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Анотацiя
Цукровий дiабет (ЦД) викликає дiабетичну цистопатiю, яку пов’язують
з дисфункцiєю детрузора i кiлькiстю колагенових волокон у стiнцi се-
чового мiхура (СМ). Результати дослiджень, якi проводилися ранiше є
неоднозначними i часто суперечливими, що вимагає об’єктивних даних,
якi можна отримати на основi одночасного визначення вiдносних площ
гладких мiоцитiв i колагенових волокон у м’язовiй оболонцi.
Мета: встановити особливостi структурної i метричної органiзацiї скла-
дових м’язової оболонки СМ щурiв на етапах розвитку ЦД.
ЦД моделювали стрептозотоцином у щурiв лiнiї Wistar. Вiдноснi пло-
щi дослiджуваних структур визначали на цифрових зображеннях гiсто-
логiчних зрiзiв СМ, забарвлених за Массоном з використанням оригi-
нального автоматизованого способу. Гладкi мiоцити дослiджували та-
кож ультраструктурно.
Встановлено, що на 14–28 добу розвитку ЦД вiдбувається зменшення
вiдсотка площi колагенових волокон i збiльшення вiдсотка площi глад-
ких мiоцитiв в стiнцi СМ. На 42 – 56 доби вiдсоток площi колагенових
волокон збiльшується, а вiдсоток площi гладких мiоцитiв зменшується.
На 70-ту добу дослiду вiдсотки площ колагенових волокон i гладких мiо-
цитiв значимо не змiнюються, бiльшiсть темних мiоцитiв iнволютивнi.
Висновки. На раннiх етапах розвитку ЦД в стiнцi СМ зменшується вiд-
соток площi колагенових волокон i збiльшується вiдсоток площi гладких
мiоцитiв. У подальших термiнах перебiгу дiабету спостерiгається зворо-
тнiй процес – збiльшення вiдсотка площi колагенових волокон i зменше-
ння вiдсотка площi гладких мiоцитiв. Розроблений авторами оригiналь-
ний спосiб визначення вiдносної площi структурних компонентiв стiнки
СМ обумовлює принципово новi можливостi проведення морфометри-
чного аналiзу.

Вступ

Дiабетичну дисфункцiю сечового мiхура пов’язують з дисфункцiєю м’яза-випорожнювача мiхура, яка
веде до змiни його скоротливої здатностi. Однi автори вказують, що контрактильна здатнiсть СМ
збiльшується [5], iншi – знижується [9], а ще iншi встановили, що на раннiх етапах перебiгу цукрового
дiабету скоротливiсть м’яза-детрузора зростає, а на пiзнiх – зменшується [6, 7, 8]. Автори останнiх
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дослiджень припускають, що в експериментах на щурах i мишах перехiд вiд компенсованої до деком-
пенсованої дисфункцiї СМ вiдбувається на 9–12-й тижнi пiсля iндукцiї ЦД стрептозотоцином. Цi змiни
сечовидiльної здатностi СМ супроводжуються структурною перебудовою його м’язової оболонки. Так,
гiпертрофiю детрузора у рiзнi термiни розвитку ЦД спостерiгали ряд дослiдникiв [10, 11], а A. A.
Rodrigues i спiвавт. [13] гiпертрофiї детрузора при алоксановому дiабетi не виявили.

Колагеновi волокна є основною складовою позаклiтинного матриксу СМ i впливають на бiомеханiчнi
властивостi його стiнки [10]. C. C. Wang et al. [15], встановили, що стрептозотоциновий дiабет збiльшує
пiддатливiсть його тканини до розтягування, а G. Liu et F. Daneshgari [10] вважають, що це пов’язано
зi зменшенням вiдсотка площi колагенових волокон. Однак, є роботи в яких встановлено, що вiдсоток
площi фiброзу до загальної площi стiнки СМ при ЦД не змiнюються [13].

Звичайно, при таких рiзноманiтних результатах одержати об’єктивнi данi можна тiльки на осно-
вi морфометричного дослiдження. Для цього часто використовують товщину рiзних шарiв стiнки
СМ [2, 9]. Однак, цей показник можна застосувати тiльки для визначення загальної товщини стiнки
СМ i товщини уротелiю, оскiльки тiльки вони мають чiткi межi. Об’єктивнiшим є визначення площi
складових стiнки СМ. Однак, спосiб визначення площi, яка “вручну"чи автоматично обводиться ме-
жовою лiнiєю [1], можливий тiльки для визначення площi уротелiю, що є епiтелiальною тканиною, яка
практично не мiстить мiжклiтинної речовини, вмiст якої значно змiнюється при набряку чи зневодненнi
органiзму.

