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ИССЛЕДОВАНИЕ КОРРИГИРУЮЩЕГО ВЛИЯНИЯ 
РАСТИТЕЛЬНОГО ЭКСТРАКТА 

С САХАРОСНИЖАЮЩИМИ СВОЙСТВАМИ 
НА ГИСТОСТРУКТУРУ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

КРЫС СО СМОДЕЛИРОВАННЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА 
Марчишин С.М., Гудзь Н. А., Крицкая Г.А., Андриишин А.П., 

Твердохлиб Н.О. 

RESEARCH OF THE CORRECTIVE INFLUENCE 
OF PLANT EXTRACT WITH ANTIDIABETIC 

PROPERTIES ON THE HISTOLOGICAL 
STRUCTURE OF RATS PANCREAS WITH TYPE 2 

DIABETES 
Marchyshyn S. M., Gudz N.A., Krytska G. A., Andriyishyn 

A.P., Tverdohlib N.O. 
В опытах на крысах исследована гистологическая структура 

поджелудочной железы в условиях экспериментального 
сахарного диабета после введения растительного экстракта 
корневых клубней якона и препаратов сравнения “Арфазетин” и 
метформин. Выявлено, что исследуемый растительный экстракт 
имеет выразительное защитное влияние на микроскопическое 
строение поджелудочной железы: деструктивные изменения в 
эндокринных островках уменьшались, количество 
морфологически полноценных инсулиноцитов существенно 
увеличивалось. Полученные морфологические и 
морфометрические данные показали, что растительный экстракт 
корневых клубней якона значительно уменьшает диабетогенное 
действие дексаметазона и оказывает лучший положительный 
эффект на эндокринный аппарат поджелудочной железы по 
сравнению с препаратом “Арфазетин” и почти не уступает 
метформину. 

Ключевые слова: густой эстракт корневых клубней якона, 
экспериментальный сахарный диабет, дексаметазон, 
поджелудочная железа, эндокринные клетки, гистологическое 
исследование.  

In experiments on rats, the histological structure of 
the pancreas under the conditions of experimental diabetes 
mellitus was studied after administering the plant extract of 
the yacon’s fleshy roots and the reference preparations of 
"Arphazetin" and Methformin. It was found that the plant 
extract tested had a pronounced protective effect on the 
microscopic structure of the pancreas: destructive changes 
in the endocrinous islands were getting reduced, the 
number of morphologically complete insulinocytes was 
increasing significantly. The obtained morphological and 
morphometric data showed that the plant extract of the 
yacon’s fleshy roots significantly reduces the diabetogenic 
action of dexamethasone and has a better effect on the 
pancreas’es endocrinous mechanism compared to 
"Arphazetin" drug and is practically no worse than 
Methformin.  

Key words: solid extract of yacon’s fleshy roots, 
experimental diabetes mellitus, dexamethasone, pancreas, 
endocrinous cells, histological study. 
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Experimental studies of the mature male rats’ lungs have been carried out at the late period following the simulated 
thermal injury in conditions of early necrectomy and application of minced substrate of the lyophilized xenograft and 
simultaneous administration of exogenous surfactant. Significant changes in the ultrastructure of the majority of macrophages, 
expressed by the reduced number of   microvilli, pyknotic nuclei, destructed organelles in their cytoplasm and accumulation of 
secondary lysosomes were noted after the burn injury. It has been found that the combined use of the above agents on the 14 and 
21 day of the experiment reduced the degree of destructive changes and the established normalization of the alveolar 
macrophages of the alveolar macrophages of the pulmonary alveoli greatly improved their morphofunctional state; young and 
phagocytising cells prevailed in their population composition.    

Keywords: pulmonary alveolar macrophages, ultrastructural changes, thermal injury, lyophilized xenograft substrate, 
surfactant. 

 

The paper has been written within the planned research scientific work, entitled “Identification of features of 
reparatory processes of the burn wound and morphofunctional changes of the internal organs and clinicopathogenetic grounds 
of application of cryolyophilized xenotissues in burn injury” (State registration No. 0115U001531).  

