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ВСТУП
Системна склеродермія (ССД)  — це хроніч-

не, як правило, прогредієнтне аутоімунне захво-
рювання, основними патологічними механізмами 
якого є імунні порушення, васкулопатія та розви-
ток фіброзу [1]. Незважаючи на добре встановле-
ні основні принципи патологічних змін в організмі 
хворих на ССД, у детальній картині розуміння іні-
ціації та прогресування захворювання все ще бра-
кує фрагментів. Отже, на даний час не існує пере-
ломних здобутків у боротьбі з несприятливими на-
слідками ССД, особливо у разі ураження легень.

У серії досліджень отримано гетерогенні резуль-
тати щодо поширеності інтерстиціального захворю-
вання легень (ІЗЛ), асоційованого із ССД (ССД-ІЗЛ). 
Згідно з епідеміологічними даними, частота ІЗЛ ко-
ливається в межах 30–80% [2–4]. До того ж 30–35% 
усіх випадків смерті, пов’язаних із ССД, спровоко-
вані саме ІЗЛ [5].

Клінічний перебіг ІЗЛ надзвичайно різноманіт-
ний і непередбачуваний. Як приклад, деякі пацієн-
ти можуть бути стабільними або мати повільне зни-
ження легеневої функції. В інших можуть відмічати 

раптове прогресування симптомів ІЗЛ або значне 
збільшення площі уражень впродовж короткого пе-
ріоду [6, 7], що асоціюється з вищою смертністю [8].

Незважаючи на встановлений зв’язок між ССД-
ІЗЛ та захворюваністю і смертністю від ССД, досі 
немає консенсусу ні щодо скринінгу ІЗЛ, ні щодо 
моніторингу прогресування захворювання. Окрім 
цього, відсутня чітка стратегія менеджменту паці-
єнтів із ССД-ІЗЛ [9]. Пацієнтам із дифузним ССД і 
факторами ризику швидкого прогресування ІЗЛ за-
звичай призначають імуносупресанти для лікуван-
ня основного захворювання. Однак оскільки запа-
лення та фіброз можуть співіснувати на ранніх ста-
діях ССД-ІЗЛ, ці пацієнти також можуть отримати 
користь від антифіброзної терапії. Здійснення ран-
ньої корекції для стабілізації функції легень є важли-
вою ланкою у менеджменті ССД-ІЗЛ [10]. На даний 
час єдиним антифіброзним препаратом, що отри-
мав схвалення для застосування у пацієнтів із ССД, 
є нінтеданіб. Цей препарат є внутрішньоклітинним 
інгібітором тирозинкіназ, який чинить антифіброз-
ну та протизапальну дію, пригнічуючи патогенетичні 
шляхи, залучені у розвиток ССД-ІЗЛ [11]. Саме че-
рез нестачу патогенетично обґрунтованих методів 
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УЛЬТРАСТРУКТУРНІ 
ОСОБЛИВОСТІ 
АЛЬВЕОЛОЦИТІВ І ТА ІІ ТИПІВ 
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ 
МОДЕЛЮВАННІ СИСТЕМНОЇ 
СКЛЕРОДЕРМІЇ ТА ПРИ ЇЇ 
КОРЕКЦІЇ
Мета. Перевірити гіпотезу про можливу ефективність вітаміну D3 (віт. D) 
та альфа-токоферолу ацетат (віт. Е) на морфологічну структуру альвео
лоцитів І (АІ) та ІІ (АІІ) типу. Матеріали та методи. У ході роботи ви-
користано лабораторних тварин лінії Wistar 220–240 г, які були розді-
лені на 4 групи: інтактну (ІГ), контрольну (КГ), експериментальну гру-
пу 1 (ЕГ1) та експериментальну групу 2 (ЕГ2). Тваринам ЕГ1 вводили 
NaClO в дозі 0,5 мл 5% розчину тричі на тиждень підшкірно впродовж 
6 тиж. У ЕГ2 додатково також проводилася внутрішньом’язова ін’єкція 
віт. D (1000 МО/100 г) та віт. Е (10 мг/100 г) внутрішньом’язово. Ре-
зультати. Проведене електронно-мікроскопічне дослідження пока-
зало, що введення віт. D та віт. Е чинить позитивний вплив на структу-
ру альвеолоцитів легень, зменшуючи патологічні зміни, такі як агрега-
ція гранул хроматину, деструкція мітохондрій та розриви плазмолеми. 
Також застосування цих препаратів допомогло зменшити вираженість 
набрякових змін у клітинних структурах АІ та АІІ типу. У АІІ типу вияв-
лено також покращання структурних характеристик пластинчастих ті-
лець. Висновки. Отримані результати свідчать про потенційну користь 
використання вітаміну D3 та альфа-токоферолу ацетату при корекції 
респіраторних уражень, асоційованих із системною склеродермією.
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терапії досі слід вважати актуальним пошук додат-
кових методів корекції патологічних змін, залучених 
у прогресування ІЗЛ у пацієнтів із ССД.

