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СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ КРЫС  

В УСЛОВИЯХ ДЕЙСТВИЯ СТРЕССА И ВВЕДЕНИЯ МЕЛАНИНА 
Было изучено содержание провоспалительных и антивоспалительных цитокинов в сыворотке крови крыс в условиях стресса и 

введения меланина. Установлено, что меланин уменьшал уровень провоспалительных цитокинов интерлейкина (ИЛ) – 1β, ИЛ-12В р40, 
интерферона-γ и фактора некроза опухолей-α в сыворотке крови крыс в условиях стресса. Одним из эффектов меланина на иммун-
ную систему было также усиление выделения антивоспалительных ИЛ-4 и ИЛ-10. Полученные результаты свидетельствуют об 
уменьшении воспаления под влиянием исследуемого соединения в условиях стресса. Антивоспалительные свойства меланина явля-
ются одним из механизмов стрессадаптогенного и антиязвенного действия данного соединения. 
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THE CYTOKINES CONTENT IN THE RATS SERUM UNDER STRESS AND ADMINISTRATION OF MELANIN 

It was investigated proinflammatory and anti-inflammatory cytokines content in the rats serum under stress and administration of melanin. It 
was established that melanin reduced proinflammatory cytokines interleukin (IL) – 1β, IL-12B p40, interferon-γ and tumor necrosis factor-α in the 
rats serum under stress. Another effect of melanin on the immune system was the increase of anti-inflammatory IL-4 and IL-10 release. The findings 
suggest attenuation of inflammation under the influence of a test compound in stress conditions. The anti-inflammatory properties of melanin are 
one of the mechanism of stress-adaptive and anti-ulcer action of the compound. 
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ГИСТОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ ЭПИФИЗА КРЫС  

В УСЛОВИЯХ ХРОНИЧЕСКОГО СТРЕССА 
  
Целью данного исследования анализ влияния хронического стресса на гистофизиологическое состояние эпифиза 

крыс. Материалом для исследования служили эпифизы 24 самцов крыс линии Вистар. Выявлено, что в ответ на экс-
периментальные условия происходят гистофизиологические изменения паренхимы органа, которые выражаются в 
компактном расположении пинеалоцитов, увеличении количества темных пинеалоцитов, занимающих преимущест-
венно апикальную часть эпифиза, чрезмерном заполнении ядер светлых пинеалоцитов конденсированным хромати-
ном и слабо выраженными процессами гидратации. Результаты гистологического исследования свидетельствуют 
о низкой функциональной активности эпифиза. 

Ключевые слова: эпифиз, стресс, пинеалоциты. 
 
Вступ. В последние десятилетия наблюдается 

углубление уровней исследования функций эпифиза и 
его гормона – мелатонина при различных физиологи-
ческих и патологических состояниях организма [3, 10, 
12, 14]. Многочисленными экспериментальными иссле-
дованиями установлено, что именно эпифизу принад-
лежит важная роль в обеспечении процессов адапта-
ции организма к действию стрессовых факторов, ведь 
эпифиз оказывает влияние почти на все системы орга-
нов организма, с помощью гормона мелатонина, кото-
рый он синтезирует и который является уникальным 
природным адаптогеном [1, 2, 3, 5, 15]. 

Однако, несмотря на тот факт, что проблема иссле-
дования механизмов развития патологических измене-
ний в результате действия стрессовых факторов приоб-
ретает все большую актуальность [13], количество науч-
ных работ посвященных изучению морфологических 
особенностей эпифиза при хроническом стрессе незна-
чительно [12]. Существующие же немногочисленные 
литературные данные, имеют фрагментарный и проти-
воречивый характер. Поэтому изучение гистофизиоло-
гических особенностей эпифиза при хроническом стрес-
се на сегодняшний день является актуальным и требует 
проведения дальнейших детальных исследований. 

Цель: изучение гистофизиологического состояния па-
ренхимы эпифиза крыс в условиях хронического стресса. 

