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Резюме. Дослідження морфологічних змін над-
ниркових залоз у різні проміжки доби дозволили вста-
новити, що за умов гіперфункції шишкоподібної зало-
зи зміни епітеліоцитів пучкової зони відповідають 

підвищенню їх функції о 14.00 год та зниженню о 
02.00 год.  
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Вступ. Вивчення структурних і функціональ-
них змін, що відбуваються в клітинах кори надни-
ркових залоз, за умов дії різного походження стре-
сорів, є важливою проблемою сучасної теоретич-
ної та практичної біології і медицини [1,7,8]. Дове-
дено існування т.з. стрес-лімітувальних механіз-
мів, які забезпечують активний захист ЦНС і пе-
риферійних органів від пошкоджувального впливу 
стресових чинників. Відомості літератури дозво-
ляють розглядати в колі такого роду апаратів і 
шишкоподібну залозу (епіфіз мозку), яка шляхом 
синтезу низки індолів та пептидів синхронізує 
біологічні ритми в організмі людини та тварин 
[2,5]. Продукція основного гормону залози – мела-
тоніну підпорядкована чіткому добовому періоди-
зму і залежить від зовнішнього освітлення: макси-
мум синтезу припадає на темнову, а мінімум – на 
світлову фазу доби [3,9]. 

Опубліковані дані про зміну ендокринної 
функції надниркових залоз при використанні гор-
монів епіфіза мозку чи їх синтетичних анало-
гів [4], однак морфологічна характеристика залоз, 
за умов різної функціональної активності шишко-
подібної залози, при цьому описана недостатньо. 

Мета дослідження. З’ясувати хроногістоло-
гічні зміни кори надниркових залоз, що виника-
ють на фоні гіперфункції шишкоподібної залози. 

Матеріал і методи. Експерименти проведені 
на 20 статевозрілих самцях безпородних білих 
щурів масою 0,15-18 кг. Тварин утримували в 
твариннику при сталій температурі, вологості 
повітря та вільному доступі до води й їжі. Дослі-
дних тварин розподілено на 2 групи (10 особин у 
кожній). Перша група (контроль) перебувала за 
умов звичайного світлового режиму – 
12.00С:12.00Т (світло з 08.00 до 20.00 год лампи 
денного світла ЛБ-40, освітленість приміщення 
на рівні тварин 200 Лк) впродовж семи діб. Друга 
група знаходилася за умов постійної темряви 
(00С:24.00Т) впродовж семи діб. Доступ до тих 
тварин, які знаходилися за умов постійної темря-
ви, здійснювали тільки при слабкому в 2 лк чер-
воному світлі.  

З метою виявлення морфологічних відмінно-
стей надниркових залоз та враховуючи цикліч-

ність продукції мелатоніну евтаназію щурів вико-
нували з 12-годинним інтервалом (о 02.00 год, 
коли функціональна активність шишкоподібної 
залози максимальна та о 14.00 год, коли спостері-
гається її гіпофункція) шляхом декапітації на 8-у 
добу. Всі етапи експерименту проведено з дотри-
манням основних вимог Гельсінської декларації 
про гуманне ставлення до тварин. 

Надниркові залози фіксували в 10% розчині 
нейтрального забуференого формаліну, після 
чого зневоднювали в спиртах та виготовляли па-
рафінові блоки. Отримані зрізи 5 мкм завтовшки 
фарбували гематоксиліном і еозином. Для ком-
п’ютерної морфометрії отримували цифрові копії 
зображень різних зон кіркової речовини наднир-
кових залоз із використанням мікроскопа ЛЮ-
МАМ-Р8 (об’єктив х40 – для цитометричних до-
сліджень, окуляр х10 – для гістологічних дослі-
джень, окуляр х10 – для всіх досліджень) та циф-
рової камери Olympus C740UZ. Потім цифрові 
копії зображення аналізували за допомогою ліце-
нзійної версії комп’ютерної програми ВидеоТест 
– Размер 5.0 (ООО Видеотест, Россия) – проводи-
ли комп’ютерну мікроденситометрію із застосу-
ванням показників, які вказані в результатах до-
слідження. Окремого пояснення потребує лише 
показник комп’ютерної мікроденситометрії 
“Стандартне відхилення відносної оптичної щіль-
ності забарвлення” щодо застосування його для 
зафарбованих клітинних ядер. Вказаний показник 
кількісно віддзеркалює ступінь гомогенності за-
барвлення – величина “0” відповідає абсолютній 
гомогенності (однорідності) забарвлення, а зрос-
тання величини показника свідчить про збіль-
шення неоднорідності забарвлення. Це дозволяє 
застосувати показник “Стандартне відхилення 
відносної оптичної щільності забарвлення” для 
об’єктивної, відтворюваної оцінки співвідношен-
ня еухроматину (більш гомогенне забарвлення) 
та гетерохроматину (більш гранулярне забарв-
лення) у клітинних ядрах [6]. 

