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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

В – вакуоль

Hb – гемоглобін

ГЕПС – гранулярна ендоплазматична сітка

 
ГХ – гетерохроматин

ЕХ – еухроматин

ЗАС – загальний адаптаційний синдром

ІК – інвагінація каріолеми

КГ – комплекс Гольджі

М – мітохондрія

MetHb – метгемоглобін


NO2 – нітрит

NO3 – нітрат

ПОЛ – перкисне окислення ліпідів

Р – рибосоми

СГ – секреторні гранули

ПСТ – пухка сполучна тканина

ЦЕС – цистерни ендоплазматичної сітки

ЯП – ядерні пори

ЯФ – ядра фіброцитів

ЯЦС – ядерно-цитоплазматичне співвідношення

ВСТУП

Розвиток хімічного виробництва, широке впровадження і використання нових штучних матеріалів, добрив, багатьох лікарських препаратів (фенацетин, аспірин, новокаїн, резорцин та інші), а також продуктів тваринного і рослинного походження, що містять підвищений вміст нітратів і нітритів, збільшують небезпечність виникнення різних інтоксикацій, професійних і побутових отруєнь, які є причиною розвитку різних захворювань в тому числі метгемоглобінемій та анемій. Останні, в свою чергу, приводять до зниження кисневої ємності крові і, відповідно до порушення доставки кисню до тканин, тобто до розвитку стану кисневого голодування організму, або гіпоксії [2, 6, 10, 107, 184]. 

У теперішній час в різних областях України виявляється значне забруднення нітратами ґрунтів, підземних вод, що в поєднанні з завищеними рівнями пестицидів, радіонуклідів та інших речовин створює реальну загрозу для всіх ланок екосистеми [62, 185]. Однак, на відміну від інших ксенобіотиків небезпека від впливу нітратів на гомеостаз організму людини і тварин суспільством сьогодні ще повністю не усвідомлюється. 

Наслідки від дії нітратів складні та багатогранні. Вони проявляються в гострих отруєннях, злоякісних новоутвореннях, вроджених аномаліях розвитку, дитячій смертності і т.п. Така різноманітна дія нітратів спричиняє суттєві структурно-функціональні зміни в різних органах та системах організму і в першу чергу в залозах внутрішньої секреції, які, як відомо, забезпечують складний комплекс компенсаторно–адаптивних процесів в організмі при дії будь-яких екстремальних впливів.

Таким чином, значне поширення нітратів у навколишньому середовищі та зростання їх негативного впливу на організм людини і тварин визначило необхідність проведення комплексного дослідження дії цих речовин на стан ендокринної системи та розробки шляхів ефективної протидії.

Відомо, що патогенетичну основу екозалежних захворювань становлять порушення процесу адаптації організму [81, 108, 124, 131]. Надходження в організм ксенобіотиків з навколишнього середовища порушує злагоджену систему детоксикації, результатом якого є надлишкове накопичення вільних радикалів з послідуючими морфологічними змінами на клітинному рівні. Основним механізмом пошкоджуючої дії нітратів є вільнорадикальне окислення ліпідів клітинних мембран, що приводить до розвитку метаболічного стресу в організмі, який сприяє порушенню біохімічних процесів в тканинах, посиленню імунотоксичної дії і розвитку тканинної гіпоксії [67, 134].

Загальновизнано, що нейроендокринна система, яка є регулятором всіх процесів життєдіяльності організму, підлягає першочерговій загрозі інтоксикації та дестабілізації, наслідки якої украй небезпечні для життєвих функцій [57,58]. 

За сучасними даними [97, 126] епіфіз (шишкоподібне тіло) є органом який поєднує процеси адаптогенезу і імуногенезу, приймає участь у запуску стресових реакцій та визначає послідовність порушень в організмі в різні стадії розвитку стресу. Дослідники вважають епіфіз найважливішим організатором біологічних ритмів, зв'язаних з фотоперіодизмом і органом, який визначає стереотип організму, його індивідуальні функції ритмічно змінні під впливом довкілля і віку. Проте, даних про морфогенез цієї залози не вистачає. Відомості, що існують в літературі, присвячені вивченню структури даної залози, розкривають її організацію лише у деяких видів лабораторних тварин [121, 129] але не під впливом пошкоджуючих факторів.  

Значення ендокринної інтегруючої регуляції в складному комплексі адаптаційних процесів неодноразово висвітлювалося в науковій літературі [34, 60, 83], однак до наявного часу недостатньо вивченими лишаються питання тривалого впливу нітратів на структурно-функціональну організацію епіфіза і пов’язаною з нею функціонально проміжної частки аденогіпофіза. Аналогічно, не мають свого завершення результати досліджень про специфіку токсичної дії вказаних токсикантів на епіфіз та проміжну частку аденогіпофіза в різні вікові періоди.

Експериментальні і клінічні дані свідчать про тісний зв'язок епіфіза з аденогіпофізом [32, 51, 80, 89]. Однак, регуляторні і структурно-функціональні співвідношення епіфіза з проміжною часткою аденогіпофіза викликають ще багато питань. В сучасній літературі досить мало відомостей про реакцію системи пінеальна залоза – проміжна частка аденогіпофіза на вплив нітратів питної води, що потребує також подальшого детального дослідження.

Питання пошуку компенсаторних резервів організму і активізації його природних захисних сил в умовах критичної екологічної ситуації навколишнього середовища є сьогодні надзвичайно актуальним. Добре відомі роботи по використанню фармакологічних лікувальних засобів для корекції гіпоксичних станів та захисту клітин і організму в цілому при стресах різного походження, в тому числі хімічного, та метаболічного [155, 156, 159], однак застосування  метиленової сині (Methylenum coeruleum) для корекції впливу нітратів на структуру і функцію епіфіза та проміжної частки аденогіпофіза розглядалося лише в окремих дослідженнях. 
Виходячи з викладеного, доцільно провести дослідження структурно-функціонального стану епіфіза і проміжної частки аденогіпофіза інтактних щурів різного віку, після тривалої дії нітратів, а також здійснити можливу корекцію впливу нітратів за допомогою розчину метиленової сині, як засобу, що має відповідну корегуючу дію при інтоксикаціях різного походження.
Значення епіфіза в регуляції функцій ендокринних залоз

Відомо, що шишкоподібна залоза, або епіфіз (пінеальна залоза чи верхній мозковий придаток) – це невелике овальне залозисте утворення, яке відноситься до проміжного мозку і розміщується в неглибокій борозні між верхніми горбиками середнього мозку над таламусом. У всіх видів тварин основною функцією епіфізу є передача інформації про світловий режим  довкілля у внутрішнє середовище організму, тобто, підтримка фізіологічних ритмічних коливань його гомеостазу, що опосередковане, головним чином, секрецією його основного гормону мелатоніну. У деяких птиць і нижчих хребетних епіфіз є  власне генератором біологічних ритмів (біологічними годинами), тоді як у ссавців він вже не генерує ритми, але безпосередньо залучений в координацію фізіологічних ритмів організму[123] 


Як свідчать дані[9, 29, 32, 40], пінеальна залоза тісно кооперована зі всіма дієнцефальними елементами, реалізуючи свої гуморальні зв’язки не тільки через кров, але й також через цереброспинальну рідину. Система шлуночків мозку дозволяє гуморальним сигналам епіфіза досягати ядер гіпоталамуса, забезпечуючи тим самим експресію ефектів пінеальної залози як органу тонкої ендокринної регуляції.

Показано [10, 25], що введення екзогенного мелатоніну старим щурам суттєво не впливає на структуру медіобазального гіпоталамуса, втім гістохімічна реакція на РНК та еухроматизація ядер ендотеліоцитів вказують на деяку активацію аденогіпофізотропної зони, в ядрах якої, як відомо, синтезуються рилізінг-гормони. Цей ефект має виражений дозозалежиий характер. Найбільш яскраві прояви структурної активації під впливом мелатоніну виявлено в супраоптичному та паравентрикулярному ядрах гіпоталамуса, в яких як відомо, відбувається синтез окситоцину та вазопресину. Вивчення гістоструктури нейрогіпофіза також продемонструвало дозозалежне збільшення кількості активно функціонуючих структур, що також  вказує на посилення функціональної активності тієї частини гіпоталамо-гіпофізарного комплексу, яка відповідає за біосинтез і секрецію окситоцину та вазопресину. 

