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Connection of the publication with planned re-
search works.

The work is a fragment of the research work “Mor-
phological characteristics of internal organs and vascu-
lar bed in ontogenesis in the norm and regularities of 
their reorganization in obesity and the action of physical 
factors on the body”, which was carried out at the Dany-
lo Halytsky Lviv National Medical University following 
the state plan and program. State registration number 
0119U102059.

Introduction.
The toxic effect of monosodium glutamate has been 

described in numerous animal studies and determined 
in humans [1]. However, in most experimental studies, 
the method of administration and the dose were not 
similar to humans’ intake of monosodium glutamate. 
Research is ongoing. Experimental studies on animals 
were carried out using different doses and depending 
on the age of the rats. Most of the studies were carried 
out on rats in the neonatal period, noting the effect of 
monosodium glutamate on changes in internal organs 
and metabolic parameters of the body [2, 3, 4, 5]. It has 
been proven that administration of monosodium gluta-
mate in the neonatal period led to the development of 
obesity in 4-month-old rats; their body weight was sig-
nificantly higher than control animals. In addition, the 
development of pancreatitis, an increase in the level of 
pro-inflammatory interleukins, an increase in the level 
of glucose in the blood and, ultimately, the development 
of type 2 diabetes [5, 6, 7, 8] have been recorded. The 
negative effect of monosodium glutamate was noted in 
various experimental conditions with a combination of 
risk factors. Long-term administration of sodium gluta-
mate to rats of different sexes and ages in combination 
with “passive tobacco smoking” led to an increase in 
free radical oxidation rates [9]. In another study, com-
bining a high-lipid diet with monosodium glutamate led 
to dyslipidemia. It contributed to the developing of non-

alcoholic fatty liver disease with subsequent metabolic 
changes and systemic abnormalities, even malignant 
tumours [10].

In the literature, there are only isolated studies of 
the monosodium glutamate effect on the pancreas 
state. They are mainly performed on newborn rats or 
mice [2, 5, 7]. Therefore, it prompts researchers to con-
tinue experimental studies on the duration of use of 
MSG and the range of doses affecting the pancreas.

The aim of the study.
To determine the morphological pancreas state of 

male rats after the long-term addition of monosodium 
glutamate to food.

Object and research methods.
The experiment was conducted on 20 white male 

rats of reproductive age (2.5–3 months). At the experi-
ment’s beginning, the rats’ weight was 250.0±5.0 g. 
Every day, 70 mg/kg sodium glutamate was added to 
the diet of 10 rats orally with a pipette to enhance taste 
preferences [11, 12]. In recalculation, our chosen dose 
of 70 mg for a rat is equivalent to an average of 790 mg 
for a person weighing 70 kg. Calculation formula accord-
ing to [13]: human dose (mg/kg) = rat dose (mg/kg) × 
Km ratio (6.2 for rat) = 70 mg/kg x 6.2 = 11.29 mg/kg; 
the dose of a person with an average weight of 70 kg is 
11.29 mg/kg x 70 kg = 790 mg.

Control rats (10 animals) received a standard diet. In 
the 4th and 8th weeks, rats were removed from the ex-
periment by decapitation (under inhalation anaesthesia 
with diethyl ether) due to the need to obtain blood for 
further biochemical studies. The rats were kept under 
standard conditions in the vivarium of the Danylo Halyt-
sky Lviv National Medical University in compliance with 
the basic principles of working with experimental ani-
mals following the provisions of the European Conven-
tion for the Protection of Vertebrate Animals Used for 
Experimental and Other Scientific Purposes (Strasbourg 
1986), general ethical principles of animal experiments 

The research is devoted to studying the toxic effect of monosodium glutamate on the rats' pancreas. The experi-
ment was conducted on 20 white male rats of reproductive age in two series of the experiment – a control group 
(standard diet) and an experimental group (daily addition of monosodium glutamate to the diet at a dose of 0.07 g/
kg). 4 and 8 weeks after removing the rats from the experiment, the pancreas state was evaluated by histological 
methods (light and electron microscopy). After four weeks of taking monosodium glutamate, signs of swelling of the 
pancreas exocrine part, atrophic changes in acini, increased accumulation of zymogen granules in some acinar cells, 
and pyknosis or lysis of acinar cells were noted. Langerhans' islets were mainly round or oval, clearly demarcated 
from the acini, but showed small or hypertrophied islets with a low density of beta cells with pyknosis or nuclear lysis. 
After eight weeks of nutrition with monosodium glutamate, degenerative-destructive disorders of acini increased, 
and small acini with apoptosis of acinar cells were located around dilated ducts. Growth of adipose and connective 
tissue was recorded. Pronounced swelling of the organ was observed. The vessels were inflamed and did not contain 
erythrocytes. Ducts, both interlobular and acinous, are expanded, filled with liquid and with a violation of the wall 
structure. The islets of Langengars differed in size. Degenerative changes in the endoplasmic reticulum and mito-
chondria, and a decrease in the content of granules, were noted in alpha and beta endocrinocytes. Thus, as a result 
of the morphological study, it was established that due to the action of monosodium glutamate in the rats' pancreas, 
destructive changes developed in its exocrine and endocrine parts.
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adopted by the First National Congress on Bioethics 
(Kyiv, 2001), the Law of Ukraine “On the Protection of 
Animals from Cruelty” (dated February 21, 2006) [14, 
15, 16].

