм² не мала статистично значущої 

різниці з такою у інтактних щурів (58,63±2,68) 

мкм². 

 

Таблиця 2 

Результати кластерного аналізу лімфоцитів селезінки щурів при стрептозотоциновому ЦД та його корек-

ції інсуліном, а також в комбінації з дапагліфлозином. Кластер малих лімфоцитів (Кластер 1). 

 

Період/Група 

Клітина Ядро Діаметр ядра Коеф. 

округлості 

ядра 

Ядерно-цито-

плазм. співвідно-

шення Площа 
Макс. 

діаметр 

Мін. діа-

метр 
Площа Макс. Мін. 

42 доба експерименту 

Корекція інсу-

ліном 

74,77 ± 

10,37 

10,63 ± 

1,23 

8,79 ± 

0,73 

56,96 ± 

4,54 

10,26 ± 

1,07 

7,72 ± 

0,31 
0,86 ± 0,05 3,76 ± 1,03 

СІЦД 
70,78 ± 

4,60 

10,45 ± 

0,57 

8,74 ± 

0,38 

55,19 ± 

2,60 

9,59 ± 

0,55 

7,47 ± 

0,34 
0,88 ± 0,03 3,46 ± 0,99 

Інтактна група 
86,58 ± 

9,17 

11,37 ± 

0,45 

8,60 ± 

0,32 

58,19 ± 

2,68 

10,74 ± 

0,82 

5,90 ± 

0,23 
0,67 ± 0,03 2,31 ± 0,55 

Контрольна 

група 

84,22 ± 

7,21 

11,45 ± 

0,40 

9,21 ± 

0,36 

60,18 ± 

4,25 

10,96 ± 

1,54 

6,30 ± 

0,33 
0,74 ± 0,05 2,31 ± 0,61 

Комбінована 

корекція 

75,05 ± 

6,07 

10,92 ± 

0,76 

8,75 ± 

0,24 

54,08 ± 

3,55 

8,95 ± 

0,72 

7,67 ± 

0,33 
0,94 ± 0,04 2,49 ± 0,35 

56 доба експерименту 

Корекція інсу-

ліном 

79,79 ± 

10,45 

10,35 ± 

0,48 

8,82 ± 

0,35 

64,84 ± 

3,86 

10,02 ± 

1,02 

7,69 ± 

0,30 
0,83 ± 0,05 4,01 ± 0,88 

СІЦД 
79,36 ± 

8,16 

11,23 ± 

1,41 

9,15 ± 

1,81 

61,76 ± 

4,21 

10,27 ± 

1,32 

7,47 ± 

0,28 
0,82 ± 0,05 3,82 ± 0,69 

Інтактна група 
117,84 ± 

9,38 

14,54 ± 

0,68 

10,53 ± 

0,27 

78,16 ± 

4,00 

13,14 ± 

1,28 

7,86 ± 

0,34 
0,78 ± 0,05 2,01 ± 0,62 

Контрольна 

група 

111,95 ± 

9,99 

14,80 ± 

0,70 

9,45 ± 

0,42 

77,89 ± 

3,73 

11,21 ± 

1,04 

7,79 ± 

0,33 
0,82 ± 0,04 2,07 ± 0,27 

Комбінована 

корекція 

80,20 ± 

7,15 

11,59 ± 

0,52 

9,32 ± 

0,13 

56,36 ± 

4,07 

9,64 ± 

1,13 

7,67 ± 

0,32 
0,89 ± 0,06 2,36 ± 0,38 

 

Кластер 2 (табл. 3) представляє популяцію 

клітин з найбільшими розмірами. Їх площа скла-

дає (144,55±42,52) мкм² у інтактних щурів та 

(111,2±25,72) мкм² у групі СЦД (p<0,001). При 

монокорекції інсуліном (116,94±31,10) мкм², та 

комбінованій корекції (122,75±37,84) мкм² відмі-

чається зменшення цього показника порівняно з 

такими ж у щурів із СЦД (p<0,001). Почитайте 

уважно, що Ви пишете? Площа ядер також є най-

більшою: в інтактних щурів (94,72± 15,76) мкм². 