Мета: встановити особливостi структурної i метричної органiзацiї гладких мiоцитiв i колагенових
волокон СМ щурiв на етапах розвитку ЦД.

Матерiал та методи

Дослiдження проведене на 80-и дорослих щурах-самцях 1-рiчного вiку лiнiї Wistar: 10 iз них були iн-
тактними (норма); 50-м (по 10 на кожний термiн спостереження) моделювали цукровий дiабет шляхом
внутрiшньоочеревинного введення стрептозотоцину (60 мг/кг маси тiла), розчиненого в 0,1 М цитра-
тному буферi; 20 були контрольними щурами (по 4 на кожний термiн), яким внутрiшньоочеревинно
вводили тiльки цитратний буфер. Забiр матерiалу проводили на 14,28, 42,56 i 70-ту доби розвитку ЦД.
Дiабетичними щурами вважали тiльки таких, якi мали концентрацiю глюкози в кровi не менше як 12
ммоль/л.

Гiстологiчнi зрiзи забарвлювали трихромовим методом за Масоном. Електронно-мiкроскопiчне до-
слiдження проводили згiдно стандартної методики. Визначення вiдносних площ дослiджуваних ком-
понентiв стiнки СМ проводили в ImageJ v. 1.47 (NIH, USA, http: //imagej.nih.gov/ij) [14] з використан-
ням розробленого нами оригiнального методу [3], який дозволяє представити площi гладких мiоцитiв,
колагенових волокон i уротелiю у вiдсотках до їхньої сумарної площi. Використовували методи непа-
раметричної статистики (Wilcoxon-Mann-Whitney test), якi проводили в R v. 3.0.

Результати та обговорення

Будова м’язової оболонки СМ щурiв мiкроскопiчно i ультраструктурно суттєво не вiдрiзняється вiд
такої, яка описана в класичних роботах. За результатами наших дослiджень можемо доповнити, що в
контрольних щурiв у м’язовiй оболонцi СМ найчастiше зустрiчаються свiтлi гладкi мiоцити. Органе-
ли цих клiтин знаходяться бiля полюсiв ядер. Мiтохондрiї розмiщуються також ще i по всiй площинi
зрiзу мiоцита i бiля його плазмолеми. Вони свiтлi з гребенями, рiзнi за формою i розмiрами. Цистерни
гранулярної ендоплазматичної сiтки короткi, їх мало. Комплекс Гольджi представлений, в основному,
короткими i вузькими трубочками та дрiбними пухирцями. Бiля мiтохондрiй розташовуються у не-
великiй кiлькостi бета-гранули глiкогену, якi виглядають, у порiвняннi з вiльними рибосомами, менш
електронно щiльними i бiльшими за розмiрами. Вiльних рибосом багато. Є також у помiрнiй кiлькостi
кавеоли i пiноцитознi пухирцi.

Результати отриманi за допомогою розробленого нами способу представленi в таблицi 10.1.
Визначенi нами вiдсотки площ дослiджуваних компонентiв стiнки СМ контрольних тварин i динамi-

ка гiпертрофiї гладких мiоцитiв при ЦД схожi на такi як в роботi G. Liu et al. [10], так i Pitre et al. [12].
Однак термiни найвищого рiвня гiпертрофiї мiоцитiв були iншими. Цi розбiжностi можна пояснити
вiком тварин – чим молодшi щурi, тим скорiше розвивається гiпертрофiя детрузора [10].
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Табл. 10.1.: Результати морфометричного дослiдження стiнки СМ при стрептозотоциновому дiабетi з
використанням кольорової сегментацiї (Mean ± SD)

Термiни дослiду, (доба) Вiдсоток площi (%) дослiджуваної структури стiнки СМ до сумарної площi
уротелiю, колагенових волокон i гладких мiоцитiв

колагеновi волокна гладкi мiоцити
контрольнi щурi 38,57 ± 6,13 53,81 ± 6,66

14-а 33,74 ± 3,37## 55,91 ± 5,56
28-а 20,85 ± 3,02###*** 68,15 ± 4,15###***
42-а 23,29 ± 4,77###* 67,54 ± 5,19###
56-а 28,87 ± 5,35###** 62,89 ± 5,62###**
70-а 32,36 ± 5,43### 60,76 ± 5,43###

Пpимiтки: Mean ± SD – cеpеднє знaчення пoкaзникa ± cтaндapтне вiдxилення; cтaтиcтичнo знaчимa piзниця
з пoкaзникaми: кoнтpoльниx твapин –## (p < 0,01), ### (p < 0,001) i пoпеpеднiм теpмiнoм дocлiдниx
щуpiв – * (p < 0, 05), ** (p < 0,01), *** (p < 0,001).

