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МОРФОЛОГІЯ

Зв’язок публікації з плановими науково-до-
слідними роботами. Виконана робота є частиною 
науково-дослідної теми з держбюджетним фінан-
суванням «Молекулярно-генетичні та морфологічні 
особливості регенерації тканин нижньої кінцівки за 
умов хронічної гіперглікемії» (№ державної реєстра-
ції 0117U003926).

Вступ. Травматичні ушкодження скелетних м’язів 
складають близько 30 % від усіх професійних за-
хворювань в індустріально розвинених країнах [1]. 
Разом із цим пошкодження м’язів також становлять 
одну із основних причин припинення діяльності у 
спортсменів [2]. 

Одним із перспективних терапевтичних засобів, 
здатних покращувати регенерацію різних тканин 
і органів, зокрема і посмугованих м’язів, є збагаче-
на тромбоцитами плазма (Platelet-rich plasma, PRP). 
Wright-Carpenter et al. [3] показано, що введення ау-
тологічної сироватки прискорює активацію міосате-
літоцитів (МС) та призводить до збільшення розміру 
регенеруючих волокон. Gigante et al. [4] встановили, 
що введення PRP покращує регенерацію посмугова-
них м’язів та сприяє неоваскуляризації. Також відо-
мо, що введення у місце травматичного дефекту PRP 
зменшує термін регенерації, покращує гістологічні 
показники та функціональне відновлення скелетних 
м’язів у щурів [5-7]. Крім цього Hamid et al. [8] проде-
монстрували, що ін’єкція PRP здатна пришвидшувати 
відновлення травмованих скелетних м’язів у спортс-
менів, а Nitecka-Buchta et al. [9] встановили, що вве-
дення PRP у жувальний м’яз зменшує біль у хворих 
із ураженням скронево-щелепної ділянки. Слід від-
мітити, що низка систематичних оглядів не змогли 
зробити кінцевого висновку стосовно ефективності 
та безпечності застосування PRP під час лікування 
м’язових травм у людей [10,11].

Хронічна гіперглікемія (ХГ) є одним із найпоши-
реніших розладів метаболізму, а кількість осіб, що 

страждають від надмірної кількості глюкози крові, 
продовжує зростати з кожним роком [12]. Відомо, 
що ХГ пов’язана із розвитком вторинних ускладнень 
у скелетних м’язах і призводить до порушення про-
цесу їх відновлення. ХГ послаблює експресію тран-
скрипційних факторів (MyoD і міогеніна) [13], а також 
призводить до зменшення кількості МС у скелетних 
м’язах щурів і людей [14,15]. Щодо регенерації, то 
Jeong et al. показали, що МС, отримані від щурів зі 
стрептозотоцин-індукованим цукровим діабетом, не 
здатні до утворення міотуб [16]. 

У нашому попередньому дослідженні був про-
ведений гістологічний, та морфометричний ана-
ліз впливу ХГ на процес відновлення посмугованих 
м’язів щурів [17]. Крім того, нами також на мікроско-
пічному рівні були вивчені структурні ефекти засто-
сування PRP під час посттравматичного відновлення 
скелетних м’язів щурів із ХГ. При цьому, на сьогодні 
у світовій літературі відсутні роботи, в яких був би 
представлений опис процесу регенерації посмуго-
ваної мускулатури в наведених вище умовах на уль-
трамікроскопічному рівні. Це і стало метою нашого 
поточного дослідження.

Мета дослідження – встановлення ультраструк-
турних характеристик посттравматичної регенерації 
скелетних м’язів щурів із ХГ за умов застосування PRP.

Об’єкт і методи дослідження. В експерименті 
було використано 130 лабораторних білих щурів-
самців зрілого віку (7-9 місяців), яких поділили на 
чотири групи: I – контрольна група (40 щурів); II – 
тварини зі змодельованою ХГ (40 щурів); III – щури 
з експериментальною ХГ та введенням у ділянку по-
шкодження м’яза PRP (40 щурів); IV – група контролю 
гіперглікемії (10 щурів).  

Тварини доглядалися відповідно до загальнo-
прийнятих рекoмендацій, вимoг та полoжень 
щoдo догляду за лабoратopними тваpинaми 
(«Прaвилa прoвeдeння рoбiт з викopиcтанням 
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a significant problem. One of the important criteria that must be taken into account when constructing a matrix is 
its ability to form an optimal substrate for substrate substrate. The purpose of the study is to experimentally assess 
the nature of the development of the microvasculature in all periods of subcutaneous implantation of a biopolymer 
fibrous matrix.