Введення мелатоніну суттєво не впливало на структуру аденогіпофіза, в якому здійснюється продукція тропних гормонів. Найбільш виражені зміни відбувалися  в структурі проміжної частки гіпофіза, яка продукує меланоцитостимулюючий гормон. У старих щурів спостерігалась дозозалежна активація меланотропоцитів. Таким чином дані свідчать, що мелатонін активно втручається в механізм регуляції морфофункціональної активності гіпоталамо-гіпофізарного комплексу[51] 

В експериментах на тваринах встановлено [32, 80], що епіфізарна регуляція репродуктивної функції здійснюється за рахунок впливу гормонів шишкоподібної залози на гіпоталамо-гіпофізарну систему, а не безпосередньо на статеві залози. Більш того, введення мелатоніну в III шлуночок мозку знижувало рівні лютеїнізуючого (ЛГ) і фолікулостимулюючого (ФСГ)  гормонів і підвищувало вміст пролактину в крові, тоді як інфузія мелатоніну в портальні судини гіпофіза не супроводжувалась зміною секреції гонадотропинів. Одним з місць дії мелатоніну в мозку є серединне підвищення гіпоталамуса, де, як відомо продукуються ліберини і статини, що регулюють активність передньої частки гіпофіза. Проте залишається неясним, чи змінюється синтез цих речовин під дією самого мелатоніну або він модулює активність моноамінергічних нейронів і таким чином бере участь в регуляації продукції рилізінг-факторів. Підкреслюється, що центральні ефекти гормонів епіфізу не свідчать про їх пряму секрецію в цереброспинальну рідину, оскільки він може потрапляти туди також і з крові. Крім того, є дані про дію мелатоніну і на рівні гонад (де ця речовина гальмує утворення андрогенів) та інших периферійних залоз внутрішньої секреції (наприклад, послаблення впливу тиротропного гормону на синтез тироксину в щитоподібній залозі). Тривале введення мелатоніну в кров знижує масу гонад і рівень тестостерону в сироватці навіть у гіпофізектомованих тварин. Дослідження показали, що безмеланіновий екстракт епіфізу блокує вплив гонадотропинів на масу яєчників у гіпофізектомованих щурів [20, 24, 88,].

Таким чином, біологічно активні сполуки, які продукуються в пінеальній залозі мають не тільки центральну, але й периферійну дію. 

Серед різноманітних ефектів мелатоніну найбільшої уваги заслуговує його вплив на секрецію гонадотропинів гіпофіза. Дані про порушення статевого дозрівання при пухлинах епіфізу стали першою вказівкою на його ендокринну роль. Такі пухлини можуть супроводжуватися як прискоренням, так і уповільненням статевого дозрівання, що пов'язують з різною природою новоутворень, які виходять з паренхіматозних і непаренхіматозних клітин епіфізу. Основні докази антигонадотропного впливу гормонів шишкоподібної залози отримані на тваринах (хом'яках). У темряві, тобто в умовах активації функції епіфіза у тварин спостерігається виражена інволюція статевих органів і зниження рівня ЛГ в крові. У эпіфізектомованих особин або в умовах перерізання нервів епіфіза темрява не чинить такої дії. Вважають, що антигонадотропна речовина епіфізу перешкоджає виділенню люліберіну або його дії на гіпофіз [32, 91, 106]. Аналогічні, хоча і менш чіткі дані отримані на щурах, у яких темрява дещо затримує статеве дозрівання, а видалення епіфізу призводить до підвищення рівнів ЛГ і ФСГ в крові. Особливо виразно антигонадотропний вплив епіфізу спостерігається у тварин з порушеною функцією гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної системи введенням статевих стероїдів в ранньому постнатальному періоді [88].

Автори показують, що епіфізектомія у таких щурів відновлює статевий розвиток. Антигонадотропні ефекти шишкоподібної залози та її гормонів посилюються також в умовах аносмії і голодування. Знижувальну дію на секрецію ЛГ і ФСГ має не лише мелатонін, але й його похідні - 5-метокситриптофол і 5-окситриптофол, а також серотонін. Як вже відзначалося здатністю впливати на секрецію гонадотропинів in vitro та in vivo володіють і недостатньо ідентифіковані поліпептидні продукти епіфіза. Один з таких продуктів (з молекулярною масою 500-1000 дальтон) виявився в 60-70 разів активніше за мелатонін відносно блокади гіпертрофії яєчника, що залишився, в односторонньо оваріектомованих мишей. Інша фракція пептидів епіфіза, навпаки, мала прогонадотропний ефект [205]. Видалення епіфізу у статевонезрілих щурів призводило до збільшення вмісту пролактину в гіпофізі з одночасним зниженням його рівня в крові. Аналогічні зрушення мають місце у тварин, які утримуються в умовах постійного освітлення, а протилежні - у щурів, які знаходяться в темряві [113].


Автори вважають, що шишкоподібна залоза виділяє речовину, яка перешкоджає впливу пролактин інгібуючого фактора (ПІФ) гіпоталамуса на синтез і секрецію пролактину в гіпофізі, внаслідок чого вміст гормону в цій залозі зменшується. Епіфізектомія викликає протилежні зміни. Активною речовиною  епіфіза в даному випадку є мелатонін оскільки його ін'єкція в III шлуночок мозку підвищувала рівень пролактину в крові [162, 214].


Дослідженнями встановлено [140], що в умовах постійної відсутності світла сповільнюється ріст тварин і значно зменшується вміст гормону росту в гіпофізі. Епіфізектомія знімає ефект темряви і іноді сама по собі прискорює ріст. Введення екстрактів епіфізу зменшує стимулюючий вплив препаратів гіпофіза. В той же час, як мелатонін не діє на швидкість росту тварин. Можливо, якийсь інший епіфізарний фактор (фактори) гальмує синтез і виділення соматоліберину або стимулює продукцію соматостатину.


В експериментах було показано [106], що вплив гормону епіфіза на соматотропну функцію гіпофіза не опосередкований дефіцитом андрогенів або тиреоїдних гормонів. У эпіфізектомованих щурів зростає секреція кортикостерону хоча стресова реакція надниркових залоз після видалення епіфізу суттєво послаблюється. Секреція ж кортикостерону підвищується в умовах постійного освітлення, що гальмує активність шишкоподібної залози. Є дані про те, що видалення епіфіза послаблювало  компенсаторну гіпертрофію надниркової залози, яка залишилася, після односторонньої адреналектомії і порушувало циркадний ритм секреції глюкокортикоїдів. Це вказує на значення епіфіза для адренокортикотропної функції передньої частки гіпофіза, що підтверджувалось зміною продукції АКТГ тканиною гіпофіза, видаленого у епіфізектомованих тварин [197]. Видалення епіфіза підвищує вміст меланоцитостимулюючого гормону (МСГ) в гіпофізі, тоді як введення мелатоніну в III мозковий шлуночок знижує його рівень. Наявність останнього в гіпофізі щурів, які мешкали в умовах світлу  зростає, а введення мелатоніну блокує цей ефект. Вважають, що мелатонін стимулює гіпоталамічну продукцію меланотропінінгібуючого фактору (МІФ) [198]. Нині залишається ще багато невирішених питань, що стосуються,  характеру продукованих епіфізом сполук [200]. Зміна активності периферійних ендокринних залоз може виникати завдяки безпосередній дії на них епіфізарних факторів. Так видалення епіфізу призводить до деякого збільшення маси щитоподібної залози навіть у відсутність гіпофіза. Швидкість секреції тиреоїдних гормонів при цьому зростає дуже мало і короткочасно. Проте, за іншими даними епіфіз має інгібуючий вплив на синтез і секрецію ТТГ у статевонезрілих тварин [199].

Показано, що підшкірне, внутрішньоочеревинне, внутрішньовенне і навіть внутрішньошлуночкове введення мелатоніну призводить до зменшення йодконцентруючої функції щитоподібної залози [106, 220].

Як свідчать дані, між тиреоїдними гормонами і синтезом гормону пінеальної залози існує зворотній зв`язок, характер якого залежить від часу доби. Крім того, мелатонін має гіполіпідимічну дію, сповільняє вільно-радикальні процеси і перекисне окислення ліпідів. Причому вночі всі ці здібності мелатоніну виражені найбільш чітко.


Відомо, що мелатонін і епіталамін епіфіза впливають на тиреоїдну функцію щитоподібної залози. Залежно від режиму освітлення мелатонін і епіталамін можуть мати стимулюючий, або гальмуючий ефекти. Пінеальна залоза має важливу роль в системі адаптації організму до стресу. З одного боку, в залежності від стадії адаптації до стресу змінюється фаза реакції мелатонінпродукуючої функції залози і це, природно, відображається на характері взаємовідношень епіфіза і щитоподібної залози [201]. 


Є дані про те, що видалення епіфіза знижує функціональну активність прищитоподібних залоз [23]. Існують і протилежні спостереження [183].

Підсадка епіфіза не впливаючи на стан пучкової і сітчастої зон кори, майже удвічі збільшувала розміри клубочкової зони, що свідчить про безпосередню дію продуктів епіфіза на клітини, які виробляють мінералокортикоїди. Більш того, з епіфізу було виділено речовину (1-метокси-1,2,3,4-тетрагідро-карболін), що стимулює секрецію альдостерону -  адреногломерулотропін. Однак незабаром були отримані дані, що заперечують фізіологічну роль цієї речовини і навіть ставлять під сумнів само існування специфічного адреногломерулотропного фактора епіфіза [196].


