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The article presents an electron microscopic study of changes in the microcirculatory bed of the hippocampus 
in white rats under conditions of induced colon adenocarcinoma and following correction with Au/Ag/Fe nanoma-
terials. The obtained results made it possible to assess the nature of hemocapillary alterations during a systemic 
pathological process as well as the protective effect of nanoparticles. It was determined that prolonged exposure to 
the carcinogen N,N-dimethylhydrazine was accompanied by pronounced destructive changes in the hemocapillaries 
of the hippocampus. These changes manifested as uneven blood filling, stasis and erythrocyte sludge, narrowing or 
collapse of the vascular lumen, endothelial cell swelling, a decrease in the number of micropinocytotic vesicles, dis-
ruption of intercellular contacts, and deformation of endothelial cell nuclei. The observed alterations indicate the de-
velopment of endothelial dysfunction, impaired microcirculation, and disturbances in transcapillary water exchange, 
which are manifestations of the response to systemic inflammation and oxidative stress typical of DMH-induced 
carcinogenesis. Following the administration of the Au/Ag/Fe nanoparticle composition, a partial restoration of 
the ultrastructure of hippocampal hemocapillaries was observed. A reduction in perivascular edema, more uniform 
blood filling of vessels, restoration of capillary lumens, and a decreased frequency of stasis were noted. In endothe-
lial cells, cytoplasmic swelling decreased, the number of micropinocytotic vesicles increased, organelles acquired a 
more orderly arrangement, and euchromatin predominated in the nuclei, indicating partial normalization of cellular 
metabolic activity. Greater preservation of mitochondria and stabilization of the basement membrane structure 
were also observed. 

Thus, the obtained electron microscopic data of the hippocampus may indicate the endothelioprotective and 
microcirculatory effects of gold, silver, and iron nanoparticles, contributing to the restoration of the ultrastructural 
organization of hippocampal hemocapillaries under conditions of DMH-induced colon carcinogenesis. These findings 
confirm the potential of nanomaterials to reduce the degree of vascular alterations in the hippocampus and may 
positively influence the structural and functional stability of nervous tissue.

Key words: hippocampus, ultrastructural changes, brain, hemocapillaries, carcinogenesis, adenocarcinoma, 
nanoparticles, electron microscopy.

Connection of the publication with planned re-
search work. 

The study was carried out within the framework 
of the research project “Morphological and Metabolic 
Aspects of Carcinogenesis” (state registration number 
0123U100070).

Introduction. 
The hippocampus is a structure of the brain that en-

sures the consolidation of signals from the external envi-
ronment and the formation of an integral perception of 
space and time. The proper functioning of the hippocam-
pus is possible with the preservation of cellular homeo-
stasis, neurotransmitter exchange, receptor apparatus 
surface area, and effective blood supply [1]. The vascu-
lar reserve of the hippocampus is currently considered 
a key factor contributing to cognitive activity; therefore, 
understanding the vascular function of the hippocampus 
is central to the protection of neurocognitive health [2]. 
A number of studies have demonstrated impairments 
of cognitive functions under conditions of hippocampal 
dysfunction and dysfunction of its individual parts, par-
ticularly in cerebral ischemia. Hippocampal perfusion 
is provided by two arterial systems, namely the middle 
cerebral artery, which arises from the internal carotid 
artery and supplies the head of the hippocampus, and 
the posterior cerebral artery, which is a branch of the 
basilar artery of the subclavian artery system and sup-
plies the other parts of the hippocampus and adjacent 

structures such as the entorhinal cortex and the dentate 
gyrus [3, 4]. The multilevel blood supply system of the 
hippocampus indicates its high functional and metabolic 
activity, as well as its critical dependence on the condi-
tion of blood vessels, the nature of hemodynamics, and 
the qualitative composition of blood. 

The state of the hippocampal vascular bed changes 
in the pathology of the central nervous system and pe-
ripheral organs. For example, acute lung injury provokes 
activation of the endothelium of hippocampal vessels 
and migration of neutrophils to this region [5]. In an 
experimental model of febrile seizures, an almost com-
plete occlusion of the lumen of hippocampal capillaries 
was observed, caused by damage to the endothelial lin-
ing and external pressure from swollen perivascular as-
trocytic processes. Ultrastructural changes were mainly 
observed in the mitochondria of endothelial cells [6]. 

Against the background of systemic inflammation, 
ultrastructural remodeling of endothelial cells is also 
observed, including wave-like protrusions of the plasma 
membrane, an increased number of extracellular mi-
crovesicles, the formation of small exosomes, aberrant 
mitochondria, and enhanced endothelial transcytosis, 
while tight junctions remain unchanged [7]. 

