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Шишкоподібна залоза властива майже всім хре-
бетним тваринам [3,5]. У людини цей орган роз-

міщений у серединній площині глибоко під півкулями 
головного мозку, в каудальній частині ІІІ шлуночка над 
стовщенням мозолистого тіла, між задніми відділами 
зорових пагорбів [5]. Фізіологічна роль епіфіза мозку 
залишалась нез’ясованою до відкриття дерматологом 
А. Лернером у 1958 році мелатоніну, що на 80% синте-
зується шишкоподібною залозою. Мелатонін, як і інші 
індоли епіфіза, утворюється з триптофану, що послідов-
но піддається гідроксилуванню і декарбоксилуванню. 
Ритм продукції даного індолу має чіткий циркадіанний 
характер: у темний період доби його концентрація у 
крові в 5–10 разів вища, ніж вдень [3,5]. Вплив шишко-
подібної залози та її індолів на регуляцію біологічних 
ритмів людини не викликає сумніву. Наявність у ній ά- та 
β-адренорецепторів доведена численними науковими 
дослідженнями [1,2,4,7]. 
Клас бета-адреноблокаторів знайшов широке засто-

сування у терапевтичній практиці, зважаючи на велику 
кількість бета-адренорецепторів у внутрішніх органах 
людини. Такі рецептори наявні і в нирках. При вивченні 
дії на організм низки антигіпертензивних препаратів 
враховано хронофармакодинаміку та хронофармакокіне-
тику лікарських засобів. Більшість з тих, що блокують 
β-рецептори, впливають на АТ і (або) ЧСС як у здорових, 
так і в пацієнтів з гіпертонією, залежно від фази цирка-
діанного (білядобового) циклу [6,8–10]. 

Мета роботи
З’ясувати патоморфологічні зміни тканин епіфіза та 

нирок дослідних тварин за умов впливу анаприліну та 
мелатоніну на фоні стандартного освітлення.
Матеріали і методи дослідження
Експерименти проведено на 42 білих нелінійних ста-

тевозрілих щурах-самцях масою 150±30 г. Протягом 1 
місяця до початку та під час експерименту тварин утри-
мували у віварії за умов сталої температури (18–21ºС) і 
вологості повітря (50–55%) в окремих клітках з вільним 
доступом до води та їжі, при стандартному режимі 
освітлення (12.00 С : 12.00 Т), з дотриманням положень 
Директиви ЄЕС №609 (1986) та Наказу МОЗ України 
№281 від 01.11.2000 р. «Про заходи щодо подальшого 
удосконалення організаційних норм роботи з викорис-
танням експериментальних тварин».
Анаприлін вводили внутрішньоочеревинно щоденно 

у дозі 2,5 мг/кг маси тіла на дистильованій воді о 19.00 
протягом 7 днів експерименту.
За стандартних умов освітлення внутрішньоочере-

винно вводили мелатонін (Sigma, США) у дозі 0,5 мг/кг 
маси тіла щура на ізотонічному розчині натрію хлориду 
вранці о 8.00.  
Забір органів (нирок та епіфіза мозку) виконували 

негайно після евтаназії під ефірним наркозом, дотри-
муючись положень «Європейської конвенції з захисту 
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хребетних тварин, що використовуються з експеримен-
тальними та іншими науковими цілями» (Страсбург, 
1986). Підготовку матеріалу до мікроскопічних дослі-
джень здійснювали залежно від вимог кожної конкретної 
методики. 
Морфологічний стан пінеалоцитів і ниркових клітин 

вивчали за допомогою електронномікроскопічного 
дослідження. Для цього відразу після забиття тварин 
шишкоподібну залозу та нирку обробляли згідно 
стандартної методики: після трепанації черепа тва-
рини залозу вилучали та фіксували її у 2,5% розчині 
глютаральдегіду, який готують на фосфатному буфері 
Міллонга з лужною реакцією середовища (рН=7,2–7,4). 
Фіксований матеріал переносили у буферний розчин та 
промивали протягом 20–30 хв. Потім протягом 1 години 
проводили постфіксацію матеріалу з використанням 1% 
розчину чотириокису осмію на буфері Міллонга. Після 
цього здійснювали дегідратацію дослідного матеріалу 
в спиртах і ацетоні з заливанням у суміш епоксидних 
смол згідно відповідної методики. Такі ж маніпуляції 
проводили з нирками.
За допомогою мікротомів УМПТ-7 і ЛКБ-ІІІ ви-