Усі морфометричні показники для клітин цього 

кластера в експериментальних групах були стати-

стично значущо відмінними від таких же інтакт-

ної групи (p<0,001). 
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Рис. 2. Розподіл кластерів лімфоцитів селезінки щурів через 56-діб після індукції стрептозотоцинового цукрового 

діабету та при його корекції. Групи тварин: а – інтактна, в – контрольна, с – з стрептозотоциновим цукровим діабетом, d – 
з корекцією інсуліном, e – з корекцією інсуліном та дапагліфлозином. 

 

Таблиця 3 

Результати кластерного аналізу лімфоцитів селезінки щурів при стрептозотоциновому ЦД та його корек-

ції інсуліном, а також в комбінації з дапагліфлозином. Кластер малих лімфоцитів (Кластер 3) 

 

Період/Група 

Клітина Ядро Діаметр ядра Коеф. 

округлості 

ядра 

Ядерно-цито-

плазм. співвідно-

шення Площа 
Макс. 

діаметр 

Мін. діа-

метр 
Площа Макс. Мін. 

42 доба експерименту 

Корекція інсу-

ліном 

117,88 ± 

30,63 

14,28 ± 

1,22 

10,43 ± 

0,40 

89,04 ± 

16,32 

13,23 ± 

2,50 

8,17 ± 

0,52 
0,79 ± 0,06 3,16 ± 0,66 

СІЦД 
113,62 ± 

25,04 

14,61 ± 

3,09 

9,85 ± 

0,23 

80,72 ± 

16,88 

12,86 ± 

2,75 

8,39 ± 

0,57 
0,82 ± 0,08 2,84 ± 0,42 

Інтактна група 
146,40 ± 

41,52 

16,71 ± 

4,67 

10,02 ± 

0,76 

95,69 ± 

15,65 

15,35 ± 

3,53 

6,89 ± 

0,58 
0,62 ± 0,05 1,86 ± 0,50 

Контрольна 

група 

138,80 ± 

37,36 

15,58 ± 

2,34 

10,35 ± 

0,28 

91,56 ± 

10,74 

14,53 ± 

1,30 

5,42 ± 

0,56 
0,64 ± 0,05 1,89 ± 0,56 

Комбінована 

корекція 

120,73 ± 

36,69 

16,15 ± 

2,34 

9,83 ± 

1,54 

87,82 ± 

6,34 

13,56 ± 

1,87 

8,32 ± 

0,91 
0,77 ± 0,07 2,84 ± 1,14 

56 доба експерименту 

Корекція інсу-

ліном 

124,64 ± 

31,02 

12,33 ± 

3,23 

10,37 ± 

1,01 

91,87 ± 

12,60 

11,41 ± 

2,50 

7,76 ± 

0,57 
0,76 ± 0,07 3,12 ± 0,68 

СІЦД 
122,95 ± 

33,15 

14,28 ± 

2,91 

10,35 ± 

1,35 

93,07 ± 

10,27 

13,43 ± 

1,83 

8,74 ± 

0,72 
0,71 ± 0,05 3,67 ± 0,48 

Інтактна група 
163,66 ± 

50,84 

18,41 ± 

5,43 

12,39 ± 

2,37 

120,31 ± 

12,59 

17,15 ± 

3,58 

7,55 ± 

1,10 
0,63 ± 0,10 1,64 ± 0,42 

Контрольна 

група 

168,30 ± 

41,52 

17,07 ± 

2,76 

12,41 ± 

1,37 

124,71 ± 

11,29 

15,54 ± 

1,83 

8,73 ± 

0,73 
0,70 ± 0,05 1,72 ± 0,43 

Комбінована 

корекція 

133,19 ± 

39,54 

15,79 ± 

1,23 

10,87 ± 

0,26 

96,53 ± 

7,14 

14,38 ± 

1,19 

8,70 ± 

0,77 
0,73 ± 0,05 2,69 ± 0,85 
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У щурів зі СЦД на 56-ту добу експерименту 