Compared with cortical brain regions such as the so-
matosensory cortex, much less is known about the func-
tion of hippocampal vessels, which is crucial for main-
taining neurocognitive health. In particular, there is a 
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lack of reliable data regarding changes in the hippocam-
pal vascular bed under conditions of induced colon car-
cinogenesis. In addition, the role of silver, gold, and iron 
nanomaterials in influencing the state of hippocampal 
hemocapillaries during carcinogenesis remains unclear. 

The aim of the study.
To investigate the ultrastructural changes in the 

hemocapillaries of the rat hippocampus under condi-
tions of induced colorectal cancer and following correc-
tion with nanomaterials. 

Object and research methods. 
The experiment was conducted at the I. Hor-

bachevsky Ternopil National Medical University on 35 
white laboratory rats kept under standard vivarium 
conditions in accordance with the requirements of the 
European Convention for the Protection of Vertebrate 
Animals Used for Experimental and Other Scientific Pur-
poses (Strasbourg, 1986) and in compliance with the 
ethical principles of animal experiments (Kyiv, 2013). 
The animals were divided into three groups: group I 
– control; group II – rats with induced carcinogenesis; 
group III – correction group, in which rats were admin-
istered a composition of Au/Ag/Fe nanomaterials. Colon 
adenocarcinoma was modeled in rats by subcutaneous 
administration of 7.2 mg/kg of N,N-dimethylhydrazine 
(DMH) into the interscapular region for 30 weeks. The 
nanomaterial composition was administered intragastri-
cally for 21 days in the form of an aqueous dispersion. 
The daily dose of nanoparticles was 0.842 mg of silver, 
0.0526 mg of iron, and 1.625 μg of gold per 1 kg of rat 
body weight. 

At the end of the experiment, the animals were eu-
thanized by decapitation after preliminary administra-
tion of a 10% solution of Sodium thiopental (Arterium, 
Ukraine) at a dose of 50 mg/kg. For electron microscopy, 
ultrathin sections were prepared using an LKB 4801 A 
ultramicrotome. To increase electron contrast, the spec-
imens were treated with uranyl acetate and lead citrate 
according to Reynolds’ method, after which they were 
examined using a PEM-125 K transmission electron mi-
croscope.

Research results and their discussion. 
The electron microscopic examination of the hemo-

capillaries of the hippocampus in the intact animal 
group showed that they were of the somatic type and 
consisted of a continuous layer of endothelial cells with 
a flattened shape, cytoplasmic processes containing 
numerous micropinocytotic vesicles, vesicles, and mi-
crovilli on the luminal surface of the cells. Intercellular 
junctions were preserved and clearly delineated. Their 
nuclei had a flattened shape; euchromatin predominat-
ed in the karyoplasm, and the karyolemma was smooth, 
without invaginations and with a moderately narrow, 
non-dilated perinuclear space. The basal membrane was 
thin, uniform, and without stratification. Astrocytic pro-
cesses were closely apposed to the basal membrane of 
the vessels. The capillaries were characterized by a nar-
row lumen and the presence of blood cells inside (fig. 1).

Submicroscopic examination of the state of hippo-
campal hemocapillaries in animals that received DMH 
for 30 weeks showed pronounced alteration character-
ized by uneven blood filling. In the dilated lumens of 
some capillaries, congestion, marked erythrocyte stasis, 
and sludge formation were observed. The cytoplasm 
contained electron-lucent, swollen areas, and the num-

ber of micropinocytotic vesicles and vesicles was mark-
edly reduced. The luminal surface of the cells was often 
blurred and poorly delineated, and microvilli were not 
observed. Intercellular junctions lost their integrity and 
appeared indistinct. Other capillaries were collapsed 
with a narrow, slit-like lumen, mainly due to perivascular 
and intracellular endothelial edema. The nuclei of such 
cells had an irregular shape with invaginations of the 
karyolemma. In the karyoplasm, condensed chromatin 
with marginal localization predominated (fig. 2).

After administration of the Au/Ag/Fe nanomateri-
al composition, restorative and regenerative changes 
were observed in the structure of hippocampal hemo-
capillaries in animals with DMH-induced carcinogenesis. 
In most fields, the hemocapillaries of the hippocampus 
had a preserved or moderately dilated lumen without 
signs of massive collapse. Blood filling of the vessels 
was moderate, with occasional blood stasis observed. A 
decrease in perivascular edema was noted; it acquired 
a focal character and no longer caused significant nar-
rowing of the capillary lumen. The contours of the ves-
sels were mostly clear and uniform, without marked 
deformation compared with the group of animals with 
induced carcinogenesis without correction. In endothe-
lial cells, cytoplasmic swelling significantly decreased, 

Figure 1 – Submicroscopic organization of a hemocapillary of the 
hippocampus in an animal of the intact group. Magnification: 

×12000. Designations: 1 – capillary lumen with an erythrocyte,  
2 – cytoplasm with microvilli, 3 – basement membrane, 4 – neuropil.