Таким чином, дані літератури показують, що пінеальна залоза тісно кооперована зі всіма як мозковими ендокринними центрами, реалізуючи свої гуморальні зв’язки не тільки через кров, але й також через цереброспинальну рідину, так і  периферійними ендокринними залозами, виконуючи тим самим роль органу тонкої ендокринної регуляції. При цьому, дослідження структурних і функціональних співвідношень пінеальної залози з  проміжною часткою гіпофіза мають фрагментарний характер і не дають відповідей на багато питань. 

Розвиток і вікові зміни епіфіза

Відомо, що зачаток шишкоподібної залози в ембріогенезі щурів з’являється між 12-м і 14-м днями розвитку, а у людини - на 5-7-му тижні внутрішньоутробного періоду у вигляді вип`ячування покрівлі проміжного мозку, тобто є частиною епіталамусу. Попереду вип`ячування зачатку розміщується клітинна маса спонгіобластів - це так званий передній зачаток епіфіза. Оскільки в цей період у ембріона людини виявляються перші Т-лімфоцити в тимусі, лімфатичних вузлах, червоному кістковому мозку, печінці, апендиксі і піднебінних мигдалинах, припускають, що формування функціональних взаємозв`язків епіфіза і органів імунної системи відбувається у внутрішньоутробному житті [194].


Як свідчать дані [130], на 13-му тижні внутрішньоутробного розвитку людини вже чітко визначаються повідці епіфіза і зв`язуюча їх комісура. Під час подальшого розвитку краї епіфізарного вип`ячування зростаються. Вип`ячування, яке є частиною субкомісурального органу, перетворюється в замкнуту порожнину - пінеальний шлуночок, стінки якого поступово потовщуються, в результаті чого сама порожнина зникає або замінюється трубочками (розетками). 


 Автори вважають, що в цей час в епіфізі виникають два скупчення спонгіобластів: попереду і позаду від пінеального шлуночка з спонгіобластів утворюються всі види макроглії. В результаті переміщення і взаємопроникнення спонгіобластичних елементів (астроглії, олігодендроглії, епендими субкомісурального органу) формується своєрідна пінеальна тканина, в яку пізніше з судинами проникає і мікроглія. Вже в епіфізі 3-місячного плода чітко визначаються передній і задній відділи. Передній відділ (безпосередньо за епендимою), який вистеляє задню стінку ІІІ шлуночка, побудований з рідко розташованих клітин з овальними світлими ядрами астроглії і дрібними темними ядрами олігодендроглії. Задній відділ представлений скупченням великих клітин з овальними ядрами та з дрібними брилками хроматину, які схожі з клітинами епендими субкомісурального органу. Між скупченнями клітин є більш світлі ділянки, в яких проходять капіляри. Клітини епіфіза в цей період розвитку досить своєрідні і відрізняються від нейрогліальних елементів [163]. 


До другої половини внутрішньоутробного розвитку епіфіз представлений як цілком сформований орган. Об`єм цитоплазми клітин збільшується. Збільшується інвагінація ядерної оболонки, що при звичайному оптичному спостереженні створює уявлення вакуолізації ядра. Для цього періоду розвитку характерний виражений поліморфізм ядер [136]. 


При вивченні 7-місячних плодів дослідження показують [143, 170], що в цитоплазмі і відростках світлих пінеалоцитів визначаються електронно-світлі (200-300 нм) і електронно-щільні (90-150 нм) везикули, а також везикули з електронно-щільним ядром (160-250 нм). В темних пінеалоцитах і гліальних клітинах везикули практично не виявляються, що дає підставу зіставляти їх кількість зі ступенем функціональної активності клітин пінеальної залози.

У цитоплазмі клітин епіфіза в цей період розвитку з`являються зерна темно-бурого пігменту. Ця обставина розглядається, як факт близькості формування епіфіза з оптичною системою. Великі маси пігменту утворюють скупчення, навколо яких пінеальні клітини розміщуються у вигляді розеток, що придає епіфізу вигляд залозистої структури. В наступні місяці відбувається зміна в орієнтації тяжів пінеальних клітин, вони спостерігаються у вигляді дифузних полів, які пронизані капілярами. Такої структури, в першу чергу, набуває передній відділ, а потім і задня частина. Ці поля облямовані ділянками клітин з більш щільно розташованими клітинами зі світлою цитоплазмою і темними ядрами. Впродовж внутрішньоутробного періоду розвитку часто виявляється відставання в розвитку епіфіза у плодів жіночої статті. Розвиток і утворення судин в епіфізі відмічається на 3-му місяці внутрішньоутробного життя. Вони спочатку відділені від первинної строми, однак до кінця внутрішньоутробного періоду безпосередньо прилягають до клітин паренхіми. Особливо добре вони помітні поблизу світлих клітин [130].

Епіфіз внутрішньоутробного періоду є функціонуючою залозою. Первинні ознаки секреції виявляються ще на 3 місяці розвитку. Однак, деякі автори [192, 195], цей процес відмічали дещо пізніше. В експерименті з внутрішньоутробним видаленням епіфіза у щурів установлено зв`язок  функції епіфіза плода і станом ліпідів в епітелії тонкого кишечника. Про функціональну активність епіфіза в ембріональний період свідчить і зіставлення розвитку епіфіза з гіпофізом і наднирниками у часі. 

Як показують дані [129], епіфіз періоду новонародженості відрізняється від даного органу плодів останнього місяця вагітності меншою вагою і розміром. Цей період характеризується відсутністю упорядкованості в розподілі клітин. Тяжі пінеальних клітин різноманітної форми оточують ніжні сітчасті прошарки строми. Оболонка епіфіза іноді вп´ячується всередину паренхіми більш товстими, але короткими септами. Залоза добре васкуляризована. Клітини місцями згруповані більш компактно і мають бідну на органели цитоплазму. Очевидно, ці ділянки представлені менш диференційованими клітинами. Виявляються різноманітні структури їх ядер – темні і світлі. Регіструються перехідні форми ядер, аж до пікнотичних. При цьому великі пігментні скупчення зникають. Характерною рисою епіфіза новонароджених є наявність в паренхімі темних і світлих клітин. При оптичному аналізі світлі клітини мають світлі округлі ядра. Цитоплазма досить вакуолізована. На оболонці ядер виявляються базофільні гранули. Відмічаються ознаки вакуолізації ядер, тоді як при електронномікроскопічному спостереженні чітко видно, що дана вакуолізація ядер є результатом зрізів їх інвагінацій.


Автори відмічають [77], що в епіфізі новонародженого, порівняно з дорослою людиною, темні клітини зустрічаються значно частіше, при цьому виявляються їх перехідні форми. В цитоплазмі цих клітин визначається досить мало органоїдів: мітохондрії частіше округлої або овальної форми, пластинчастий комплекс займає незначну частину цитоплазми, цистерни ендоплазматичної сітки короткі. Завжди виявляються тільки вільні рибосоми, полісоми і мікротрубочки. Щодо питання взаємовідношення цих двох типів клітин (світлих і темних) то існували різні судження. За думкою деяких дослідників [189], світлі клітини походять з темних, інші автори [216] вважають, що ця різниця є результатом відображення фаз їх функціонального стану. Треті допускають їх самостійними, незалежними групами [211]. Світлі і темні клітини скоріше є потомками різних форми спонгіобластів. Світлі клітини ближче до астроглії, а темні – до олігодендроглії [140]. Дефінітивна тканина формується в процесі взаємодії цих структур. 


Шишкоподібна залоза дітей 1-го року життя характеризується складними змінами як в клітинному складі, так і в загальній організації. Впродовж перших 3-4 місяців постнатального життя поступово зникають тяжі темних клітин. До 1-го року життя їх кількість зменшується удвічі [171]. Після зникнення тяжів темних клітин весь епіфіз стає як єдина часточка. Це так званий гомогенний, або целюлярний тип будови, який свідчить про завершення внутрішньоутробних перебудов і рекомбінацій тканинних елементів [172]. До кінця 1-го року життя в епіфізі виявляються гліальні прошарки з ніжними ретикулярними волокнами.


Таким чином, єдиною групою клітин в цей період розвитку є світлі клітини. В них повністю зникає пігмент. В цитохімічній організації виникають суттєві перетворення. Зростає загальний об`єм цитоплазми, збільшується кількість мітохондрій і, крім дрібних форм, з`являються великі овальні мітохондрії. Зростає кількість і розміри цистерн ендоплазматичної сітки. Фігури мітозу в клітинах, які виявляються у новонароджених, в цей період практично не відмічаються. 

Дослідження свідчать [213], що збільшення об`єму шишкоподібної залози в ембріональний період і перші дні постнатального періоду обумовлено зростанням розмірів і кількості пінеальних клітин, тоді як в наступний період розвитку тільки із збільшенням розмірів пінеалоцитів, тобто їх гіпертрофією. Округлі ядра, які характерні менш зрілим пінеалоцитам, в подальшому приймають більш неправильну форму. 