готовляли ультратонкі зрізи, які потім зафарбовували 
1% водним розчином ураніл ацетату. Ультраструктуру 
пінеалоцитів і клітин нирок досліджували за допомогою 
електронного мікроскопа ЕМВ-100 ЛМ.
Попередні експерименти зі встановлення емпіричної 

межі диференціювання пінеалоцитів на темний чи світ-
лий тип клітин здійснювали за допомогою комп’ютерної 
програми ВидеоТест – Размер 5.0 на цифрових копіях 
зображень тканини пінеальної залози шляхом мікро-
денситометричного методу.
Результати та їх обговорення
Морфологічними методами вивчено вплив анаприліну 

на гістоморфологію шишкоподібної залози та нирок за 
умов стандартного режиму освітлення окремо без додат-
кового використання мелатоніну або з мелатоніном.
При дії анаприліну в шишкоподібній залозі суттєво 

змінились морфометричні показники. Так, збільшився 
відсоток темних пінеалоцитів до 49±1,4% на 02.00 та 
до 49±1,1% на 14.00 (Р<0,05), відповідно зменшився 
відсоток світлих пінеалоцитів до 51±1,4% на 02.00 та 
51±1,3% на 14.00. Зазначені показники відповідають 
зниженню функції пінеалоцитів. Про це свідчили й 
інші морфометричні величини. Зокрема, відзначено 
збільшення оптичної густини забарвлення хроматину 
ядер пінеалоцитів (Р<0,05) до 0,384±0,0121 у.о. опт. 
густини на 02.00 та 0,380±0,0120 на 14.00, що вказує на 
переважання гетерохроматину (неактивного хроматину) 
над еухроматином (активним хроматином), а також є 
певна тенденція до зниження об’єму ядер пінеалоци-
тів – 288,7±12,34 мкм3 на 02.00 та 288,2±12,67 мкм3 на 
14.00. 
Дистрофічні явища у пінеалоцитах застосованими 

методами дослідження не виявлені. Гістологічна картина 
шишкоподібної залози наведена на рис. 1 і 2.

Рис. 2. Гістоморфологія шишкоподібної залози лаборатор-
ного щура за умов стандартного режиму освітлення на 14.00 
при дії анаприліну. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
Об.20х. Ок.10х.

Рис. 1. Гістоморфологія шишкоподібної залози лаборатор-
ного щура за умов стандартного режиму освітлення на 02.00 
при дії анаприліну. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
Об.20х. Ок.10х.

Цікаво, що додаткове застосування мелатоніну не-
суттєво змінює показники стану пінеалоцитів, що, на-
певно, можна пояснити дещо зниженою стимуляцією 
цих клітин у зв’язку зі зростанням у крові концентрації 
продукту їх діяльності екзогенного походження. Зо-
крема, темних пінеалоцитів зареєстровано 52±1,3% на 
02.00 та 51±1,4% на 14.00, а світлих – 48±1,7% на 02.00 
та 49±1,5% на 14.00. Оптична густина забарвлення 
хроматину ядер пінеалоцитів та їх об’єм є приблизно 
такими, як і без застосування мелатоніну, хоча слід від-
значити певну тенденцію. Зокрема, об’єм пінеалоцитів 
становив 284,9±12,41 мкм3 на 02.00 та 285,1±12,12 мкм3 
на 14.00, а оптична густина забарвлення хроматину 
ядер пінеалоцитів – 0,384±0,0115 у.о. опт. густини та 
0,383±0,0119 у.о. опт. густини відповідно. Гістологічну 
картину змін наведено на рис. 3 і 4.
Введення анаприліну без додавання мелатоніну пока-