 

The problem of management of patients after a severe thermal injury is relevant to date. 
Currently, the incidence of burns in the developed countries reaches 1:1000 of the population per year, 
and mortality rate of the burn patients remains rather high, ranging from 5.9% to 21.2%, regardless of 
application of the advanced methods of treatment [3,5,10]. A severe thermal injury can cause the onset of 
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sepsis and multiorgan failure, namely, microcirculation, presence of necrotic tissue in wounds inhabited 
by microflora, endogenous intoxication, activation of the lipid peroxidation, the development of systemic 
inflammatory response syndrome, DIC-syndrome, etc. [3, 10, 15]. Publications devoted to the 
management of severe burn injuries are mainly focused on treatment of sepsis and multiorgan failure. 
Therefore, the main efforts should be directed at elimination of the above complications.  

Minced substrate of the lyophilized xenograft is considered a novel and effective factor for 
temporary closure of a burn wound, which absorb  a considerable amount of toxins and microorganisms 
by its small particles with a big surface of contact that contributes to elimination of the toxins from the 
wound, reducing its entering to blood, enhances the course of burn disease, ensures  effective 
regeneration of damaged tissues, which, in turn, positively influences on the morphofunctional state of 
the organs, affected by burns, particularly, the lungs [8].  

In burn injury the risk for the occurrence of pathogenic changes is largely associated with the 
development of the restrictive forms of respiratory failure, namely, the acute lung injury and its most 
severe manifestation: the acute respiratory distress syndrome (ARDS) [9]. Many authors assume that 
pathogenesis of the ARDS in burn injury is multifactorial, and damage to the surfactant lung system is 
one of its possible links, taking into account the impact of the thermal factor [7,12].  

It is known that alveolar macrophages are one of the major cells that provide local defense in the 
lungs [1,14]. The onset, progress and elimination of inflammatory processes in the lungs in multiple 
pathological states is greatly dependent on the state of its functional activity [6,13]. Despite the numerous 
publications, which explored the structural changes of the pulmonary macrophages in various 
pathological states, no sufficient data on the morphofunctional features of restructuring of such cells in 
thermal injury and during the correction have been found to date. 

The purpose of the study was to determine the morphological state of respiratory alveolar 
macrophages in animals after thermal injury and in combined use of the minced substrate of the 
lyophilized xenograft and exogenous surfactant. 

Material and methods. The total of 30 mature outbred white male rats were involved into the 
experiments. The experimental studies were performed in compliance with the “theoretical and practical 
recommendations on the housing of laboratory animals and experiments on them” [4] and the European 
Convention on the protection of laboratory animals [11] and the Law of Ukraine No. 3447– IV “On the 
Protection of Animals from Cruelty” as of 21.02.2006. No violations of ethical standards in the conduct 
of scientific research have been revealed by the commission on bioethics at SHEI “I. Horbachevsky 
Ternopil State Medical University of MOH of Ukraine” (Minutes No. 31 as of 19.10.2015).  

Burn injury was induced by placing of two 14,5 cm2 copperplates, heated in boiled water to 97-
100 °С on the epilated rat skin surface on the back during 15 minutes  under ketamine anesthesia. The 
damaged area covered 18-20% of the surface of the rat body. The findings of the histological studies of 
the damaged skin confirmed the damage depth, corresponding to the third-degree burn. The early 
necrectomy of damaged skin areas was carried out within a day following the burn induction.   The 
originated wound was covered with minced substrate of the lyophilized xenografts. Single intratracheal 
instillation of 300 mg/kg Curosurf surfactant was performed simultaneously with application of xenograft 
substrate onto burn wound under general anesthesia. The animals were decapitated on day 14 and 21 of 
the experiment. Small pieces of respiratory portion of lungs were collected for ultrastructural studies, 
fixed subsequently in 2.5-3% glutaraldehyde solution and postfixed in 1% osmium tetraoxide solution on 
the pH 7.2-7.4 phosphate buffer, followed by dehydration in alcohol and propylene oxide and then 
embedded into mixture of epoxy resins [2]. Ultrathin sections were contrasted with uraniacetate and lead 
citrate according to Reynolds and studied in the PEM – 125K electron microscope. 