Однією з цитологічних ознак зростання кількості диференційованих клітин є зростання в їх ядрах виразності інвагінацій оболонок. Короткі вирости цих клітин утворюють галуження, які розміщуються в міжчасточкових ділянках і контактують з судинами. Як правило, клітини рівномірно розміщуються в залозі. Однак, ще в середині 1-го року життя зберігаються окремі ділянки більш густо розташованих пінеалоцитів [212].

На 2-му році життя людини і в наступні роки не відбувається чітких змін в структурі залози. Процес розвитку полягає в рості органу. Однак, у деяких видів тварин (у мишей) відмічається певний зв`язок між ростом залози і статтю (у самок епіфіз важче) [218]. З віком строма залози поступово виявляється більш розвинутою, широкі прошарки поділяють залозу на часточки. Навколо судин і в товщі паренхіми чітко визначаються сплетення волокон з маленькими булавоподібними потовщеннями на їх кінцях. Ядра клітин мають пузиркоподібний вигляд, переважають більш темні ядра. Розростаючись, строма поступово перетворюється у волокнисту тканину, в якій виявляється зменшена кількість клітин. Процес прогресує і полягає в зменшенні загальної кількості пінеалоцитів при збереженні попереднього об`єму залози. В епіфізі менш чітко визначаються ядра пінеалоцитів,  відмічається збільшення об`єму цитоплазми та зростання прошарок строми [191]. Ознаки дегенеративних змін з`являються на 6-му році життя і виявляються в наростанні кількості волокон нейроглії, відкладенні кальцію та інших солей у вигляді піщинок мозкового піску. Віковий розвиток пінеалоцитів, за даними світлової мікроскопії, полягає переважно в структурних змінах ядер. Після 30-ти років відмічаються брунькування і фрагментація ядер, а у людей похилого віку – і картини амітозу [217].

Дослідження показують[100, 101, 102], що з віком дещо частіше (після 40 років у 30% людей) зустрічається альвеолярний тип будови епіфіза, що свідчить про зменшення частини паренхіми. Часточкові гліоми і кісти  відмічаються в усіх вікових групах, але особливо часто в період активної життєдіяльності (10-40 років). Основна фізіологічна тенденція вікових змін залози полягає, очевидно, в компенсаторних реакціях пінеальної тканини на пошкодження з віком секреторних клітин. При цьому, до старості, очевидно, функціональна активність епіфіза знижується.

При старінні відбувається заміщення атрофованої паренхіми пінеальної залози сполучною тканиною, відмічається відносна стабільність маси залози у людей до 78-80 років і зменшення її після 80 років. Прогресивно знижується загальна кількість пінеалоцитів, які імуннопозитивні до мелатоніну, але зберігається частина гормонально активної паренхіми цього органу.

Патоморфологічними дослідженнями встановлено, що епіфіз стариків і молодих майже не відрізняється на рівні світлової мікроскопії. Електронна мікроскопія показує, що в пінеалоцитах при старінні відбувається збільшення кількості ліпофусцинових гранул та інвагінацій ядра [11]. Накопичення ліпофусцину і фіброз характерні для вікових змін у самих різних тканинах і відмічалися в епіфізі багатьма авторами [65].  

Крім ліпофусцину в епіфізі при старінні накопичуються кальцієві конкреції, які представляють собою відкладення гідроксиапатиту на органічному ядрі [215]. У щурів при старінні в епіфізі збільшується як вміст кальцію,  так і кількість кальцієвих конкрецій, головним чином в більш темних пінеалоцитах, які мають ознаки дегенерації. Частка темних пінеалоцитів з віком збільшується, а загальна кількість пінеалоцитів до 28 місяця життя тварин зменшується приблизно на 18% [96]. Накопичення кальцієвих відкладень виявлено в набряклих пінеалоцитах також монгольських піщанок. Припускається, що цей процес відбувається у зв`язку з віковим зниженням Са++-АТФази і приводить до смерті клітин [127]. Визначення кальцію атомно-адсорбційною спектроскопією в епіфізах людей, що загинули у віці від 3 до 65 років, показало, що загальний рівень кальцію знаходиться в прямій кореляції з віком і в зворотній – з нічним і денним рівнями мелатоніну в епіфізі [7, 85].

З віком знижується не тільки чутливість епіфіза до норадренергічної стимуляції, але й сама стимуляція. В епіфізі людей похилого віку і у  пацієнтів з хворобою Альцгеймера аксони від верхніх шийних гангліїв мають ознаки дегенерації [169]. 

Отже, у людини епіфіз досягає максимального розвитку до 5-6 року життя, після чого, незважаючи на подальше функціонування, починається його вікова інволюція. До 10-15 років життя в ньому з`являється пігмент (ліпохром) і до періоду статевого дозрівання розміри епіфіза, як правило, зменшуються. Деяка кількість пінеалоцитів зазнає атрофії, а строма розростається, і в ній збільшується відкладення конкрецій – фосфатних і карбонатних солей у вигляді шаруватих кулястих утворень мозкового піску. Паренхіма залози зберігається до глибокої старості.

Таким чином, вищевикладене свідчить, що епіфіз людини і тварин закладається в ранньому періоді пренатального розвитку і на момент народження має будову сформованого органу. Вікові зміни в епіфізі носять більш функціональну, ніж органічну природу, що робить очевидним відновлення функцій епіфіза.

Структурно-функціональні особливості епіфіза людини і тварин 

У теперішній час відомо, що епіфіз є нейроендокринним органом і виявлений у всіх хребетних. Пінеальний орган в Аnamnia є гомологом епіфізу ссавців, який в ході еволюції поступово втратив функцію фоторецептора і перетворився на нейроендокринну залозу, що продукує власні нейрогормони у відповідь на зміни освітленості довкілля. Так, якщо у риб і амфібій епіфіз ще безпосередньо володіє фоторецепцією, то в рептилій і птиць епіфізу властива поряд з фоторецепцієй і секреторна функція. У ссавців це вже виключно секреторний орган [120, 137].


Як показують дослідження [123] у щурів епіфіз розміщується між півкулями мозку, безпосередньо під місцем злиття поперечного і поздовжнього венозних синусів, що утрудняє хірургічний доступ і виконання епіфізектомії. Вага епіфіза у щурів коливається від 0,9 до 1,6 мг. Ззовні пінеальна залоза покрита тонкою сполучнотканинною капсулою, від якої відходять перегородки до середини залози, які утворюють її строму і поділяють паренхіму на часточки. Артерії шишкоподібної залози відходять від судинного сплетення ІІІ шлуночка мозку. Особливістю судин епіфіза є відсутність тісних контактів між ендотеліальними клітинами, в силу чого гемато-енцефалічний бар`єр в цьому органі виявляється слабо функціонуючим. 


Як свідчать дані [120, 129], в паренхімі епіфіза розрізняють клітини двох типів – секреторні пінеалоцити і підтримуючи гліальні, або інтерстиціальні клітини. Пінеалоцити розміщуються в центральній частині часточок. Вони дещо крупніше опорних нейрогліальних клітин. Від тіла пінеалоцитів відходять довгі відростки, які гілкуються подібно дендритам, які переплітаються з відростками гліальних клітин. Відростки пінеалоцитів прямують до фенестрованих капілярів і контактують з ними. Серед пінеалоцитів розрізняють світлі і темні клітини. Гліальні клітини переважають по периферії часточок. Їх відростки направляються до міжчасточкових сполучнотканинних перегородок, утворюючи свого роду крайову кайомку часточки. Ці клітини виконують, в основному, опорну функцію. Величина і форма пінеальних клітин змінюється з віком і частково зв`язана зі статтю. Більшість нервів епіфіза представлено волокнами клітин верхніх шийних симпатичних гангліїв. Світлі пінеалоцити зазвичай відростчастої форми. Велике ядро займає в клітині центральне положення, форма його варіює від округлої або овальної до неправильної, лопатевої. Оболонка ядра утворює інвагінації різної величини, що надають ядру химерну форму. У поглибленнях ядерної оболонки розташовуються органели клітини. Хроматин рівномірно розподілений по нуклеоплазмі. Перинуклеарний простір місцями розширений. Як правило, органели рівномірно розподіляються по всій цитоплазмі проте, в деяких видів ссавців є тенденція до їх скупчення в навколоядерній ділянці або в одному з полюсів клітини. У світлих пінеалоцитах представлено обидва види цитоплазматичної сітки - гранулярна і агранулярна, при переважанні останньої. Гранулярний ендоплазматичний ретикулум локалізується, в основному, на периферії клітини, а агранулярний - сконцентрований в навколоядерній зоні. Кількість вільних рибосом невелике, збільшуючись у напрямку до периферії клітини. Численні мітохондрії варіюють за розмірами і формою. Зустрічаються гігантські мітохондрії. Поряд із звичайними мітохондріями пластинчастого типа зустрічаються мітохондрії трубчастого та трубчасто-везикулярного типу. Пластинчастий комплекс розташовується зазвичай поблизу ядра і представлений сплощеними цистернами і мішечками, везикулами і вакуолями, які містять матеріал різної електронної щільності. Постійним елементом пінеалоцитів є ліпідні включення, які мають різну форму і розміри. 