Патогенез ССД-ІЗЛ включає складну мережу клі-
тинних взаємодій та реакцій, яка в результаті при-
зводить до порушення архітектоніки легеневої тка-
нини та судин  [12]. Клітинне середовище легень 
досить широке і містить різноманітні типи клітин, 
кожна з яких виконує визначені функції.

Метою цього дослідження є перевірка гіпоте-
зи щодо сприятливого впливу вітаміну D3 (віт. D) та 
альфа-токоферолу ацетату (віт. Е) на морфологіч-
ну структуру елементів паренхіми легень, зокре-
ма на  альвеолоцити І (АІ) типу та на  альвеолоци-
ти ІІ (АІІ) типу.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Методологічна основа цього дослідження зна-

ходиться у повній відповідності з оновленими ре-
комендаціями Animal Research: Reporting of In Vivo 
Experiments (ARRIVE) 2 щодо звітності про  дослі-
дження на тваринах [13].

Піддослідні тварини, їх утримання, догляд 
та нагляд

У  ході проведення експериментального дослі-
дження використано статевозрілих щурів лінії Ві-
стар масою тіла 220–240 г, отриманих з  віварію 
Івано-Франківського національного медичного уні-
верситету (ІФНМУ). Впродовж усього терміну екс-
перименту піддослідні тварини перебували у задо-
вільних умовах. Усі процедури на тваринах проводи-
лися із суворим дотриманням біоетичних принципів 
медичної та біологічної експериментальної робо-
ти, як це передбачено положеннями Європейської 
конвенції про  захист хребетних тварин, які вико-
ристовуються для досліджень та інших наукових ці-
лей. Дослідження схвалено комісією з етики ІФНМУ 
за № 117/20 від 19.11.2020 р.

Дизайн дослідження
У рамках цього дослідження лабораторних тва-

рин було розділено на 4 окремі групи: інтактну групу 
(ІГ) — 15 тварин, контрольну групу (КГ) — 20 тварин, 
експериментальну групу 1 (ЕГ1) та експерименталь-
ну групу 2 (ЕГ2) — 25 тварин кожна. Для забезпе-
чення справедливого розподілу щурів поміж вказа-
них груп ми ретельно виконали рандомізацію, ви-
користовуючи метод мінімізації розбіжностей маси 
тіла. Забір зразків тканинних матеріалів та плазми 
крові проводили вранці перед щоденним годуван-
ням, що допомогло знизити ризик можливих побіч-
них ефектів, пов’язаних із щоденним ритмом і біо-
логічною активністю тварин.

Методологія рандомізації
Щоб знизити ризик можливих помилок під час 

втручання, тварин з  однієї групи було розміщено 
в  спільних маркованих клітках. Процес втручання 
не  можна було замаскувати, оскільки ізотонічний 
розчин і гіпохлорит натрію (NaClO) мають видимі 
відмінності, а інтактна група взагалі не потребувала 
втручання. Однак кожен зразок тканини лаборатор-

них тварин був закодований окремо для забезпе-
чення чистоти проведення електронної мікроскопії.

Моделювання CCД
Нами було проведено індукцію ССД у піддослід-

них тварин наступним методом: тварини отримува-
ли підшкірні ін’єкції 0,5 мл 5% NaClO тричі на тиж-
день впродовж 6 тиж поспіль, як повідомлялося 
раніше  [14]. Контрольна група лабораторних щу-
рів отримувала ізотонічний розчин за такою ж схе-
мою введення. Лабораторні тварини інтактної групи 
не піддавалися ятрогенному впливу. Лабораторним 
тваринам з  ЕГ2 крім NaClO вводили розчин віт.  Е 
10 мг/100 г маси тіла внутрішньом’язово та розчин 
віт. D 1000 МО/100 г маси тіла внутрішньом’язово 
протягом 3 тиж (друга половина експерименту). 
Дослідним контрольній та інтактній групам провели 
евтаназію методом декапітації через 8 тиж від по-
чатку експерименту під тіопенталовим наркозом 
(внутрішньом’язово в дозі 10 мг/100 г маси щура).