Нами встановлено, що у порiвняннi з контрольними тваринами вiдсоток площi гладких мiоцитiв СМ
починає зростати з 14-ї доби розвитку ЦД i на 28-му добу збiльшується в 1,28 раза, що збiгається з най-
бiльшим у них добовим дiурезом, який перевищує такий контрольних тварин у 15,8 раза (р < 0,001) [4].
Цi результати подiбнi на данi iнших дослiдникiв, якi вважають, що гiпертрофiю гладких м’язiв СМ
при ЦД стимулює збiльшений у рази дiурез [6, 12]. Однак, ми встановили, що в наступнi термiни
вiдсоток площi гладких мiоцитiв СМ дослiдних щурiв зменшується. При цьому спостерiгається певне
вiдставання регресу гiпертрофiї гладких мiоцитiв вiд ступеня зниження добового дiурезу.

У нашому дослiдженнi (див. табл.) вiдсоток площi колагенових волокон стiнки СМ спочатку зменшу-
ється i на 28-му добу дослiду стає меншим за такий у контрольних тварин в 1,85 раза. (р < 0,001). Змен-
шення цього показника на раннiх етапах розвитку ЦД спостерiгали також G. Liu et F. Daneshgari [10]
i D. Pitre et al. [12]. У наступнi два термiни цей показник, у порiвняннi з 28-ю добою, статистично зна-
чимо починає зростає. Але i на 70 добу вiд початку розвитку ЦД вiдсоток площi колагенових волокон
залишається меншим за контроль у 1,19 раза (р < 0,001), а вiдсоток площi гладких мiоцитiв – бiльшим
в 1,13 раза. Останнє вказує на те, що дiабетична цистопатiя щурiв залишається компенсованою до
кiнця експерименту, який ми проводили. Нами також встановлено, що на всiх термiнах спостереження
в СМ спостерiгаються як гладкi мiоцити, якi за ультраструктурною будовою суттєво не вiдрiзняються
вiд таких контрольних щурiв, так i гладкi мiоцити, що знаходяться в станi функцiональної напруги.

Висновки
1. Раннiй перiод розвитку ЦД (14 – 28 доба) характеризується зменшенням вiдсотка площi кола-

генових волокон i збiльшенням вiдсотка площi гладких мiоцитiв у стiнцi СМ. На 42 – 56 доби
вiдсоток площi колагенових волокон збiльшується, а вiдсоток площi гладких мiоцитiв зменшує-
ться. На 70-ту добу дослiду вiдсотки площ колагенових волокон i гладких мiоцитiв значимо не
вiдрiзняються вiд попереднього термiну.

2. Важливими особливостями дiабетичної цистопатiї, яка iндукована стрептозотоцином, є вираже-
ний полiморфiзм ультраструктурних змiн гладких мiоцитiв, який має хронологiчну залежнiсть,
а також те, що впродовж 70-и дiб розвитку ЦД дiабетична дисфункцiя СМ щурiв залишається
компенсованою.

3. Розроблений нами спосiб аналiзу структурних компонентiв стiнки СМ в ImageJ дозволяє визна-
чати вiдсотки площ гладких м’язiв i колагенових волокон в автоматичному режимi i без ураху-
вання площi, яку займає основна речовина позаклiтинного матриксу. Це обумовлює принципово
новi можливостi проведення морфометричного аналiзу стiнки СМ, якi виражаються в усуненнi
суб’єктивного фактору, нiвелюваннi iндивiдуальної мiнливостi тварин i результатiв, якi залежать
вiд рiзних ступенiв розтягнення стiнки мiхура, набряку чи зневоднення.

33 18-19 листопада 2021, м. Iвано-Франкiвськ



«Basic medical science for endocrinology 2021»

Лiтература

[1] Вiтрук ЮВ, Романенко АМ. Гiстологiчнi змiни в стiнцi сечового мiхура при хронiчнiй затримцi
сечi, спричиненiй доброякiсною гiперплазiєю передмiхурової залози. Урологiя. 2008;4(1):47-49.

[2] Гнатюк МС, Нестерук СО, Татарчук ЛВ. Морфометрична оцiнка вiкових особливостей ремоде-
лювання структур стiнки сечового мiхура. Вiсник наукових дослiджень. 2013;1:119-120.

[3] Токарук НС, винахiдник; Токарук НС, патентовласник. Автоматизований спосiб визначення площ
уротелiю, колагенових i гладком’язових волокон на екваторiальних поперечних гiстологiчних зрi-
зах сечового мiхура експериментальних тварин. Патент України № 97270. 2015 бер. 10.

[4] Токарук НС. Динамiка морфофункцiональних змiн сечового мiхура щура за умов експеримен-
тального цукрового дiабету. Галицький лiкарський вiсник. 2015;22(3,частина 2):95–99.