The study was conducted on 50 laboratory animals (rabbits), which were divided into 2 groups. The first compari-
son group: 25 animals underwent surgery, which included the formation of a defect in the bone tissue. The second 
group: 25 animals developed a defect with subsequent implantation of a biopolymer matrix.

Based on the histological studies, it was found that the formation of bone tissue occurred through the entire 
thickness of the fibrous polymer matrix in three mutually perpendicular directions. This fact is confirmed by the 
formation of a large proportion of osteoid in the early stages of regeneration. This in turn indicates a pronounced 
frame function of the polymeric microfiber matrix synthesized by us. That is, a group of polymer fibers creates a kind 
of substrate for the construction of tissues on it.

Key words: biopolymer, bioimplant, collagen fibers.
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eкcпeриментaльниx тваpин», дoдатoк 4, 
затвepджeний нaкaзoм Mінicтерства oхoрони 
здoрoв’я № 755 від 12 сeрпня 1997 р., «Прo захoди 
щoдo подальшoгo yдoсконалeння oрганізaційних 
фоpм робoти з використанням eкспeриментальних 
твaрин»; «Зaгaльнi eтичні пpинципи eкспepиментів 
нa твaринах», yхвалені Пepшим Нaцioнaльним 
конгрeсом з бioeтики (Київ, 2001 p.); Хeльсинська 
дeкларацiя Генeральної асaмблеї Всeсвітньої 
мeдичної aсоціації (2000); пoлoження «Єврoпейської 
кoнвенції прo зaхист хрeбeтних твaрин, якi 
викoристoвуються для eкспeриментів тa iнших 
нaукових цiлей» (Стpacбypг, 1985). Під час проведен-
ня експериментальних робіт норми етики і моралі 
порушені не були. Щури знаходились у кімнаті віва-
рію за умов сталої температури (24-25 °С), вологості 
(60 ± 5%) та за умов 12-годинного циклу зміни темря-
ви та освітлення. Поточне прибирання кліток викону-
вали щоденно. 

Моделювання ХГ у тварин ІІ, ІІІ та ІV груп прово-
дили раніше описаним способом [17]. Тварини групи 
контролю гіперглікемії слугували для оцінки стану 
глюкозного гомеостазу та підтвердження наявності 
гіперглікемії. Для цього на 60 добу після відтворення 
моделі визначали показники вмісту глюкози натще, 
інсуліну та С-пептиду в плазмі крові тварин. Також у 
рамках біохімічного аналізу крові визначали у щурів 
показники ліпідного обміну.

Після 60-и діб від відтворення ХГ щурам І, ІІ і ІІІ 
груп була змодельована механічна травма триго-
лового м’яза литки. Оперативне втручання про-
водили в асептичних умовах під кетаміновим нар-
козом. За 30 хвилин до початку операції тваринам 
внутрішньом’язово вводили ксилазин (3 мг/кг) та 
кетамін (8 мг/кг). Травму відтворювали шляхом лі-
нійного глибокого розрізу перпендикулярно ходу 
м’язових волокон з подальшим зіставленням та зши-
ванням країв рани.

Тваринам ІІІ групи з метою можливої корекції не-
гативного впливу ХГ на процеси регенерації м’язів 
перед накладанням шва у рану було введено збага-
чену тромбоцитами плазму (PRP) крові (доза – 200 
мкл). Із цією метою попередньо у тварин із лате-
ральної хвостової вени проводили забір 0,9 мл крові 
у вакутайнери, що містили розчин натрію цитрату. 
Втрачений об’єм крові негайно відновлювали інфу-
зією стерильного фізіологічного розчину. Відібрану 
кров центрифугували впродовж 20 хв зі швидкістю 
2 000 об/хв. У результаті в пробірці спостерігалися 
дві фракції компонентів крові: нижня фракція темно-
червоного кольору (клітинні компоненти) та верхня 
фракція солом’яно-жовтого кольору (компоненти си-
роватки). Після цього піпетували весь вміст верхньої 
фракції та верхньої частини нижньої фракції і перено-
сили їх в іншу пробірку. Отриманий матеріал центри-
фугували впродовж 15 хв зі швидкістю 2 000 об/хв, 
що призводило до утворення двох фракцій: нижньої 
– збагаченої тромбоцитами плазми, верхньої – збід-
неної на тромбоцити плазми. Вміст нижньої фракції 
переносили в стерильну пробірку та доводили об’єм 
до 0,5 мл за допомогою 10 % розчину кальцію хлори-
ду. Отриманий розчин уводили тваринам у ділянку 
травмованого м’язу.

