
Патологія, 2011, Т.8, №2
7

© Р.Є. Булик, В.П. Пішак, 2011

За сучасними уявленнями, на роль провідного водія 
ритму (пейсмекера) добового періодизму в голов-

ному мозку ссавців претендують супрахіазматичні ядра 
(СХЯ) гіпоталамуса. Вони розташовані в передньому гіпо-
таламусі центральніше ІІІ шлуночка у вигляді невеликих 
парних утворень, що лежать над зоровою хіазмою. 
Нейроархітектоніка і нейрональні зв’язки СХЯ мають 

складну будову. Вони поділяються на два відділи – вен-
тролатеральний, що отримує світлові імпульси, і дорсо-
медіальний, до якого надходять несвітлові імпульси. 
А.В. Арутюнян та співавт. (2001) провели серію дослі-
джень, що підтвердили реалізацію механізмів відповіді 
гіпоталамічних ядер на несвітлові імпульси за участі 
дофамінергічної і серотонінергічної систем [7]. 
Кожне СХЯ має зв’язок з контрлатеральним ядром 

за допомо гою топографічно чітко організованих во-
локонних систем [34]. Електронно мікроскопічними 
дос лі д жен нями вияв лено в синапсах СХЯ різнома нітні 
типи везикул, що опосередковано вказу ють на наявність 
нейро медіаторів і нейро пептидів [3]. Методами імуно гіс-
то хімії та ін’єк цій холерного токси ну вивчено внутріш ню 
організацію аферентних та еферентних зв’яз ків СХЯ 
миші. Нейрони СХЯ оболонки містять ГАМК, кальбін-
дин, AВП, ангіотензин II та метенкефалін і отриму-
ють сигнали від імуно реактивних волокон галаніну і 
вазоінтестиналь ного пептиду (ВІП). Нейрони СХЯ тіла 
синте зують ГАМК, кальбіндин, ВІП, нейропептид Y 

(NPY) і 5-гідрок сит рип тамін. Волок на, що проектують 
від СХЯ нейронів, імунореак тив них для аргінін вазо-
пресину (АВП) і ВІП, вияв ляють характерну морфоло-
гію і направ ляються до лате раль ної перегородки, серії 
медіальних гіпоталаміч них ділянок, від преоптич ної до 
задньої гіпоталамічної ділянки, та в подальшому до ПВЯ 
тала муса [18]. Припуска ють, що організація СХЯ миші, 
їх зв’язки, подібні до таких у інших видів ссавців [10]. 
Форма і розміри ядер у різних видів коливаються [29]. У 

щурів ці пара мет ри слабко залежать від статі й віку [55]. 
Іншими дослідженнями визначено вплив вікових і стате-
вих відмінностей на об’єм, розмір нейрональних ядер і 
кількість нейрональних клітин СХЯ в юних (1,6–1,9 міс.), 
дорослих (11,7–16,3 міс.) і старих (29,2–34,0 міс.) щурів 
лінії F344/N. Отримані результати наводять на думку, 
що морфологічні зміни нейрональ них і астрогліальних 
клітин СХЯ залежать від віку та статі [11]. У людини, 
навпаки, форма і розміри СХЯ значною мірою виз на-
чаються як віковим, так і статевим чинниками [50]. 
У старих хом’яків імпульсна активність нейронів СХЯ 

слаб ше виражена, ніж у молодих, особливо в денний 
час. A. Jagota et al. дійшли висновку, що тка нина СХЯ 
функ ціо нально організована як біологічний годинник з 
двома осцилюю чими компонентами [32]. Припуска ють 
існу вання щонай мен ше двох циркадіанних осциляторів 
також у плазу нів [31] і птахів [56].
Існуючі в СХЯ гризунів дві осциляторні системи конт-

УДК 612.826.4:612.017.2

Р.Є. Булик, В.П. Пішак 

Супрахіазматичні ядра гіпоталамуса – провідні ендогенні осцилятори
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці

Ключові слова: супрахіазматичні ядра, морфологія, циркадіанний ритм, епіталон. 

Подано відомості спеціальної літератури щодо участі супрахіазматичних ядер гіпоталамуса, як провідних ендогенних 
осциляторів, у забезпеченні хроно ритмічної впо рядкованості фізіологічних функцій організму ссавців, а також результати 
власних досліджень щодо особливостей мікроскопічних змін пейсмекерних нейронів досліджуваних ядер гiпоталамуса щурів, 
які перебували в умовах модифікації світлового режиму та введення синтетичного тетрапептиду – епіталону.  