зало суттєвий вплив цього бета-адреноблокатора на мор-
фологію деяких структур нирки. Йдеться, зокрема, про 
значне зростання відсотка епітеліоцитів проксимальних 
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канальців з ознаками альтерації (переважно зерниста та 
гідропічна дистрофія, десквамація епітеліальних клітин) 
до 67±0,8% на 02.00 та 64±0,7% на 14.00, а також про 
зростання відсотка клубочків з ознаками повнокров’я 
– до 28±2,4% на 02.00 та 24±2,1% на 14.00. Зазначене 
проілюстровано за допомогою рис. 5 і 6. 
Мозкова речовина та сосочок нирки були без видимих 

морфологічних змін. Це стосувалося як паренхіматоз-
ного, так і стромального компонентів вказаних відділів 
нирки лабораторних щурів.
Додавання мелатоніну не нормалізує стан уражених 

структур нирки, хоча суттєво покращує їх морфологію. 
Зокрема, відсоток епітеліоцитів з ознаками альтерації 
зафіксований з середніми значеннями 58±0,7% на 02.00 
та 56±0,9% на 14.00, а відсоток клубочків з ознаками 
повнокров’я – 22±2,8% на 02.00 та 21±1,2% на 14.00. 
Альтерація епітелію проявляла себе в основному дис-
трофією, а некроз і десквамація клітин реєстрували 
зрідка. Зазначене проілюстровано на рис. 7 і 8.

Рис. 4. Гістоморфологія шишкоподібної залози лаборатор-
ного щура за умов стандартного режиму освітлення на 14.00 
при поєднанній дії анаприліну та мелатоніну. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином. Об.20х. Ок.10х.

Рис. 6. Гістоморфологія кіркової речовини нирки  лаборатор-
ного щура за умов стандартного режиму освітлення на 14.00 
при дії анаприліну. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
Об.20х. Ок.10х.

Рис. 3. Гістоморфологія шишкоподібної залози лаборатор-
ного щура за умов стандартного режиму освітлення на 02.00 
при дії анаприліну з додаванням мелатоніну. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином. Об.20х. Ок.10х.

Рис. 5. Гістоморфологія кіркової речовини нирки  лаборатор-
ного щура за умов стандартного режиму освітлення на 02.00 
при дії анаприліну. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
Об.20х. Ок.10х.

Рис. 7. Гістоморфологія кіркової речовини нирки лаборатор-
ного щура за умов стандартного режиму освітлення на 02.00 
при дії анаприліну та мелатоніну. Забарвлення гематоксиліном 
і еозином. Об.20х. Ок.10х.
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Мозкова речовина та сосочок нирки були без видимих 
морфологічних змін. Це стосувалось як паренхіматозно-
го, так і стромального компонентів зазначених відділів 
нирки лабораторних щурів.
Висновки
Під впливом анаприліну в шишкоподібній залозі сут-

тєво змінились морфометричні показники: збільшився 
відсоток темних пінеалоцитів, зменшився відсоток 
світлих пінеалоцитів. Відзначено також збільшення 
оптичної густини забарвлення хроматину ядер пінеало-
цитів, що вказує на переважання неактивного хроматину 
над активним, є тенденція до зниження об’єму ядер 
пінеалоцитів. Застосування мелатоніну незначно змінює 
показники стану клітин шишкоподібної залози. 
Мозкова речовина та сосочок нирки були без видимих 

морфологічних змін як паренхіматозного, так і стро-
мального компонентів зазначених відділів нирки лабо-
раторних щурів. Додавання мелатоніну не нормалізує 

Рис. 8. Гістоморфологія кіркової речовини нирки  лаборатор-
ного щура за умов стандартного режиму освітлення на 14.00 
при дії анаприліну та мелатоніну. Забарвлення гематоксиліном 
і еозином. Об.20х. Ок.10х.

стан уражених структур нирки, хоча суттєво покращує 
їх морфологію. Зазначені зміни вказують на значний 
нефротоксичний вплив анаприліну, а також засвідчують 
можливості корегувального застосування екзогенного 
мелатоніну у терапевтичній практиці. 
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