За деякими даними [94] ліпіди складають до 3% маси залози щурів. За якісним складом ліпіди пінеалоцитів представлені, в основному, фосфоліпідами. У цитоплазмі пінеалоцитів розташовуються лізосоми, різного роду цитосоми і мультивезікулярні тільця. Мікротрубочки локалізуються в перикаріоні в безпосередній близькості від цитоплазматичної оболонки і паралельно їй. Їх скупчення виявляються в ділянці відходження відростків пінеалоцитів. Цим органелам деякі дослідники приписують окрім скелетної функції також функцію внутрішньоклітинного транспорту.

 Найбільш характерною особливістю будови пінеалоцитів є наявність в їх тілах і відростках комплексу різного розміру пухирчиків, частина з яких має електроннощільний вміст. Пухирчики є обов'язковим компонентом відростків пінеалоцитів і менше зустрічаються в їх тілах. Більшість дослідників визнають [120, 129, 140], що везикули є формою депонування продуктів секреції пінеалоцитів, таких як мелатонін і біогенні аміни. Про це свідчить і тісний контакт пінеалоцитів з капілярами. Виділення секреторного матеріалу, мабуть, відбувається як з відростків, так і з тіл пінеалоцитів в перикапілярний простір або міжклітинні щілини. У цитоплазмі пінеалоцитів можна спостерігати два види структур, специфічних для цих клітин: так звані "розетки" і "стрічки, що оточені пухирчиками". "Розетками" є комплекси, що складаються з електроннощільної гранули в центрі і віночка зі світлих везикул 40-60 нм в діаметрі. Ця структура є варіантом депонування секреторного матеріалу пінеалоцитів. "Стрічки, що оточені пухирчиками" виявляються поблизу клітинної оболонки і складаються з центральної стрічки, яка тісно оточена везикулами зі світлим вмістом. "Стрічка" може з'єднуватися тонким стеблом з клітинною оболонкою. Висловлюється припущення, що ця структура є синаптичним утворенням пінеалоцитів - модифікованих нервових клітин.

Другий варіант клітин епіфізу щурів - темні пінеалоцити, які характеризуються підвищеною щільністю ядра і цитоплазми. Їх ядра містять щільно упакований хроматин. Ядерце включає гранулярний і фібрилярний компоненти. Велика частина канальців цитоплазматичного ретикулуму гранулярного типу і лише зрідка зустрічається канальцева форма агранулярного ретикулуму. Чисельні вільні рибосоми і полісоми розкидані по всій цитоплазмі в кількості, що значно перевищує таке в світлих пінеалоцитах. Пластинчастий комплекс компактніший. Зустрічаються лізосоми. Число ліпідних гранул варіює і інколи перевищує таке в світлих пінеалоцитах. Кількість секреторних гранул невелика, аж до їх відсутності. Відростки щільних пінеалоцитів короткі, кількість їх невелика, і вони рідко досягають перикапілярного простору, закінчуючись в міжклітинних щілинах. До теперішнього часу немає повної ясності відносно того, чи є вказані різновиди клітин епіфіза самостійними клітинними типами або вони функціональні різновиди пінеалоцитів. Підкреслюється строга впорядкованість часточкової структури епіфіза, що виявляється як в розташуванні пінеалоцитів, так і в поляризації відростків, які прямують до кровоносних капілярів або до пінеальної бухти III шлуночку мозку. Іншою особливістю будови залози є чисельні щілинні або десмоподібні контакти, які розташовані між паралельно орієнтованими відростками і тілами пінеалоцитів [129,130, 140].

Ще одним клітинним компонентом, що постійно зустрічається в епіфізі ссавців, є гліальні клітини. Ядерна оболонка гліоцитів не утворює глибоких інвагінацій. Хроматин ядра декілька щільніше, ніж в пінеалоцитах. Зазвичай він утворює скупчення поблизу ядерної оболонки. Цитоплазматичний ретикулум, переважно, гранулярного типу. Просвіт канальців і цистерн ширший, ніж в пінеалоцитах. Мітохондрії дрібні, з щільним матриксом. Пластинчастий комплекс компактний. Ліпідні включення і мультивезикулярні тільця зустрічаються в різних кількостях. Характерною особливістю гліальних клітин є наявність в їх цитоплазмі великої кількості фібрил. Відростки гліальних клітин локалізуються поблизу кровоносних судин, утворюючи гліальний футляр навколо периваскулярного простору. Подібний же гліальний футляр виявляється і на вільній поверхні епіфіза, що повернута до субарахноїдального простору. Гліоцити виконують, очевидно, опорну функцію. Про це свідчить, зокрема, наявність кератиноподобної субстанції в їх мікрофібрилах. По морфологічних ознаках ряд авторів відносить гліоцити до астроцитів нервової системи, інші схильні розглядати їх як олігодендроцити [141].

Кровопостачання епіфіза досить інтенсивне і забезпечується гілками середньої і задньої мозкових артерій. Субкапсулярно артеріоли розпадаються на чисельні капіляри з утворенням добре анастомозуючої капілярної сітки. Венозна кров збирається у вени хоріоїдального сплетення III шлуночка мозку і частково в систему великої мозкової вени Галена. Слід підкреслити, що за швидкістю кровотоку в органі, епіфіз поступається лише нирці, що корелює і з його високою метаболічною активністю. Про велику інтенсивність обмінних процесів в епіфізі свідчить також велика активність в ньому окислювально-відновлювальних ферментів та високий рівень поглинання кисню[135].

На думку авторів [25, 40,], головна відмінність епіфіза ссавців від відповідних органів більш нижчих тварин полягає у відсутності в ньому чутливих фоторецепторних клітин. В нижчих хребетних іннервація епіфізу здійснюється як аферентними, так і еферентними волокнами. У філогенезі еферентна іннервація втрачається і у ссавців найбільш фізіологічно важлива інформація поступає в епіфіз по позавузловим симпатичним волокнам від верхнього шийного ганглія. В той же час, отримані переконливі докази участі парасимпатичних, комісуральних і пептидергічних волокон в іннервації залози. Саме по симпатичним волокнам здійснюється передача сигналу, необхідного для продукції основного гормону епіфізу - мелатоніну. Нервові закінчення утворюють сітки навколо пінеалоцитів, а відростки останніх контактують з кровоносними судинами і містять секреторні гранули. 

Фізіологічний контроль функції епіфізу ссавців здійснюється значною мірою світловим режимом. На світлі продукція гормонів епіфізом послаблюється, тоді як протягом темної фази доби вона зростає. Світлова інформація, що сприймається очима, передається в епіфіз від нейронів супрахіазматичного ядра (СХЯ) базального гіпоталамусу і, послідовно, інтермедіолатерального клітинного стовбура верхньої грудної частини спинного мозку і верхнього шийного ганглія. Відростки останнього, які є позавузловими, закінчуються в епіфізі поряд з основними секреторними клітинами залози, тобто, пінеалоцитами і, дуже часто, в перикапілярних просторах. Автори зазначають, що хоча функція епіфіза контролюється, в основному, симпатичними нервовими закінченнями, дослідження останніх років свідчать про можливу участь в цих процесах також інших нервових структур, які містять нонапептиди, вазоактивний інтестинальний пептид, субстанцію Р, серотонін і ацетилхолін [56,71].

 В темний час доби симпатичні нервові закінчення виробляють головним чином норадреналін (НА), який діє первинно на β- і, у меншій мірі, на α-адренорецептори на мембрані пінеалоцитів. Залежно від кількості норадреналіну, що вивільняється або тривалості його дії адренергічні рецептори в мембрані пінеалоцитів гальмуються або збуджуються. Протягом темної фази доби електричні сигнали, що приходять від СХЯ викликають збільшення синтезу і вивільнення норадреналіну з симпатичних нервових закінчень. В денний час доби навпаки активність нейронів СХЯ пригнічена і норадреналін з терміналів не вивільняється. Відповідно, продукція мелатоніну знижується, а серотоніну збільшується [45, 46].


В епіфізі виявлені пептидні гормони і біогенні аміни. Основний гормон мелатонін – гормон фотоперіодичності, - як це було зазначено вище, виробляється переважно в ночі, так як його виділення пригнічується імпульсами, що надходять від сітківки ока. Мелатонін синтезується пінеалоцитами з серотоніну, він послаблює секрецію гонадоліберину гіпоталамусом і гонадотропинів передньою часткою гіпофіза. При порушенні функції епіфіза в дитячому віці спостерігається передчасне статеве дозрівання. Є дані про продукцію епіфізом не тільки індолів, але й речовин поліпептидної природи, причому, за думкою ряду дослідників, саме вони і є справжніми гормонами шишкоподібної залози. Адреногломерулотропин епіфіза стимулює утворення альдостерону в наднирниках. Пінеалоцити продукують декілька десятків регуляторних пептидів. З них найбільш важливі аргінін-вазотоцин, тироліберин, антигонадотропин, люліберин і навіть тиротропин. Також з епіфіза були отримані дві пептидні сполуки, одна з яких стимулювала, а інша гальмувала секрецію гонадотропинів в культурі гіпофізарних клітин. Утворення олігопептидних гормонів спільно з нейроамінами (серотоніном і мелатоніном) свідчить про приналежність пінеалоцитів епіфіза до APUD-системи [28]. 

