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ABSTRACT

Posttraumatic stress disorder (PTSD) is a severe psychological condition resulting from

traumatic experiences, leading to long-term physiological changes in the body. It affects

mental health and induces hormonal imbalances that disrupt the hypothalamus-pituitary-

adrenal axis, influencing multiple organ systems, including the nervous and cardiovascular

systems. While PTSD is often linked with comorbid conditions like depression and anxiety,

its effects on the hepatobiliary system are less understood.
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Aim. This study aimed to assess PTSD's impact on liver morphology in rats of different sexes

and compare the severity of changes between males and females, contributing to the

understanding of stress-related physiological effects.

Materials and Methods. The experiment involved 40 Wistar rats (180-200 g, four months

old), divided into control and PTSD-induced groups for both sexes. A validated stress

induction protocol was used, followed by a thorough morphological analysis of liver

specimens fixed in 10% formalin and stained with hematoxylin-eosin. Histopathological

evaluation focused on liver architecture, hepatocyte condition, vascular integrity, and cellular

organization.

Results. Control animals displayed standard liver structure, while PTSD-induced groups

exhibited significant morphological changes, such as dystrophic alterations in hepatocytes,

congestion in hepatic veins, and the formation of blood clots. Female rats showed more

pronounced changes than males, including hepatocyte swelling and vacuolization, indicating

heightened cellular stress and reduced regenerative capacity.

Conclusions. The findings highlight that PTSD-related liver changes were more significant in

female rats, emphasizing the importance of considering gender differences in stress-related

disorders. These alterations suggest a complex interaction between chronic psychological

stress and liver physiology, warranting further research on mechanisms by which PTSD

affects the hepatobiliary system and potential therapeutic interventions for at-risk populations.

Key words: posttraumatic stress disorder, morphological changes, hepatocytes,

dystrophy, hepatobiliary system, stress, hemodynamic disorders, rats, hypothalamus-pituitary-

adrenal axis.
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АНОТАЦІЯ

Посттравматичний стресовий розлад є серйозним психологічним станом, що виникає

внаслідок пережитих травматичних подій, який може призводити до довготривалих

змін у фізіологічних процесах організму. Посттравматичний стресовий розлад

викликає гормональні порушення, впливаючи на вісь гіпоталамус-гіпофіз-наднирники,

а також на експресію генів, що сприяє зміні роботи нервової, серцево-судинної й

ендокринної систем. Посттравматичний стресовий розлад часто супроводжується

коморбідними захворюваннями, такими як депресія і порушення серцево-судинної

системи, проте його вплив на гепатобіліарну систему вивчено недостатньо.

Мета. Метою дослідження було оцінити вплив посттравматичного стресового розладу

на морфологічний стан печінки щурів різної статі та порівняти вираженість змін у

самців і самиць.

Матеріали і методи. Експеримент проведено на 40 щурах лінії Вістар, масою 180-200 г,

віком 4 місяці, поділених на чотири групи: контрольні та експериментальні групи

самців і самиць. Модель посттравматичного стресового розладу створювали, після чого

проводили морфологічний аналіз печінки. Зразки фіксували в 10% формаліні,

обробляли та фарбували гематоксиліном-еозином, з подальшим мікроскопічним

дослідженням і фотографуванням.

Результати. У контрольних тварин спостерігалася характерна структура печінки з

помірним вмістом сполучної тканини. В групах з посттравматичним стресовим

розладом виявлено дистрофічні зміни в гепатоцитах, виражене повнокрів'я печінкових

вен, утворення тромбів і лімфогістіоцитарну інфільтрацію. У самиць спостерігалися

більш виражені зміни, такі як набряк, вакуолізація гепатоцитів і порушення

mailto:chornij_sofvol@tdmu.edu.ua
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структурної організації балок. Також виявлено зниження кількості двоядерних клітин,

що вказує на знижену мітотичну активність.

Висновки. Морфологічні зміни в печінці, викликані посттравматичним стресовим

розладом, виявилися більш вираженими у самиць щурів, що свідчить про їхню

підвищену чутливість до стресу. Виявлені зміни включали дистрофію гепатоцитів,

порушення кровообігу й гомеостазу, що вказує на необхідність подальших досліджень

для розуміння механізмів впливу посттравматичного стресового розладу на

гепатобіліарну систему та потенційні відмінності між статями.

Ключові слова: посттравматичний стресовий розлад, морфологічні зміни, гепатоцити,

дистрофія, гепатобіліарна система, стрес, гемодинамічні порушення, щурі, вісь

гіпоталамус-гіпофіз-наднирники

Вступ. Постійні перевтома, тривожність та довгостроковий стрес виснажують

організм, шкодять фізичному стану, можуть стати тригером депресії, розвитку

посттравматичного стресового розладу (ПТСР) [4, 5, 13]. ПТСР - це специфічна

клінічна форма порушення процесу посттравматичної стресової адаптації. Особливістю

цього розладу є тенденція з часом ставати більш вираженим [6, 7].