Супрахиазматические ядра гипоталамуса – ведущие эндогенные осциляторы
Р.Е. Булык, В.П. Пишак
Изложены данные специальной литературы об участии супра хиазматических ядер гипоталамуса, как ведущих эндогенных 

осциляторов, в обеспечении хроно ритмической упорядоченности физиологических функций организма млекопитающих, а 
также результаты собственных исследований, касающиеся особенностей микроскопических изменений пейсмекерных нейронов 
исследуемых ядер гипоталамуса крыс, находящихся в условиях модификации светового режима и введения синтетического 
тетрапептида – эпиталона.  
Ключевые слова: супрахиазматические ядра, морфология, циркадиан ный ритм, эпиталон. 
Патология. – 2011. – Т.8, №2. – С. 7–14 

Hypothalamic  suprachiasmatic nuclei – the leading endogenic oscillators
R. Ye. Bulyk, V. P. Pishak
The paper presents a bibliographical information  concerning the  participation of the  hypothalamic suprachiasmatic nuclei as the 

leading endogenic oscillators  in providing a chronorhythmic degree of order of the mammal body’s physiological functions, as well as the 
results of the authors’ own investigations, touching upon the specifi c characteristics of microscopic changes of pacemaker neurons of the  
rat nuclei under study that were under a modifi cation of the photoperiod and the introduction of synthetic tetrapeptide – epithalon.

Key words: suprachiasmatic nuclei, morphology, circadian rhythm, epithalon.
Pathologia. 2011; 8(2): 7–14 

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯП А Т О Л О Г I ЯП А Т О Л О Г I Я



Патологія, 2011, Т.8, №2
8

ролюють, зокрема, ритми рухливості, що знаходяться 
одна з одною у реци пропних морфофункціональних 
зв’язках [62]. Одна з сис тем містить ВІП- і ССТ-ергічні 
нейрони, а інша вмикає ССТ- і ВП-ергічні кліти ни. Ав-
тори припускають, що внутрішнім пейс мекером СХЯ є 
ССТ- і ВП-вмісні нейрони, причому його функціо нуван ня 
не залежить від світло-темнового циклу [17]. ВІП-вмісні 
клі ти ни є рецепторами світлових сигналів і внутріш нього 
середовища орга  ніз  му [41,63]. Отрима ну інформацію 
вони передають ВІП-вмісним ней ро нам, СХЯ й у ін ші 
відділи мозку. Діяльність іншої осциляторної системи 
значною мірою визначається циклом світло-темрява 
[37]. Серо тонінергічні проекції від ядер шва, ймовірно, 
надходять до обох осци ляторних систем. Припус кають, 
що через постсинап тичні рецептори серотонін ергічна 
система знижує чутливість ВІП-вмісних нейронів до 
світла і через той самий тип ре цеп торів, розта шо ваних 
на клітинах-пейсмекерах дорсо медіаль ного відді лу, 
полегшує перехід ритмів рухливості на режим ендо-
генного осцилятора з форму ванням коротких чи довгих 
цирка діанних гармонік, що визна чається фазою. Серо-
тонінові рецеп тори лока лі зуються тут пресинап тично, 
вони забезпечують зворот ний зв’язок синапса з сомою 
серото нінер гічного нейро на, контро люючи вивіль  нення 
медіатора з преси напса і рівень синтетичних процесів 
у клітині [53].
Припускають, що у випадку ритмічного надходження 

в СХЯ сигналів про зміну освітленості серотонінергічні 
аференти значен ня не мають, ритміка підтримується рети-
ногіпоталамічними канала ми. За даними Т.А. Замощиної 
[5], у періоди рівнодення зазна че ні структури в процесах 
синхронізації ритмів циклом світло-темрява істотної ролі 
не відігравали. Однак, значу щість цих утворень підвищу-
єть ся при крайніх світлових режимах і за постійних 
умов (24.00Т, 24.00С). За відсутності світлового сигналу 
під три мання ри т  міки здійснюється серотонінергічною 
аферентацією [51]. Таке припущення цілком імовір не, 
оскільки ядра шва мають клітини, що за своїми електро-
фізіоло гічними властивос тями повністю відпові дають 
пейсмекерним нейро нам [14]. Вважають правомірним 
відне сення серотонінер гічних нейронів ядер шва до «роз-
подільної системи циркадіанного таймера» [53].
Отже, викладені дані свідчать про модулюючу роль 