For histological examination, serial sections after 
passing through paraffin with a thickness of 7-10 μm 
were made on a Reichert microtome (Austria). Depa-
raffinized sections were stained with hematoxylin and 
eosin, as well as azan. Images of histological prepara-
tions were displayed on a computer monitor from the 
SEO SCAN microscope and with the help of a Vision CCD 

Camera. For electron microscopic examination, frag-
ments of the pancreas were fixed in a 4% glutaralde-
hyde buffer solution; post-fixation was carried out in a 
1% osmium solution (OsO4) followed by dehydration in 
ethyl alcohol (from 50° to 100°) and acetone [17]. After 
impregnation with a mixture of epoxy resin and araldite 
using a diamond knife (DIATOM), ultrathin sections 
(from 50 to 100 nm) were made on an ultramicrotome 
LKB 2188 Ultrotom NOVA (Sweden), they were contrast-
ed with uranyl acetate and lead citrate according to the 
Reynolds method. Sections were analyzed in a Tesla BS-
500 transmission electron microscope (Sweden).

Research results and their discussion.
The control group of rats. The pancreas is covered 

with a thin connective tissue capsule, the fibres divid-
ing the gland into lobes. Between the lobes are blood 
vessels, nerve fibres and ducts. In the parenchyma, 
structural and functional units of the exocrine part are 
differentiated – acini with characteristic acinar cells 
(exocrinocytes) with a nucleus asymmetrically shifted to 
the periphery. Acini are separated from each other by 
narrow layers of connective tissue strands.

Islets of Langerhans are round or oval, located main-
ly in the tail of the pancreas between the pancreatic 
acini. Alpha and beta cells are differentiated in them. 
If in humans, alpha cells are found among beta cells 
throughout the islet, then in rats, there are beta cells in 
the central part and alpha cells in the peripheral parts; 
that is, in humans, the islet has a mosaic type of struc-
ture, in rats, it has a mantle type. The ratio of alpha and 
beta cells varies depending on the size of the islets. A 
feature of the structure of the islets was the presence of 
capillaries that formed a vascular glomerulus.

Interlobular and intralobular blood vessels are thin 
with narrow lumens. Most of the vessels are moderately 
full or empty of contents. Interlobular and intralobular 
connective tissue is moderately developed and is local-
ized mainly around excretory ducts and perivascularly. 
The ducts were clearly defined in the preparations. In 
interstitial ducts, the wall is represented by a single-lay-
ered flat epithelium. In the intralobular ducts, a single-
layer cubic epithelium is noted. The interlobular and 
common ducts are formed by a single-layer prismatic 
epithelium, which are covered with a layer of loose con-
nective tissue.

In contrast to the control animals, after four 
weeks in the experimental rats’ pancreas, signs of 
swelling of the pancreas exocrine part were estab-

Figure 1 – Fragment of the pancreas exocrine part. Edema. Lysis or 
pyknosis of acytocytes. Atrophic changes in acini. Staining: Azan. 

Magnification: 400.

Figure 3 – Langerhans islets. A – Atrophy. Vacuolization of the beta-cell cytoplasm (arrow). B – Hypertrophy.  
Karyopyknosis of beta cells (arrow). Staining: hematoxylin and eosin. Magnification: 400.

Figure 2 – Fragment of the pancreas. Zymogen granules in the 
cytoplasm of exocrinocytes. Overflow of ducts with granular 

eosinophilic content. Staining: hematoxylin and eosin. 
Magnification: 100.
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lished. The connective tissue covering the gland is strati-
fied in some areas; swelling with the expansion of the 
lumens between the acini was determined near the 
ducts in some places in the areas of the septa. In the 
peripheral parts of the gland, an increase in the con-
tent of zymogen granules in the cytoplasm was found in 
the acinar cells, which displaced the nuclei and caused 
cell membrane destruction. In some acini, there was 
no clear border between exocrinocytes. However, in 
most acinar cells, the nuclei were located basally, had 
the same shape and size, and were characterized by 2-4 
nucleoli. Some acini were small in size. Single acini with 
1–3 cells were observed, which were located centrally, 
and had an irregular shape; pyknosis or lysis of acinar 
cells was recorded in some (fig. 1).

The walls of the pancreatic ducts were mainly in-
tact (fig. 2). However, in some parts of the pancreas, 
due to the functional activity of acinar cells, the ducts 
overflowed with granular eosinophilic content. Full 
blood vessels of the capillary type were detected when 
staining with azan. Intralobular and lobular vessels were 
dilated and filled with erythrocytes. Lymphatic vessels 
were intact.