Figure 2 – Submicroscopic changes of a hemocapillary in the 
hippocampus of the brain in an animal with DMH-induced 

carcinogenesis. Magnification: ×10000. Designations: 1 – narrow 
capillary lumen, 2 – endothelium, 3 – nucleus with nucleolus, 4 – 

karyolemma invaginations, 5 – basement membrane, 6 – neuropil.
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organelles were arranged more orderly, and the number 
of micropinocytotic vesicles increased, which contribut-
ed to the restoration of transcapillary exchange. Mito-
chondria generally retained their matrix, and in some of 
them the integrity of cristae was restored. The cisternae 
of the granular endoplasmic reticulum were moderate-
ly dilated without massive fragmentation. The number 
of deep invaginations and protrusions of the karyolem-
ma decreased. The nuclei had an oval shape, and the 
proportion of euchromatin increased. The basement 
membrane was slightly thickened; however, its structure 
became more homogeneous, without pronounced strat-
ification or fragmentation (fig. 3).

Changes in the hemocapillaries of the hippocampus 
that occurred during carcinogenesis induction, such as 
vascular congestion and stasis, are consistent with func-
tional disturbances of hemodynamics. Under conditions 
of induced carcinogenesis, persistent degenerative 
changes manifested as narrowing and collapse of vas-
cular walls, corresponding to progressive tissue hypoxia 
and increased permeability of their walls. Such alter-
ations correspond to changes typical of chronic oxida-
tive stress, endothelial dysfunction, and inflammation, 
which are characteristic of DMH-induced carcinogenesis 
models [8, 9]. Ultrastructural alterations were associ-
ated with functional disturbances, including moderate 
swelling of the endothelial cell cytoplasm, partial chro-
matin condensation, and thickening of the basement 
membrane. With the progression of intestinal adeno-
carcinoma, the condition of hemocapillaries further de-
teriorated: the cisternae of the endoplasmic reticulum 
in endothelial cells became dilated, mitochondria were 
swollen with partial loss of cristae, and the number of 
pinocytotic vesicles decreased. Deformation of the lumi-
nal membrane, stratification and fragmentation of the 
basement membrane, nuclear pyknosis, and complete 
chromatin condensation morphologically correspond 
to severe damage to the blood-brain barrier. These are 
typical endothelial alterations associated with endotox-
emia and systemic inflammation. These findings confirm 

the existence of the “gut–blood–brain” axis, indicating 
that intestinal systemic inflammatory responses and 
metabolic imbalance can maintain endothelial dysfunc-
tion and impair the barrier properties of cerebral vessels  
[10, 11]. 

After administration of the Au/Ag/Fe nanoparticle 
composition, partial restoration of the state of the hip-
pocampal hemocapillaries was observed. There was a 
reduction of perivascular edema, less frequent stasis, 
and more regular vascular contours due to the absence 
of vascular wall collapse. Edema and vacuolization of en-
dothelial cells decreased, and the contours of the lumi-
nal and basement membranes became more uniform. 
The integrity of membrane-bound organelles was re-
stored. Euchromatin predominated in the nuclei. These 
changes may be explained by the antioxidant, endothe-
lioprotective, and anti-exudative properties of gold, sil-
ver, and iron nanoparticles. Scientific sources indicate 
that organic and inorganic nanoparticles are capable of 
modulating the permeability of the blood–brain barrier, 
stabilizing the ultrastructure of endothelial cells, and re-
ducing neuroinflammation and oxidative stress, thereby 
promoting restoration of the barrier function and micro-
circulation in nervous tissue [12, 13, 14, 15].

Conclusions. 
In rats with DMH-induced colon adenocarcinoma, 

progressive destructive changes occurred in the ul-
trastructure of hemocapillaries. Pronounced submi-
croscopic alterations manifested as marked vascular 
congestion, erythrocyte stasis and sludge formation, 
swelling of endothelial cells, a decrease in the number 
of pinocytotic vesicles, and disruption of intercellular 
junctions, indicating endothelial damage and impaired 
microcirculation. A 21-day administration of the Au/Ag/
Fe nanoparticle composition led to partial restoration 
of the state of hippocampal hemocapillaries, manifest-
ed by a reduction of perivascular edema, restoration 
of capillary lumens, a decrease in edema-destructive 
changes of endothelial cells, and better preservation of 
mitochondria. These changes demonstrate the protec-
tive properties of the silver, gold, and iron nanoparticle 
composition on the state of hippocampal hemocapillar-
ies under conditions of DMH-induced carcinogenesis.

Prospects for further research.
 In the future, a more in-depth study of both ultra-

structural and immunohistochemical changes in the 
hippocampus under the action of N,N-dimethylhydra-
zine during experimental colorectal carcinogenesis is 
planned. Particular attention should be paid to the iden-
tification and evaluation of early markers of damage to 
the hippocampal fields and the dentate gyrus, as well as 
to clarifying the mechanisms of pathological changes in 
nervous tissue under conditions of tumor growth. A sep-
arate promising direction is the study of the influence of 
nanomaterials on the structural and functional state of 
the hippocampus under conditions of colorectal carcino-
genesis, which may serve as the basis for the develop-
ment of new methods for correcting neurodegenerative 
changes caused by the neoplastic process.