(Рис. 2.) спостерігалося подальше значне змен-

шення вмісту клітин Кластера 0 з 25,8% до 18,0%, 

збільшення частки клітин Кластера 1 (з 30,3% до 

43,5%) та зменшення – Кластеру 2 (з 44,0% до 

38,5%). При монокорекції інсуліном у щурів із 

СЦД на 56-ту добу частка клітин Кластера 0 зме-

ншувалася до 26,7%, проти 35,2% на 42-гу добу, а 

домінуючими ставали клітини Кластера 1 (37,5%) 

та Кластера 2 (35,8%). Натомість при комбінова-

ній корекції інсуліном з дапагліфлозином щурів з 

СЦД частка клітин Кластера 0 залишилася на рі-

вні 35,7% (порівняно з 33,5% на 42-гу добу), до-

мінуючою ставала популяція клітин Кластера 1 

(36,2%), а частка Кластера 2 зменшувалася до 

28,1%. Монокорекція щурів з СЦД інсуліном при-

зводила до значного перерозподілу: частка клітин 

Кластера 0 знижувалася до 26,7%, натомість зро-

стали частки Кластера 1 (37,5%) та Кластера 2 

(35,8%). При комбінованій корекції інсуліном з 

дапагліфлозином відмічалася тенденція до норма-

лізації вмісту клітин: частка клітин Кластера 0 

(35,7%) була нижчою, ніж в інтактній групі, однак 

вона була вищою, ніж у групах щурів з СЦД та 

монокорекцією його інсуліном. Найбільш вира-

жені зміни спостерігалися в групі СЦД, де вміст 

клітин Кластера 0 значно знижувався (18,0%), а 

домінуючими ставали популяції Кластера 1 

(43,5%) та Кластера 2 (38,5%).  

У всіх експериментальних групах відмічено 

статистично значуще (p<0,001) збільшення площі 

клітин порівняно з інтактною групою 

(118,25±9,42) мкм². Найважливішим результатом 

для цього кластера є нормалізація форми ядра за 

умов комбінованої корекції.  

У клітин Кластера 2 (великі клітини). вияв-

лено найбільш виражені морфологічні зміни. У 

тварин усіх експериментальних груп наявне ста-

тистично значуще (p<0,0001) збільшення площі 

клітин та ядер порівняно з результатами інтактної 

групи. Площа клітини у щурів зі СЦД досягла ма-

ксимального значення (120,63±32,78) мкм². При 

монокорекції тварин із СЦД інсуліном площа клі-

тин стає меншою (121,44±31,07) мкм², однак зали-

шається більшою ніж у інтактних тварин 

(165,98±51,34) мкм², (p<0,001). На цьому тлі у щу-

рів з комбінованою корекцією відмічена ще ме-

нша площа клітин (131,43±39,25) мкм².  

Для більш точної характеристики змін, що ві-

дбуваються у клітинах використовували діаметри 

Ферета, на основі яких розраховували співвідно-

шення сторін як ключового показника видовже-

ності та деформації ядра. У Кластері 0 щурів кон-

трольної групи клітини мали округлу форму зі 

співвідношенням сторін ядра 1,26. Через 42-і доби 

експерименту виявлялися наступні тенденції: при 

СЦД цей показник різко зростав до 1,59, що свід-

чить про форму, яка відрізняється від округлої. 

При монокорекції ЦД інсуліном даний показник 

зменшувався у порівнянні з таким при СЦД, зали-

шаючи співвідношення сторін на рівні 1,29, тоді 

як при комбінованій корекції з дапагліфлозином 

зменшувався до 1,20, наближаючи форму ядра до 

більш округлої.  