The islets of Langerhans mostly kept their shape, 
were round or oval and were separated from the acini, 
but there were islets of different shapes: small or hyper-
trophied (fig. 3 A, B). In the islets, alpha and beta cells 
with a characteristic locations were noted. However, in 
some of them, the density of beta cells was low, and 
single nuclei with pyknosis or lysis were noted.

Figure 4 – Fragment of a rat pancreas. Acini of reduced size, growth 
of loose connective tissue. Staining: Azan. Magnification: 200.

Figure 6 – Pancreatic exocrinocyte. Decrease in the number of 
zymogenic granules. Contrasted by Reynolds. Magnification: 6000.

After 8 weeks, degenerative-destructive disorders 
of the acini were revealed, manifested by a decrease in 
size and separation from each other by a layer of loose 
connective tissue (fig. 4).

Some acini and even lobules were replaced by adi-
pose tissue (fig. 5). Connective tissue grew between 
acini and in interlobular spaces, leading to the defor-
mation of both individual exocrinocytes and acini as a 
whole. Pronounced swelling of the organ was observed. 
The vessels were inflamed and did not contain erythro-
cytes. Round cell infiltrates were found in the sections of 
the vascular triads and the organ’s parenchyma. Ducts, 
both interlobular and acinous, are dilated and filled with 
liquid, some with a violation of the walls.

Many exocrinocytes have a reduced number of zy-
mogen granules (fig. 6). Exocrinocytes that did not 
contain zymogen granules were quite common. In exo-
crinocytes in the cytoplasm, expanded cisterns of the 
granular endoplasmic reticulum and destruction of ribo-
somes were noted.

Mitochondria were characterized by a lightened ma-
trix due to the loss of cristae and increased formation of 
autophagolysosomes. There were cells with nuclei filled 
with intensely osmiophilic condensed heterochromatin, 
which indicates the development of cell apoptosis (fig. 
7). Necrotic changes associated with the destruction of 
membrane organelles were also noted in most other 
exocrinocytes.

Figure 7 – Pancreatic exocrinocyte. Condensation of 
heterochromatin in the nucleus. Expansion of the tubules of the 
granular endoplasmic reticulum. Mitochondria with disturbed 

organization of cryst. A membrane-enclosed autophagolysosome in 
the cytoplasm. Contrasted by Reynolds. Magnification: 10000.

Figure 5 – Fragment of a rat pancreas. Replacement of lobules with 
adipose tissue, swelling, growth of connective tissue. Staining: 

Azan. Magnification: 100.
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In the preparations, the islets of Langerhans were of 
different shapes and sizes, and the islets of small sizes 
with a low density of beta cells (fig. 8) and various blood 
filling prevailed. The growth of connective tissue, which 
replaced the sinusoidal spaces, was recorded.

In pancreatic islets, a decrease in the number of se-
cretory granules in alpha-endocrinocytes and beta-en-
docrinocytes was noted. Individual endocrinocytes had 
necrotic changes in membrane organelles. Mitochon-
dria were swollen, with a lightened matrix and partially 
destroyed cristae. The Golgi complex is represented by 
individual tubules (fig. 9). There are lumens between ri-
bose clusters. In the connective tissue, the expansion of 
individual capillaries was observed, and an increase in 
the number of lymphocytes and fibroblasts was noted.

It can be assumed that the toxic effect of the nu-
tritional supplement MSG on AA transporter (EAAC), 
identified only in acinar cells, leads to early atrophic and 
destructive changes in acini. Taken together with litera-
ture data, glutamate transporters have been identified 
in the pancreas, namely, in the islets of Langerhans, AA 
type L transporters (LAT1), glutamate 1 (GLT1), gluta-
mate-aspartate (GLAST), vesicular cystine/glutamic acid 
transporter (xCT), the last one is also identified in duct 
cells [18], it is possible to conclude that the toxic effect 
of glutamate disrupts the function of transporters. In 
addition, it has been proven that the administration of 
monosodium glutamate to rats in the neonatal period 
led to an increase in the content of interleukin-1 (IL-1) 
and IL-12Br40, as well as to a decrease in IL-4, IL-10, 
that is, interleukins, which under the action of mono-
sodium glutamate indicate about the inflammatory ac-
tivity of macrophages and their secretion of interleukin 
1, tumour necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin 6, 
that is, they have a pro-inflammatory effect [5]. One of 
the factors may be the obesity of the gland because it is 
known that adipocytes express pro-inflammatory cyto-
kines, which also inhibit the state of its cells.