Електронно-мікроскопічне дослідження
Для електронної мікроскопії використані зразки 

тканин нижньої частки лівої легені. Забір тканинно-
го матеріалу проведений під кетаміновою анестезі-
єю та відповідав стандартним нормам щодо швид-
кості та атравматичності. Для виготовлення препа-
ратів, призначених для електронно-мікроскопічного 
аналізу, використано стандартну методику, описа-
ну детально в попередніх публікаціях [15]. Зразки 
тканин вивчали на електронному мікроскопі «ПЕМ-
125К» (Selmi, Україна) та фотографували в подаль-
шому при збільшеннях від 2000 до 20 000 разів.

РЕЗУЛЬТАТИ
У  ході проведення ультраструктурного аналізу 

продемонстровано, що через 2 міс після початку 
експерименту ядра багатьох АІ типу були з матрик-
сом низької електронно-оптичної щільності і мар-
гінальною агрегацією гранул хроматину (рис. 1). 
Ядерна оболонка має хвилясті контури та утворює 
неглибокі інвагінації. Перинуклеарний простір роз-
ширений. Мітохондрії збільшені за розміром з по-
одинокими редукованими кристами. У деяких клі-
тинах виявлена деструкція крист. Поряд з розши-
реними цистернами апарату Гольджі визначається 
фрагментація мембран гранулярної ендоплазма-
тичної сітки. Базальна мембрана (БМ) на значному 
проміжку потовщена з нечіткими контурами. У пери-
феричних відділах окремих клітин відмічаються ло-
кальні розриви апікальної плазмолеми, що призво-
дять до викиду внутрішньоклітинного вмісту в про-
світ альвеоли.

Порушення ультраструктурної організації від-
мічали і в АІІ типу (рис. 2). Ядра клітин — з нуклео
плазмою низької електронно-оптичної щільності. 
Навколоядерний простір розширений. Мітохонд
рії збільшені за  об’ємом з  поодинокими криста-
ми. Цистерни апарату Гольджі розширені. Каналь-
ці гранулярної ендоплазматичної сітки розширені, 
зі зменшеною кількістю рибосом. Виявлено також 
фрагментацію мембрани гранулярної ендоплаз-
матичної сітки. Деякі пластинчасті тільця частко-
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во заповнені осміофільним матеріалом. В  окре-
мих АІІ типу на місці пластинчастих тілець виявля-
ли вакуолі із залишками мембран. На плазмолемі 
апікальної ділянки клітин відмічені поодинокі неви-
сокі мікроворсинки. БМ — потовщена.

Результати електронно-мікроскопічного дослі-
дження зразків тканин ЕГ2 засвідчили, що введення 
віт. D та віт. Е призводить до зменшення вираженос-
ті набрякових явищ в АІ та АІІ типів (рис. 3, 4). Ядра 
АІ  типу — помірної електронної щільності. Пери
нуклеарний простір локально розширений. Дея-
кі мітохондрії набряклі, з дезорганізованими крис-
тами. Цистерни і канальці апарату Гольджі та гра-
нулярної ендоплазматичної сітки дещо розширені. 
У  периферичній частині АІ типу відмічається під-
вищена кількість мікропіноцитозних пухирців. БМ 
окремих клітин потовщена.

В  АІІ типу на  даний період дослідження ядра 
з дрібнозернистою нуклеоплазмою і маргінальним 
розміщенням гранул хроматину. Перинуклеарний 
простір локально розширений. Мітохондрії різної 
величини та форми. Окремі мітохондрії з просвітле-
ним матриксом. Цистерни і канальці апарату Голь-
джі та гранулярної ендоплазматичної сітки помір-
но розширені. У цитоплазмі АІІ типу виявлено підви-

щену кількість пластинчастих тілець. На апікальній 
поверхні клітин виявлена велика кількість мозаїч-
но розміщених мікроворсинок. БМ — локально по-
товщена.