Вивчення морфологічних особливостей регене-
рації скелетних м’язів проводили на 3, 14 та 28 добу 

після нанесення механічної травми. Тварин із експе-
рименту виводили по 10 істот з групи у кожний тер-
мін шляхом передозування тіопенталового наркозу 
(4мг/100 г маси тіла).

Ультрамікроскопічне дослідження реалізовували 
за допомогою електронного мікроскопу ПЕМ-100м 
(Суми, Україна) з напругою прискорення 75-100 кВ. 
Світлини досліджуваних препаратів при збiльшеннi 
4800-12600 рaзів oтримували із викoристанням 
цифpoвoї відеoкaмери Baumer/optronic Typ: CX 05c. 
Усі виміри ультраструктурних компонентів проводи-
ли у динaмiчному рeжимi із застосуванням електро-
нних прoгpaм «Відeo Poзмір 5.0» та «Відeo Тecт 5.0».

Статистичне опрацювання проводили із викорис-
танням пакету програм SPSS (версія 17.0, США). Вели-
чини на нормальність розподілу перевіряли за допо-
могою критерію Колмогорова-Смірнова. Визначення 
достовірності відмінностей між вибірками прово-
дили із використанням двостороннього t-критерію 
Стьюдента для незалежних вибірок. Значення Р < 
0,05 вважали статистично значущим. 

Результати досліджень та їх обговорення. Ре-
зультати біохімічного аналізу крові щурів контроль-
ної групи та тварин зі стрептозотоцин-індукованою 
гіперглікемією представлено у таблиці. Показано, 
що в останніх був значно вищим вміст глюкози натще 
(Р < 0,001) та зменшений вміст інсуліну (Р = 0,005). 
Концентрація С-пептиду між групами не відрізнялась 
(Р = 0,267). Також у крові щурів із ХГ був підвищений 
уміст загального холестеролу (Р < 0,001), тригліцери-
дів (Р < 0,001), ЛПНЩ (Р < 0,001) та зменшена концен-
трація ЛПВЩ (Р = 0,004). 

Морфологічний аналіз за допомогою електронної 
мікроскопії показав, що у щурів контрольної групи на 
3 добу після нанесення травми місце дефекту було 
інфільтровано еритроцитами, нитками фібрину, ней-
трофільними гранулоцитами, тканинними базофіла-
ми та макрофагами (рисунок 1). Макрофаги характе-
ризувалися вираженою фагоцитарною активністю з 
переважанням у цитоплазмі фагосом і лізосом. Ери-
троцити знаходилися на різних стадіях руйнування. 

На 14 добу експерименту місце дефекту було за-
повнено міогенними клітинами різної форми, що 
розміщувались серед фібробластів та пучків колаге-
нових волокон (рисунок 2). Міоїдні клітини мали ве-
ликі розміри, одне, інколи декілька ядер та пучки мі-
офіламентів, що розташовувались по усьому об’єму 
саркоплазми. Між міофіламентами знаходилися не-
великі за розмірами електронно світлі мітохондрії. У 

Таблиця – Показники біохімічного аналізу 
крові щурів контрольної та дослідної груп

Показник Контроль
(n = 10)

ХГ
(n = 10) Р

Глюкоза натще, ммоль/л 4,97 ± 0,73 14,76 ± 1,87 < 0,001
Холестерол, ммоль/л 1,89 ± 0,21 3,26 ± 0,36 < 0,001
Тригліцериди, ммоль/л 0,54 ± 0,11 1,03 ± 0,16 < 0,001
ЛПНЩ, ммоль/л 0,59 ± 0,08 0,93 ± 0,12 < 0,001
ЛПВЩ, ммоль/л 1,92 ± 0,20 1,48 ± 0,21 0,004
Інсулін, мкМО/мл 16,01 ± 1,81 12,35 ± 1,77 0,005
С-пептид, нг/мл 3,47 ± 0,79 3,96 ± 0,64 0,267
Примітка: результати представлені у вигляді M ± SD; ЛПНЩ – 
ліпопротеїди низької щільності; ХГ – хронічна гіперглікемія; 
ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності; n – кількість тварин.
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ядрі переважав еухроматин. Плазмолема мала чіткі 
контури. 

