
32 Інтегративна Антропологія

Ï àòîëîã³÷í³ ñòàíè ³ ñó÷àñí³ òåõíîëîã³¿
AAAAA

Разом із супрахіазматичними ядрами гіпота-
ламуса шишкоподібна залоза (ШЗ), або пінеаль-
на залоза, епіфіз мозку, відіграє ключову роль у
забезпеченні хроноритмічної впорядкованості
фізіологічних функцій організму, хоча прямих
нервових зв’язків між зазначеними структурами
у вищих хребетних немає, а їх взаємодія відбу-
вається через кров або спинномозкову рідину
[8; 24].
Шишкоподібна залоза розвивається з даху ІІІ

шлуночка під заднім кінцем мозолистого тіла і
за допомогою корінця з’єднується із задньою
та повідцевою спайками. Розташовується ор-
ган у задньому діенцефалоні, або епіталамусі.
Зв’язок із мозком відбувається за допомогою
анатомічного утворення — ніжки, своєрідного
виросту даху ІІІ шлуночка. Від основи ШЗ від-
ходять тонкі тяжі, які спрямовуються до габе-
нулярної та задньої спайок, а також у габену-
лярне ядро.
Зовні ШЗ вкрита сполучнотканинною капсу-

лою, від якої відходять тяжі (перетинки). Вони
поділяють орган на часточки. Всередині ШЗ

міститься порожнина — це продовження порож-
нини ІІІ шлуночка. Залозистій будові органа
властиві множинні прошарки, у яких знаходять-
ся судинно-нервові пучки [5; 22].
Строма ШЗ містить нейроглію і паренхіма-

тозні клітини, що свідчить про секреторну функ-
цію органа. Основним компонентом ШЗ є пінеа-
лоцити — секреторні і фоторецепторні клітини,
овальної або видовженої форми з розпливчасти-
ми контурами цитоплазми. Особливість клітин-
ної будови органа та вміст фенестрованих капі-
лярів, властивих ендокринним органам, дозволяє
стверджувати, що ШЗ є провідною ланкою
нейроендокринної системи [6; 7; 23].
Л. О. Бондаренко (2005) обґрунтовано кон-

цепцію, згідно з якою функціональна актив-
ність ШЗ є інтегральним показником, який за-
лежить від спадковості, віку, чинників довкіл-
ля, активності ендокринної системи. Дано оцін-
ку морфофункціональних змін ШЗ упродовж
життя, виявлено загальну закономірність ре-
акції пінеальної залози в динаміці у відповідь на
екстремальні впливи [3].
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Досліджено зміни ультраструктури пінеало-
цитів у ШЗ молодих (4–6 міс.) і старих (22–
24 міс.) мишей у весняно-літній і осінньо-зимо-
вий періоди. У ШЗ виявлено збільшення з віком
кількості неактивних і таких, що дегенерують,
пінеалоцитів, а також об’єму сполучної ткани-
ни в капсулі та периваскулярних ділянках, що
характерно для процесів старіння в інших орга-
нах. В осінньо-зимовий період у пінеалоцитах
молодих і старих мишей у ранкові години вияв-
лено зростання у цитоплазмі флокулентного
матеріалу, який утворюється з гранул серото-
ніну. Послідовність його появи та характер ви-
ведення з клітин відповідають етапам процесу
синтезу мелатоніну, підвищенню його продук-
ції та секреції в осінньо-зимовий період. Чіткий
зв’язок флокулентного матеріалу (мелатоніну)
з ядерними порами, що може пояснити високу
афінність цього антиоксиданта в захисті ДНК
від пошкоджувальної дії вільних радикалів [14;
27; 38].
Зміни гістоструктури ШЗ статевозрілих кро-

ликів породи шиншила, яких утримували впро-
довж 1 міс. за умов постійного освітлення (при-
гнічення синтезу мелатоніну), вказують на ви-
соке напруження функціональної активності
пінеалоцитів, зумовлене, ймовірно, посиленим
біосинтезом інших епіфізарних індоламінів, з
подальшим апоптозом частини клітин внаслі-
док виснаження їх резервних можливостей [31].
Іннервується ШЗ ссавців симпатичною нер-