Таким чином, підсумовуючи дані літератури можна відмітити, що в паренхімі епіфіза розрізняють клітини двох типів – секреторні пінеалоцити (темні і світлі) та підтримуючи гліальні, або інтерстиціальні, які мають інтенсивне кровопостачання. Основними функціями епіфіза в організмі є: регуляція циркадіанних і сезонних ритмів організму; регуляція репродуктивної функції; антиоксидантний і протипухлинний захист організму. Здійснюючи контроль над ендокринною, нервовою та імунною системами, пінеальна залоза інтегрує системну відповідь на несприятливі фактори, діючи на резистентність організму. 

 Розвиток та будова гіпофіза людини та тварин

Загальновизнано, що гіпофіз являє собою залозу внутрішньої секреції, яка продукує низку гормонів, що регулюють функції периферичних ендокринних залоз і деякі види обміну речовин. Розвиток гіпофіза відбувається на 3-4 тижні розвитку зародка за рахунок взаємодії двох ембріональних зачатків – епітеліального та нейрального. З ектодермального епітелію, що вистеляє ротову ямку зародка, утворюється гіпофізарна кишеня, вона розвивається у напрямку закладки головного мозку і дає початок аденогіпофіза. Назустріч гіпофізарній кишені з боку проміжного міхура зародка головного мозку формується виріст, який перетворюється у лійку третього шлуночка мозку. Нейроглія дистального кінця лійки внаслідок розростання утворює нейрогіпофіз. Проксимальна частина лійки звужується і стає гіпофізарною ніжкою, вона зв’язує гіпоталамус з гіпофізом [2, 3, 4]. Дані свідчать, що диференціювання епітеліальної гіпофізарної кишені починається розростанням передньої стінки гіпофіза, яка перетворюється в передню частку гіпофіза: задня стінка цієї кишені залишається вузькою середньою (проміжною) часткою. Між передньою та середньою частками (за винятком гіпофіза коня) зберігається залишок порожнини гіпофізарної кишені у вигляді вузької гіпофізарної щілини.  

Відомо, що гіпофіз складається з двох частин: адено- та нейрогіпофіза. До складу аденогіпофіза входять передня (дистальна), проміжна та туберальна частки. Четвертою часткою гіпофіза є нейрогіпофіз, який за походженням є нейрогліальним. Передня частка утворена розгалуженими епітеліальними тяжами – трабекулами, проміжки між останніми містять пухку сполучну тканину та синусоїдні капіляри. Трабекули утворені залозистими клітинами – аденоцитами. Одні з них знаходяться на периферії трабекул, у цитоплазмі містять секреторні гранули, які інтенсивно сприймають барвники. Ці аденоцити називають хромофільними ендокриноцитами. Вони становлять до 40% клітинної маси передньої частки аденогіпофіза. Хромофільні аденоцити в залежності від характеру сприймання барвників поділяють на ацидофільні (соматотропи, лактотропи) і базофільні (гонадотропи, тиротропи і кортикотропи). Інші клітини займають середню частину трабекули й не мають чітких меж. Їх цитоплазма не містить гранул. Вони слабо сприймають барвники, тому такі клітини називають хромофобами, їх близько 60% [5, 73, 74].

Проміжна частка аденогіпофіза межує з гіпофізарною щілиною і утворена кількома рядами залозистих клітин (від 5 до 15), меланотропними (основними) і ліпотропними, цитоплазма яких забарвлюється реактивом Шиффа і альдегід – фуксином  [66, 145, 173]. У паренхімі проміжної частки аденогіпофіза іноді виявляються псевдофолікулярні порожнини, що заповнені колоїдоподібним вмістом. Псевдофолікули численні в проміжній частці аденогіпофіза собак, тоді як у щурів вони зустрічаються досить рідко. З боку гіпофізарної щілини проміжна частка аденогіпофіза вистелена одним рядом сплощених маргінальних (покривних) клітин. Люмінальна плазматична мембрана цих клітин містить короткі мікроворсинки і вії, що виступають в порожнину гіпофізарної щілини.

Сусідні маргінальні клітини на апікальному полюсі скріплюються між собою з’єднувальними комплексами. Маргінальні клітини, як правило, не містять секреторних гранул, хоча в деяких поблизу комплексу Гольджі виявляються дрібні лізосомоподібні тільця. Від залозистих клітин проміжної частки аденогіпофіза маргінальні клітини відокремлені досить широким простором, в якому розташовується виразна базальна мембрана. З боку нейрогіпофіза маргінальні клітини в проміжній частці аденогіпофіза відсутні  [66]. За шаром маргінальних клітин знаходиться власне паренхіма проміжної частки аденогіпофіза, в якій виділяють декілька різновидів клітин. Основними клітинами в проміжній частці аденогіпофіза є меланотропи, що виробляють меланотропний гормон.

Меланотропні клітини мають полігональну форму і з'єднуються між собою рідкісними десмосомами. Відмінною особливістю меланотропних  клітин є наявність в їх цитоплазмі великої кількості секреторних гранул діаметром 200-350 нм і добре розвинутий комплекс Гольджі  [175, 176]. Ядра меланотропних  клітин зазвичай округлі з характерним крайовим розташуванням хроматину. Розташовані вони в клітинах ексцентрично. Ядерця компактні, осміофільні зміщені найчастіше на периферію ядра.          У ядерній оболонці визначаються численні пори.
Ендоплазматичний ретикулум представлений в основному короткими сплощеними канальцями, які часто анастомозуют між собою. Мітохондрії паличкоподібні, іноді зігнуті. Кристи як правило численні і розташовані перпендикулярно до довгої осі мітохондрій. Матрикс мітохондрій дрібнозернистий, середньої електронної щільності. Локалізовані мітохондрії поблизу ядра і комплексу Гольджі  [175]. 
Структурно-функціональні зміни в ендокринних залозах 

при дії нітратів

Як відомо, при дії нітратів і нітритів в організмі людини та тварин виникає кисневе голодування (гіпоксія), що, відноситься до “багатозмішених” пошкоджуючих факторів, які впливають ні на конкретний орган або систему, а порушують загальний метаболізм всього організму [92].

         Як свідчать публікації [42], у новонароджених щурят під впливом гострої гемічної гіпоксії, викликаної дією нітратів відмічаються гістохімічні ознаки підвищення функціональної активності аденогіпофіза. При цьому, виявляються ознаки прискорення дозрівання аденогіпофізарних клітин. Автори відмічають, що у передній частці гіпофіза щурів у перші 3 – 4 тижні адаптації до хронічної дії нітратів відмічається збільшення кількості базофільних клітин, головним чином - тиротропів. У більш пізні строки (на 60 і 180 добу) в аденогіпофізі починають з’являтись дегенеруючи клітини, різко виражена гіперемія судин залози. Одночасно з цим, у паренхімі залози з’являються дрібні фолікули, що містять щільний, гомогенний колоїд, який базофільно забарвлюється. Поява колоїду супроводжується зменшенням оточуючих його хромофобних клітин. При цьому, як правило, структура ядер вказаних клітин не змінюється [47]. 

          Публікації показують [33, 78, 128, 168], що в залозистій частині гіпофіза на ранніх етапах адаптації до тривалої нітратної інтоксикації спостерігаються зміни, що характерні для гострого стресу взагалі (збільшення ваги органу, серозноколоїдний відтік, гіпертрофія хромофобних і еозинофільних клітин з дегрануляцією останніх і частковою дегрануляцією бета-базофілів). По мірі адаптації до дії нітратів (10-15 доба) в аденогіпофізі відбувається гіпертрофія бета-базофілів, збільшення їх кількості, цитоплазма цих клітин виявляє підвищені альдегід-фуксинофільні властивості, спостерігається формування клітин тироїдектомії.

         За даними Є.Л.Баженова [33], починаючи з 17-18 дня впливу хронічної гіпоксії серед ряду аденоцитів аденогіпофіза виявляється порушення цілісності клітинної мембрани. В результаті деструкції плазмолеми секреторні гранули з ділянками цитоплазми оказуються вільно лежачими у міжклітинному просторі. Даний процес виявляється як по периферії трабекул, так і в центрі – у клітинних елементів, що не мають безпосереднього контакту з синусоїдами. В останньому випадку секреція продуктів здійснюється у розширенні міжклітинні канальці з утворенням “псевдофолікулів”. Згодом секреторний матеріал по системі канальців, що спілкуються між собою, поступає в перикапілярний простір і відповідно в кровоносне русло. 