При статистичній обробці даних вираховува-
ли середню арифметичну та її похибку, викорис-
товуючи критерій Хана-Шапіро-Уілкі. Вірогід-
ність різниці між групами дослідження визначали 

© Р.Є.Булик, В.П.Пішак, І.С.Давиденко 

Експериментальні дослідження 



Буковинський медичний вісник         Том 11, №4, 2007 

92 

за допомогою двостороннього непарного крите-
рію Стьюдента. Результати вважали вірогідними 
при р≤0,05.  

Результати дослідження та їх обговорення. 
У надниркових залозах щурів на клітинному рів-
ні структурної організації вивчені всі зони кірко-
вої речовини та мозкова речовина. Застосовани-
ми методами морфологічного дослідження в жод-
ній групі спостереження не виявлено змін у клу-
бочковій та сітчастій зонах кіркової речовини та 
мозковій речовині порівняно з відповідним конт-
ролем. Основні морфологічні зміни розвинулися 
в пучковій зоні кіркової речовини. 

Попередньо для обґрунтування диференці-
йованого дослідження надниркових залоз у різні 
періоди доби виконано відповідне порівняльне 
дослідження двох контрольних груп лаборатор-
них щурів. Воно, зокрема, показало, що за ре-
зультатами вимірювання цитологічних парамет-
рів епітеліоцитів пучкової зони кіркової речови-
ни надниркових залоз щурів контрольної групи, 
які досліджені станом на 14.00 год, середній діа-
метр вказаних клітин становив 11,0±0,29 мкм 
порівняно з щурами іншої контрольної групи, 
яким проведена евтаназія о 02.00 год (9,5±0,28 
мкм, р=0,007). Збільшення розмірів клітин супро-
воджується просвітлінням їх цитоплазми, що 
встановлено згідно з мікроденситометричним 
показником “Відносна оптична щільність”, який 
на 14.00 год становив 0,106±0,0272 в.о. опт. щіль-
ності, проти 0,208±0,0245 в.о. опт. щільності на 
02.00 год (р=0,013). Розміри ядер епітеліоцитів у 
середньому не відрізнялися між групами контро-
лю, хоча відмічено більш гомогенний вигляд яде-
рного хроматину (“еухроматизація” ядер) в епіте-

ліоцитах пучкової зони о 14.00 год, що підтвер-
джено за допомогою відповідного об’єктивного 
показника – середнього квадратичного відхилен-
ня відносної оптичної щільності, який становив о 
14.00 год 0,004±0,0005 в.о.опт.щільності, а на 
02.00 год 0,011±0,0006 в.о.опт.щільності 
(р<0,001). Таким чином, при звичайному освіт-
ленні в надниркових залозах щурів відбуваються 
добові коливання кількох цитологічних парамет-
рів пучкової зони кіркової речовини, які в сукуп-
ності вказують на більшу функціональну напру-
женість епітеліоцитів вказаної зони о 14.00 год 
порівняно з величинами о 02.00 год. Зазначена 
закономірність ілюстрована за допомогою мікро-
фотографій гістологічних препаратів (рис. 1).  

За умов гіперфункції шишкоподібної залози 
відмічено збільшення середнього діаметра епіте-
ліоцитів пучкової зони кіркової речовини надни-
ркових залоз станом на 14.00 год до 12,1±0,33, а 
на 02.00 год – до 9,8±0,30 мкм (р=0,023 та 
р=0,815 порівняно з відповідними контрольними 
величинами). Суттєвих відмінностей щодо інтен-
сивності забарвлення цитоплазми вказаних клі-
тин не спостерігали, підтвердження чому є показ-
ник “Відносна оптична щільність”, який о 
14.00 год становив 0,112±0,0310 в.о. опт. щільно-
сті, а о 02.00 год – 0,201±0,0212 в.о. опт. щільнос-
ті (р=0,943 та р=0,893 порівняно з відповідними 
контролями). Вірогідних змін середнього квадра-
тичного відхилення відносної оптичної щільності 
забарвлення клітинних ядер у досліджувані про-
міжки доби не виявлено. Ілюстрація вказаних осо-
бливостей здійснена за допомогою мікрофотогра-
фій гістологічних препаратів (рис. 2). 