Conclusions.
Monosodium glutamate (70 mg/kg based on the live 

weight of rats) leads to atrophic, destructive and inflam-
matory changes in the pancreas. In the exocrine part, 
after four weeks of animals feeding with monosodium 
glutamate, atrophic changes of the acini with the loss 
of acinar cells, a change in their shape, size and secre-
tory activity were revealed. After eight weeks, the local 
replacement of the parenchyma by fibrous and adipose 
tissue and the formation of inflammatory infiltrates was 
determined. Expansion of the pancreatic ducts with 
an overflow of their liquid and violation of the wall’s 
structure was accompanied by discomplexation of the 
adjacent acini and cell apoptosis. In the Langerhans is-
lets, there were small islets with a reduced density of 
alpha and beta cells, a low density of granules in the cy-
toplasm, the growth of connective tissue in the areas 
of vascular glomeruli and impaired blood supply were 
noted.

Prospects for further research.
The research will be related to the study of histologi-

cal, morphometric and electron-microscopic changes in 
the structural components of rats’ pancreas after the 
withdrawal of sodium glutamate nutrition. 

Figure 8 – Pancreas fragment. Langerhans islands. Single beta cells. 
Staining: hematoxylin and eosin. Magnification: 400.

Figure 9 – Pancreatic beta cells. Decrease in the number of 
secretory granules. Expanded tubules of the granular endoplasmic 

reticulum. Golgi complex reduction. Magnification: x10000.
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Дослідження присвячене вивченню токсичного впливу глутамату натрію на підшлункову залозу щурів. 
Експеримент проведено на 20 білих щурах-самцях репродуктивного віку у двох серіях експерименту – 
контрольна група (звичайне харчування) та дослідна група (щоденне додавання глутамату натрію в 
раціон в дозі 0,07 г/кг). Через 4 та 8 тижнів після виведення щурі з експерименту стан підшлункової залози  
оцінювали гістологічними методами (світлова та електронна мікроскопія). Через 4 тижні приймання 
глутамату натрію відмічено ознаки набряку екзокринної частини підшлункової залози, атрофічні зміни 
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами.

Робота є фрагментом науково-дослідної роботи 
«Морфологічна характеристика внутрішніх органів 
та судинного русла в онтогенезі у нормі та законо-
мірності їх перебудови при ожирінні та дії на орга-
нізм фізичних чинників», яка виконувалась у Львів-
ському національному медичному університеті імені 
Данила Галицького згідно з державним планом 
та програмою. Державний реєстраційний номер 
0119U102059.

Вступ. 
Токсичний вплив глутамату натрію був описаний 

в численних дослідженнях на тваринах та визначено 
й у людини [1]. Однак у більшості експерименталь-
них досліджень метод введення і дози не були поді-
бними до прийому глутамату натрію людиною. До-
слідження тривають. Експериментальні дослідження 
на тваринах проводили з використання різних доз 
і в залежності від віку щурів. Більшість досліджень 
проведено на щурах неонатального періоду з від-
значенням дії глутамату натрію на зміни внутрішніх 
органів и метаболічні показників організму [2, 3, 4, 
5]. Доведено, що ведення глутамату натрію в неона-
тальному періоді призводило до розвитку ожиріння 
у 4-міс. щурів, маса тіла яких була виражено більшою 
в порівнянні з контрольними тваринами. Крім того, 
зафіксовано розвиток панкреатиту, збільшення рівня 
прозапальних інтерлейкінів, підвищення рівня глю-
кози в крові і, зрештою, розвиток цукрового діабету 
2 типу [5, 6, 7, 8]. Відзначено негативну дію глутамату 
натрію в різних експериментальних умовах з комбі-
нацією факторів ризику. Тривале введення глутама-
ту натрію щурам різної статі та віку  в сполученні з 
«пасивним тютюнокурінням» призводило до підви-
щення показників вільнорадикального окиснення 
[9]. В іншому дослідженні сполучення в дієті високо-
го вмісту ліпідів з глутаматом натрію призводить до 
дисліпідемії, сприяло розвитку  неалкогольної жиро-
вої хвороби печінки з наступними метаболічними 
змінами та системними аномаліями, навіть злоякіс-
ними пухлинами [10].

В літературі присутні лише поодинокі досліджен-
ня впливу глутамату натрію на стан підшлункової 
залози. В основному вони виконані на новонаро-
джених щурах або мишах [2, 5, 7]. Тому це спонукає 
дослідників продовжувати експериментальні дослі-
дження щодо тривалості використання глутамату на-

трію та інтервалу доз, що впливають на підшлункову 
залозу.  

Мета дослідження. 
Відзначити морфологічний стан підшлункової за-

лози щурів-самців після тривалого додавання в їжу 
харчової добавки  глутамату натрію.