Як показують публікації А.Т.Носова та співавторів [128], в результаті тривалої нітратної інтоксикації (протягом місяця) в аденогіпофізі у дорослих тварин спостерігається застійне повнокров’я інтраорганних синусоїдів з явищами еритростазу і розширенням просвіту значної частини мікросудин. Поблизу розширених і повнокровних мікросудин виявляються дистрофічно змінені аденоцити з явищами внутрішньоклітинного набряку і вакуольної дистрофії. Виявляється набряк стромального компоненту, фрагментація маргінальних дільниць цитоплазми ендотеліоцитів, клітинний детрит. 


Електронномікроскопічні дослідження гіпофіза щурів після тривалої дії нітратів свідчать, що в аденоцитах виявляються виражені дистрофічно-деструктивні зміни, які призводять до порушення морфофункціональної і секреторної активності. При цьому, у клітинах аденогіпофіза пошкоджується як білок-синтезуюча, так і енергопродукуюча функції. У цитоплазмі аденоцитів виявляються зруйновані мітохондрії, фрагменти цистерн ендоплазматичної сітки і порушення цілісності секреторних гранул [128, 175]. 


Дослідження О.В.Горішної [67] білок-синтезуючої функції клітин аденогіпофіза показують, що окрім зменшення кількості вільних і фіксованих рибосом, при введенні в організм тварин нітратів спостерігається зменшення кількості і порушення структурної цілості хроматину. Загальна кількість хроматину при введенні тваринам нітратів зменшується в два рази. При цьому, хроматин у вигляді дрібних дисперсних гранул розташований уздовж внутрішньої поверхні ядерної оболонки. Як свідчить автор, зменшення кількості хроматину пов’язано з його руйнуванням, а також виходом останнього через пошкоджену ядерну оболонку в цитоплазму клітин. У зв’язку з порушенням структурної цілості мітохондрій при введенні в організм нітратів зменшується відсоток площі, що зайнята інтактними мітохондріями у цитоплазмі клітин аденогіпофіза. 


Автор показує, що досить різке зниження білок-синтезуючої і енергопродукуючої функції клітин аденогіпофіза призводить до порушення їх секреторної активності. При цьому, кількість секреторних гранул на одиницю площі цитоплазми знижується. При цьому, велика кількість секреторних гранул не містить електронно-щільного секрету.  

Вивченню аденогіпофіза, як морфологічного субстрата адаптивної і стрес-реалізуючої системи, присвячені роботи І.М.Рожкова і В.М.Гордієнко [153]. В результаті тривалого введення нітрату натрію протягом 30-, 45- і 175-ти днів щурам різних вікових груп виявляються значні гістофізіологічні зміни в усіх аденоцитах з явищами дистрофії, деструкції клітин, зниження їх функціональної активності. При цьому доведено, що характер цих змін залежить не тільки від впливу токсичної дії нітратів, а й від порушень регуляторних механізмів аденогіпофіза і відповідних пошкоджень периферійно-залежних органів і систем [151].


Особливий інтерес представляють дослідження щитоподібної залози, за даними ряда авторів [1, 165] нітрати затримують надходження йоду з крові до щитоподібної залози. При дії лише 40 мг/л нітратів зменшуються висота епітелію фолікулів щитоподібної залози, поверхня розрізу ядер епітеліоцитів і фолікуло - епітеліальний індекс (відношення середньої арифметичної діаметру фолікулів до середньої арифметичної висоти їх епітеліальних клітин), тоді як середній діаметр фолікулів зменшується тільки після дії більш високих концентрацій нітратів. 

Ці дані підтверджуються іншими публікаціями [124, 147], згідно яких, тривалий вплив нітратів приводить до зменшення кількості йоду у щитоподібній залозі щурів, що приводить до збільшення маси цього органу. Перебування щу​рів протягом 45 діб в умовах тривалої нітратної інтоксикації спричиняє зниження функціональної активності фолікулярних клітин, що супроводжуєть​ся зменшенням вмісту тироксину в плазмі крові, висоти і об’ємів цих клітин, та їх ядер і ядерець, збільшенням ядерно-цитоплазматичного співвідношення. У 60-добових тварин при дії нітратів гістологічна картина фолікулярних клітин засвідчує про продовження зниження їх функції. На 180 добу експерименту відмічається помірне підвищення функції фолікулярних клітин, однак повного відновлення не відбувається. 


Як показують дослідження [164], три​валий вплив гемічної гіпоксії, яка є причиною щоденного введення щурам 5 мг нітриту натрію на 100 г маси тіла, протягом 2-х місяців, приводить до накопичуван​ня адреналіну в гіпоталамусі, що стимулює секрецію АКТГ з передньої частки гіпофіза. Це супроводжується посиленням викиду кортикостероїдів у надниркових залозах. 


Тривале надходження до організму тварин нітратів приводить до напруження адреналової системи. При цьому, маса надниркових залоз збільшується на 37,4%. Ультраструктурні зміни клітин надниркових залоз супроводжуються збільшенням кількості мітохондрій, що прилягають до ядерної оболонки, лізосом і фагосом у цитоплазмі, кількості рибосом. Ці данні свідчать про посилення енергозабезпечуючої і біосинтетичної функції клітин [48, 78,167, 168]. 


Є.Л.Баженов та співавтори [33] досліджуючи особливості морфо​функціональної організації гіпоталамо – гіпофізарно - наднирникової системи при гістотоксичній гіпоксії відмічають також активацію усіх ланок гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи починаючи з перших годин експерименту. 


Таким чином, якщо про структурно-функціональні зміни, що відбуваються в умовах нітратної інтоксикації в передній частці гіпофіза, щитоподібній залозі і наднирниках людини та тварин є достатня кількість робіт, то тривала дія нітратів на структуру і функцію епіфіза та проміжної частки гіпофіза вивчена недостатньо. Зокрема, на даний час майже відсутні дослідження тривалого впливу нітратів на структурно-функціональний стан пінеальних клітин епіфіза і меланотропів гіпофіза в різні періоди індивідуального розвитку. 

 Сучасні способи корекції нітратної інтоксикації

Проблема корекції негативної дії нітратів і нітритів завжди була актуальною, проте методи корекції у даний час розроблені ще недостатньо. Так, в публікаціях (для протидії нітратам) висвітлюється використання фізичних навантажень [148, 149, 150], які покращують доставку кисню до мітохондрій із збереженням адекватного рівня тканинного парціального тиску, позитивно впливають на перебудову тканинного метаболізму. Це забезпечує збереження життєдіяльності клітин. 


В аденогіпофізі після щоденних 10-добових м’язових навантажень (щоденний біг у тредбані) на фоні дії нітратів у цитоплазмі соматотропів дорослих щурів відмічається збільшення площі, яка зайнята органелами. Спостерігається активний екзоцитоз у перикапілярний простір і в інтерцелюлярні щілини. Тиротропи завжди контактують з капілярами і мають краще розвинутий, порівняно з інтактними тваринами, комплекс Гольджі, особливо навколо ядра. Гонадотропи при активній м’язовій діяльності гіпертрофовані. Стан кортикотропів  показує про ознаки активності до фізичного навантаження, що виявляється у збільшенні об’єму їх цитоплазми, вмісту специфічних гранул і кращому розвитку органел [70, 164]. М’язове навантаження протягом 40 діб приводить до збільшення в гіпофізі щурів кількості і розмірів ацидофільних і хромофобних клітин, тоді як фракція базофілів зменшується. Після 60 діб фізичного навантаження в аденогіпофізі відбувається значне збільшення кількості ацидофілів і гонадотропів з одночасним зменшенням тиротропів. В процесі адаптації до фізичних навантажень змінюється морфофункціональний стан мікроциркулярного русла аденогіпофіза. Збільшується кількість синусоїдних капілярів по відношенню до загальної кількості аденоцитів. Дещо розширюється периендотеліальний простір. Реактивні перетворення ультраструктури стінок синусоїдів характеризуються  появою електронно-щільних і світлих ендотеліоцитів, різким розширенням міжендотеліальних стиків, утворенням на апікальній поверхні плазматичних складок і ворсинок, які виступають у просвіт судини. Майже у всіх ендотеліоцитів збільшується кількість і розміри вільних рибосом, розширюються цистерни гранулярної ендоплазматичної сітки. В їх витончених відростках виявляються численні піноцитозні пухирці. Численні мітохондрії розміщуються не тільки навколо ядра, а також і на периферійних ділянках цитоплазми ендотеліоцитів. Співвідношення всіх морфофункціональних показників аденогіпофіза наближається до подібних даних контрольної групи тварин. 

Дослідження І.М.Рожкова і В.М.Гордієнко [149] показують, що фізичні навантаження (щоденне плавання щурів) послаблює цитотоксичну дію нітратів і наближає до норми структуру і функцію клітин аденогіпофіза і кори надниркових залоз. В щитоподібній залозі відмічається активація фолікулярних клітин. Автори вважають, що механізми підвищення функції щитоподібної залози при введенні нітратів на фоні фізичного навантаження пов’язані з включенням захисно-пристосувальних реакцій. Той рівень підвищення тироксину в крові, що спостерігається, спроможній посилити метаболічні процеси у всіх органах і тканинах, які послаблювались або навіть були блоковані під впливом токсикозу, що викликаний дією нітратів.