Вченими проводилось багато генетичних досліджень тригерів травм. Вони

зводяться до того, що ПТСР викликає гормональні зміни, пов’язані з віссю

гіпоталамус-гіпофіз-наднирники та експресію певних генів [8, 7, 13,14]. Особливо

чутливими є нервова, серцево-судинна система, ендокринна системи організму.

ПТСР негативно впливає на фізичне та психологічне благополуччя людини [8]

та супроводжується коморбідними психічними та фізичними патологіями, такими як

депресія, серцево-судинні та ендокринні захворювання [10-12, 14-16]. Відомо про влив

https://uk.e-medjournal.com/index.php/psp/article/view/249
https://uk.e-medjournal.com/index.php/psp/article/view/249
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ПТСР на ментальне здоров’я людини проте, недостатньо даних про вплив на інші

органи та системи, а зокрема на гепатобіліарну [17,18].

Мета роботи: дослідження впливу ПТСР на морфологічний стан печінки щурів

різної статі.

Матеріали та методи дослідження. Досліди виконано на 40 щурах лінії Вістар

різної статі, масою 180-200 г, віком 4 місяці. Їх утримували на стандартному харчовому

раціоні віварію з вільним доступом до води для пиття. Щурів розділили на 4 групи:

самці та самиці у рівній кількості – контроль самці (І), контроль самиці (ІІ), ПТСР-

самці (ІІІ), ПТСР- самиці (IV).

Морфологічне дослідження печінки проводили за загальноприйнятою

методикою шляхом забору матеріалу для світлооптичного дослідження [1]. Зразу ж

після видалення печінки вирізали із її середньої частини шматочки для мікроскопічного

дослідження. Матеріал фіксували протягом 2–3 днів у 10% розчині нейтрального

формаліну з триразовою зміною фіксатора, потім зневоднювали в спиртах зростаючої

концентрації та заливали у парафінові блоки. Мікротомні зрізи товщиною 5 мкм

забарвлювали гематоксилін-еозином. Мікроскопічне дослідження препаратів

проводили з використанням світлового мікроскопу «Nicon Eclipse Ci» (виробництво

Японія), із застосуванням об’єктивів х 4, 10, 20 та окуляра х 10. Фотографували

гістологічні препарати камерою Sigeta (виробництво Японія).

Результати дослідження та їх обговорення. У печінці контрольних груп щурів

прослідковувалася характерна часточкова структура. Міжчасточкові сполучнотканинні

перегородки були слабо виражені й мало помітні. Прошарки пухкої сполучної тканини

добре візуалізувалися тільки в зоні портальних трактів, саме там, де проходять

міжчасточкові гілки печінкової ворітної вени, печінкової артерії, міжчасточкова жовчна

протока та лімфатичні капіляри. У сполучній тканині навколо портальних тріад

візуалізувалися здебільшого фібробласти, була невелика кількість лімфоцитів і

гістіоцитів. Просвіти артерій були округлої форми, без еритроцитів, просвіти вен –

неправильно овальної форми, незначно кровонаповнені. Міжчасточкові жовчні протоки

вистелені призматичним епітелієм, без особливостей, просвіти лімфатичних судин в

межах норми.

У часточці гепатоцити формували печінкові балки, які радіально розходяться від

центральної вени до периферії. Цитоплазма більшої частини гепатоцитів була

рівномірно забарвлена, еозинофільна. Відмічена нормохромія ядер гепатоцитів,
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спостерігалися двоядерні гепатоцити, що вказує на їх мітотичний поділ. У центрі

печінкових часточок видно розташовані незначно повнокровні центральні вени. Між

печінковими балками визначалися просвіти нерівномірно кровонаповнених

синусоїдних капілярів. Зустрічалися клітини Купфера, ліпоцити та поодинокі великі

гранулярні лімфоцити. У тварин, які зазнали ПТСР (рис. 1) спостерігалися дистрофічні

зміни гепатоцитів, повнокрів’я печінкової вени. У середині вен відмічається організація

тромбів з проростанням їх сполучною тканиною. Відмічено розростання сполучної

тканини навколо вен, ознаки лімфогістіоцитарної інфільтрації. Місцями спостерігалася

втрата чітко вираженої балкової структури печінки. Зустрічалися поодинокі двоядерні

гепатоцити. Відмічено діапедез еритроцитів з капілярного русла у навколишні тканини.