вовою системою [21; 30]. У ШЗ уся маса тер-
міналей норадренергічних волокон закінчуєть-
ся в навколосудинних проміжках поблизу від-
ростків пінеалоцитів (ендокринних одиниць за-
лози) або на їх перикаріонах. У пінеальному
комплексі ссавців норадреналін із симпатичних
нервів вивільняється здебільшого в темряві та діє
на мембрану пінеалоцитів через β- і в меншому
ступені через α1-адренорецептори [9; 25], що
призводить до синтезу мелатоніну в пінеалоци-
тах [11]. Крім адренергічної іннервації, ШЗ
одержує також різноманітні неадренергічні нер-
вові волокна як периферичного, так і централь-
ного походження [19; 29]. При цьому перифе-
ричні парасимпатичні волокна від крилопідне-
бінного і вушного гангліїв трійчастого нерва є
холінергічними, ВІП-ергічними і гістидин-
ізолейцинергічними. Однак вплив неадренергіч-
них нервових волокон у регуляції утворення
пінеальних гормонів залишається малодослі-
дженим.
Мелатонін — індол ШЗ, який виявляється у

всіх хребетних, багатьох безхребетних тварин
і навіть у деяких рослин і одноклітинних еука-
ріотичних видів [4; 12; 33]. Володіючи високою
ліпо- і гідрофільністю, він проникає через будь-
який бар’єр і розподіляється в організмі, вико-
нує різноманітні функції, серед яких головною
є хронорегуляторна [4; 17].

На думку В. Н. Анисимова (2007), у той час,
коли рівень мелатоніну в крові низький, його
мало утворюється в ШЗ, і навпаки [1]. З огля-
ду на те, що синтез мелатоніну в ссавців прак-
тично точно відповідає активності постганг-
ліонарних симпатичних нейронів, що залежить
у першу чергу від фази фотоперіоду, усі кліти-
ни організму можуть реагувати на стан зовніш-
нього часозадавача за рівнем мелатоніну в цир-
кулюючій крові. Тому мелатонін іноді нази-
вають «внутрішнім часозадавачем» [28; 36], а
ШЗ — нейроендокринним трансдуктором [34],
що перетворює закодовану в нервових імпуль-
сах інформацію про тривалість фотоперіоду в
гуморальну відповідь у вигляді рівня циркулю-
ючого мелатоніну [13; 26; 37].
Важливим елементом власної секреторної

активності ШЗ й механізмів керування її діяль-
ністю є різні сполуки пептидної природи. Ендо-
плазматичний ретикулум і великі секреторні
везикули пінеалоцитів можуть містити спе-
цифічний епіфізарний білок (неідентифікований
пінеалін), а також інші, широко представлені в
мозковій тканині пептиди: субстанцію Р, ар-
гінін-вазотоцин, окситоцин, соматостатин, лі-
берини і статини, ВІП тощо. Набір пептидів ва-
ріює залежно від видової належності тварин.
Так, у ШЗ щурів, на відміну від інших видів
тварин, аргінін-вазотоцин відсутній, зате пред-
ставлений аргінін-вазопресин [2; 15; 18].
Разом із тим, у регуляції епіфізарної актив-

ності беруть участь й інші механізми. У мемб-
ранах пінеалоцитів виявлені рецептори дофамі-
ну, простагландинів, глутамату, гліцину, глю-
кокортикоїдів, статевих гормонів, зокрема
естрогенів [18]. Останні помітно підвищують
синтез мелатоніну в експерименті іп vivo та іп
vitro [12; 20]. Наявність у ШЗ різних біологічно
активних речовин, різноманітність шляхів керу-
вання її діяльністю дозволило висловити цілком
обгрунтовано припущення, що ШЗ є мульти-
ефекторним органом [16; 32; 35; 39].
У шишкоподібній залозі статевозрілих щурів

виявлено пінеалоцити різних типів, які спосте-
рігаються незалежно від періоду доби. Виявля-
ються великі світлі, малі темні та перехідні фор-
ми пінеалоцитів, однак співвідношення між ними
істотно залежить від тривалості фотоперіоду.
Мікроскопічні дослідження шишкоподібної

залози тварин в умовах стандартного режиму
освітлення показали, що о 14.00  у складі ней-
ротрансдуктора наявні як світлі, так і темні пі-
неалоцити. Пінеалоцити малого розміру розта-
шовані щільно. Індоламінпродукувальні пінеа-
лоцити інтенсивно темні, різної форми, ядерця
не візуалізуються. Цитоплазма малооб’ємна, у
вигляді вузького прозорого обідка оточує неве-
лике неправильної форми ядро. Перикаріони
таких клітин невеликі, базофільно забарвлені.
Поліпептидпродукувальні пінеалоцити мають
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великі округлі ядра з помірно базофільною ка-
ріоплазмою, а цитоплазма набуває сітчасто-
пінистого вигляду (рис. 1, а).
Втім, знеживлення тварин о 02.00  при стан-