висхідної серотонінергічної системи в організації 
циркадіан них ритмів ссавців на різних рівнях їх фор-
мування.
Введення в ІІІ шлуночок мозку трансплантатів, що 

містять тканину СХЯ, або пересадка зародкового СХЯ, 
сприяє віднов лен ню порушених цир ка діанних ритмів 
рухливості ссавців з уш кодже ни ми СХЯ [23,60]. Чим 
швидше відновлювалися ефе рентні зв’яз ки донор сь кого 
СХЯ з ПВЯ таламуса реципієнта, тим повніше й ефек-
тивніше но рмалізувався циркадіанний ритм локомоції 
[44,60].
Т.А. Замощина та співавт. (2004) вивчили вплив 

електро літичного зруй ну ван ня правого СХЯ на цирка-
діанні ритми темпера тури тіла і локомоторної актив-

ності щурів у тесті «відкрите поле» за умов природного 
режиму освітлення в різні періоди сонцестоян ня. У 
період літнього сонцестояння деструкція правого СХЯ 
супро воджу валася аритмією локомоторної активності, 
полегшен ням світло захоп лення температурного ритму, 
ослабленням або втратою внутрішньої синхронізації 
між досліджуваними ритмами. За умов зимового сон-
цестояння електролітичне ушкодження правого СХЯ 
викликало по лег шення перебудови поведінкового ритму 
у вільно пере  бігаючий стан, покращення світлозахоплен-
ня температур ного ритму і форму вання проти фазних 
взаємин між ритмами локомотор ної активності й тем-
ператури [5]. 
СХЯ мають близько 20 аферентних і стільки ж ефе-

рентних зв’язків з кірковими й підкірковими струк-
турами мозку [1,15]. Три основних афе рен т них входи 
– ретиногіпота ла мі чний, генікуло гіпо таламіч ний і серо-
то  нін ергіч ний – забезпечують основне надхо дження 
інформації в СХЯ із зовнішнього й внутрішнього сере-
довищ [64].
Серед аферентних проекцій СХЯ перше місце за 

функціональ ною значущістю відводиться ретиногіпота-
ламічному тракту. Цей шлях представ лений колатераля-
ми ганг ліоз них клітин сітківки, що на рівні перехрестя 
(хіазми) відходять від зорового тракту й спрямовуються 
переважно до вентрола тераль ної зони СХЯ. Ушкоджен-
ня його, як жодного іншого аферентного входу в СХЯ, 
позначається на динаміці циркадіанних ритмів [38]. 
Через зазначений тракт СХЯ отримують інформацію 
про зовнішню освітленість, відповідно до якої моду-
лю ється пейс мекерна активність. Навіть ультрафіо лет 
викликає у фото ре цепторних пейсме керах СХЯ спе-
цифічні зміни, пов’язані зі сприйняттям фотосигналу 
в цих клі ти нах [30]. Частина з ретино гіпоталамічних 
проекцій є глутаматер гіч ними [48], а інша частина – 
ГАМК-ергічними [19].
Існувала думка, що передача зорових стимулів від 

сітківки в СХЯ мала холінергічну природу. Однак зараз 
більшість дослід ників визнає збуджу вальні амінокис-
лоти (глутамат і аспартат) у якості важливіших нейро-
транс мітерів ретиногіпоталамічних проекцій.
Це положення обґрунтоване за допомогою антагоністів 

NMDA (N-метил-D-аспартат) рецепторів, що пригні-
чують реакцію нейро нів СХЯ на світлові спалахи або 
електричне подразнення зорового нерва [58]. 
Через NMDA-рецептори і вторинний посередник – 

оксид азоту – глута мат доносить інформацію про фото-
сигнал на ВІП-пейсмеке ри вентролате рального відділу 
СХЯ [20], а можливо, й в інші клітини, що містять NO-
синтазу. У підсумку світлові імпульси в суб’єктивний 
день викликають у ВІП-вмісних нейронах негайну 
експресію гена с-Fos, що запускає синтез відповід-
ного імуноспе цифічного білка мРНК і цАМФ-залежне 
фосфорилування фермент них білків [36]. У кінцевому 
результаті, зазначені фотоефекти супрово джуються 
зростанням вмісту ВІП-, гастрин-рилізинг- і Y-пеп  тидів 
у вентролате ральній ділянці СХЯ, але не в дорсомедіаль-
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ній [45]. Встанов лено, що описаний каскад молекуляр-
них процесів у СХЯ спостері гається вже на 11 годині 
після розкриття очних щілин у триден них хом’ячків 
[35]. У суб’єк тивну ніч навіть оди нич ний імпульс світла 
у до рос лих щурів і хом’яків супроводжується негай-
ною експресією іншого специфіч ного гена – jun-B, а 
також синтезом відповідного йому білка АР-1. Обидва 
імуно спе ци фічних білки мають, імовірно, відношення 
до модуляції пейсме керної активності СХЯ, а також до 
механізму синхронізації зов ніш німи циклами, у т. ч. й 
світло-темновими, ЦР активності пейс  ме кер них клітин. 
Крім того, ці білки є маркерами пейсме кер них ней ро нів 
дорсомедіально го й вентролатерального відділів СХЯ. 
Доведено існування різної циркадіанної організа ції і 
пейс ме кер ної активності нейронів СХЯ для нічних і 
денних тварин [52].
ГАМК-ергічні ретиногіпоталамічні волокна також 