Об’єкт і методи дослідження. 
Експеримент проводили на 20-ти білих щурах-

самцях репродуктивного віку (2,5–3 міс.). На поча-
ток експерименту маса щурів становила 250,0±5,0 г. 
Щоденно 10  щурам у раціон перорально піпеткою 

ацинусів, в деяких ацинарних клітинах посилене накопичення гранул зимогену, зафіксовано пікноз або лізис 
ацинарних клітин. Острівці Лангерганса в основному були округлі або овальні, чітко відмежувалися від 
ацинусів, однак виявляли дрібні або гіпертрофовані острівці з низькою щільністю бета-клітин з пікнозом 
або лізисом ядер. Через 8 тижнів харчування з глутаматом натрію дегенеративно-деструктивні 
порушення  ацинусів наростали,  навколо розширених протоків розташовувалися ацинуси малих розмірів 
з апоптозом ацинарних клітин. Зафіксовано розростання жирової та сполучної тканин. Спостерігали 
виражений набряк органу. Судини були запалі, не містили еритроцитів. Протоки, як міжчасткові, так й 
ацинозні – розширені, заповнені рідиною з порушенням будови стінок. Острівці Лангенгарса розрізнялися 
розмірами. В альфа- и бета ендокриноцитах відмічено дегенеративні зміни ендоплазматичного 
ретикулума та мітохондрій, зниження вмісту гранул. Таким чином, у результаті морфологічного 
дослідження встановлено, що внаслідок дії глутамату натрію в підшлунковій залозі щурів розвивалися 
деструктивні зміни в екзокринній та ендокринній її частинах.

Ключові слова: глутамат натрію, підшлункова залоза, гістологія, щурі.

Рисунок 1 – Фрагмент екзокринної частини  підшлункової 
залози. Набряк. Лізис або пікноз ацитоцитів. Атрофічні зміни 

ацинусів. Забарвлення: азан. Зб.: 400.

Рисунок 2 – Фрагмент підшлункової залози. Зимогенні 
гранули в цитоплазмі екзокриноцитів. Переповнення протоків 

зернистим еозинофільним вмістом. Забарвлення: гематоксилін 
та еозин. Зб.: 100.
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додавали 70 мг/кг глутамату натрію для підсилення 
смакових уподобань [11, 12]. У перерахунку обрана 
нами доза 70 мг для щура еквівалентна в середньо-
му 790 мг для людини вагою 70 кг. Формула перера-
хунку згідно [13]: доза людини (мг / кг) = доза щура 
(мг / кг) × Km співвідношення (6.2 для щура) = 70 мг/
кг х 6.2 = 11,29 мг/кг; доза людини середньої ваги 70 
кг – 11,29 мг/кг х 70 кг  = 790 мг.

Контрольні щури (10 тварин) отримували стан-
дартну дієту. На 4-ий та 8-ий тижні щурів виводили з 
експерименту шляхом декапітації (під інгаляційним 
наркозом діетиловим ефіром) у зв’язку з необхідніс-
тю отримання крові для подальших біохімічних до-
сліджень. Щурів утримували у стандартних умовах 
віварію Львівського Національного університету ім. 
Данила Галицького з дотриманням основних прин-
ципів роботи з експериментальними тваринами від-
повідно до положення Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, які використовуються для 
використовують для експериментальних та інших на-
укових цілей (Страсбург 1986 р.), загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах, ухвалених 
Першим національним конгресом з біоетики (Київ, 
2001р.), Закону України «Про захист тварин від жор-
стокого поводження» (від 21.02.2006) [14, 15, 16].

Для гістологічного дослідження серійні зрізи 
після проведення через парафін товщиною 7–10 
мкм виготовляли на мікротомі Reichert (Австрія). 
Депарафіновані зрізи фарбували гематоксиліном та 
еозином, а також азаном. Зображення гістологічних 
препаратів на монітор комп’ютера виводили з мікро-
скопу SEO SCAN та за допомогою відеокамери Vision 
CCD Camera. Для електронномікроскопічного дослі-
дження фрагменти підшлункової залози фіксували в 
4% буферному розчині глутаральдегіду, постфіксацію 
проводили в 1% розчині осмію (OsO

4) з подальшим 
зневодненням в етиловому спирті (від 50° до 100°) і 
ацетоні [17]. Після просочування сумішшю епоксид-
ної смоли й аралдиту за використанням алмазного 
ножа (DIATOM) виготовляли ультратонкі зрізи (від 
50 до 100 нм) на ультрамікротомі LKB 2188 Ultrotom 
NOVA (Швеція), їх контрастували уранілацетатом і 
цитратом свинцю за методом Рейнольдса. Аналіз 
зрізів проводили в трансмісійному електронному мі-
кроскопі Tesla BS-500 (Швеція). 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Контрольна група щурів. Підшлункова залоза 

покрита тонкою сполучнотканинною капсулою, тяжі 

від якої розділяють залозу на частки. Між часточка-
ми знаходяться кровоносні судини, нервові волокна 
і протоки. У паренхімі диференціюються структурно-
функціональні одиниці екзокринної частини – аци-
нуси з характерними ацинарними клітинами (екзо-
криноцити) з асиметрично зміщеним до периферії 
ядром. Ацинуси відокремлені один від одного вузь-
кими прошарками тяжів сполучної тканини.