Figure 3 – Submicroscopic changes of a hemocapillary in the 
hippocampus of the brain in an animal with DMH-induced 

carcinogenesis after administration of the Au/Ag/Fe nanomaterial 
composition. Magnification: ×10000. Designations: 1 – capillary 

lumen, 2 – cytoplasm of the endothelial cell, 3 – basement 
membrane, 4 – neuropil.
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У статті представлене електронномікроскопічне дослідження змін мікроциркуляторного 
русла гіпокампа білих щурів на фоні індукованої аденокарциноми товстої кишки та за умов корекції 
наноматеріалами Au/Ag/Fe. Отримані результати дозволили оцінити характер змін гемокапілярів 
при системному патологічному процесі та протекторний ефект наночастинок. Було визначено, що 
тривалий вплив канцерогену N,N-диметилгідразину супроводжувалося вираженими деструктивними 
змінами гемокапілярів гіпокампа, які проявлялися нерівномірним кровонаповненням, стазом і сладжем 
еритроцитів, звуженням або колапсом просвіту судин, набряком ендотеліоцитів, зменшенням кількості 
мікропіноцитозних везикул, порушенням міжклітинних контактів та деформацією ядер ендотеліальних 
клітин. Отримані зміни вказують на виникнення ендотеліальної дисфункції, порушення мікроциркуляції 
та транскапілярного обміну води, які є проявами відповіді на системне запалення та оксидативний стрес, 
що є типовим для ДМГ-індукваного канцерогенезу. Після застосування композиції наночастинок Au/Ag/
Fe відбулось часткове відновлення ультраструктури гемокапілярів гіпокампа. Відзначалося зменшення 
периваскулярного набряку, більш рівномірне кровонаповнення судин, відновлення просвітів капілярів та 
зниження частоти стазів. У ендотеліальних клітинах зменшувався набряк цитоплазми, підвищувалася 
кількість мікропіноцитозних везикул, органели набували більш впорядкованого розташування, а в ядрах 
переважав еухроматин, що свідчить про часткову нормалізацію метаболічної активності клітин. Також 
відзначалася більша збереженість мітохондрій і стабілізація структури базальної мембрани.

Таким чином, отримані дані електронномікроскопічного дослідження гіпокампа можуть вказувати 
на ендотеліопротекторні та мікроциркуляторні ефекти наночастинок золота, срібла та заліза, що 
сприяє відновленню ультраструктурної організації гемокапілярів гіпокампа в умовах ДМГ-індукованого 
канцерогенезу товстої кишки. Це підтверджує потенціал використання наноматеріалів для зменшення 
ступеня судинних змін гіпокампа та може позитивно впливати на структурно-функціональну 
стабільність нервової тканини.

Kлючові слова: гіпокамп, ультраструктурні зміни, головний мозок, гемокапіляри, канцерогенез, 
аденокарцинома, наночастинки, електронна мікроскопія.

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами.

Дослідження виконано в рамках НДР «Морфоло-
гічні та метаболічні аспекти канцерогенезу», номер 
державної реєстрації 0123U100070.

Вступ. 
Гіпокамп є структурою головного мозку, що забез-

печує консолідацію сигналів зовнішнього середови-
ща та формування цілісного сприйняття простору та 
часу. Виконання функцій гіпокампа можливе при збе-
реженні клітинної сталості, обміну нейротрансмітте-
рів, площі рецепторного апарату та ефективного кро-
вопостачання [1]. Судинний резерв гіпокампу зараз 
вважається основним фактором, що сприяє когнітив-
ній діяльності, тому розуміння судинної функції гіпо-
кампа є центральним для захисту нейрокогнітивного 
здоров’я [2]. Низка досліджень показала порушення 
когнітивних функцій в умовах дисфункції гіпокампа 
та окремих його частин, зокрема, при церебральний 
ішемії. Перфузія гіпокампа забезпечується двома 
артеріальними системами, а саме середня мозкова 
артерія, що відходить від внутрішньої сонної та жи-
вить головку гіпокампа, та задня мозкова артерія, що 
є гілкою базилярної артерії системи підключичної 
артерії, яка живіть інші частини гіпокампа та прилеглі 
утворення, такі як енторинальна кора та зубчаста зви-

вина [3, 4]. Багаторівнева система кровопостачання 
гіпокампа свідчить про його високу функціональну 
й метаболічну активність, а також про критичну за-
лежність від стану судин, характеру гемодинаміки та 
якісного складу крові.