Рис. 1. Кіркова речовина надниркових залоз щурів двох контрольних груп.  
Евтаназія тварин: а) о 14.00 год; б) о 02.00 год. Гематоксилін і еозин. хОк.10, Об. х10 

а б 
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Висновки 
1. При звичайному освітленні в надниркових 

залозах щурів відбуваються добові коливання 
кількох цитологічних параметрів пучкової зони 
кіркової речовини, які разом вказують на більшу 
функціональну напруженість епітеліоцитів вказа-
ної зони о 14.00 год порівняно з 02.00 год. 

2. За умов гіперфункції шишкоподібної зало-
зи в пучковій зоні спостерігається подібна тенде-
нція – морфологічні зміни епітеліоцитів відпові-
дають підвищенню їх функції о 14.00 год та зни-
женню о 02.00 год.  

Перспективи подальших досліджень. Про-
довжити визначення мікроскопічних та ультрамі-
кроскопічних змін надниркових залоз тварин, 
яким моделюватиметься гіпофункція шишкоподі-
бної залози. 

Література 
1. Бузуева И.И., Шмерлинг М.Д., Филюши-

на Е.Е. и др. Влияние хронического стресса в 
неонатальном периоде онтогенеза на структу-
рную организацию надпочечника крыс гипер-
тензивной линии НИСАГ // Бюл. эксперим. 
биол. и мед. – 2004. – Т. 137, №1. – С.16-19. 

2. Заморский И.И., Пишак В.П. Функциональная 
организация фотопериодической системы 
головного мозга // Успехи физиол. наук. – 
2003. – Т.34, №4. – С.37-53. 

3. Комаров Ф.И., Рапопорт С.И. Хронобиология и 
хрономедицина. – М.: Триада-Х, 2000. – 488 с. 

4. Мишуніна Т.М. Вплив мелатоніну на базаль-
ну та стрес-індуковану секрецію гормонів 
мозкового шару надниркових залоз інтактних 
щурів // Клін. та експерим. патол. – 2004. – 
Т.3, №2. – С.183-184. 

5. Пішак В.П., Булик Р.Є. Механізми участі ши-
шкоподібної залози в забезпеченні циркадіан-
ної ритмічності фізіологічних функцій // Бук. 
мед. вісник. – 2006. – Т.10, №4. – С. 5-8. 

6. Яковець К.І., Давиденко І.С., Давиденко О.М. 
Спосіб оцінки організації ядерного хроматину 
клітин людини та тварин // Деклараційний 
патент України на винахід №13218U.-
15.03.2006.- Бюл. №3.- 2с. 

7. Beranovа M., P. Manďаkovа, P. Síma, et al. 
Morphology of the adrenal gland and lymph 
organs is impaired in the neurodeficient lurcher 
mutant mice // Acta Vet. Brno. – 2002. – Vol.71. 
– P.23-28. 

8. Magalhaes M.M., Magalhaes M.C., Gomes M.L. 
et al. A correlated morphological and 
biochemical study on the rat adrenal 
steroidogenesis // Eur. J. Cell. Biol. – 1997. – 
Vol. 43, N2. – P.247-252. 

9. Reiter R. J. Melatonin: clinical relevance // Best 
Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab. – 2003. – 
Vol. 17, N 2. – P.273-285. 

а б 
Рис.2. Морфологічні зміни кіркової речовини надниркових залоз щурів тварин, що перебували за умов гіперфункції 
шишкоподібної залози. Евтаназія тварин: а) о 14.00 год; б) о 02.00 год. Гематоксилін і еозин. хОк.10, Об. х10  
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ХРОНОГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА НАДПОЧЕЧНИКОВ КРЫС НА ФОНЕ 
ГИПЕРФУНКЦИИ ШИШКОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Р.Е.Булык, В.П.Пишак, И.С.Давыденко 
Резюме. Исследование морфологических изменений надпочечников в различные периоды суток позволили 

установить, что в условиях гиперфункции шишковидной железы в пучковой зоне наблюдаемые изменения эпите-
лиоцитов отвечают повышению их функции в 14.00 ч и снижению в 02.00 ч.  