Схожа динаміка спостерігається і в Кластері 

1, де при СЦД деформація ядра була ще більш ви-

раженою, а співвідношення сторін ядра сягало 

1,88. При монокорекції інсуліном ядра залиша-

лись сильно видовженими, а при комбінованій – 

практично повністю відновлювалась нормальна 

округла форма ядра зі співвідношенням 1,12. Най-

більш показовим виявився Кластер 2, що предста-

вляє субпопуляцію клітин великої площі профілю 

з великими ядрами. За умов СЦД деформація ядер 

досягала виражених значень. Водночас при ком-

бінованій корекції даний показник істотно змен-

шувався. На 42-гу добу у групі зі СЦД відзнача-

лося зниження ЯЦС у порівнянні з показниками 

інтактної та контрольної груп, особливо виражене 

в Кластерах 1 (3,56±0,98) та 2 (2,93±0,42). На 56-

ту добу експерименту прогресуюче зниження 

ЯЦС у групі СЦД стає ще більш очевидним у всіх 

кластерах, особливо у Кластері 0 (3,85±0,73) та 

Кластері 2 (3,57±0,48), що може свідчити про по-

силення морфологічних змін. При комбінованій 

корекції відмічена тенденція до нормалізації по-

казника. Так, у Кластері 0 (3,18±0,40) та Кластері 

2 (2,64±0,85) значення ЯЦС наближалися до пока-

зників контрольної групи (1,78±0,73 та 1,69±0,42 

відповідно), що демонструє більш сприятливий 

вплив комбінованої корекції на морфофункціона-

льний стан клітин селезінки.  

Проведений аналіз коефіцієнта форми, ви-

явив чіткі закономірності між експерименталь-

ними групами. В інтактній та контрольній групах 

у клітин стабільно виявлялися високі коефіцієнти 

(переважно 0,80-0,97), що свідчить про збере-

ження їхньої нормальної, округлої форми. На про-

тивагу цьому, розвиток цукрового діабету (СЦД) 

спричиняв прогресуюче зниження цього показ-

ника, який досягав мінімального значення 0,67 у 

великих лімфоцитах Кластера 2 на 56-ту добу. 

Монокорекція інсуліном частково зменшувала ці 

зміни. Найбільш ефективною виявилася комбіно-

вана корекція інсуліном з дапагліфлозином.  

Обговорення  

Діабет – це системне захворювання, що ха-

рактеризується розвитком гіперглікемії та супро-

воджується дефектом імунної відповіді, значно 

підвищуючи схильність до інфекцій [1, 6, 18]. 

Дане ендокринне порушення асоціюється з низ-

кою вторинних ускладнень з боку різних органів 

та систем, що, у свою чергу, пов'язано зі зміне-

ними імунними реакціями, оксидативним 

стресом та розвитком хронічного запалення низь-

кої інтенсивності [19].  

Хронічна гіперглікемія запускає процес не-

ферментативного глікування, що призводить до 

утворення кінцевих продуктів глікування 
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(AGEs), які чинять уражаючий вплив на тканини 

та імунні клітини [20]. Паралельно з цим, висо-

кий рівень глюкози підтримує хронічне запа-

лення низької інтенсивності в тканинах [21].  

Ці процеси посилюються оксидативним 

стресом, спричиненим дисбалансом антиоксида-

нтів, таких як глутатіон [7, 22, 23]. Крім того, ді-

абет асоціюється зі збільшенням прозапальних 

цитокінів (TNF-α, IL-1β, IL-6) та активацією сиг-

нального шляху NF-kβ [9, 24, 25].  

Накопичення активних форм кисню (АФК) 

та продуктів перекисного окиснення ліпідів, як-

от малоновий діальдегід (МДА), пошкоджує тка-

нини та прискорює розвиток судинних усклад-

нень [27-29].  

Створене агресивне біохімічне середовище 

безпосередньо вражає імунні клітини, призво-

дячи до їх пригнічення, хоча інколи це може па-

радоксально супроводжуватися лейкоцитозом та 

підвищенням кількості нейтрофілів [23, 25, 30].  