Стан судинного русла гіпокампа змінюється при 
патології ЦНС та периферійних органів. Наприклад, 
гостре ураження легень провокує активацію ендо-
телію судин гіпокампа та міграцію туди нейтрофілів 
[5]. У експериментальній моделі фебрильних судом 
спостерігалася майже повна оклюзія просвіту капі-
лярів гіпокампа, спричинена пошкодженням ендо-
теліальної вистилки та зовнішнім тиском з боку на-
бряклих периваскулярних астроцитарних відростків. 
Ультрастуктурні зміни спостерігали в основному в 
мітохондріях ендотеліальних клітин [6]. 

На фоні системного запалення також спостеріга-
ється ультраструктурне ремоделювання ендотелі-
альних клітин, що включає хвилеподібні випинання 
плазматичної мембрани, збільшення кількості поза-
клітинних мікровезикул, утворення малих екзосом, 
аберантні мітохондрії, посилений трансцитоз ендоте-
ліальних клітин, тоді як щільні контакти залишалися 
незмінними [7].

Порівняно з кортикальними ділянками мозку, 
такими як соматосенсорна кора, менше відомо про 
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функцію судин гіпокампа, яка має вирішальне зна-
чення для підтримки нейрокогнітивного здоров’я, 
особливо є брак достовірних даних щодо змін судин-
ного русла гіпокампа в умовах індукованого канцеро-
генезу товстої кишки. Також незрозумілою лишається 
роль впливу наноматеріалів срібла, золота та заліза 
на стан гемокапілярів гіпокампа в умовах канцероге-
незу. 

Мета дослідження.
Визначення ультраструктурних змін гіпокапілярів 

гіпокампа щурів при індукованому колоректальному 
раку та за умов корекції наноматеріалами. 

Об’єкт і методи дослідження. 
Дослід проводився на базі Тернопільського наці-

онального медичного університету ім І. Я. Горбачев-
ського МОЗ України на 35 білих лабораторних щурах, 
які утримувались в стандартних умовах віварію згід-
но з вимогами «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються для експе-
риментальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 
1986) та відповідно до етичних принципів експери-
ментів на тваринах (Київ, 2013). Тварин розділили на 
три групи: І група – контроль, ІІ група – щури з інду-
кованим канцерогенезом, ІІІ група – корекції, щурам 
якої вводили композицію наноматеріалів Au/Ag/Fe. 
Аденокарциному товстої кишки щурам моделювали 
введенням підшкірно у міжлопаткову ділянку 7,2 мг/
кг N,N-диметилгідразину (ДМГ) протягом 30 тижнів. 
Уведення композиції наноматеріалів мг/кг здійсню-
вали протягом 21 дня внутрішньошлунково у вигляді 
водної дисперсії. Добова доза наночастинок відпо-
відно склала 0,842 мг срібла, 0,0526 мг заліза і 1,625 
мікрограма золота на 1 кг маси тіла щура. 

В кінці експерименту тварин з нього виводили 
шляхом декапітації, попередньо вводили 10% розчин 
тіопенталу натрію (Arterium, Україна) в дозі 50мг/кг. 
Для проведення електронної мікроскопії готували 
ультратонкі зрізи з використанням ультрамікротома 
LKB 4801 A. Для підвищення електронної контрастно-
сті препарати обробляли ураніл ацетатом і цитратом 
свинцю відповідно до методики Рейнольдса, після 
чого їх досліджували за допомогою трансмісійного 
електронного мікроскопа ПЕМ-125 К.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Проведене електронномікроскопічне вивчення 

гемокапілярів гіпокампа групи інтактних тварин по-
казало, що вони були соматичного типу, складались 
з суцільного шару ендотеліальних клітин, що мали 
плоску форму, цитоплазматичні вирости з чисель-
ними мікропіноцитозними міхурцями, везикулами 
та мікроворсинками люменальної поверхні клітин. 
Міжклітинні контакти збережені, чітко контурують-
ся. Їх ядра мали сплощену форму, в каріоплазмі 
превалював еухроматин, каріолема була рівною, 
без інвагінацій та з помірним, нерозширеним  пери-
нуклеарним простором. Базальна мембрана тонка, 
рівномірна, без розшарувань. До базальної мемб-
рани судин щільно підходили відростки астроцитів. 
Капіляри відзначалися вузьким просвітом і наявністю 
формених елементів крові всередині (рис. 1). 