закінчу ються на ВІП-вмісних клітинах СХЯ, де іденти-
фіковані ГАМК-А-рецептори [27]. У суб’єктивний день 
ГАМК-A-активація при гні чує імпульсну активність і 
відповіді ВІП-клітин на стимуляцію оптич ного тракту. У 
суб’єк тив ну ніч, нав паки, підсилює останній ефект, без 
впливу на пер ший. З іншого боку, показано, що ГАМК-
ергічна стимуляція збіль шує метаболічну актив ність 
серотоніну в СХЯ, що опосеред кову ється через ГАМК-
В-рецептори [26].
Отже, глутамат- та ГАМК-ергічні ретиногіпоталамічні 

проекції здій  с нюють реципрокний контроль у СХЯ зо-
внішнього світло-темнового циклу.
Генікулогіпоталамічний шлях містить NPY-ергічні 

волокна і, так само як і ретиногіпоталамічний шлях, 
збуджує нейрони СХЯ при дії світла на сітківку. Зали-
шається недостатньо з’ясованою необхідність двох пара-
лельних шляхів проведення фотоперіодич ної інформації 
до СХЯ – ретино- і генікулогіпо тала мічно го трактів. 
При пускають, що за допо могою генікулогіпо тала-
мічного тракту СХЯ можуть отримувати модулюючі сиг-
нали від інших сенсорних і моторних сис тем організму. 
Таке припущен ня підтвер джу ють експери ментальні дані 
про можливості заміни фотоперіо дич ного часозадавача 
на інший, здатний своїм періо дичним харак тером мо-
дулювати актив ність ендогенних осциля торів. При 
повній ізоляції від дії світла в енук лейованих мишей 
через 5 міс. віднов люється нормальна синхро ні зація 
ритмів (мож ли во, внаслідок добо вих шумів, запахів) 
[33]. Крім того, можна припустити, що наявністю цих 
двох шляхів забез печу ється універсальний біоло гіч ний 
принцип перекриття [61], за допомогою якого СХЯ «під-
страховуються» при отриманні зовнішньої інформації. 
Однак стосовно генікулогіпоталаміч ного тракту зали-
шається ще багато нез’ясо ваних питань щодо його вза-
ємодії з ретиногіпота ламічними й серотонін ергічними 
проек ціями на СХЯ [21].
Іншим важливим аферентним входом для СХЯ є висхід-

ні аксо ни нейронів ядер шва, що сюди проектуються. 
Існуванням рафогіпота ламічних проекцій пояснюють 
високий вміст у СХЯ серо тоніну. Вміст серотоніну і 

його метаболіту – 5-ОІОК в тканині ядер шва щурів під-
порядковується циркадіанним змінам з акрофазою на 
почат ку світлого проміжку доби і мінімумом на початку 
темнового [54]. Експе рименти свідчать, що ці флук  туації 
контролюються як циркадіан ним пейсмекером – СХЯ, так 
і світло-темновим циклом, тим більше, що у деяких видів 
ссавців вияв лено прямі проекції серотонін вмісних клі тин 
ядер шва до сітківки [43]. З іншого боку, по ка зано, що 
дорсальне ядро спрямовує свої еференти до інтергеніку-
лятного листка [24] й, імовірно, у вентро латеральну 
час  ти нy СХЯ, а медіальні ядра – до вентролатеральної і 
дорсомедіаль ної ділянок СХЯ [59]. Серото нінові рецеп-
тори дру го го і першого типів А і В під типів серед інших 
мозкових струк тур виявлені в достатньо високій щіль-
ності в передньому гіпо таламусі й, імовірно, СХЯ. Крім 
того, передбача ється існування серотоні нових рецепторів 
на нейронах СХЯ [57]. Продемонстровано виникнення 
істотних порушень у при сто  суванні циркадіанної системи 
ссавців до мінли вого світлового ре жиму при ушкодженні 
цілісності ядер шва чи пригніченні їх серо тонінергічної 
функції [40]. Виявлено подовження тер мінів становлення 
цирка діанних ритмів рухливості щурів у постнатальному 
онтогенезі [46], у дорослих особин – зменшення їх амп-
літуди, затримка фази, сповільнення перехо ду у вільно 
перебігаючий стан при утриманні за умов цілодобового 
освітлення [8]. 
Специфічні агоністи серотонінових рецепторів першо-