На 28 добу дослідження після нанесення трав-
ми, місце дефекту у групі контролю було заповнено 
сполучнотканинно-м’язовим регенератом з пере-
важанням сполучної тканини (рисунок 3). Частіше 
за все подальший розвиток міогенних клітин у міо-
симпласти не відбувався через інтенсивний синтез 
сполучної тканини навколо м’язових волокон кліти-
ни. Поряд із цим, у сформованих міосимпластах від-
значалась саркомерна організація, чітко візуалізува-
лись Z-лінії, спостерігались різноформність та злиття 
мітохондрій.

На 3 добу після нанесення травми у тварин із ХГ 
місце дефекту було заповнено запальним детритом 
з великою кількістю нейтрофільних гранулоцитів, 
еозинофілів, базофілів та жирових клітин. Аграну-
лоцитарні лейкоцити в цей термін не зустрічались. 
Біля країв рани відзначалися некротизовані м’язові 
волокна. Сегментоядерні нейтрофіли мали велику 
кількість електронно-щільних аутофаголізосом та 
електронно-прозорих вакуоль (рисунок 4). 

На 14 добу після травмування триголового м’яза 
литки тварин дослідної групи в місці дефекту відзна-
чалась висока синтетична активність фібробластів. 
Клітини характеризувалися дуже розвиненою грану-
лярною ендоплазматичною сіткою з дилятованими 
цистернами, заповненими електронно-прозорим 
вмістом, значно гіпертрофованими мітохондріями з 
розширеними кристами (рисунок 5). 

На 28 добу після нанесення травми у дослідній 
групі простежувались слабкі ознаки посттравматич-
ного міогістогенезу. Такі м’язові волокна були зна-
чно зменшеними та деформованими (рисунок 6). 
У саркоплазмі відзначались поліморфні ядра з чис-
ленними інвагінаціями, дезорганізовані саркомери з 
розірваними Z-лініями. Крім того, міосимпласти були 
оточені значним шаром сполучної тканини, що про-
никала усередину м’язових волокон. 

На 3 добу після травмування триголового м’яза 
литки щурів із ХГ та застосування PRP у якості корек-
тора місце розрізу було заповнено запальним детри-
том, поодинокими фібробластами, тонкими колаге-
новими фібрилами, великою кількістю тромбоцитів 
та еритроцитів з деструктивними змінами різного 

Рисунок 1 – Ділянка дефекту триголового м’яза литки 
щура контрольної групи на 3 добу після нанесення травми. 
Еритроцити в центральній зоні дефекту (1), макрофаг (2). 
Контрастування уранілацетатом та цитратом свинцю за 

Рейнольдсом. Зб. Х6200.

Рисунок 2 – Ділянка дефекту триголового м’яза литки щура 
контрольної групи на 14 добу після нанесення травми. Міогена 
клітина (1), міофіламенти (2), мітохондрії (3). Контрастування 

уранілацетатом та цитратом свинцю за Рейнольдсом. Зб. Х6200.

Рисунок 3 – Ділянка дефекту триголового м’яза литки щура 
контрольної групи на 28 добу після нанесення травми. 
Саркомер (1), мітохондрія (2), колагенові волокна (3). 

Контрастування уранілацетатом та цитратом свинцю за 
Рейнольдсом. Зб. Х6200.

Рисунок 4 – Ділянка дефекту триголового м’яза литки щура із ХГ 
на 3 добу після нанесення травми. Нейтрофільний гранулоцит 

(1), електронно-щільні аутофаголізосоми (2), вакуолі (3). 
Контрастування уранілацетатом та цитратом свинцю за 

Рейнольдсом. Зб. Х6200.
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ступеню. Крім того, серед клітин відзначалися лейко-
цитарні агранулоцити (рисунок 7).

На 14 добу експерименту у ділянці дефекту спо-
стерігались активовані міогенні клітини, що зливали-
ся з утворенням міотуб (рисунок 8). Ядра таких клітин 
містили значну кількість еухроматину. У цитоплазмі 
відзначалось утворення нових міофіламентів із чітко 
диференційованою саркомерною організацією.