Материалы и методы. Экспериментальное иссле-
дование проводилось на 44 половозрелых самцах крыс 
линии Вистар, массой 240-280 г. Животные были разде-
лены на две группы по 24 особы в каждой. Эксперимент 
продолжался 30 дней. Первая группа (контроль) содер-
жались в стандартных условиях вивария и при естест-

венном освещении. Вторая группа животных также со-
держалась в стандартных условиях вивария, при естест-
венном освещении. Начиная с 20 дня эксперимента, 
крысам моделировали хронический стресс, помещая в 
резервуар с водой, вместимостью 10 л. на 5 часов для 
принудительного плавания [7, 16]. Температура воды 
поддерживалась в пределах 24-26° С. Животных выво-
дили из эксперимента путем декапитации с использова-
нием кетаминового наркоза из расчета 40 мг/кг массы 
тела. Эвтаназия животных осуществлялась в строгом 
соответствии с принципами: Хельсинской декларации о 
гуманном обращении с животными, "Европейской конве-
нции по защите позвоночных животных, используемых в 
экспериментальных и других научных целях" (Страсбург, 
1986), а также "Общих этических принципов эксперимен-
тов на животных принятых первым национальным кон-
грессом по биоэтике" (Киев, 2001). 

После извлечения эпифиза вместе с прилегающими 
к нему кровеносными сосудами полученный комплекс 
погружали в фиксирующий раствор 10% нейтрального 
формалина. С помощью стандартных способов мате-
риал заключали в парафиновые блоки, из которых из-
готавливали срезы толщиной 4 мкм и окрашивали ге-
матоксилином и эозином. Полученные гистологические 
препараты изучали при различных увеличениях микро-
скопа "Primo Star Zeiss" с последующим фотографиро-
ванием микропрепаратов цифровым зеркальным фо-
тоаппаратом "Canon G10 Wide". 

Результаты и их обсуждение. При гистологичес-
ком исследовании препаратов контрольной группы 
крыс отмечено, что шишковидная железа окружена 
тонкой капсулой, от которой внутрь органа отходят со-
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единительнотканные перегородки, разделяющие паре-
нхиму на дольки. В составе перегородок выявлены 
кровеносные сосуды разного калибра. Эти структурные 
элементы представляют собой строму шишковидной 
железы. Выявлено, что дольки железы имеют преиму-
щественно округлую форму. Каждую дольку формиру-
ют высокоспециализированные элементы паренхимы 
шишковидной железы – пинеалоциты. В соответствии 
со своими морфофункциональными особенностями 
отмечено два типа пинеалоцитов. К первому типу мы 
отнесли светлые пинеалоциты. А к клеткам второго 
типа – темные пинеалоциты.  

Выявлено, что светлые пинеалоциты представлены 
клетками овальной формы. Основной объем в клетке 
занимает ядро. Ядра имеют преимущественно округ-
лую форму. Центральное положение в кариоплазме 
занимает ядрышко. Цитоплазма представлена узким 
ободком, занимающим пространство между цито- и 
кариолеммой. Цитоплазма выглядит прозрачной, бесс-
труктурной. Выявлено, что темные пинеалоциты, по 
количеству значительно уступают светлым клеточным 
элементам. Кроме этого они локализованы преимущес-
твенно в глубоких слоях паренхимы органа. Так же 
установлено, что в отличие от светлых пинеалоцитов, 
темные – отличаются значительно меньшими разме-
рами, овальной формой темных ядер. Выявлено, что у 
них даже при больших увеличениях микроскопа невоз-
можно обнаружить любые структурные элементы. Яд-
рышки в таких клетках совершенно не проявляются 
вследствие наличия базофильного вещества (хромати-
на). Цитоплазма темных пинеалоцитов узкая и совер-
шенно прозрачная (рис 1.). 

 

 
 

Рис. 1. Микрофотография среза шишковидной железы 
контрольной группы крыс 

Окраска гематоксилин – эозин. Ув. × 400. 
 
Результаты нашего исследования совпадают с ре-

зультатами исследований, посвященных изучению 
морфологии шишковидной железы человека и лабора-
торных животных других авторов [11, 17, 18]. 