дартному світловому періоді дало змогу з’ясува-
ти деякі відмінності структури ШЗ. Гістологіч-
ним дослідженням епіфіза мозку в цей період
встановлено значну кількість великих і серед-
нього розміру пінеалоцитів з об’ємними, інтен-
сивно забарвленими ядрами. Останні оточені
світлою цитоплазмою, яка має слабкопінистий
вигляд чи оптично прозора. Ядра неправильної
форми, у каріоплазмі дифузно розподілений
хроматин у дрібнодисперсному стані. Ці нейро-
ендокриноцити концентруються в місцях роз-
ташування кровоносних капілярів. Перелічені
цитологічні ознаки вказують на вираженість
внутрішньоклітинних індоламінсинтезувальних
процесів (рис. 1, б). Крім великих, трапляються
малого розміру пінеалоцити. Ці клітини розта-

шовані у вигляді острівців, містять округле ге-
терохромне ядро й еозинофільну цитоплазму.
Стан цього типу пінеалоцитів свідчить про зни-
ження синтезу пінеальних пептидів у нічний пе-
ріод експерименту.
При вивченні структури ШЗ на тлі семидо-

бового утримування тварин в умовах світлової
депривації привертає увагу: о 14.00  на гісто-
логічних зрізах середні та великі форми пінеа-
лоцитів становлять абсолютну більшість, серед
них домінують світлі клітини. Такі пінеалоци-
ти мають світлу цитоплазму, у якій виявля-
ються тяжі рожевого кольору при забарвленні
гематоксилін-еозином. Їх ядра більші, непра-
вильної форми, помірно базофільні. Для темних
пінеалоцитів характерні дещо менші розміри
тіл, потоншені відростки й інтенсивно ба-
зофільні цитоплазма й ядра. У світлих і темних
пінеалоцитах спостерігались ознаки збуджен-
ня, що вказує на їх гіперфункцію (рис. 2, а).

а б

Рис. 1. Мікроскопічна організація пінеалоцитів щура при стандартному режимі освітлен-
ня. Забарвлення гематоксилін-еозином, × 300: а — о 14.00, пригнічення внутрішньоклітинних
індоламінпродукувальних процесів у пінеалоцитах; б — о 02.00, багато великих клітин з оп-
тично прозорою цитоплазмою

а б

Рис. 2. Мікроскопічні зміни пінеалоцитів щура, який зазнав тривалої світлової депривації.
Забарвлення гематоксилін-еозином, × 300: а — о 14.00, велика кількість індоламінпроду-
кувальних пінеалоцитів; б — о 02.00, домінування світлих пінеалоцитів над темними
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При моделюванні тваринам епіфізарної
гіперфункції гістологічним дослідженням зало-
зи о 02.00 у складі нейроендокринної залози
встановлено багато світлих пінеалоцитів. Такі
клітини розташовані здебільшого дифузно. По-
ряд зі світлими пінеалоцитами в епіфізах мозку
цієї групи тварин збільшується кількість тем-
них клітин менших розмірів, їх тіла та відрост-
ки ущільнені порівняно зі щурами, яких знежив-
лювали в умовах постійної темряви о 14.00 
(рис. 2, б).
Відомо, що мелатонінутворювальна функція

ШЗ виявляє чітку залежність від періоду доби.
У денний період синтез епіфізарного мелатоніну
мінімальний, а близько 02.00 спостерігається
максимальна концентрація гормону в організмі.
Дослідження гістологічних препаратів ШЗ о

14.00  у тварин, які знаходилися в умовах три-
валої світлової стимуляції, показали проти-
лежні зміни у структурі цієї залози. На зрізі ви-
явлено багато темних пінеалоцитів. Вони
містять вузький обідок прозорої чи еозинофільної
цитоплазми і невелике ядро, відповідно непра-
вильної чи округлої форми. Високоактивні кліти-
ни практично відсутні. Ймовірно, це відображає
реакцію на семидобовий світловий стрес і вказує
на пригнічення вироблення гормонів (рис. 3, а).
При утримуванні щурів в умовах тривало-