Острівці Лангерганса округлої або овальної 
форми, розташовувалися в основному в хвості під-
шлункової залози між панкреатичними ацинусами.  
В них чітко диференціюються альфа- і бета-клітини. 
Якщо в людини альфа-клітини знаходяться серед бе-
та-клітин по всьому острівці, то у щурів в централь-
ній частині знаходяться бета-клітини, в крайових 
відділах – альфа-клітини, тобто у людини острівець 
має мозаїчний тип будови, у щурів – мантійний тип. 
В залежності від розміру острівці різняться співвід-
ношенням альфа- і бета-клітин. Особливістю будови 
острівців була присутність капілярів, які утворювали 
судинний клубочок.

Міжчасточкові і внутрішньочасточкові кровоносні 
судини, тонкі з вузькими просвітами. Більшість судин 
помірно повнокрівні або вільні від вмісту. Міжчас-
точкова і внутрішньочасточкова сполучна тканина 
помірно розвинена і локалізується переважно навко-
ло вивідних проток і периваскулярно. В препаратах 
чітко визначали протоки. У вставних протоках стінка 
представлена одношаровим плоским епітелієм. У 
внутрішньочасточкових протоках відмічається одно-
шаровий кубічний епітелій, міжчасткова і загальна 
протоки утворені одношаровим призматичним епі-
телієм, які вкриті шаром пухкої сполучної тканини. 

На відміну від  контрольних тварин через 4 тижні 
в підшлунковій залозі дослідних щурів встановлено 
ознаки набряку екзокринної частини підшлункової 
залози. Сполучна тканини, що вкриває залозу, на 
ділянках розшарована, біля протоків подекуди в ді-
лянках септ визначали набряк з розширенням про-
світів між ацинусами. В крайових відділах залози 
в ацинарних клітинах виявлено збільшення вмісту 
зимогенних гранул в цитоплазмі, які відтісняли ядра 
та спричиняли руйнування клітинної мембрани. В 
деяких ацінусах  була відсутня чітка межа між екзо-
криноцитами. Однак в більшості ацинарних клітин 
ядра розташовувалися базально, були однакової 
форми і розмірів, характеризувались наявністю 2– 
4-х ядерець. Деякі ацинуси мали невеликі розміри. 

Рисунок 3 – Острівці Лангерганса. А – Атрофія. Вакуолізація цитоплазми бета-клітин (стрілка). Б – Гіпертрофія.  
Каріопікноз бета-клітин (стрілка). Забарвлення: гематоксилін та еозин. Зб.: 400.
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зокриноцитів, так і ацинусів загалом. Спостерігали 
виражений набряк органу Судини були запалі, не 
містили еритроцитів. В судиних тріадах та в парен-
хімі органу на ділянках виявлено  круглоклітинні ін-
фільтрати. Протоки, як міжчасткові, так й ацинозні – 
розширені, заповнені рідиною, деякі з порушенням 
стінок. 

У багатьох екзокриноцитах зменшена кількість 
зимогенних гранул (рис.  6). Досить часто зустріча-
лись екзокриноцити, що не містили гранул зимогену. 
В екзокриноцитах в цитоплазмі відзначали розши-
рені цистерни гранулярної ендоплазматичної сітки, 
деструкцію рибосом.

Мітохондрії відзначалися просвітленим матрик-
сом внаслідок втрати крист, підвищено формування 
автофаголізосом. Зустрічали клітини з ядрами запо-
вненими інтенсивно-осміофільним конденсованим 
гетерохроматином, що свідчить про розвиток апоп-
тозу клітини (рис.  7). В більшості інших екзокрино-
цитів відзначали також некротичні зміни, пов’язані з 
деструкцією мембранних органел.

 В препаратах острівці Лангерганса були різної 
форми й розмірів, переважали острівці малих розмі-
рів з низькою щільністю бета-клітин (рис. 8), різним 
кровонаповненням. Зафіксовано розростання спо-
лучної тканини, яка заміщала синусоїдні простори. 

У острівцях підшлункової залози відзначали 
зменшення кількості секреторних гранул у альфа-

Спостерігали поодинокі ацинуси з 1–3-ма клітинами 
які розташовувалися центрально, мали неправильну 
форму, в деяких зафіксовано пікноз або лізис аци-
нарних клітин (рис. 1).

Стінки протоків підшлункової залози в основному 
були без порушень (рис. 2), однак в деяких частинах 
підшлункової залози в наслідок функціональної ак-
тивності ацинарних клітин спостерігали переповне-
ння протоків зернистим еозинофільним вмістом. 
При фарбуванні азаном виявляли повнокрів’я судин 
капілярного типу. Внутрішньочасточкові та часточко-
ві судини були розширені, заповнені еритроцитами. 
Лімфатичні судини були без порушень.

Острівці Лангерганса в основному зберігали 
форму, були округлі або овальні, чітко відмежува-
лися від ацинусів, однак виявляли острівці різної 
форми: дрібні або гіпертрофовані (рис. 3 А, Б). В ост-
рівцях відзначали  альфа- і бета-клітини з характер-
ним розташуванням. Однак  в деяких з них щільність 
бета-клітин була низька, відмічено поодинокі ядра з 
пікнозом або лізисом. 