При микроскопическом исследовании препаратов 
эпифиза группы животных, которым моделировали 
хронический стресс, установлено, что в апикальной 
части исследуемого органа практически постоянно 
обнаруживаются скопления темных пинеалоцитов, 
отличающихся интенсивной базофильной окраской. 
Обнаружено, что наиболее выраженные скопления 
темных пинеалоцитов сосредоточены преимущест-
венно в самой узкой части апикального отдела шиш-
ковидной железы. В меньшем количестве эти анато-
мические структуры расположены на периферии ее 
апикального отдела. Можно отметить тесную связь во 
взаимоотношениях между светлыми и темными кле-
точными элементами паренхимы органа. Установле-

но, что светлые пинеалоциты окружены тесно приле-
гающими темными клетками (рис. 2). 
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Рис. 2. Микрофотография клеточного состава паренхимы 
эпифиза крыс в области апикального отдела 

1. Группа темных пинеалоцитов. 2. Капсула эпифиза. 
3. Подкапсулярный кровеносный сосуд. 4. Следы прохождения 
кровеносных сосудов. 5. Светлые пинеалоциты. 6. Внутрио-
рганный капилляр. 

Окраска гематоксилин – эозин. Ув. × 100. 
 
Выявлено, что на гистологических срезах регионов 

шишковидной железы, удаленных от ее верхушки, об-
щая гистологическая картина выглядит менее базофи-
льной, что свидетельствует о преобладании в этих 
участках светлых пинеалоцитов. Темные пинеалоциты 
единичны и расположены преимущественно неупоря-
доченно (рис. 3). Важно отметить тот факт, что клеточ-
ные элементы паренхимы эпифиза, как на периферии, 
так и в центре органа расположены компактно (рис. 3.). 
Даная гистологическая особенность свидетельствует о 
низком уровне синтетических процессов. 
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Рис. 3. Микрофотография клеточного состава централь-
ного региона эпифиза крыс 

1. Темные пинеалоциты. 2.Светлые пинеалоциты. 
3. Подкапсулярные кровеносные сосуды. 4. Внутриорганные 
кровеносные сосуды. 5. Внутриорганные капилляры. Окраска 
гематоксилин – эозин. Ув. × 100. 

 
На гистологических срезах паренхима эпифиза 

имеет дольчатое строение. Выявлены большие дольки, 
ограниченные соединительнотканными перегородками 
и микродольки, ограниченные отростками пинеальных 
и глиальных клеток. Установлено, что пинеалоциты, как 
светлые, так и темные, которые входят в состав доль-
ки, приобретают треугольную форму. При этом выяв-
лено, что основание данного треугольника всегда об-
ращено на периферию дольки, то есть к отросткам 
нейроглиальных клеток, а верхушки сходятся в центра-
льной части микродольки (рис. 4). 
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Рис. 4. Микрофотография структурной организации 
центральной части эпифиза крыс 

1. Микродолька с темными пинеалоцитами. 2. Микродо-
лька содержащая светлые пинеалоциты. 3. Соединитель-
нотканная перегородка. 4. Глиальные клетки. Окраска ге-
матоксилин – эозин. Ув. × 200. 

 
Цитоплазма большинства паренхиматозных клеток 

выглядит прозрачной. Иногда, в отдельных клетках, в 
цитоплазме находится бесструктурное слабобазофи-
льное вещество. Выявлено, что на гистологических 
препаратах паренхимы шишковидной железы некото-
рых экспериментальных животных отмечаются явления 
слабо выраженной гидратации цитоплазмы отдельных 
пинеалоцитов или их групп. Установлено, что подобные 
очаги гидратации пинеальных клеток локализуются 
преимущественно в центральной части, но иногда 
встречаются и на периферии шишковидной железы 
(рис. 5, 6.). У таких клеток целость и степень базофи-
лии ядер практически сохраняется, хотя в отдельных 
случаях интенсивность окраски ядер снижается.  
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Рис. 5. Микрофотография структурной организации  
периферической зоны эпифиза 

1. Темные пинеалоциты. 2. Гидратация отдельных све-
тлых пинеалоцитов. 3. Гидратация микродолек. 4. Интрао-
рганные кровеносные сосуды. 5. Лизис ядер и ядрышек свет-
лых пинеалоцитов. 