Рисунок 1. Печінка самця з ПТСР. Дистрофічні зміни гепатоцитів,

повнокров’я печінкової вени. Забарвлення гематоксиліном-еозином х 40.

У самиць визначалися більш виражені дистрофічні зміни печінки (рис. 2). Ядра

гепатоцитів мали різне забарвлення, місцями була порушена балкова організація

печінки, значно зменшувалася кількість двоядерних клітин.
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Рисунок 2. Печінка самиці з ПТСР. Дистрофічні зміни гепатоцитів. Забарвлення

гематоксиліном-еозином х 40.

Спостерігалися дистрофічні зміни гепатоцитів, нерівномірне кровонаповнення

судинного русла (рис. 3). Визначався набряк гепатоцитів, і їх вакуолізація.

Рисунок 3. Печінка самця з ПТСР. Дистрофічні зміни гепатоцитів, нерівномірне

кровонаповнення судинного русла. Забарвлення гематоксиліном-еозином х 40.

В окремих мікропрепаратах спостерігалися крім дистрофічних змін

гепатоцитів, помірно виражена лімфогістіоцитарна інфільтрація портального тракту,

повнокров’я центральної вени (рис. 4). При цьому була виражено порушена балкова

структура печінки.
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Рисунок 4. Печінка самиці з ПТСР. Дистрофічні зміни гепатоцитів, помірно

виражена лімфогістіоцитарна інфільтрація портального тракту, повнокров’я

центральної вени. Забарвлення гематоксиліном-еозином х 40.

У окремих препаратах, крім дистрофічних змін, була виражена дискомплексація

печінкових балок, зменшувалося число двоядерних гепатоцитів (рис. 5).

Рисунок 5. Печінка самиці з ПТСР. Дистрофічні зміни гепатоцитів,

дискомплексація печінкових балок. Забарвлення гематоксиліном-еозином х 40.

Були виражені гемодинамічні розлади.(рис. 6).
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Рисунок 6. Печінка самиці з ПТСР. Дистрофічні зміни гепатоцитів,

гемодинамічні розлади. Забарвлення гематоксиліном-еозином х 40.

Усі виявлені зміни були більш виражені у самиць. Отже, виявлені зміни вказують

на дистрофію гепатоцитів, гемодинамічні розлади, порушення системи гемостазу.

В літературних джерелах наявні дані про наслідки впливу гострого та

хронічного стресу на печінку щурів в експерименті [3, 4, 7, 19, 20]. Так, при

експериментальній моделі відтворення гострого іммобілізаційного стресу шляхом

атравматичного підвішування за шийну складку щурів протягом 6-ти годин у печінці

піддослідних тварин виникає повнокров’я міжчасточкових та центральних вен, явища

тромбозу, застою крові та сладжування еритроцитів у синусоїдних капілярах, різке

розширення перисинусоїдних просторів, незначна периваскулярна змішаноклітинна

інфільтрація, явища каріопікнозу, гідропічної дистрофії та фокального колікваційного

некрозу в окремих гепатоцитах [2, 6, 12]. Стрес індукує як поведінкові, так і біологічні

реакції, які активують вісь гіпоталамус–гіпофіз–наднирники, що призводить до

підвищення рівня кортизолу та прозапальних біомаркерів, які можуть бути залучені до

розвитку метаболічно-асоційованої жирової хвороби печінки [7, 8, 13].

Висновок. У результаті дії ПТСР відмічено морфологічні зміни печінки, що мали

більш виражені ознаки у самиць. Отже, виявлені зміни вказують на дистрофію

гепатоцитів, гемодинамічні розлади, порушення системи гемостазу.

Перспективи подальших досліджень включають вивчення механізмів, за

допомогою яких ПТСР впливає на гепатобіліарну систему, і дослідження потенційних
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терапевтичних втручань для груп ризику, враховуючи складну взаємодію між

хронічним психологічним стресом і фізіологією печінки.

Авторський внесок

Денефіль О.В. - А, B, F; denefil@tdmu.edu.ua; https//orcid.org/0000-0002-3606-5215

Чорній С.В. - B, D,C; chornij_sofvol@tdmu.edu.ua; https//orcid.org/0000-0003-2718-

5191

Мірошник В.А. - D, E, C; miroshnyk_vikand@tdmu.edu.ua

A – Концепція та дизайн роботи

B – Збір та аналіз даних

C – Відповідальність за статистичний аналіз

D – Написання статті

E – Критичний огляд

F – Остаточне затвердження статті.

Усі автори прочитали та погодилися з опублікованою версією рукопису.

Заява Інституційної контрольної ради

Робота виконана за міжнародними біоетичними принципами, відповідно до
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