На 28 добу після нанесення травми та застосу-
вання PRP регенерат складався із масивних тяжів 
сполучної тканини, великої кількості судин та різної 
форми м’язових волокон. Цитоплазма м’язових клі-
тин містила здебільшого правильної форми ядра, 
значну кількість мітохондрії в перинуклеарному про-
сторі та пучки міофібрил із хвилястою і частково розі-
рваною Z-лінією (рисунок 9).

Ультрамікроскопічний аналіз процесу посттрав-
матичної регенерації скелетних м’язів щурів із ХГ 
виявив у ранні терміни переважання гранулоцитів 
на тлі зменшеної кількості агранулоцитів. Схожі ре-
зультати були отримані Krause et al, що продемон-
стрували зменшення кількості макрофагів в регене-
руючих м’язах щурів із ЦД1 типу [18]. Разом із цим 
Nguyen et al. виявили зменшення вмісту макрофагів 

у регенератах скелетних м’язів щурів із генетични-
ми моделями ЦД2 типу [19]. Дослідження останніх 
років показали, що макрофаги є необхідною умовою 
успішної регенерації скелетних м’язів. Ці клітини ви-
ступають важливим регуляторним чинником у про-
цесі посттравматичної активації камбіальних клітин 
м’язів [20]. Xiao et al. показано, що зменшення кіль-
кості макрофагів у скелетних м’язах призводить до 
надмірного розвитку сполучної тканини та зменшен-
ня розміру новоутворених м’язових волокон під час 
посттравматичного відновлення [21].

У нашій роботі було встановлено зменшення 
кількості та розміру новоутворених волокон у реге-
неруючих посмугованих м’язах щурів із ХГ. Поряд із 
цим Jeong et al. показали, що у щурів зі стрептозо-
тоцин-індукованим ЦД спостерігається значне змен-
шення кількості регенеруючих м’язових волокон під 
час посттравматичної регенерації [16]. Крім цього, 
процес регенерації м’язів у щурів із генетичними мо-
делями ЦД також характеризувався значущим змен-
шення активності та кількості сателітоцитів [19].

Слід також сказати, що процес відновлення ске-
летних м’язів щурів із ХГ характеризувався масивним 
утворенням колагенових волокон, затримкою та не-

Рисунок 5 – Ділянка дефекту триголового м’яза литки щура 
дослідної групи на 14 добу після нанесення травми. Фібробласт. 
Дилятовані цистерни гЕПР (1). Контрастування уранілацетатом 

та цитратом свинцю за Рейнольдсом. Зб. Х8000.

Рисунок 6 – Ділянка дефекту триголового м’яза литки щура 
дослідної групи на 28 добу після нанесення травми. Ядро 

міосателітоцита (1), дезорганізовані саркомери (2), сполучна 
тканина (3). Контрастування уранілацетатом та цитратом 

свинцю за Рейнольдсом. Зб. Х4500.

Рисунок 7 – Ділянка дефекту триголового м’яза литки щура 
із ХГ на 3 добу після нанесення травми та застосування PRP. 

Лімфоцит (1), еритроцит (2). Контрастування уранілацетатом та 
цитратом свинцю за Рейнольдсом. Зб. Х8000.

Рисунок 8 – Ділянка дефекту триголового м’яза литки щура 
із ХГ на 14 добу після нанесення травми та застосування PRP. 
Ядро міогенної клітини (1), міофіламент (2). Контрастування 

уранілацетатом та цитратом свинцю за Рейнольдсом. Зб. Х6200.



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2020 – Вип. 3 (157) 249

МОРФОЛОГІЯ
завершеністю, що здебільшого відповідає результа-
там, отриманих під час інших подібних досліджень 
[18,19].

Нещодавній огляд Setayesh et al. [22] показав, що 
PRP сприяє регенерації скелетних м’язів за допомо-
гою анаболічних факторів росту, що виділяються з 
активованих тромбоцитів, і, таким чином, зменшує 
ознаки запалення та час відновлення. Поряд із цим 
два мета-аналізи показали, що місцеве застосуван-
ня PRP під час лікування діабетичних виразок при-
швидшує загоєння ран та значно зменшує кількість 
ускладнень [10,11]. Враховуючи це ми вирішили до-
слідити вплив PRP на процес регенерації скелетних 
м’язів у щурів із ХГ.