Results of the study and their discussion. The resulting submicroscipical studies of the 
respiratory portion of the lungs have found a considerable amount of alveolar macrophages in the alveoli 
lumen at the stage of the late toxemia (day 14 of the experiment), which are characterized by the 
polymorphism of their state. Highly phagocytising cells with single or several nuclei and destructed 
macrophages have been noted. Plasmolemma of the highly phagocytising cells contains numerous 
cytoplasmic protrusions and invaginations.  The nuclei are of irregular shape and with invaginations of 
karyolemma where the contours of nuclear membranes are not clear and perinuclear spaces are poorly 
expressed. Heterochromatin, located mainly beneath the karyolemma, prevails in the karyoplasms and no 
nucleoli have been detected. Numerous small mitochondria with electron dense matrix and partially 
reduced cristae have been noted in the cytoplasm.  Golgi apparatus is represented by the enlarged cisterns 
and vesicles. Canaliculi of the granular endoplasmic reticulum are thickened and fragmented with single 
ribosomes on the outer surface of the membranes. Numerous primary lysosomes and phagosomes of 
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various shape, size and contents are specific for cytoplasm of such cells. Phagocytized material contains 
fragments of surfactant and debris of the destroyed cells. 

The number of highly phagocytising alveolar macrophages reduces in the lumen of the alveoli, 
whereas the cells with destructive-degenerative changes prevail. Their plasmolemma have few and 
medium-sized microprotrusions and invaginations. The nuclei are pyknotic, osmiophilic, deformed with 
invaginations of karyolemma.  Karyoplasm contains big aggregations of marginal heterochromatin. The 
cytoplasm is locally cleared and includes numerous vacuole-like structures. Canaliculi of the granular 
endoplasmic reticulum and cisterns of the Golgi apparatus are dilated and fragmented; single ribosomes 
and polysomes are also noted. Mitochondria have cleared matrix and reduced cristae. Single lysosomes 
and giant phagosomes with osmiophilic material of heterogenous electron density and fragments of 
destroyed cells have been found (Figure 1).  

Submicroscopically, in combined use of the substrate of the lyophilized xenograft and exogenous 
surfactant, a moderate number of the alveolar macrophages, in which population the highly 
phagocytising, biosynthesizing and young cells  prevailed and single destructed cells were noted,  have 
been detected in the lumen of the alveoli on day 14 of the experiment. 

  
Fig. 1. Submicroscopic structure of the alveolar macrophage on day 21 after experimental 
thermal injury. Cytoplasmic projections of plasmolemma (1), destructed mitochondria 
(2), lysosomes (3), giant phagosomes (4). × 10 000 magnification.  

Fig. 2. Ultrastructural state of the respiratory alveolar macrophage on day 14 after thermal 
injury in combined used of corrective agents. Cytoplasmic projections of plasmolemma 
(1), nuclei (2), lysosomes (3), phagosomes (4). × 9 000 magnification.  

Plasmolemma of the phagocytising cells forms numerous thickened cytoplasmic projections and 
invaginations. Their nuclei are orbicular with moderately osmiophilic karyoplasms and invaginations of 
karyolemma membranes. Synthetic apparatus of the macrophages is represented by the numerous free 
ribosomes and polysomes, moderately dilated canaliculi of the endoplasmatic reticulum and hypertrophied 
dictyosomes of the Golgi apparatus (Fig.2).   

 

Ultrastructurally, on day 21 
of the experiment, a well-
pronounced lysosomal apparatus 
was detected in the alveolar 
macrophages, represented by the 
fine osmiophilic primary lysosomes 
and single giant phagosomes, 
containing osmiophilic lamellar 
fragments. Their plasmolemma 
formed thin, medium-sized 
cytoplasmic projections (Fig. 3). 

Such condition of the 
macrophages indicates about their 
moderate functional activity, 
confirming the minor manifestations 
of damage to the structures of the 
respiratory portion of rats’ lungs in 
combined use of corrective agents 
after thermal injury. 

Fig. 3. Submicroscopic structure of the alveolar macrophage on day 21 after experimental thermal injury in 
combined use of corrective agents. Cytoplasmic projections of plasmolemma (1), nucleus with invaginations (2), 
numerous lysosomes (3), single phagosomes (4). × 9 000 magnification. 