го і другого типу А підтипу здатні гальмувати експресію 
гена c-Fos у дорсомедіальній, але не у вентролатеральній 
частині СХЯ [13]. Ймо вірно, у зв’язку з цим агоністи C1A-
рецепторів прискорюють ритми рухливості і спонтанну 
імпульсну активність справжніх пей с мекер них нейронів 
СХЯ при уведенні препаратів у денний про міжок доби 
[28]. Упо віль нення цир ка діан ного ритму рухливості і 
вживання їжі спо стерігали при призна ченні препаратів 
цієї групи й інгібі торів МАО в нічні години [47]. Хоча 
фазові особливості дії агоністів серотонінових C1A-
рецепторів на циркадні ритми підтвер дили тільки окремі 
дослідники, усі вони дотримуються думки про наявність 
у препаратів цієї групи фазоприскорю ючих властивостей 
при їх призначенні у світловий проміжок доби. Мож-
ливо, зазначена властивість серотонін ергічних речовин 
певним чи ном пов’язана з тим, що через серото нінові C1A-
рецептори серотонін ергічна система ядер шва контролює 
фоточутли вість нейронів СХЯ [49] й інтергенікулятного 
листка [42]. Останній, у свою чергу, модулює діяльність 
цирка діан ного осциля тора через прямий аферентний вхід 
[22]. Зниження фоточутливості клітин СХЯ аго ністами 
C1A-ре цепторів реалізується за участі аміно кислотер-
гічного ретино гіпоталаміч ного тракту. Показано, що 
речо вини цієї природи зни жують концентрацію глутамату 
в СХЯ [39]. Послаблення серото нін ергічного входу в 
СХЯ за допомогою ПХФА супроводжується зменшенням 
вмісту у фоторецепторних клітинах СХЯ ВІП-пептида і 
його месенджера – мРНК [25].
Поряд з перерахованими аферентними шляхами, у 

СХЯ опи сані й інші входи, хоча й документовані поки 
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менш перекон ливо. Велике функціональне значення ма-
ють їх зв’язки з різними елементами лім бічної системи 
і рухових центрів. Зокрема, на СХЯ проектують де які 
ядра амигдали і перегородка. Після коагуляції вентраль-
них відді лів хвостатого ядра в СХЯ виявляється значна 
кількість волокон, що дегенерують, і терміналей, що 
дозво ляє стверджувати про існу вання каудатногіпота-
ламічного шляху [12].
Разом з тим СХЯ служать джерелом низки еферент-

них проек цій. Усі еферентні шляхи від СХЯ до інших 
структур мозку поділяють на шість голов  них груп, що 
направляються в каудаль ному, ростраль ному, ростро-
дорсаль ному, ростро-каудальному, лат е ральному і 
вент ральному напрямах [4]. При цьому значна частина 
СХЯ закінчуєть ся безпосередньо всере дині самого 
гіпоталамуса.
Еференти з СХЯ містять різні нейромедіатори – ВП, 

ВІП, ГАМК, соматостатин, гастрин-рилізинг пептид [16]. 
Нейро медіатори наявні як у різних волокнах (ВП, ВІП), 
так і спільно (ГАМК із нейропептидами) [6]. ВІП-ер гічні 
волокна коротші, ніж ВП-ергічні, при цьому освітлення 
орга нізму змінює продукцію деяких нейромедіаторів 
(ВІП і гастрин-рилізинг пептиду, але не ГАМК). 
Ю.М. Колесник та співавт. (2006) методом непрямої 

імуно флуо рес ценції з подальшим кількісним аналізом 
вивчали законо мірності формування ВП-синтезувальних 
нейронів ПВЯ у нормаль них і прена тально стресованих 
самців щурів, що досягли віку 1 до би, 2 тижнів, 1 та 
5 місяців [6]. Доведено, що постнатальний онтогенез 
харак теризується поступовим зростанням кількості ВП-
імуно позитивних нейронів у ПВЯ у нормальних щурів. 
Водночас прена тальний стрес призводить до пригнічення 
морфогене зу і зни ження активності ВП-ергічної системи 
ПВЯ.
За допомогою різноманітних зв’язків СХЯ можуть 