Окраска гематоксилин – эозин. Ув. × 400. 
 
Гидратация клеточных элементов вызывает значи-

тельное увеличение объема цитоплазмы и в связи с 
этим растяжение цитолеммы. Обнаружено, что в отде-
льных случаях гидратация цитоплазмы вызывает раз-
рыв цитолеммы, в результате чего цитоплазматическая 
жидкость выливается в микродольки. Если такой про-
цесс возникает в большинстве пинеалоцитов, то мик-
родольки полностью заполняются цитоплазматической 
жидкостью (рис. 6.). 
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Рис 6. Микрофотография гидратации пинеалоцитов 
центральной части эпифиза крыс 

1. Темные пинеалоциты. 2. Микродолька, содержащая 
светлые и темные пинеалоциты. 3. Микродолька содержа-
щая светлые пинеалоциты. 4. Глиальные клетки. 5. Гидра-
тация пинеалоцитов. 6. Гидратация дольки. Окраска гема-
токсилін – эозин. Ув. × 200. 

 
Установлено, что в большинстве светлых пинеало-

цитов, ядрышки фактически не контурируют. Этот факт 
объясняется чрезмерным заполнением кариоплазмы 
базофильным веществом (конденсированным хрома-
тином). В большинстве клеток хроматин не имеет од-
нозначной структурной организации. Данная морфоло-
гическая особенность указывает на подавление функ-
циональной активности отдельных светлых пинеалоци-
тов [4, 9]. Вместе с этим темные пинеалоциты имеют 
ряд характерных морфологических признаков, которые 
отличают их от светлых пинеалоцитов. Во-первых, те-
мные пинеалоциты отличаются значительно меньшими 
размерами, по сравнению со светлыми клетками. Во-
вторых, темные пинеалоциты отличаются интенсивно 
базофильной окраской [6, 14]. 

Вывод: 
Морфологические проявления перестройки клеточ-

ного состава паренхимы эпифиза свидетельствуют о 
низком уровне ее функциональной активности в усло-
виях хронического стресса. 
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ГІСТОФІЗІОЛОГІЧНИЙ СТАН ЕПІФІЗУ ЩУРІВ В УМОВАХ ХРОНІЧНОГО СТРЕСУ 

Метою дослідження було вивчення впливу хронічного стресу га гістофізіологічний стан епіфізу щурів. Матеріалом для дослі-
дження стали епіфізи 24 самців щурів лінії Вістар. Встановлено, що у відповідь на експериментальні умови відбуваються гістофізіо-
логічні зміни паренхіми органу, що виражаються в компактному розташуванні пінеалоцитів, збільшенні кількості темних пінеалоци-
тів, що займають апікальну частину епіфізу та заповненням ядер світлих пінеалоцитів конденсованим хроматином та слабо вираже-
ними процесами гідратації. Результати гістологічного дослідження свідчать про низьку функціональну активність епіфізу. 

Ключові слова: епіфіз, стрес, пінеалоцити. 
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HISTOPHYSIOLOGICAL STATE OF THE PINEAL GLAND OF RATS UNDER CHRONIC STRESS 

The aim of this study was to analyze the effect of chronic stress on the histological and physiological state of the pineal gland of rats. The 
material for the study were the epiphyses of 24 male Wistar rats. It was revealed that in response to the experimental conditions occur histological 
and physiological changes of the parenchyma the organ, which are expressed in a compact arrangement of pinealocytes, increasing the amount of 
dark pinealocytes primarily engaged in the apical part of the pineal gland, excessive filling of the nuclei of light pinealocytes condensed chromatin 
and mild hydration processes. Histological findings indicate low functional activity of the pineal gland. 

Key words: pineal gland, stress, pinealocytes. 
 