ОБГОВОРЕННЯ
Наше дослідження наводить експерименталь-

ні дані щодо ультраструктурної організації АІ та АІІ 
типів при моделюванні ССД та подальшої її корек-
ції шляхом введення віт. D та віт. Е. Ми звернули 
увагу саме на ці клітини, адже незважаючи на те, 
що альвеолоцити критично важливі для підтрим-
ки гомеостазу в легенях, вичерпних даних щодо їх 
субмікроскопічної будови при розглянутій патоло-
гії недостатньо.

АI типу утворюють епітеліальний шар альвеол і є 
важливим елементом аерогематичного бар’єру. Ре-
зультати нашого дослідження підтверджують пору-
шення структури цих клітин при розвитку ремоде-
лювання респіраторного відділу легень. Окрім цьо-
го, вони відповідають науковій гіпотезі щодо ініціації 
ідіопатичного легеневого фіброзу. Згідно з даною гі-
потезою, першочерговим тригером процесів струк-
турної перебудови аерогематичного бар’єру є по-
шкодження саме AI, що вистилають більшу частину 

Рис. 1. Ультраструктурна характеристика АІ типу при  індукуванні 
ССД. Примітки: 1 — просвіт альвеоли; 2 — ядро АІ типу; 3 — перифе­
рична частина АІ типу. Збільшення х9600

Рис. 2. Субмікроскопічні зміни АІІ типу в  ході моделювання ССД. 
Примітки: 1 — ядро АІІ типу; 2 — мітохондрії; 3 — розширені канальці 
гранулярної ендоплазматичної сітки; 4 — пластинчасте тільце з озна­
ками дегенерації; 5 — пластинчасте тільце з вираженою вакуоліза­
цією. Збільшення х 9600

Рис. 3. Стан АІ типу після адміністрації вітаміну D3 та віт. Е. Приміт­
ки: 1 — просвіт альвеоли; 2 — ядро АІ типу; 3 — периферична частина 
АІ типу; 4 — просвіт гемокапіляра. Збільшення х9600

Рис. 4. Ультраструктурні особливості АІІ типу після корекції 
віт. D3 та віт. Е. Примітки: 1 — просвіт альвеоли; 2 — ядро АІІ типу; 
3 — мітохондрія; 4 — гранулярна ендоплазматична сітка; 5 — плас­
тинчасте тільце; 6 — просвіт гемокапіляра; 7 — еритроцит. Збіль­
шення х8000
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альвеолярної поверхні [16]. Коли AI типу пошкодже-
ні, AII типу піддаються гіперпластичній проліферації 
для захисту пошкоджених базальних мембран [17].

АII типу — клітини, що активно секретують. Ці клі-
тини виробляють низку сурфактантних протеїнів, зо-
крема таких, як поверхнево-активний білок D (SP-
D) [18]. Важливо зазначити, що попри свою першо-
чергову функцію у підтримці поверхневого натягу 
в альвеолах, АІІ типу також здатні сприяти розвитку 
процесів ремоделювання легень шляхом продуку-
вання інтерлейкіну (IL)-6 та IL-8, молекули міжклі-
тинної адгезії-1, фактора некрозу пухлини (TNF)-α 
та -β, тромбоцитарного фактора росту (PDGF) [12]. 
PDGF, в свою чергу, є потужним модулятором ак-
тивності фібробластів і тригером синтезу колаге-
ну цими клітинами [19]. TGF-β активує фіброблас-
ти та індукує синтез протеїнів позаклітинного ма-
триксу  [20]. АІІ типу також є основним джерелом 
тканинного фактора, який регулює відкладення фіб
рину [21]. Доведено, що АІІ типу внаслідок впливу 
TGF-β здійснюють епітеліально-мезенхімальний 
перехід і з  часом перетворюються на  фіброблас-
ти [17], що робить їх важливою ланкою патогенезу 
на ранніх стадіях процесу ремоделювання респіра-
торного відділу легень при ССД.

Кілька досліджень відзначили SP-D як надій-
ний діагностичний біомаркер для ССД-ІЗЛ [22, 23]. 
Антитіла проти топоізомерази I в комбінації з SP-D 
в сироватці крові забезпечують посилення значен-
ня останнього для діагностики ІЗЛ з 97% чутливіс-
тю та 69% специфічністю. З іншого боку, лише SP-D 
недостатньо для прогнозування перебігу і тяжкості 
захворювання  [22]. Проте Yamakawa та співавто-
ри [23] повідомили, що підвищений SP-D є надій-
ним предиктором зниження форсованої життєвої 
ємності легень при ССД-ІЗЛ, що підтверджено ба-
гатофакторним логістичним регресійним аналізом.