При прогресуванні патології спостерігається 

загальна лімфопенія та їх виснаження, особливо 

при діабеті 1 типу, через тривалий вплив інтерфе-

рону типу 1 [6, 11, 30]. Цей процес супроводжу-

ється прискореним апоптозом (загибеллю) як Т-, 

так і В-клітин [31-33].  

Патологічні процеси не обмежуються клі-

тинним рівнем, а призводять до структурних змін 

у лімфоїдних органах, особливо в селезінці. Спо-

стерігається її атрофія, лімфоїдне виснаження, 

дегенерація функціональних зон, зменшення роз-

мірів лімфоїдних вузликів та зниження щільності 

розташування лімфоцитів. У тканині органа ви-

являють застій крові, розширення венозних сину-

сів, відкладення амілоїдоподібного матеріалу та 

гемосидерину, а також масовий апоптоз та некроз 

лімфоцитів. Сукупність цих змін свідчить про 

глибоку імунологічну дисфункцію [23, 31, 34-36].  

У цьому дослідженні ми застосували метод 

кластерного аналізу для об'єктивної оцінки мор-

фометричних змін у клітинних популяціях селе-

зінки в умовах СЦД та на тлі різних корегуючих 

стратегій.  

Розвиток СЦД призводив до істотного зсуву 

в клітинному складі селезінки: відбулося різке 

зменшення частки Кластера 0 та, натомість, по-

чали домінувати клітини Кластерів 1 і 2. Ці зміни 

свідчать про масову активацію імунокомпетент-

них клітин та розвиток запальної відповіді, що 

узгоджується з сучасними уявленнями про систе-

мне низькорівневе запалення як ключового ком-

понента патогенезу діабету [37-43]. Наші резуль-

тати щодо значущого збільшення розмірів клітин 

у всіх кластерах у групі СЦД підтверджують цю 

гіпотезу.  

Монокорекція інсуліном на початковому 

етапі викликала виражений позитивний ефект. 

Це підкреслює ключову роль корекції гіпергліке-

мії у зменшенні імунної активації та запалення у 

селезінці. Однак цей ефект виявився не трива-

лим: на пізньому етапі спостереження спостері-

гався регрес із суттєвим зменшенням частки 

"спокійних" клітин Кластера 0 та одночасним 

зростанням популяцій великих клітин, яке спос-

терігалося і в інших дослідженнях [44-48]. Це 

може свідчити про те, що монокорекція інсулі-

ном, хоча й ефективна для контролю глікемії, 

проте не здатна повністю нівелювати всі патоло-

гічні процеси, запущені діабетом, що призводить 

до поступового виснаження терапевтичного ефе-

кту [49-51].  

Комбінована корекція інсуліном та дапаглі-

флозином показала принципово інший результат. 

На пізньому етапі, на відміну від монокорекції, 

при комбінованій корекції відмічено стабілізую-

чий ефект. Хоча частка малих клітин залишилася 

низькою, ця стратегія ефективно стримувала пе-

рехід клітин у групу найбільших клітин (Кластер 

2). Так, розміри клітин у Кластері 2 при комбіно-

ваній корекції були достовірно меншими, ніж у 

групі некоригованого діабету та навіть у групі 

монокорекції інсуліном, що спостерігалося в ін-

ших дослідженнях де корекція сприяла нормалі-

зації морфології лімфоцитів [52, 53]. Це свідчить 

про те, що дапагліфлозин має додаткові, плейот-

ропні ефекти, які виходять за межі контролю глі-

кемії, зокрема відомі протизапальні та антиокси-

дантні властивості [54-59]. Важливим є також 

спостереження, що саме комбінована корекція 

призвела до нормалізації форми ядра у клітинах 

середнього розміру на пізніх етапах дослідження. 