Субмікоскопічне вивчення стану гемокапілярів 
гіпокампа тварин яким впродовж 30 тижнів вводи-
ли ДМГ показало, що для них характерна виражена 
альтерація, яка характеризувалася нерівномірним 
кровонаповненнням. В розширених просвітах части-

ни капілярів спостерігалося повнокров’я, виражений 
стаз та сладж еритроцитів. Цитоплазма містила про-
світлені, набряклі зони, різко знижувався вміст мік-
ропіноцимтозних міхурців та везикул. Люменальна 
поверхня клітин часто була розмита, нечітко контуро-
вана, мікроворсинки не спостерігалися. Міжклітинні 
контакти втрачали свою цілісність були нечіткими. 
Інші капіляри були колабовані, із вузьким, щілинопо-
дібним просвітом, переважно за рахунок периваску-
лярного набряку та інтрацелюлярного, ендотеліаль-
ного. Ядра таких клітин мали неправильну форму з 
інвагінаціями каріолеми. В каріоплазмі превалював 
конденсований, маргінально локалізований хрома-
тин (рис. 2). 

Після уведення композиції наноматеріалів Au/
Ag/Fe в структурі гемокапілярів гіпокампа тварин з 
ДМГ-індукованим канцерогенезом спостерігались 
відновні, регенераторні зміни. Гемокапіляри гіпокам-
па в більшості полів мали збережений або помірно 
розширений просвіт, без явищ масивного спадання. 
Кровонаповнення судин було помірним, траплялись 
поодинокі стази крові. Спостерігалося зменшення пе-
риваскулярного набряку, який тепер мав вогнищевий 
характер і не призводив до значного звуження про-
світу капілярів. Контури судин у більшості випадків 

Рисунок 1 – Субмікроскопічна організація гемокапіляра гіпокам-
па тварини інтактної групи. Збільшення: ×12000. Позначення: 

1 – просвіт капіляра з еритроцитом, 2 – цитоплазма з мікровор-
синками, 3 – базальна мембрана, 4 – нейропіль.

Рисунок 2 – Субмікроскопічні зміни гемокапіляра гіпокампа 
головного мозку тварини при ДМГ-індукованому канцерогенезі. 
Збільшення: ×10000. Позначення: 1 – вузький просвіт капіляра, 
2 – ендотелій, 3 – ядро з ядерцем, 4 – інвагінації каріолеми, 5 – 

базальна мембрана, 6 – нейропіль.
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чіткі, рівномірні, без різкої деформації у порівнянні 
з групою тварин з індукованим канцерогенезом без 
корекції. В ендотеліальних клітинах значно змен-
шувався набряк цитоплазми, органели розташову-
валися більш упорядковано, зростав вміст мікро-
піноцитозних міхурців, що сприяло відновленню 
транскапілярного обміну. Мітохондрії мали переваж-
но збережений матрикс, у частині з них відновлюва-
лася цілісність крист. Канальці гранулярної ендоплаз-
матичної сітки були помірно розширені, без масивної 
фрагментації. Зменшувалась кількість глибоких ін-
вагінацій і випинань каріолеми. Ядра мали овальну 
форму, збільшувалась частка еухроматину. Базальна 
мембрана була незначно потовщеною, однак її струк-
тура ставала більш однорідною, без виражених роз-
шарувань та фрагментацій (рис. 3). 

Зміни гемокапілярів гіпокампа, що виникали при 
індукції канцерогенезу, такі як повнокрів’я та стази, 
узгоджуються з функціональними розладами гемо-
динаміки. За умов змодельованого канцерогенезу 
проявлялись стійкі дегенеративні зміни у вигляді зву-
жень, спадінь стінки судин, що відповідає прогресу-
ючій тканинній гіпоксії та порушенню проникності їх 
стінки. Подібні зміни відповідають змінам, типовим 
для хронічного оксидативного стресу, ендотеліаль-
ної дисфункції та запалення, які характерні для мо-
делей ДМГ-канцерогенезу [8, 9]. Ультраструктурні 
зміни обумовлені функціональними порушеннями 
(помірний набряк цитоплазми ендотеліоцитів, част-
кова конденсація хроматину, стовщення базальної 
мембрани). З прогресуванням аденокарциноми 
кишки змінювався стан гемокапілярів, в ендотеліо-
цитах розширювались канальці ендоплазматичної 
сітки, набрякали мітохондрії та частково втрачалися 
кристи, вміст піноцитозних везикул зменшувався. 
Деформація люмінальної мембрани, розшарування 
та фрагментації базальної мембрани, пікноз ядер, 
повна конденсація хроматину морфологічно відпові-
дають глибокому ушкодженню гематоенцефалічного 
бар’єру. Це типові зміни ендотелію на ендотоксемію 
та системне запалення. Дані зміни підтверджують 
наявність вісі «кишечник–кров–мозок» про те, що 
кишкова системна запальна відповідь і дисбаланс 
метаболітів можуть підтримувати ендотеліальну 
дисфункцію та порушення бар’єрної здатності судин 
мозку [10, 11].