Через 8 тижнів виявлено дегенеративно-де-
структивні порушення ацинусів, що проявлялось 
зменшенням розмірів, відмежовуванням один від 
одного шаром пухкої сполучної тканини (рис. 4).

Деякі ацинуси і навіть часточки були заміщені 
жировою тканиною (рис. 5). Сполучна тканина роз-
росталася між ацинусами та в міжчасточкових про-
міжках, призводячи до деформації, як окремих ек-

Рисунок 4 – Фрагмент підшлункової залози щура. Ацинуси 
зменшених розмірів, розростання пухкої сполучної тканини. 

Забарвлення: азан. Зб.: 200.

Рисунок 6 – Екзокриноцит підшлункової залози. Зменшення 
кількості зимогенних гранул. Контрастовано за Рейнольдс.  

Зб.: 6000.

Рисунок 7 – Екзокриноцит підшлункової залози. Конденсація 
гетерохроматину в ядрі. Розширення канальців гранулярної 

ендоплазматичної сітки. Мітохондрії з порушеною організацією 
крист. Оточена мембраною автофаголізосома в цитоплазмі. 

Контрастовано за Рейнольдс. Зб.: 10000.

Рисунок 5 – Фрагмент підшлункової залози щура. Заміщення 
часточок жировою тканиною, набряк, розростання сполучної 

тканини. Забарвлення: азан. Зб.: 100.
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ендокриноцитах та бета-ендокриноцитах. Окре-
мі ендокриноцити були з некротичними змінами 
мембранних органел. Мітохондрії були набряклі, з 
просвітленим матриксом та зруйнованими на ділян-
ках кристами. Комплекс Гольджі представлений по-
одинокими канальцями (рис. 9). Між скупченнями 
рибосом присутні просвіти. У сполучній тканині спо-
стерігали розширення окремих капілярів, відзначали 
збільшення кількості лімфоцитів і фібробластів. 

Можна припустити, що токсична дія харчової до-
бавки глутамату натрію на транспортер АА (EAAC), 
який  був ідентифікований лише в ацинарних кліти-
нах,  призводить до ранніх атрофічних та деструктив-
них змін ацинусів. У сукупності з даними літератури, 
що в підшлунковій залозі ідентифіковані транспор-
тери глутамату, а саме в острівцях Лангерганса тран-
спортери AA типу L (LAT1), глутамату 1 (GLT1), глута-
мат-аспартату (GLAST), везикулярний транспортер 
цистину/глутамінової кислоти (xCT), останній також 
ідентифікований  у клітинах протоки [18], можливо 
заключити, що токсична дія глутамату порушує функ-
цію транспортерів. Крім того, доведено, що введен-
ня глутамату натрію щурам неонатального періоду 
призводило до збільшення вмісту інтерлейкіну-1 (ІL-
1) і ІL-12Вр40, а також до зменшення ІL-4, ІL-10, тобто 
інтерлейкінів, які при дії глутамату натрію свідчать 
про запальну активність макрофагів і секрецію ними 
інтерлейкіну 1, фактора некрозу пухлин-α (TNF-α) та 
інтерлейкіну 6, тобто надають прозапальний ефект 
[5]. Це одним із факторів може бути ожиріння за-

лози, бо відомо, що адипоцити експресують проза-
пальні цитокіни, що також пригнічує стан її  клітин.  

Висновки. 
Глутамат натрію (70 мг/кг з розрахунку живої 

маси щурів) призводить до атрофічних, деструктив-
них та запальних змін в  підшлунковій залозі. В екзо-
кринній частині, вже через 4 тижні годування тварин 
глутаматом натрію, виявлено атрофічні зміни ацину-
сів з втратою ацинарних клітин, зміною їхньої форми, 
розміру та секреторної активності. Через 8 тижнів 
визначено локальне заміщення паренхіми фіброз-
ною та жировою тканиною, формування запальних 
інфільтратів. Розширення панкреатичних проток з 
переповненням їх рідиною та порушення будови сті-
нок супроводжувалося дискомплексацією прилеглих 
ацинусів та апоптозом клітин. В острівцях Лангер-
ганса присутні мали острівці зі зниженою щільність 
альфа- й бета-клітин, низькою щільністю гранул в ци-
топлазмі, відзначено розростання сполучної тканини 
в ділянках судинних клубочків та порушення крово-
забеспечення. 

Перспективи подальших досліджень.
Дослідження будуть пов’язані з вивченням гісто-

логічних, морфометричних та електронно-мікроско-
пічних змін структурних компонентів підшлункової 
залози щурів після відміни харчування  глутаматом 
натрію. 