 

Conclusions  
1. Thermal injury, considered as a significant pathogenic factor, causes considerable ultrastructural changes in 
the alveolar macrophages of the respiratory portion of rats’ lungs. At the stage of late toxemia and septic 
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toxemia the profound irreversible destructive-degenerative changes in the majority of the alveolar 
macrophages are developed, indicating about the suppression of their phagocytic activity.  
2. Combined use of minced substrate of the lyophilized xenograft and surfactant at the late period after 
thermal injury has a positive apparent impact on the state of the alveolar macrophages of the pulmonary 
alveoli, significantly enhances their morphofunctional state; young and highly phagocytising cells prevail 
in their population composition. It has a positive effect on the respiratory portion of the lungs and 
increases the resistance of the lung tissue to the damaging factors. 

 

Perspectives for further research will encompass the study of the progress of morphological changes in the structural 
components of the lungs in thermal injury in conditions of the use of other corrective factors. 
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СУБМІКРОСКОПІЧНІ ЗМІНИ 
АЛЬВЕОЛЯРНИХМАКРОФАГІВ 

РЕСПІРАТОРНОГО ВІДДІЛУ ЛЕГЕНЬ 
В ПОЗДНИЕ ТЕРМІНИ ПІСЛЯ 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ТЕРМІЧНОЇ ТРАВМИ 
І В УМОВАХ СПІЛЬНОГО ВИКОРИСТАННЯ 

СУБСТРАТУ ЛІОФІЛІЗОВАНИЙ КСЕНОШКІРИ 
І ПРЕПАРАТУ СУРФАКТАНТ 

Небесна З.М., Волков К. С., Боднар П. Я., 
Шутурма Е. Я., Крамар С. Б. 

СУБМИКРОСКОПИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
АЛЬВЕОЛЯРНЫХ МАКРОФАГОВ 

РЕСПИРАТОРНОГО ОТДЕЛА ЛЕГКИХ В ПОЗДНИЕ 
СРОКИ ПОСЛЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 

ТЕРМИЧЕСКОЙ ТРАВМЫ И В УСЛОВИЯХ 
СОВМЕСТНОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ СУБСТРАТА 

ЛИОФИЛИЗИРОВАННОЙ КСЕНОКОЖИ 
И ПРЕПАРАТА СУРФАКТАНТА 

Небесная З.М., Волков К. С., Боднар П. Я.,  
Шутурма Е. Я., Крамар С. Б. 

В експерименті на статевозрілих білих щурах-
самцях проведено дослідження легень в пізні терміни 
після експериментальної термічної травми; в умовах 
проведення ранньої некректомії і застосування 
подрібненого субстрату ліофілізованої ксеношкіри з 
одночасним введенням екзогенного препарату 
сурфактанта. Після опікової травми встановлено значні 
зміни ультраструктури більшості макрофагів, вони 
мають набагато менше мікровиростів, включають 
пікнотично змінені ядра, а в їх цитоплазмі деструктивно 
пошкоджені органели і накопичення вторинних лізосом. 

В эксперименте на половозрелых белых крысах-самцах 
проведены исследования легких в поздние сроки после 
экспериментальной термической травмы; в условиях 
проведения ранней некрэктомии и применения измельченного 
субстрата лиофилизированной ксенокожи с одновременным 
введением экзогенного препарата сурфактанта. После 
ожоговой травмы установлены значительные изменения 
ультраструктуры большинства макрофагов, они имеют гораздо 
меньше микровыростов, включают пикнотически измененные 
ядра, а в их цитоплазме деструктивно поврежденные 
органеллы и накопление вторичных лизосом. Обнаружено, что 
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Виявлено, що одночасне застосування даних препаратів 
на 14 і 21 добу досліду зменшує ступінь деструктивних 
змін і встановлюється нормалізація альвеолярних 
макрофагів альвеол легенів, значно поліпшується їх 
морфофункціональний стан, в їх популяційному складі 
переважають молоді та активно фагоцитуючі клітини.  

Ключові слова: альвеолярні макрофаги легенів, 
ультраструктурні зміни, термічна травма, субстрат 
ліофілізованої ксеношкіри, сурфактант. 