здійс нювати керування часовою організацією гомеоста-
тичних систем, син  хронізу вати їх циркадіанні ритми. 
Циркадіанна регуляція активності нейроендокринної 

системи може здійснюватися СХЯ не тільки за допо-
могою трансгіпо тала мо-гіпофізарних впливів. Клітини 
ПВЯ гіпоталамуса (дорсальної і медіальної частин його 
гігантоклітинної вегетативної ділянок), а також ретро-
хіазматичної ділянки гіпоталамуса, що отримують пря  мі 
еференти від СХЯ, посилають, у свою чергу, моносинап-
тич ні проек ції до верхніх грудних сегментарних центрів 
симпатич ної нервової системи – інтермедіолатеральних 
нейронів бічних стовпів спинного мозку, а також, імовір-
но, до парасимпатич них ганг лій [21]. Отже, через основ-
ну каудальну частину своїх ефе рентів СХЯ з’єднується 
з центрами вегетативної нервової системи.
Гістологічними дослідженнями СХЯ гіпоталамуса 

тварин, які перебували в умовах стандартного світлового 
режиму, виявлено, що о 14.00 год нейроцити містять не-
великі ядра, їх каріоплазма помірно базофільна, а ядерця 
малі й інтенсивно базофільно забарвлені (рис. 1). 
Такий стан пейсмекерних клітин СХЯ відпо відає їх 

Р.Є. Булик, В.П. Пішак 

Рис. 1. Структурна організація СХЯ щурів о 14.00 год при 
стандартному фотоперіоді. Нейроцити з невеликою площею 
цитоплазми, нечіткі ядерця в помірно базофільній каріоплазмі. 
Забарвлення гематоксиліном-еозином. х 400.

пригніченій функціональній активності. 
При нічному етапі дослідження мікроскопічної 

будови СХЯ щурів о 02.00 год за стандартного світло-
вого режиму встановлено, що нейроцити зберігають 
групове розташування. Переважають клітини з по-
мірно базофільною цитоплазмою, яка вузьким обідком 
оточує ядра. Останні мають чіткі контури, займають 
більший об’єм цитоплазми. Каріоплазма більшості 
ядер оптично прозора, що надає їм пухирчастого ви-
гляду. На фоні світлої каріоплазми добре виявляються 
великого розміру ядерця, інтенсивно базофільно за-
барвлені (рис. 2). 

Рис. 2. Мікроскопічна будова СХЯ тварин о 02.00 год 
в умовах стандартного режиму освітлення. Скупчення 
нейроцитів, світлі ядра, великі базофільні ядерця. Забарвлення 
гематоксиліном-еозином. х 400.

Наведена картина свідчить про активний стан пей-
смекерних клітин СХЯ гіпоталамуса щурів у нічний 
період.
Наші дані узгоджуються з дослідженнями А.В. Гера-

симова (2003) [2], який проаналізував зміни нейронів 
супрахіазматичних ядер переднього гіпоталамуса за-
лежно від тривалості освітлення і довів функціонально 
активний стан пейсмекерних нейронів у темний період 
доби.
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Супрахіазматичні ядра гіпоталамуса – провідні ендогенні осцилятори

Вивчення гістологічних препаратів СХЯ тварин, 
які перебували впродовж семи діб в умовах світлової 
депривації, показало, що о 14.00 год у складі скупчень 
нейроцитів переважають клітини, що мають збільшені 
ядра зі світлою каріоплазмою та великими інтенсивно 
забарвленими ядерцями. Нейроплазма таких клітин по-
мірно базофільна і вузьким обідком оточує ядра (рис. 3). 
Темні нейроцити поодинокі. Подана мікро скопічна картина 
подібна до такої у тварин, які перебували за стандартного 
фотоперіоду в аналогічний часовий проміжок.

Рис. 3. Гістологічні зміни СХЯ тварин о 14.00 год, які пере-
бували в умовах семидобової світлової депривації. Нейроцити 
зі світлими ядрами і великими ядерцями, вузьким обідком 
та помірно базофільною нейроплазмою клітини. Окремі 
«темні» пікноморфні нейроцити. Забарвлення гематоксиліном-
еозином. х 400.