Після введення композиції наночастинок Au/Ag/
Fe відбувається часткове відновдення стану гемока-
пілярів гіпокампа. Спостерігається зменшення пери-
васкулярного набряку, рідші стази, стають більш рівні 
контури судин за рахунок відсутності спадіння стінки. 
Зменшується набряк та вакуолізація ендотеліоцитів, 
більш вирівнюються контури люмінальної та базаль-
ної мембран. Цілісність мембранних органел віднов-
люється. В ядрах переважає еухроматин. Ці зміни 
пояснюються антиоксидантними, ендотелійпро-
тективними та анти ексудативними властивостями 
частинок золота, зрібла та заліза. Наукові джерела 
стверджують, що органічні та неорганічні наночас-
тинки здатні модулювати проникність гематоенце-

фалічного бар’єру, стабілізувати ультраструктуру ен-
дотеліальних клітин, зменшувати нейрозапалення та 
оксидативний стрес, що сприяє відновленню бар’єр-
ної функції та мікроциркуляції у нервовій тканині  
[12, 13, 14, 15].

Висновки. 
У щурів з ДМГ-індукованою аденокарциномою 

товстої кишки відбувались прогресуючі деструктивні 
зміни в ультраструктурі гемокапілярів. Виражені суб-
мікроскопічні зміни проявлялися значним кровона-
повненням, стазом і сладжем еритроцитів, набряком 
ендотеліоцитів, зменшенням піноцитозних везикул 
та руйнуванням міжклітинних контактів, що свідчить 
про ушкодження ендотелію і порушення мікроцирку-
ляції. 21-денний вплив композиції наночастинок Au/
Ag/Fe призводив до часткового відновлення стану 
гемокапілярів гіпокампа зі зменшенням периваску-
лярного набряку, відновленням просвітів капілярів, 
зниженням ступеня набряково-деструктивних змін 
ендотеліоцитів, більшою збереженістю мітохондрій. 
Дані зміни демонструють протективні властивості 
композиції наночастинок срібла, золота та заліза на 
стан гемокапілярів гіпокампа в умовах індукованого 
ДМГ-канцерогенезу.

Перспективи подальших досліджень.
В перспективі планується більш поглиблене ви-

вчення як ультраструктурних, так і імуногістохімічних 
змін гіпокампа в умовах дії N,N-диметилгідразину 
при експериментальному канцерогенезі товстої 
кишки. Основну увагу доцільно приділити визна-
ченню та оцінці ранніх маркерів ушкодження полів 
гіпокампа та зубчастої звивини, а також з’ясуванню 
механізмів патологічних змін нервової тканини в 
умовах пухлинного росту. Окремим перспективним 
напрямком є вивчення впливу наноматеріалів на 
структурно-функціональний стан гіпокампа в умовах 
канцерогенезу товстої кишки, що може бути основою 
розробки нових методів корекції нейродегенератив-
них змін, спричинених неопластичним процесом.

Рисунок 3 – Субмікроскопічні зміни гемокапіляра гіпокампа 
головного мозку тварини при ДМГ-індукованому канцерогенезі 
та застосуванні композиції наноматеріалів Au/Ag/Fe. Збільшен-

ня: ×10000. Позначення: 1 – просвіт капіляра, 2 – цитоплазма 
ендотеліоцита, 3 – базальна мембрана, 4 – нейропіль.
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УЛЬТРАСТРУКТУРНІ ЗМІНИ ГІПОКАПІЛЯРІВ ГІПОКАМПА ЩУРІВ ПРИ ІНДУКОВАНОМУ КОЛОРЕКТАЛЬНО-
МУ РАКУ ТА ЗА УМОВ КОРЕКЦІЇ НАНОМАТЕРІАЛАМИ

Чеберніна І. О., Небесна З. М.
Резюме. Метою дослідження було вивчення ультраструктурних змін гіпокапілярів гіпокампа щурів при 

індукованому колоректальному раку та за умов корекції наноматеріалами Au/Ag/Fe. Дослідження виконано 
на білих лабораторних щурах, яких поділили на контрольну групу, групу з індукованим канцерогенезом та 
групу корекції наноматеріалами. Аденокарциному товстої кишки моделювали шляхом підшкірного введення 
N,N-диметилгідразину протягом 30 тижнів. Композицію наночастинок срібла, золота та заліза вводили вну-
трішньошлунково протягом 21 дня. Ультраструктурні зміни гемокапілярів гіпокампа досліджували за допомо-
гою трансмісійної електронної мікроскопії.

У тварин з неопластичним процесом було виявлено ряд ультраструктурних змін у гемокапілярах гіпокам-
па, а саме нерівномірне кровонаповнення, стази і сладж еритроцитів, звуження або колапс просвіту судин, 
набряки ендотеліальних клітин та деформація їх ядер, зменшення кількості мікропіноцитозних везикул та 
порушення міжклітинних контактів. Такі зміни свідчать про розвиток ендотеліальної дисфункції та порушення 
мікроциркуляції в гіпокампі.