Ключевые слова: надпочечники железы, шишковидная железа, постоянная темнота. 

CHRONOHISTOLOGICAL CHARACTERISTIC OF THE RAT ADRENAL GLANDS  
AGAINST A BACKGROUND OF PINEAL HYPERFUNCTION 

R.Ye.Bulyk, V.P.Pishak, I.S.Davydenko 
Abstract. Studies of morphologic changes of the adrenals at different diurnal intervals have made it possible to estab-

lish that under conditions of pineal gland hyperfunction changes of epitheliocytes in the fascicular zone correspond to their 
increased function at 02.00 p.m. and a decreased one at 02.00 a.m. 

Key words: adrenal glands, pineal gland, permanent darkness. 
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ВПЛИВ БІСОПРОЛОЛУ НА ЖИРНОКИСЛОТНИЙ СПЕКТР ЛІПІДІВ НИРОК 
У ЩУРІВ ІЗ СПОНТАННОЮ АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ 

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ 

Резюме. Вивчено вплив бісопрололу на жирнокис-
лотний склад ліпідів нирок гіпертензивних щурів про-
тягом 1 і 3 місяців. Встановлено, що тільки після 3 міс. 
лікування спостерігається нормалізація жирнокислот-

ного складу ліпідів тканин - мішеней (нирок) при дозі 
бісопрололу 20 мг/добу.  

Ключові слова: жирні кислоти, ліпіди, бісопро-
лол, спонтанна артеріальна гіпертензія. 

Вступ. Артеріальна гіпертензія (АГ) харак-
теризується не тільки високою поширеністю у 
світі, але й призводить до значного погіршення 
якості життя хворих за рахунок тяжкості наслід-
ків її неефективного лікування: інфаркту міокар-
да, інсультів, хронічної ниркової недостатності 
(ХНН) і захворювань периферичних артерій, що 
зумовлює значні медичні, соціальні та економічні 
проблеми. Дані доказової медицини демонстру-
ють, що адекватне лікування АГ, тобто стабільне 
зниження артеріального тиску (АТ) до цільового 
рівня, суттєво знижує ризик ускладнень і збіль-
шує тривалість життя пацієнтів [3,4]. 

За сучасним уявленням лікування артеріаль-
ної гіпертензії повинно призводити не тільки до 
зниження артеріального тиску, але й до запобі-
гання ураженню органів – мішеней, розвитку 
ускладнень і зниженню смертності хворих [2]. 
Вирішити дану проблему можна тільки за допо-
могою таких препаратів, які поєднують високу 
антигіпертензивну ефективність, а також викли-
кають мінімальну кількість побічних ефектів. 

Одним із представників селективних β–АБ є 
бісопролол. У терапевтичних дозах бісопролол 
більш ефективний, ніж бетаксолол, атенолол, 
метопролол [5]. Основними показаннями до при-

значення β–АБ, зокрема бісопрололу, є АГ та 
ІХС. Бісопролол має високу біодоступність, три-
валий період напіввиведення, збалансований клі-
ренс, метаболічно нейтральний. 

Мета дослідження. Визначити вплив бісоп-
рололу на жирнокислотний спектр ліпідів нирок 
гіпертензивних щурів зі спонтанною артеріаль-
ною гіпертензією. 

Матеріал і методи. Досліди проведено на 
32 гіпертензивних щурах обох статей масою  
180-300 г, із систолічним тиском – 170-180 мл рт. 
ст., які утримувались у віварії НМУ ім. О.О.Бо-
гомольця. 

Тварин поділили на 4 групи 
1-а група – інтактні тварини;  
2-а група – гіпертензивні тварини; 
3-я група – лікування бісопрололом (20мг/кг) 

протягом 1 місяця; 
4-а група – лікування бісопрололом (20мг/кг) 

протягом 3 місяців. 
Експерименти проведені з дотриманням Єв-

ропейської конвенції по захисту хребетних тва-
рин, яких використовують в експериментальних 
та інших наукових цілях (Страсбург, 1986). 

Тварин декапітували під уретановим нарко-
зом. Тканини нирок гомогенізували у фізіологіч-
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