Утримування щурів в умовах гіперфункції шишко-
подібної залози призвело на гістологічному рівні до 
більш виражених змін досліджуваних структур СХЯ 
о 02.00 год. Спостерігається збільшення «темних» 
пікноморфних нейроцитів з інтенсивним фарбуванням 
нейроплазми і ядра. Зменшені тіла таких клітин оточені 
світлою ділянкою, що характеризує перицелюлярний 
набряк. Більшість нейроцитів мають базофільну нейро-
плазму та помірно базофільну каріоплазму, в якій ядерця 
невеликі й слабко контуруються (рис. 4).

Рис. 4. Мікроскопічний стан СХЯ тварин о 02.00 год, яких 
утримували за постійної темряви. Поліморфізм у складі 
нейроцитів. Округлі й овальні з базофільною нейроплазмою 
клітини, «темні» пікноморфні нейроцити, перицелюлярний 
набряк. Забарвлення гематоксиліном-еозином. х 400.

Світлова стимуляція призвела до поліморфізму не-
йронного складу СХЯ щурів при гістологічному до-
слідженні о 14.00 год. Наявні нейроцити зі світлими 
ядрами, подібні до пухирців. Усередині ядер добре 
виражені ядерця. Більшість нервових клітин мають 
базофільну каріоплазму і нейроплазму. Їх невеликі ядра 
містять нечіткі, дрібні ядерця.
Спостерігається також частина пікноморфних, змен-

шених та інтенсивно зафарбованих нейроцитів. Висока 
оптична щільність цитоплазми і ядра не дає змоги ди-
ференціювати ядра і ядерця. Навколо таких «темних», 
ущільнених, неправильної форми нейро цитів виявлено 
світлі порожнини, що відображають перицелю лярний 
набряк (рис. 5). 

Рис. 5. Вплив гіпофункції шишкоподібної залози на 
гістологічні зміни пейсмекерних нейронів СХЯ тварин о 14.00 
год. Наявні пікноморфні, інтенсивно забарвлені нейроцити. 
Забарвлення гематоксиліном-еозином. х 400.
Зазначені зміни характери зують гіпофунк цію нейронів 

СХЯ з елементами деструкції. О 02.00 год за умов гі-
пофункції шишко подібної залози до складу нейроцитів, 
як і в попередньому часовому інтервалі, входять клітини 
зі світлими ядрами і великими ядерцями. Ядра зменшені 
в об’ємі, займають незначний об’єм нейроплазми. Спосте-
рігаються також «темні», пікноморфні, інтенсивно зафар-
бовані нейроцити. Навколо їх зменшених тіл наявні світлі 
зони (рис. 6). Стан гіпофункції, тривалий світловий стрес 
супроводжується частково деструкцією нейроцитів.

Рис. 6. Мікроскопічний стан СХЯ щурів, які зазнали тиж-
невого світлового стресу. О 02.00 год виявлено поліморфізм 
у складі нейроцитів, клітини зі світлими ядрами і невеликими 
ядерцями та «темні» пікноморфні нейроцити. Забарвлення 
гематоксиліном-еозином. х 400.
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Отримані дані дозволяють припустити, що за умов 
гіпофункції шишкоподібної залози спостерігаються 
більш виражені гістологічні зміни пейсмекерних нейро-
нів СХЯ гіпоталамуса, ніж при підвищеній активності 
залози. Тому з метою корекції мікроскопічних змін не-
йронів досліджуваних ядер при світловій стимуляції 
нами використано синтетичний тетрапептид – епіталон, 
синтезований на основі епіфізарного епіталаміну.
На основі аналізу даних про амінокислотний склад 

пептидів шишкопо дібної залози в Санкт-Петербурзькому 
Інституті біорегуляції і геронтології ПЗО РАМН скон-
струйовано й синтезовано епіфізарний тетрапептид 
– епіталон. Попе ред ні дослідження показали, що він 
має онкостатичну, анти окси дантну та геропротекторну 
дії [9]. Відомості, що віддзерка люють ефек ти епіта-
лону на структурні зміни в супрахіазматичних ядрах 
гіпоталамуса при тривалому моделюванні фотоперіоду 
відсутні.
При введенні епіталону (рис. 7) тваринам, які пере-

бували в умовах гіпофункції шишкоподібної залози, 
виявлено нейро цитний поліморфізм досліджуваних 
ядер гіпоталамуса.

Рис. 7. Гістологічні зміни СХЯ тварин при уведенні 
епіталону на тлі гіпофункції шишкоподібної залози о 02.00 
год. Багато нейроцитів зі світлими ядрами і великими ядер-
цями, наявні «темні» пікноморфні клітини. Забарвлення 
гематоксиліном-еозином. х 400.