сочетанное применение данных препаратов на 14 и 21 сутки 
опыта уменьшает степень деструктивных изменений и 
установлена нормализация альвеолярных макрофагов альвеол 
легких, значительно улучшается их морфофункциональное 
состояние, в их популяционном составе преобладают молодые 
и активно фагоцитирующие клетки. 

Ключевые слова: альвеолярные макрофаги легких, 
ультраструктурные изменения, термическая травма, субстрат 
лиофилизированной ксенокожи, сурфактант. 
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У статті представлено результати дослідження реадаптативних змін у сечовому міхурі щурів, що розвиваються 
на 30 добу після тривалого вживання солей важких металів, а також ефективності використання вітаміну Е в якості 
коректора. Виявлено помірновиражені морфологічні зміни у структурних компонентах досліджуваного органа, 
нівелювання морфометричних показників та вмісту хімічних елементів у стінці міхура, що підтверджується наявністю 
односпрямованих кореляційних зв’язків. Характер реадаптативних змін відрізняэться у тварин з різним 
експериментальним сценарієм. Нами встановлено, що вживання вітаміну Е сприяє стимуляції відновних процесів та 
прискоренню редукції стану сечового мыхура до контрольної серії у період реадаптації.  

Ключові слова: сечовий міхур, солі важких металів, реадаптація, вітамін Е. 

 

Робота виконана у рамках НДР «Морфогенез загальнопатологічних процесів» (№ держ. реєстрації 
013U003315) та «Закономірності вікових і конституціональних морфологічних перетворень за умов впливу ендо- і 
екзогенних чинників і шляхи їх корекції» (№ 0113U001347). 

 

Сьогодення клінічної та експериментальної медицини характеризується недосконалим 
розумінням складності патогенезу багатьох захворювань сечового міхура (СМ), так як теорії 
причин їх виникнення значно розширилися з плином часу. Відомо, що СМ відводиться 
вирішальне значення у контрольованому виведені сечі, від чого залежить збалансоване 
функціонування цілого організму [5]. Нажаль, захворювання запального та онкологічного 
характеру цього органа вражають своєю чисельністю, а варіації розвитку патології залежать від 
провокуючих чинників [5,8]. 

Все частіше з’являються відомості щодо зв’язку розвитку патології окремих органів та 
систем з несприятливим станом навколишнього середовища. Серед широкого спектру екзогенних 
забруднюючих факторів, особливу увагу привертають солі важких металів (СВМ), оскільки їх 
кількість у екосистемі планети неухильно зростає та досягає небезпечного рубежу екологічної 
трагедії [6,7]. Забруднення довкілля в основному відбувається через зростання антропогенних 
викидів за рахунок прогресивної урбанізації промислових міст. Ці полютанти здатні циркулювати 
та накопичуватися у всіх шарах біосфери, що супроводжується їх поширенням на значні відстані і 
надходженням до організмів [7]. Важкі метали (ВМ) у низьких концентраціях є необхідними 
життєво-важливими елементами, проте дисбаланс їх рівня знаходить негативне відображення у 
зростанні ризиків для здоров’я населення та може призвести до непередбачуваних наслідків [2]. 
Сьогодні доведено негативну дію СВМ, як на організм [6,2], так і на СМ [9], однак інформація 
щодо детального опису відновних механізмів після впливу полютантів практично не 
зустрічається. За умов постійної дії різноманітних екзогенних факторів на організм виникає 
необхідність пошуку ефективних протекторних засобів. Наявна значна кількість даних про 
захисні властивості вітаміну Е та його здатність протистояти ВМ, що пов’язують з його 
потужними антиоксидантними можливостями [4]. 

Метою роботи було вивчити закономірностей реадаптативних змін у СМ після 
припинення навантаження організму СВМ та дослідження ефективності вживання вітаміну Е. 

Матеріал і методи дослідження. Експериментальне дослідження проведене на 
лабораторних щурах (n=24), які попередньо протягом 90 днів вживали воду з підібраною 
комбінацією найпоширеніших і потенційно небезпечних солей цинку (ZnSO4×7H2O – 5 мг/л), міді 
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