Результати ультраструктурного аналізу у групi 
тварин із ХГ, яким було виконане уведення PRP, по-
казали, що вираженість та характер запалення від-
різнявся від щурів із ХГ да здебільшого був схожий із 
контрольною групою. Слід сказати, що Gigante et al. 
[4] повідомили, що перебіг запалення під час реге-
нерації скелетних м’язів щурів, яким вводили у рану 
PRP не відрізнявся від щурів без застосування PRP.

Застосування PRP у щурів із ХГ під час нашого 
дослідження призвело до активації неоангіогене-
зу, в результаті чого кількість судин в регенератах 
м’язів щурів цієї групи була практично такою ж як і в 
контрольній групі. Посилення неоангіогенезу під час 
м’язового відновлення після застосування PRP було 
виявлено і колективом Gigante et al. [4]. Результати 
нашого дослідження також показали, що у щурів із 
ХГ використання PRP призводить до збільшення кіль-
кості регенеруючих волокон та зростання їх загаль-
ної площі, що значно відрізняється від тварин із ХГ 
та без використання PRP. Збільшення кількості ново-
утворених волокон внаслідок застосування PRP під 
час м’язового відновлення було виявлено і низкою 
інших досліджень на тваринах із різними моделями 

механічного ушкодження [5-7]. Разом із цим у цих 
роботах також повідомляється про зменшення площі 
колагену та ступеню фіброзу в регенератах посмуго-
ваних м’язів внаслідок використання PRP. 

Висновки. Отже, ультрамікроскопічний аналіз ви-
явив негативний вплив ХГ на процес посттравматич-
ної регенерації скелетних м’язів, що характеризуєть-
ся масивним розвитком елементів сполучної тканини 
на тлі пригнічення та недосконалого формування 
нових м’язових волокон. Застосування PRP у щурів із 
ХГ покращує процес м’язового відновлення, зміщую-
чи його від розвитку сполучнотканинного рубця в бік 
формування повноцінного м’язового органу. 

Перспективи подальших досліджень полягають 
у дослідженні молекулярно-генетичних особливос-
тей посттравматичної регенерації скелетних м’язів 
щурів із хронічною гіперглікемією.
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УЛЬТРАСТРУКТУРНИЙ АНАЛІЗ РЕГЕНЕРАЦІЇ СКЕЛЕТНИХ М’ЯЗІВ ЩУРІВ ЗА УМОВ ХРОНІЧНОЇ ГІПЕРГЛІКЕМІЇ 
ТА ЗАСТОСУВАННЯ ЗБАГАЧЕНОЇ ТРОМБОЦИТАМИ ПЛАЗМИ

Ртайл Р. А., Максимова О. С., Ткач Г. Ф.
Резюме. Представленi результати вивчення ультрамікроскопічних характеристик відновлення скелет-

них м’язів у щурів із хронічною гіперглікемією (ХГ) за умов застосування збагаченої тромбоцитами плазми 
(Platelet-rich plasma, PRP). В експерименті було використано 130 лабораторних білих щурів-самців зрілого 
віку: I – контрольна група (40 щурів); II – тварини із експериментальною ХГ (40 щурів); III – щури з експеримен-
тальною ХГ та введенням PRP (40 щурів); IV – група контролю гіперглікемії (10 щурів).

На 28 добу після нанесення травми у щурів із ХГ м’язові волокна були зменшеними, деформованими 
та оточеними значним шаром сполучної тканини. У саркоплазмі відзначались дезорганізовані саркомери 
з розірваними Z-лініями. У групі щурів із ХГ та застосуванням PRP регенерат складався із масивних тяжів 
сполучної тканини, великої кількості судин та різної форми м’язових волокон. Саркоплазма містила значну 
кількість мітохондрії та пучки міофібрил із хвилястою і частково розірваною Z-лінією.

Ключові слова: скелетні м’язи, регенерація, хронічна гіперглікемія, збагачена тромбоцитами плазма.

УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЙ АНАЛИЗ РЕГЕНЕРАЦИИ СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦ КРЫС В УСЛОВИЯХ ХРОНИЧЕСКОЙ ГИ-
ПЕРГЛИКЕМИИ И ПРИМЕНЕНИЯ ОБОГАЩЕННОЙ ТРОМБОЦИТАМИ ПЛАЗМЫ

Ртайл Р. А., Максимова А. С., Ткач Г. Ф.
Резюме. Представлены результаты изучения ультрамикроскопических характеристик восстановления 

скелетных мышц у крыс с хронической гипергликемией (ХГ) в условиях применения обогащенной тромбо-
цитами плазмы (Platelet-rich plasma, PRP). В эксперименте было использовано 130 лабораторных белых крыс-
самцов зрелого возраста: I – контрольная группа (40 крыс); II – животные с экспериментальной ХГ (40 крыс); 
III – крысы с экспериментальной ХГ и введением PRP (40 крыс); IV – группа контроля гипергликемии (10 крыс). 