Крім того, його концентрація в плазмі крові може 
свідчити про  ефективність антифіброзної тера-
пії [24]. Інше дослідження показало, що ступінь зни-
ження рівня SP-D під час терапії циклофосфамідом 
може передбачити відповідь на лікування [25]. Та-
ким чином, різниця в рівнях SP-D між EГ1 і EГ2 може 
підтвердити гіпотезу про те, що віт. D і віт. E пози-
тивно впливають на ремоделювання легень.

У попередній роботі нами проаналізовано ефек-
тивність використання віт. D та віт. Е у фокусі ста-
білізації функціонування АІІ типу [26]. Контрольна 
група тварин характеризувалася значно нижчими 
показниками SP-D, ніж особини з ЕГ1 (78,10 [40,80–
100,40] та 123,75  [108,80–145,03] відповідно, 
p<0,05). При  порівнянні результатів проведено-
го імуноферментного аналізу серед тварин ЕГ1 та 
ЕГ2 виявлено статистично достовірні відмінності 
(490,20 [156,20–605,70] та 123,75 [108,80–145,03] 
відповідно, p<0,05). Ці експериментальні дані дово-
дять покращання функціональної здатності АІІ типу 
при використанні комбінації віт. D та віт. Е.

Одним із обмежень цього дослідження є те, 
що воно проводилося на тваринній моделі, а отже, 
результати не можуть бути безпосередньо засто-
сованими у  клінічній практиці і потребують по-

дальшої апробації в клінічних умовах. Окрім цього, 
ефект віт. D та віт. Е вивчався у короткостроковій 
перспективі, що не дає можливості стверджувати 
стосовно збереження позитивного впливу впро-
довж тривалого часу. Незважаючи на ці недоліки, 
наше дослідження є одним з  небагатьох, яке на-
дає вичерпні дані щодо морфологічної перебудо-
ви АІ та АІІ при  експериментальному індукуванні 
ССД. А  підтвердження позитивного впливу віт.  D 
та віт. Е при спробі корекції описаних змін дає змо-
гу розглядати цю комбінацію як можливий елемент 
комплексного менеджменту ССД.
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Беручи до  уваги позитивні результати дослі-

дження, можна стверджувати, що використана мо-
дель корекції може бути ефективною у спробах за-
безпечення цілісності та функціональної ефектив-
ності АІ та АІІ типу.
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THE ULTRASTRUCTURAL FEATURES 
OF ALVEOLOCYTES OF TYPES I AND II 
IN EXPERIMENTAL MODELING 
OF SYSTEMIC SCLEROSIS AND IT’S 
CORRECTION

B.V. Doskaliuk, L.M. Zaiats

Ivano-Frankivsk National Medical University

Abstract. Aim. To test the  hypothesis about 
the  possible effect iveness of   v i tamin D 3 
(vit.  D) and alpha-tocopherol acetate (vit. E) 
on  the morphological structure of  type I (AI) and 
II (AII) alveolocytes. Materials and methods. 
Laboratory animals of  the  Wistar line 220-240 g 
were divided into four groups: intact (IG), control 
(CG), experimental group 1 (EG1) and experimental 
group 2 (EG2). EG1 animals were injected with 
NaClO in a dose of 0.5 ml of a 5% solution three times 
a week subcutaneously for 6 consecutive weeks. 
In EG2, an intramuscular injection of  vitamin  D 
(1000 IU/100 g) and vitamin E (10 mg/100 g) 
was in addition performed intramuscularly. 
Results. The conducted histological and electron 
microscopic study showed that the  introduction 
of vit D and vit E has a positive effect on the structure 
of  lung alveolocytes, reducing pathological 
changes, such as aggregation of  chromatin 
granules, destruction of mitochondria and ruptures 
of the plasma membrane. Morover, the use of these 
drugs helped reduce the  severity of  edematous 
changes in cellular structures of  type AI and AII. 
An improvement in the  structural characteristics 
of  lamellar bodies was also observed in  AII 
type. Conclusion. The  obtained results indicate 
the potential benefit of using vitamin D3 and alpha-
tocopherol acetate in the correction of respiratory 
lesions associated with systemic sclerosis.

Key words: experimental study, lungs, systemic 
sclerosis, alveolocytes, morphology.  
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