Якщо о 14.00 год при спостереженні на морфологіч-
ному рівні істотних відмінностей щодо стресованих 
світлом тварин, яким не  застосовували тетрапептид, не 
виявлено, то о 02.00 год чітко виражений корегувальний 
ефект. Візуалізуються клітини зі світлими ядрами, вели-
кими ядерцями, базофільна цитоплазма вузьким обідком 
оточує ядра. Наявні нейроцити мен шого об’єму з помір-
но базофільною каріоплазмою та цитоплазмою. Небагато 
нервових пікноморфних клітин з інтенсивно базофільною 
нейроплазмою і ядром, тіла яких оточені світлою зоною, 
що віддзеркалює перицелюлярний набряк (рис. 7).
Ін’єкції епіталону тваринам зменшують ступінь 

структурних порушень СХЯ, викликаних тривалим 
світловим стресом. 
Висновки
Наведені результати світлової мікроскопії пейсмекер-

них нейронів СХЯ гіпоталамуса щурів, яким моделюва-
ли епіфізарну гіпер- чи гіпофункцію, вказують на більш 

виражені порушення структури досліджуваних нейронів 
в умовах пригніченої функціональної активності 
шишко подібної залози, ніж при її підвищеній функ-
ції. Ін’єкції синтетич ного тетрапептиду епіталону 
(0,5 мкг/кг маси тіла) на фоні епіфізарної гіпофункції 
привели до нормалізації нейронного складу нейросе-
креторних клітин вентролатерального відділу СХЯ 
гіпо таламуса, що особливо помітно проведеними 
дослідженнями о 02.00 год. 
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Л.І. Полякова 

Участь клітинного компонента імунної відповіді 
у деструкції епітелію передміхурової залози щурів 

за умов застосування антиандрогенних препаратів та ЕМАР ІІ
Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України, м. Київ

Ключові слова: рак передміхурової залози, антиандрогенний препарат.

Основним методом лікування поширеного раку 
передміхурової залози (РПЗ) є максимальна ан-

дрогенна блокада, що забезпечується застосуванням різ-
них типів антиандрогенних препаратів. Останнім часом 
активно досліджується можливість лікування пухлин із 
застосуванням антиваскулярних препаратів. 
Мета роботи: дослідити стан епітелію та сполучної 

тканини вентральної частки передміхурової залози (ВП) 
у щурів, які отримували нестероїдний антиандроген флу-
тамід, синестрол та поліпептид, що активує ендотелій 
та моноцити (ЕМАР ІІ). 
Досліди проведено на щурах лінії Вістар з масою 

тіла 200–300 г, які протягом 10 діб отримували сине-
строл у дозі 2 або 10 мкг/кг, флутамід у дозі 10 мг/кг, 
дексаметазон у дозі 0,05 мг/кг; ЕМАР ІІ в дозі 100 або 
50 мкг/кг окремо або разом з флутамідом. ВП зважували, 
фіксували, заливали в парафін. Зрізи 4–5 мкм завтовшки 
забарвлювали гематоксиліном та еозином. Гістологічний 
аналіз виявив, що введення флутаміду або синестролу в 
низьких дозах призводить відповідно до помірних і слаб-

ко виражених атрофічних змін епітелію, проте стабільно 
викликає активацію та дегрануляцію тканинних базо-
філів (ТБ), появу сегментоядерних лейкоцитів у стромі 
ВП щурів. Ці спостереження не знаходили пояснення, 
оскільки відомо, що флутамід і синестрол через різні 
механізми викликають апоптоз епітеліальних клітин ВП, 
що не супроводжується запаленням. 
Висновки. Застосування дексаметазону разом з флу-

тамідом спричинювало зменшення атрофічних змін 
епітелію, збереження нормального стану ТБ, відсутність 
лейкоцитів у стромі ВП, що підтвердило участь імун-
них механізмів в атрофії епітелію. Застосування анти-
андрогенів, як і кастрація, призводить до гальмування 
кровотоку у ВП. Активація ТБ і розвиток запальних змін 
при цьому зумовлені гіпоксією. Введення щурам ЕМАР 
ІІ призводило до стазу крові в капілярах і зростання 
кількості гістіоцитарних клітин у стромі ВП. При за-
стосуванні ЕМАР ІІ разом з флутамідом спостерігалась 
сумація їх ефектів стосовно атрофії ВП.
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