На 28 сутки после нанесения травмы у крыс с ХГ мышечные волокна были уменьшенными, деформиро-
ванными и окруженными значительным слоем соединительной ткани. В саркоплазме отмечались дезорга-
низованные саркомеры с разорванными Z-линиями. В группе крыс с ХГ и применением PRP регенерат со-
стоял из массивных тяжей соединительной ткани, большого количества сосудов и разной формы мышечных 
волокон. Саркоплазма содержала значительное количество митохондрии и пучки миофибрилл с волнистой 
и частично разорванной Z-линией. 

Ключевые слова: скелетные мышцы, регенерация, хроническая гипергликемия, обогащенная тромбо-
цитами плазма.

ULTRASTRUCTURAL ANALYSIS OF RAT SKELETAL MUSCLE REGENERATION UNDER CHRONIC HYPERGLYCEMIA 
CONDITION AND USING OF PLATELET-RICH PLASMA

Rtail R. A., Maksymova O. S., Tkach G. F.
Abstract. Chronic hyperglycemia (CH) is one of the most widespread metabolic disorders worldwide. CH is 

associated with secondary complications development in skeletal muscle and also may impair its regeneration 
ability. Platelet-rich plasma (PRP) is one of the promising therapeutic agents capable of enhancing regeneration of 
various tissues and organs, including striated muscles. Unfortunately, there are no current experiments devoted to 
revealing the ultramicroscopic effect of PRP on skeletal muscle regeneration under CH influence.

The aim of the study was to identify the ultramicroscopic features of post-traumatic skeletal muscle recovery in 
rats with CH and PRP using.

Object and methods. 130 white laboratory male rats divided into four groups (I – control (40 rats); II – rats with 
CH (40 rats); III – rats with CH and PRP injection (40 rats); IV – rats for CH confirmation (10 rats)) were used for the 
experiment. CH was simulated by streptozotocin and nicotinic acid administration. Triceps surae muscle injury was 
reproduced by transverse linear incision. Autologous PRP was used in order to correct the possible negative effect of 
CH on skeletal muscle regeneration. Ultramicroscopic examination was performed using electron microscope PEM-
100m (Ukraine, Sumy). The mathematical analysis was done using SPSS software package (v. 17.0).

Results. On the 28th day after the injury, weak signs of post-traumatic myogenesis were observed in rats with CH. 
The muscle fibers were significantly reduced, deformed, and surrounded by a significant layer of connective tissue. 
Polymorphic nuclei with numerous intussusception, disorganized sarcomeres with ruptured Z-lines were noted in 
the sarcoplasm. The muscle regenerate of animals with CH and PRP using consisted of massive connective tissue 
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МОРФОЛОГІЯ

Зв’язок публікації з плановими науково-до-
слідними роботами. Робота є фрагментом на-
уково-дослідної роботи «Морфофункціональні та 
цитогенетичні особливості органів і тканин при йодо-
дефіцитних станах, гіпотиреозі» (№ державної реє-
страції 0114U005624).

Вступ. При огляді наукових джерел ми вияснили, 
що існують фрагментарні відомості про виникнення 
міопатії при дефіциті гормонів щитоподібної залози 
(ЩЗ) [1,2]. Однак, потрібно відзначити, що в доступ-
ній нам медико-біологічній літературі на сьогодні 
немає робіт, в яких би вивчалася морфологія жуваль-
них м’язів (ЖМ) при йододефіцитних станах у віково-
му аспекті. Ми не виявили жодних робіт, в яких була 
б використана морфометрія та отримані кількісні по-
казники щодо аналізу змін у ЖМ при йододефіцит-
них станах в онтогенезі. 

Це вказує на необхідність проведення комп-
лексного дослідження, в якому у тварин на етапах 
постнатального онтогенезу вивчатимуться морфо-
функціональні особливості ЖМ та його структурно-
метаболічні перетворення в умовах змодельованого 
йододефіциту (ЙД).