Зміна форми ядра часто є маркером клітинного 

стресу або змін у цитоскелеті [60-66]. Віднов-

лення нормальної морфології ядра може вказу-

вати на більш значний цитопротекторний вплив 

комбінованої корекції.  

Зміна площі клітини є одним із перших і най-

більш очевидних проявів. Ймовірно збільшення 

площі може бути пояснено адаптаційним механі-

змом у відповідь на функціональне навантаження 

при хронічному запальному процесі при діабеті. 

Тут можливі два протилежні сценарії. З одного 

боку, ми спостерігаємо клітинну гіпертрофію — 

збільшення розміру клітини. При цьому спосте-

рігається також зниження коефіцієнта форми клі-

тини, що вказує на патологічну трансформацію 

клітин у більш амебоїдну, витягнуту форму, ха-

рактерну для стану хронічного запалення та іму-

нної активації. Цей процес часто є компенсатор-

ною відповіддю. Однак ця адаптація має свою 

ціну: гіпертрофована клітина функціонує на межі 

своїх можливостей і стає більш вразливою до по-

дальших ушкоджень [48, 67, 68].  

Паралельно зі змінами цитоплазми відбува-

ються глибокі трансформації в «командному цен-

трі» клітини — її ядрі. Площа профілю ядра та-

кож є динамічним показником. На ранніх етапах 

стресу або при підвищеній метаболічній активно-
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сті може спостерігатися каріомегалія — збіль-

шення розміру ядра. Це пов'язано з інтенсифіка-

цією процесів транскрипції, коли ядро намага-

ється синтезувати необхідні для адаптації білки. 

Проте в умовах хронічного ушкодження, особ-

ливо під дією оксидативного стресу, що пошко-

джує ДНК, ядро зазнає дегенеративних змін [69-

71].  

Аналіз ядерно/цитоплазматичного співвід-

ношення у клітинах селезінки при діабеті розкри-

ває два протилежні, але однаково руйнівні сцена-

рії. У білій пульпі ми бачимо ймовірно ознаки 

значного ушкодження з тенденцією до збіль-

шення ЯЦС на ранніх етапах, що змінюється ко-

лапсом ядра. Це ймовірно маркер імунної недо-

статності [72, 73].  

Ключовим інтегральним показником, що 

об'єднує зміни в цитоплазмі та ядрі, є ядерно-ци-

топлазматичне співвідношення (ЯЦС). У здоро-

вій диференційованій клітині цей показник від-

носно сталий. При цукровому діабеті його дина-

міка чітко відображає патологічний процес [74-

77].  

Коли клітина гіпертрофується (збільшується 

площа цитоплазми), а ядро не встигає за цим ро-

стом, співвідношення площі ядра до площі цито-

плазми зменшується. Це характерно для ранніх 

компенсаторних стадій. Таке зниження сигналі-

зує про функціональне перенапруження клітини 

[78, 79]. У процесі атрофії об'єм цитоплазми ско-

рочується швидше, ніж об'єм ядра, що тимчасово 

збільшує ЯЦС [78, 80]. Високе ЯЦС у клітинах, 

що вижили, може також свідчити про спробу ре-

генерації або про дедиференціацію, що є ознакою 

втрати спеціалізованої функції [81, 82].  

Аналіз площі профілю клітин, ядер та ЯЦС у 

селезінці показує два ключові руйнівні процеси 

при діабеті: руйнування імунних клітин та пере-

вантаження інших клітин. Разом ці зміни можуть 

пояснювати, чому організм стає вразливим до ін-

фекцій та хронічного запалення, що підтверджу-

ється іншими дослідженнями [78, 83-85].  

Слід визнати, що наше дослідження має пе-

вні обмеження. Кластерний аналіз на основі мор-

фометрії є потужним об'єктивним інструментом, 

але він не дозволяє провести точну імунофеноти-

пову ідентифікацію клітин. Ми можемо лише 

припускати, що Кластер 0 – це переважно лімфо-

цити, а Кластери 1 і 2 – їх активовані форми та 

інші клітини. Для верифікації цих припущень не-

обхідні подальші дослідження, що дозволить то-

чно співвіднести морфологічні кластери з конк-

ретними клітинними субпопуляціями. Тим не 

менш, проведений аналіз наочно демонструє ма-

сштаби та динаміку структурних змін у селезінці.  