Рисунок 8 – Фрагмент підшлункової залози. Острівці 
Лангерганса. Поодинокі бета-клітини. Забарвлення: 

гематоксилін та еозин. Зб.: 400. Рисунок 9 – Бета-клітини підшлункової залози. Зменшення 
кількості секреторних гранул. Розширені канальці гранулярної 

ендоплазматичної сітки. Редукція комплексу Гольджі.  
Зб.: х10000.
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ТОКСИЧНИЙ ВПЛИВ ГЛУТАМАТУ НАТРІЮ НА ПІДШЛУНКОВУ ЗАЛОЗУ
Литвак Ю. В.
Резюме. Вступ. Глутамат натрію широко використовують в харчовій промисловості як додаток до про-

дуктів. Однак дотепер відсутня доказова база щодо переваг її користі або шкідливості. В більшості експе-
риментальних досліджень доведено порушення метаболізму, що підвищує ризик розвитку метаболічного 
синдрому та ожиріння в людей, пливає на різні органи та системи. Однак більшість досліджень проведено на 
щурах неонатального періоду з  відзначенням дії глутамату натрію на зміни внутрішніх органів и метаболічні 
показників організму. Важливу роль в організмі тварин і людини відіграє підшлункова залоза, що спонукає 
проведення досліджень за визначення негативного впливу різних факторів, в тому числі й глутамату натрію 
на зрілих тваринах.

Мета роботи. Дослідити морфологічні зміни екзо- та ендокринної частини підшлункової залози  моло-
дих щурів після додатку в харчування глутамату натрію.

Об’єкт і методи дослідження. Дослідження проведено на 20-ти 2,5–3 міс. білих  щурах-самцях живою 
масою (250,0±5,0) г. Щоденно 10 щурам-самцям  (дослід) щодобово у раціон додавали 70 мг/кг глутамату на-
трію для підсилення смакових уподобань, 10 щурів увійшли в контрольну групу. Дослідження виконано на 4-й 
та 8-й тиждень з використанням гістологічних методів (світлова та електронна мікроскопія). 

Результати. Отримані нами дані  свідчать про токсичний вплив 70 мг/добу глутамату натрію на підшлун-
кову залозу. Відмічали в екзокринній частині набряк, розростання сполучної та жирової тканин, наявність 
запальних інфільтратів, порушення гістоструктури ацинусів, загибель екзокриноцитів шляхом апоптозу або 
лізису, дегенеративні зміни мембранних органел в цитоплазмі. В стромі підшлункової залози були розширені 
панкреатичні протоки з переповненням їх рідиною. Визначено зміни в острівцях Лангерганса: присутність 
малих острівців зі зниженою щільністю альфа- та бета-клітин, а також зниження щільності гранул в цитоплаз-
мі. Відмічали розростання сполучної тканини, порушення кровозабеспечення. Результати дослідження пока-
зали, що вживання щурами глутамату натрію токсично впливає на стан підшлункової залози, як ендокринної 
так і екзокринної її частини.

Ключові слова: глутамат натрію, підшлункова залоза, гістологія, щурі.

TOXIC EFFECTS OF SODIUM GLUTAMATE ON THE PANCREAS
Litvak Y. V.
Abstract. Introduction. Monosodium glutamate is widely used in the food industry as a supplement to products. 

However, there is still no evidence base for its benefits or harms. Most experimental studies have proven to disrupt 
metabolism, which increases the risk of metabolic syndrome and obesity in humans, affecting various organs and 
systems. However, most studies have been conducted on neonatal rats noting the effects of sodium glutamate on 
changes in internal organs and metabolic indicators of the body. The pancreas plays an important role in the body 
of animals and humans, which prompts the research in determining the negative effects of various factors, including 
monosodium glutamate on mature animals.

Purpose of work. To study morphological changes in the exo- and endocrine part of the pancreas of young rats 
after adding sodium glutamate to the diet.

Object and Methods of Study. The study was carried out on 20 white male rats 2.5-3 months of age, with a live 
weight of (250.0 ± 5.0) g. Ten rats (experiment) were daily supplemented with 70 mg/kg of monosodium glutamate 
in the diet to enhance taste preferences; 10 rats were included in the control group. The study was performed at 
week 4 and 8 using histological methods (light and electron microscopy).

Analysis of results. The data we obtained indicate the toxic effects of 70 mg/kg of sodium humate on the pan-
creas. Edema, overgrowth of connective and fatty tissue, inflammatory infiltrates, violation of acini histostructure, 
death of exocrinocytes by apoptosis or lysis, degenerative changes of membrane organelles in cytoplasm were 
noted in exocrine part. Pancreatic ducts in pancreatic stroma were enlarged and overfilled with fluid. There were re-
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vealed changes in Langerhans islets: presence of small islets with decreased density of alpha- and beta-cells as well 
as decrease of granules density in cytoplasm. There was noted overgrowth of connective tissue around sinusoids, 
impaired blood supply. The results of the study showed that sodium glutamate has a toxic effect on the state of the 
pancreas, both endocrine and exocrine parts.

Keywords: sodium glutamate, pancreas, histology, rats.
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