Метою нашого дослідження було встановити 
особливості структурної організації ЖМ на етапах по-
стнатального онтогенезу та їх морфофункціональні 
особливості при експериментальному ЙД.

Об’єкт і методи дослідження. Матеріалом для 
дослідження був ЖМ 48 білих безпородних щурів-
самців. І група тварин – інтактні, які служили контр-
олем (не проводили жодних маніпуляцій) ((n=24) по 
12 тварин нестатевозрілого (3 місячного віку, масою 
120-150 г) та статевозрілого віку (6 місячного віку, 
масою 180-200 г); ІІ група – дослідна – в умовах ЙД 
((n=24) по 12 тварин нестатевозрілого та статевозрі-
лого віку). Утримання тварин, їх харчування та ма-
ніпуляції з ними проводилися згідно з положенням 
Європейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, що використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей (Страсбург, 1986), Директивою Ради 
Європи 86/609/ЄЕС (1986), Законом України «Про за-
хист тварин від жорстокого поводження» від 15 груд-

ня 2009 року та наказами МОЗ України № 690 від 
23.09.2009 р., № 616 від 03.08.2012 р.

Евтаназія тварин здійснювалася шляхом вве-
дення тіопенталу натрію (2 % розчин у дозі 25 мг/кг 
маси). Для забору крові на біохімічне дослідження 
тварин декапітували в умовах знеболення (2 % роз-
чин тіопенталу натрію у дозі 25 мг/кг маси внутріш-
ньоочеревинно).

Використані такі методи дослідження: моделю-
вання йододефіцитного стану [3]; гістологічне дослі-
дження (забарвлення гематоксиліном та еозином, 
альціановим синім за Стідменом, трихромне забарв-
лення за Масоном, PAS [4]; гістохімічне вивчення (ак-
тивність сукцинатдегідрогенази (СДГ); електронномі-
кроскопічне дослідження; дослідження біохімічного 
складу крові (вміст тиреотропного гормона (ТТГ), 
гормонів ЩЗ (Т3, Т4); морфометричне дослідження 
(кількість м’язових волокон (МВ) різного гістохіміч-
ного фенотипу). Комп’ютерне опрацювання даних 
здійснювали за допомогою статистичного пакета 
Stat. Soft. Inc; Tulsa, OK, USA; Statistica 10. 

Результати дослідження та їх обговорення. На 60 
добу при біохімічному дослідженні крові у нестате-
во- і статевозрілих тварин вміст гормонів ЩЗ змен-
шувався, тоді як вміст ТТГ збільшувався, порівняно з 
нормою як у статево- так і у нестатевозрілих тварин. 

Гістологічно МВ ЖМ нестатевозрілих щурів при 
ЙД характеризуються нерегулярним чергуванням 
темних і світлих смужок. Ядра МВ збільшені, стають 
округлими та більш світлими. Ендомізій та перимі-
зій розширені, втрачають структурну організацію. В 
основній речовині сполучної тканини чітко виявля-
ється значна кількість глікозаміногліканів. Такі ж на-
брякові зміни були описані в інших дослідженнях [5] 
й обгрунтовуються позаклітинним нагромадженням 
в органах і тканинах мукополісахаридів, які підвищу-
ють їх гідрофільність. Також набряк пояснюється на-
громадженням у крові продуктів розпаду м’язового 
білка – креатинінфосфокінази, глікозаміногліканів, 
холестерину й інших ліпідних фракцій.

При дослідженні СДГ-ої активності МВ ми спосте-
рігали зміну в розподілі різних типів волокон (рис. 
1). Так, у нестатевозрілих тварин зменшувалася кіль-
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strands, a large number of vessels, and various muscle fibers. The sarcoplasm contained mostly the regularly shaped 
nuclei, a significant amount of mitochondria in the perinuclear space, and bundles of myofibrils with a wavy and 
partially ruptured Z-lines

Conclusion. The ultramicroscopic analysis revealed a negative effect of CH on the process of skeletal muscle 
regeneration, which is characterized by the massive development of connective tissue against the background of 
suppression and imperfect formation of new muscle fibers. The using of PRP in rats with CH improves the process of 
muscle recovery, shifting it from the development of connective tissue scar towards the formation of a full-fledged 
muscular organ.

Key words: skeletal muscles, regeneration, chronic hyperglycemia, platelet-rich plasma.
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