го освітлення о 02.00  мікроскопічно спостері-
гається картина, подібна до попереднього про-
міжку дослідження. Переважають пінеалоцити
з інтенсивним забарвленням цитоплазми і ядер.
Проте наявні поодинокі світлі клітини, що ма-
ють більші розміри й оптично прозору цито-
плазму. При цьому зменшується розмір ядер
цих клітин, хроматин набуває грубодисперсно-
го характеру, а ядерця слабко диференціюють-
ся. Подібні зміни свідчать про гальмування
внутрішньоклітинних синтетичних процесів,
зокрема мелатоніну (рис. 3, б).
На основі аналізу даних про амінокислотний

склад пептидів шишкоподібної залози в Санкт-
Петербурзькому інституті біорегуляції і герон-
тології ПЗО РАМН сконструйований і синте-
зований тетрапептид — епіталон. Попередні
дослідження показали, що він має онкоста-
тичну, антиоксидантну та геропротекторну
дію [10]. Відомості, що віддзеркалюють ефекти
епіталону на морфологічні зміни в ШЗ при три-
валій експозиції світлом відсутні.
При щоденному уведенні синтетичного тет-

рапептиду епіталону (0,5 мкг/кг маси тіла) щу-
рам, які перебували при постійному освітленні,
виявлено ознаки покращання функціональної
активності пінеалоцитів (рис. 3, в). У складі
досліджуваної структури менше темних клітин,
ніж при аналізі мікропрепарату епіфіза мозку
тварин, які зазнали дії світлового стресу без
ін’єкцій епіталону. Наявні світлі пінеалоцити як
з інтенсивно прозорою цитоплазмою, так і по-

мірно базофільною. Ядра таких клітин округло-
овальної чи еліпсоподібної форми, помірно ба-
зофільно зафарбовані. У їх каріоплазмі спосте-
рігаються ядерця. Наведена картина дозволяє
дійти висновку про підвищення епіталоном син-
тетичної активності пінеалоцитів.

а

б

в

Рис. 3. Вплив постійного освітлення на мікроско-
пічний стан пінеалоцитів щура. Забарвлення гемато-
ксилін-еозином, × 300: а — о 14.00,  багато темних пінеа-
лоцитів у складі шишкоподібної залози; б — о 02.00,
у складі залози помітні світлі та темні пінеалоцити; в —
при уведенні епіталону, багато світлих пінеалоцитів
у складі шишкоподібної залози
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Отже, епіталон протективно впливає на
структуру пінеалоцитів щурів, які знаходилися
за умов постійного освітлення; індукує ком-
пенсаторно-адаптаційні перебудови, спричинює
відновлення серотонін-продукувальної актив-
ності залози в денний період спостереження та
зростання о 02.00  кількості гранул мелатоніну
в пінеалоцитах і рівня хронобіотика в плазмі
крові. Одним із механізмів впливу епіталону на
функціональний стан ШЗ при дії постійного ос-
вітлення, на нашу думку, може бути тенденція
до нормалізації балансу нейромедіаторів у моз-
кових структурах і, як наслідок, відновлення
чутливості залози до периферичних регуля-
торних сигналів.

Висновки
1. У тварин, що перебували в умовах стан-

дартного фотоперіоду у нічний період експери-
менту структурна організація шишкоподібної
залози віддзеркалює вираженість внутрішньо-
клітинних індоламінсинтезувальних процесів
і зниження синтезу пінеальних пептидів. О
14.00 морфологічна будова відзначається зво-
ротним характером.

2. На відміну від світлової депривації, в
умовах цілодобового постійного освітлення
мікроскопічна організація пінеалоцитів свід-
чить про виражені порушення реактивного ха-
рактеру на тлі пригнічення біосинтетичних
внутрішньоклітинних процесів. Зокрема, о
14.00  виявляються здебільшого темні пінеало-
цити, що містять вузький обідок прозорої чи
еозинофільної цитоплазми і невелике, непра-
вильної чи округлої форми ядро.

3. Ін’єкції синтетичного епіфізарного тетра-
пептиду епіталону привели до покращання
функціональної активності пінеалоцитів. Це
проявилося збільшенням кількості світлих пінеа-
лоцитів, які характеризувалися інтенсивно про-
зорою чи помірно базофільною цитоплазмою,
ядрами округло-овальної чи еліпсоподібної
форми з чітко помітними ядерцями в їх каріо-
плазмі.
Перспективи подальших досліджень. У по-

дальшому планується провести ультрамікро-
скопічні, морфометричні й імуногістохімічні до-
слідження структури шишкоподібної залози за
зміненого фотоперіоду з метою глибшого розу-
міння місця і ролі цього провідного нейроендо-
кринного трансдуктора у механізмах циркадіан-
них ритмів головного мозку вищих хребетних.
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