Підсумок 

Порівняльний аналіз на 42-гу та 56-ту доби 

стрептозотоцинового цукрового діабету дозволяє 

зробити висновок про різну довготривалу ефекти-

вність досліджуваних корекцій. Монокорекція ін-

суліном, яка демонструвала певний позитивний 

ефект на ранньому етапі, з часом знижує свою 

ефективність. Комбінована корекція інсуліном з 

дапагліфлозином проявляє значну ефективність. 

Вона не лише стримує прогресування патологіч-

них змін, але й сприяє структурній реорганізації 

клітинних популяцій білої пульпи селезінки, збі-

льшує частку клітин малого розміру та, що особ-

ливо важливо, нормалізує форму ядер.  

Перспективним подальших досліджень 

Більш детальне вивчення перебудови білої 

пульпи селезінки та вплив на цитоархітектоніку 

лімфоцитів білої пульпи в динаміці розвитку діа-

бету. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

Інформація про фінансування 

Це дослідження не отримувало спеціального 

гранту від жодної фінансової установи у держав-

ному, комерційному чи некомерційному секто-

рах. 
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Ханенко О.Б., Попович Ю.І. Зміни морфометричних показників лімфоцитів селезінки щурів в 

умовах експериментального стрептозотоцинового цукрового діабету та його корекції. 

Івано-Франківський національний медичний університет, Івано-Франківськ, Україна.  

РЕФЕРАТ. Діабет – це складне захворювання, яке впливає на різні органи організму, в тому числі і 

на імунну систему. Мета дослідження: встановлення особливостей морфометричних змін лімфоцитів се-

лезінки щурів при експериментальному стрептозотоциновому цукровому діабеті та в умовах корекції ін-

суліном і дапагліфлозином. Методи. У дослідженні на 35 щурах із модельованим стрептозотоциновим 

діабетом проведено морфометричний та кластерний аналіз клітин селезінки на фоні корекції інсуліном і 
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дапагліфлозином. За допомогою методу K-mean виділено три статистично значущі популяції клітин, ди-

ференційовані за розмірними параметрами та ядерно-цитоплазматичним співвідношенням. Результати. 

У цьому дослідженні вивчали морфометричні зміни лімфоцитів селезінки за умов експериментального 

цукрового діабету, індукованого стрептозотоцином, а також його корекції за допомогою інсуліну та да-

пагліфлозину. Самців щурів розподілили на групи: контрольну, діабету, монокорекції інсуліном та ком-

бінованої корекції інсуліном із дапагліфлозином. Зразки селезінки відбирали на 42-й та 56-й дні експери-

менту. Гістологічні зрізи аналізували методом морфометрії. Кластерний аналіз здійснювали на основі 

площі профілю клітини та ядра, округлості, великого та малого діаметрів. Виявлено три кластери, що 

представляють різні морфологічні профілі. У контрольній групі переважали малі клітини (Кластер 0), 

тоді як у щурів з цукровим діабетом зростала частка лімфоцитів середнього і великого розмірів (Кластери 

1 та 2). При монокорекції інсуліном частково відновлювався вміст малих клітин, більш виражений при 

комбінованій корекції з дапагліфлозином. На 56-й день у контрольній групі зберігалося переважання клі-

тин Кластера 0, у групі діабету відзначалося виражене прогресування патологічних змін. Підсумок. Ком-

бінація дапагліфлозину та інсуліну ефективно зменшує морфологічні зміни в клітинах селезінки. 

Ключові слова: морфометрія, лімфоцити, селезінка, цукровий діабет, стрептозотоцин, інсулін, да-

пагліфлозин. 
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