[5] Christ GJ, Hsieh Y, Zhao W, Schenk G, Venkateswarlu K, Wang H-Z, et al. Effects of
streptozotocin-induced diabetes on bladder and erectile (dys)function in the same rat in vivo. BJU
International [Internet]. 2006 May;97(5):1076–1082. Available from: https://doi.org/10.1111/j.1464-
410X.2006.06058.x

[6] Daneshgari F, Liu G, Imrey PB. Time Dependent Changes in Diabetic Cystopathy in Rats
Include Compensated and Decompensated Bladder Function. Journal of Urology [Internet]. 2006
Jul;176(1):380–386. Available from: https://doi.org/10.1016/S0022-5347(06)00582-9

[7] Golbidi S, Laher I. Bladder Dysfunction in Diabetes Mellitus. Frontiers in Pharmacology [Internet].
2010;1. Available from: https://doi.org/10.3389/fphar.2010.00136

[8] Hanna-Mitchell AT, Ruiz GW, Daneshgari F, Liu G, Apodaca G, Birder LA. Impact of
diabetes mellitus on bladder uroepithelial cells. American Journal of Physiology-Regulatory,
Integrative and Comparative Physiology [Internet]. 2013 Jan 15;304(2):R84–R93. Available from:
https://doi.org/10.1152/ajpregu.00129.2012

[9] Leiria L, Mónica F, Carvalho F, Claudino M, Franco-Penteado C, Schenka A, et al. Functional,
morphological and molecular characterization of bladder dysfunction in streptozotocin-induced diabetic
mice: evidence of a role for L-type voltage-operated Ca2+channels. British Journal of Pharmacology
[Internet]. 2011 Jun 27;163(6):1276–1288. Available from: https://doi.org/10.1111/j.1476-
5381.2011.01311.x

[10] Liu G, Daneshgari F. Temporal diabetes- and diuresis-induced remodeling of the urinary bladder in the
rat. American Journal of Physiology-Regulatory, Integrative and Comparative Physiology [Internet].
2006 Sep;291(3):R837–R843. Available from: https://doi.org/10.1152/ajpregu.00917.2005

[11] Munoz A, Boone TB, Smith CP, Somogyi GT. Diabetic plasticity of non-adrenergic non-cholinergic and
P2X-mediated rat bladder contractions. Brain Research Bulletin [Internet]. 2013 Jun;95:40–45. Available
from: https://doi.org/10.1016/j.brainresbull.2013.03.006

[12] Pitre DA, Ma T, Wallace LJ, Bauer JA. Time-dependent urinary bladder remodeling in the
streptozotocin-induces diabetic rat model. Acta Diabetologica [Internet]. 2002 Apr 1;39(1):23–27. Avai-
lable from: https://doi.org/10.1007/s005920200008

[13] Rodrigues Jr AA, Suaid HJ, Tucci Jr S, Fazan VPS, Foss MC, Cologna AJ, et al. Long term evaluation
of functional and morphological bladder alterations on alloxan-induced diabetes and aging: experi-
mental study in rats. Acta Cirurgica Brasileira [Internet]. 2008;23(suppl 1):53–58. Available from:
https://doi.org/10.1590/S0102-86502008000700010

[14] Schneider CA, Rasband WS, Eliceiri KW. NIH Image to ImageJ: 25 years of image analysis. Nature
Methods [Internet]. 2012 Jun 28;9(7):671–675. Available from: https://doi.org/10.1038/nmeth.2089

[15] Wang CC, Nagatomi J, Toosi KK, Yoshimura N, Hsieh JH, Chancellor MB, et al. Diabetes-induced
Alternations in Biomechanical Properties of Urinary Bladder Wall in Rats. Urology [Internet]. 2009
Apr;73(4):911–915. Available from: https://doi.org/10.1016/j.urology.2008.11.026

34 18-19 листопада 2021, м. Iвано-Франкiвськ

https://doi.org/10.1111/j.1464-410X.2006.06058.x
https://doi.org/10.1111/j.1464-410X.2006.06058.x
https://doi.org/10.1016/S0022-5347(06)00582-9
https://doi.org/10.3389/fphar.2010.00136
https://doi.org/10.1152/ajpregu.00129.2012
https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.2011.01311.x
https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.2011.01311.x
https://doi.org/10.1152/ajpregu.00917.2005
https://doi.org/10.1016/j.brainresbull.2013.03.006
https://doi.org/10.1007/s005920200008
https://doi.org/10.1590/S0102-86502008000700010
https://doi.org/10.1038/nmeth.2089
https://doi.org/10.1016/j.urology.2008.11.026