 

 
УДК 615.31: 616-006 

M. Kузнєцова, асп., T. Галенова, канд. біол. наук,  
 О. Савчук, д-р біол. наук 

КНУ імені Тараса Шевченка, Київ, 
Х. Болібрух, асп., С. Половкович, канд. хім. наук, 

Національний університет "Львівська політехніка", Львів 
 

ПОШУК ІНГІБІТОРІВ ТИРОЗИНОВИХ ПРОТЕЇНКІНАЗ  
СЕРЕД ПОХІДНИХ ХІНОНІВ ТА ХІНОКСАЛІНІВ 

 
У ході роботи було оцінено ефект новосинтезованих похідних хінонів та хіноксалінів на тирозинпротеїнкіназну 

активність білків цитозольної та мембранної фракцій клітин м'язової тканини щурів. Встановлено, що усі досліджу-
вані сполуки чинять значний інгібуючий вплив на мембранозв'язані тирозинпротеїнкінази, тоді як лише п'ять із усієї 
серії сполук можуть інгібувати цитозольні ферменти. 

Ключові слова: хінони, хіноксаліни, тирозинпротеїнкіназна активність, канцерогенез. 
 
Вступ. Нормальне функціонування організму пе-

редбачає координовану регуляцію росту, проліферації 
та диференціації кожної клітини. Регуляція цих процесів 
на молекулярному рівні відбувається за рахунок пост-
трансляційних модифікацій білків, особливо шляхом 
фосфорилювання [1]. Тирозинові протеїнкінази   (ТПКа-
зи, КФ 2.7.1.112), – родина ферментів, до якої належать 
як рецепторні, так і цитозольні білки, що каталізують 
перенесення γ-фосфату з молекули АТФ на гідроксиль-
ну групу амінокислоти тирозину в складі білка-
субстрату [2, 3]. Саме процес тирозинового фосфори-
лювання є ключовим у забезпеченні міжклітинної кому-
нікації, реалізації мітогенних сигналів та регуляції ряду 
важливих метаболічних змін у клітині [4]. Надмірна ак-
тивація даного процесу може призводити до патологіч-
ної проліферації, індукції антиапоптичних ефектів. Ряд 
дослідників переконані, що активація ТПКаз є загаль-
ним механізмом розвитку та росту пухлин, стимуляції 
ангіогенезу та метастазування [5-7]. Патологічна акти-
вація рецептора епідермального фактора росту часто 
призводить до розвитку раку молочних залоз [8], коло-
ректального раку [9], раку легенів [10] та шкіри [11]; 
надмірна активність рецептора фактора росту ендоте-
лію судин корелює з розвитком злоякісного ангіогенезу 

в умовах раку молочної, передміхурової, підшлункової 
залоз, сечового міхура та ободової кишки [12]; у той час 
як неконтрольована активація рецептора інсуліноподіб-
ного фактора росту є причиною прогресування мела-
номи [13]. Як показують останні дослідження, неконтро-
льована активація цитозольної кінази Src – сигнальної 
ланки між інтегринами та МАР-кіназним каскадом, є 
одним із патогенетичних факторів розвитку деяких пух-
лин товстого кишківника та молочної залози [14], пато-
логічна активність злитого білка Bcr/Abl може бути при-
чиною розвитку мієлолейкозу [15]. 

Враховуючи вищесказане, ТПКази розглядають як 
ключові мішені для дії інгібіторів в умовах терапії онко-
логічних захворювань, спричинених надмірною активні-
стю даних ферментів. Інгібітори ТПКаз широко застосо-
вуються у лікуванні різного роду пухлин [16, 17]. Проте 
певними труднощами у їх використанні є побічні ефек-
ти, пов'язані з розвитком резистентності організму до 
препаратів та/або недостатньою їх селективністю по 
відношенню до своїх мішеней. Резистентність організму 
до інгібіторів ТПКазної активності впродовж лікування 
раку може бути наслідком компенсаторної активації або 
надекспресії рецепторних ТПКаз та цитозольних сигна-
льних протеїнів, що володіють ТПКазною активністю 

© Kузнєцова M., Галенова T., Савчук О., Болібрух Х., Половкович С., 2014