Після введення композиції наноматеріалів Au/Ag/Fe спостерігалося часткове відновлення ультраструк-
тури гемокапілярів гіпокампа. Відзначалося зменшення периваскулярного набряку, відновлення просвітів 
капілярів, більш рівномірне кровонаповнення судин, зростання кількості мікропіноцитозних везикул у ци-
топлазмі ендотеліоцитів, більша збереженість мітохондрій та стабілізація структури базальної мембрани. В 
ядрах ендотеліальних клітин збільшувалася частка еухроматину, що свідчить про відновлення функціональ-
ної активності клітин.

Дані зміни демонструють протективні властивості композиції наночастинок срібла, золота та заліза на 
стан гемокапілярів гіпокампа в умовах індукованого ДМГ-канцерогенезу. Наноматеріали проявляють ендоте-
ліопротекторні властивості, сприяючи частковій нормалізації ультраструктури судин, покращенню мікроцир-
куляції та стабілізації клітинних структур.

Ключові слова: гіпокамп, ультраструктурні зміни, головний мозок, гемокапіляри, канцерогенез, аденокар-
цинома, наночастинки, електронна мікроскопія.

ULTRASTRUCTURAL CHANGES OF HIPPOCAMPAL HEMOCAPILLARIES IN RATS WITH INDUCED COLORECTAL 
CANCER AND UNDER CORRECTION WITH NANOMATERIALS

Chebernina I. O., Nebesna Z. M.
Abstract. The aim of the study was to investigate the ultrastructural changes of hippocampal hemocapillaries in 

rats with induced colorectal cancer and under correction with Au/Ag/Fe nanomaterials. The study was performed 
on white laboratory rats divided into a control group, a group with induced carcinogenesis, and a group receiving 
nanomaterial correction. Colon adenocarcinoma was modeled by subcutaneous administration of N,N-dimethylhy-
drazine for 30 weeks. A composition of silver, gold, and iron nanoparticles was administered intragastrically for 21 
days. Ultrastructural changes of hippocampal hemocapillaries were examined using transmission electron micros-
copy.

In animals with a neoplastic process, a number of ultrastructural changes were detected in the hippocampal 
hemocapillaries, including uneven blood filling, stasis and erythrocyte sludge, narrowing or collapse of the vascular 
lumen, swelling of endothelial cells and deformation of their nuclei, a decrease in the number of micropinocytotic 
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vesicles, and disruption of intercellular contacts. These changes indicate the development of endothelial dysfunc-
tion and impaired microcirculation in the hippocampus.

After administration of the Au/Ag/Fe nanomaterial composition, partial restoration of the ultrastructure of 
hippocampal hemocapillaries was observed. A decrease in perivascular edema, restoration of capillary lumens, 
more uniform blood filling of vessels, an increase in the number of micropinocytotic vesicles in the cytoplasm of 
endothelial cells, greater preservation of mitochondria, and stabilization of the basement membrane structure were 
noted. In the nuclei of endothelial cells, the proportion of euchromatin increased, indicating restoration of the 
functional activity of the cells.

These changes demonstrate the protective properties of the silver, gold, and iron nanoparticle composition on 
the state of hippocampal hemocapillaries under conditions of DMH-induced carcinogenesis. Nanomaterials exhibit 
endothelioprotective properties, contributing to partial normalization of vascular ultrastructure, improvement of 
microcirculation, and stabilization of cellular structures.

Key words: hippocampus, ultrastructural changes, brain, hemocapillaries, carcinogenesis, adenocarcinoma, 
nanoparticles, electron microscopy.
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EXPERIMENTAL DETERMINATION OF CHANGES IN HEART MORPHOGENESIS UNDER 
THE INFLUENCE OF CADMIUM CHLORIDE IN ISOLATED ADMINISTRATION AND IN 

COMBINATION WITH SUCCINATES OF BIOGENIC METALS
Dnipro State Medical University (Dnipro, Ukraine)

larysa.lomyha@dmu.edu.ua

This study is devoted to the investigation of structural transformations in the hearts of pregnant rats and their 
fetuses under the influence of a toxic factor, the widespread environmental pollutant cadmium chloride. The re-
search focused on the analysis of morphological and morphometric parameters of cardiac structures in experimental 
animals under conditions of prolonged exposure to cadmium chloride, as well as its combined administration with 
copper or zinc succinates. For the analysis, hearts of adult females and embryos (on the 13th and 20th days of devel-
opment) were used. A comprehensive approach that included histological examination and statistical analysis of the 
obtained data made it possible to trace in detail the features of cardiac morphogenesis under the influence of heavy 
metals. Particular attention was paid to the ability of zinc and copper to act as bioantagonists of cadmium-induced 
cardiotoxicity during prolonged exposure.

Chronic administration of cadmium chloride (2 mg/kg) caused significant pathological changes manifested not 
only by an increase in embryonic mortality but also by specific alterations in cardiac development. The combina-