Застосування сухої білкової суміші (СБС) при метгемоглобінемії підвищує стійкість гемоглобіну до окислення, стимулює кровотворення, сприяє нормалізації властивостей крові, що супрово​джується зниженням рівня метгемоглобінемії і підвищенням загального і “ак​тивного” гемоглобіну в крові тварин. При цьому, збільшується швидкість м’язового кровотоку, порівняно з тваринами з “чистим” введенням нітриту натрію. Крім цього, СБС має корегувальний вплив на швидкість транспорту кисню артеріальною і венозною кров’ю у щурів з хронічною метгемо​глобінемією, а швидкість споживання кисню м’язом при цьому дещо вище, ніж у інтактних тварин       [155, 156, 159]. Використання тетравіту (комплексного препарату жиророзчинних вітамінів А, Д, Е, F) значно зменшує токсичну дію нітратів і нітритів, і забезпечує організм вітамінами [49].  Підтримка високого рівня клубкової фільтрації і діурезу є основною умовою ефективної терапії гострої інтоксикації нітратами. Нормалізації функції нирок сприяють введення ензиму еналоприлу, який підвищує рівень клубкової фільтрації, а також пригноблення перекисного окислення ліпідів, що спостерігається після введення вітаміну Е [62]. 


Відомо, що сутність лікування метгемоглобінемії базується на відновленні окисленого тривалентного заліза до двовалентного. Застосування комплексної реабілітації дітей з включенням вітчизняних біологічно-активних засобів: меламін, кварцетин, яблопект на фоні вітамінної та субнітратної корекції дієти в значній мірі попереджає розвиток у дітей “безсимптомної” метгемоглобінемії, цитолітичного та холестатичного синдромів, а також сприяє відновленню фізіологічної адекватної рівноваги між прооксидантною та антиоксидантною системами в організмі дітей в умовах хронічної нітратної інтоксикації, що значно поліпшує самопочуття та функціональний стан організму [67].

При отруєнні нітратами і нітритами новонародженим і грудним дітям призначають аскорбінову кислоту або рибофлавін. Можливе введення внутрішньовенно метиленового синього (препарат Хромосмон). Рівень MtHb вже через годину нормалізується. 

Відомо, що метиленовий синій прискорює процес відновлення метгемоглобіну. Він діє як кофактор НАДФН-метгемоглобінредуктази. В нормі на неї припадає до 5% відновлювальної здатності еритроцитів, а в присутності метиленового синього цей шлях стає основним. Метиленовий синій in vivo перетворюється в безбарвну речовину лейкометилен синій, котрий починає виконувати роль донора електронів для окисленого заліза, переводячи його у відновлену форму. Дані про використання метиленового синього для корекції дії нітратів на структуру і функцію ендокринних залоз в сучасній літературі відсутні. Тому, для перевірки можливих позитивних зрушень в системі епіфіз-проміжна частка гіпофіза при впливі на організм піддослідних тварин нітратів ми спробували використати метиленовий синій. 

Таким чином, стрімкий розвиток хімічного виробництва, широке застосування і впровадження нових штучних матеріалів, добрив, а також води та різноманітних  продуктів тваринного і рослинного походження, що містять високу кількість нітратів і нітритів, підвищує небезпечність виникнення у людей і тварин різних інтоксикацій, професійних і побутових отруєнь. Надходження до організму значної кількості метгемоглобіно-утворювачів приводить до підвищення концентрації MetHb в крові, внаслідок чого знижується її киснева ємність і створюються передумови для розвитку гіпоксичного стану. Сучасні дослідження гемічної гіпоксії стосуються переважно змін, що відбуваються в крові, у діяльності системи кровообігу, м’язової тканини. Однак, на сьогоднішній день практично відсутні роботи по дослідженню дії нітратів на структуру і функцію епіфіза та проміжної частки гіпофіза. Недостатньо вивченими залишаються також питання впливу нітратів на систему епіфіз-проміжна частка гіпофіза в різні вікові періоди розвитку. Мало дослідженною залишається також проблема протидії впливу нітратної інтоксикації на організм людини і тварин та ефективної корекції при цьому структурно-функціональних змін в ендокринних залозах.  

Структурно-функціональний стан пінеальних клітин епіфіза при дії нітратів у щурів різного віку

Згідно з планом роботи нами було проведене дослідження пінеальних клітин епіфіза інтактних щурів-самців віком 14, 45 і 90 діб.

Структурно-функціональний стан пінеалоцитів епіфіза інтактних 14-, 45- і 90-добових щурів. Дослідження показало, що у 14-добових інтактних щурів епіфіз ззовні покритий тонкою сполучнотканинною капсулою, від якої відходять перегородки до середини залози, що утворюють її строму і поділяють паренхіму на часточки. В паренхімі залози виявлялись клітини двох типів: пінеальні (світлі і темні) та нейрогліальні.

У 14-добових інтактних тварин маса епіфіза становила 1,8±0,01мг. Співвідношення маси епіфіза до маси тіла складало 0,0004:1. Довжина епіфіза становила 480,1±19,5 мкм, ширина 540,2±10,4 мкм, висота              525,7±16,4 мкм.

У більшості спостережень світлі пінеалоцити займали центральне положення, однак і на периферії вони утворювали незначні скупчення. Ці клітини мали округлу форму і порівняно з темними клітинами великі розміри. Овальне, а в деяких випадках кутасте ядро розміщувалось, головним чином, в центрі клітини, або дещо ексцентрично. Визначались окремі інвагінації ядерної мембрани, що є однією з цитологічних ознак зростання ступеню диференційованості клітин. Округле ядерце розташовувалось в центрі клітини. Дифузний хроматин був розсіяний по всій поверхні каріоплазми. Клітинна мембрана мала відносно рівні контури та містила декілька    цитоплазматичних    відростків,    які прямували до кровоносних 
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Рис. 1. Епіфіз інтактного 14-добового щура. Компактне розміщення світлих та темних пінеалоцитів. Фарбування гематоксиліном і еозином х 600.

капілярів. У цитоплазмі світлих пінеалоцитів відмічалось накопичення дрібних округлих секреторних гранул навколо ядра і уздовж клітинної мембрани. Судини, які оточували світлі пінеалоцити мали дещо підвищене кровонаповнення і утворювали з ними щільні контакти (рис. 1).

Таблиця 1

Показники середніх об’ємів пінеалоцитів, їх ядер та ядерець в 

епіфізі та вмісту мелатоніну в крові у щурів контрольної групи

	Вік тварин
	Тип 
клітин
	Об’єм клітин

(мкм³/M±m)
	Об’єм

ядра

(мкм³/M±m)
	ЯЦС
	Об’єм ядерця

(мкм³/M±m)
	Рівень мелатоніну

(пмоль/л)

	14-діб
	Cвітлі
	1500,3±18,3
	925,5±10,3
	1: 1,6
	55,5±2,5
	133,4±7,5

	
	Темні
	870,3±19,4
	592,6±13,2
	1: 1,5
	56,1±2,3
	

	45-діб
	Світлі
	1340,4±21,3
	800,6±17,4
	1: 1,7
	45,1±3,4
	80,2±9,4

	
	Темні
	665,2±17,3
	415,2±11,2
	1: 1,6
	37,1±3,3
	

	90-діб
	Світлі
	1410,9±19,7
	880,6±17,4
	1: 1,6
	49,1±3,6
	101,4±6,4

	
	Темні
	805,9±15,4
	530,9±12,4
	1: 1,5
	48,4±3,5
	


    Таблиця .2

Органометричні показники епіфіза і тіла у щурів контрольної групи (К1), після тривалої дії нітратів (Д1), метиленової сині (К2) та одночасної дії нітратів і метиленової сині (Д2)
	Вік тварин
	Група тварин
	Довжина гіпофіза мкм
	Ширина гіпофіза  мкм
	Висота гіпофіза  мкм
	Маса гіпофіза

(мг)
	Маса тіла

(г)

	14 діб
	К1
Д1

К2



Д2
	480,1±19,5

510,2±17,8

480,4±12,6

504,3±14,5
	540,2±10,4

580,4±14,3

550,4±17,5

570,3±11,2
	525,7±16,4

542,7±15,4

515,7±15,7

530,8±11,4
	1,8±0,01

2,1±0,02

1,9±0,02

2,0±0,03
	36,9±2,4

39,7±4,3

37,5±2,2

39,1±3,6

	45 діб
	К1
Д1

К2

Д2
	 740,1±22,4

830,4±23,5

768,4±17,4

798,4±14,3
	825,4±28,3

920,3±24,3

850,1±17,5

890,1±19,4     
	765,7±21,5

835,7±19,4

771,5±14,9

790,5±16,8
	2,8±0,03

3,1±0,03

2,9±0,02

3,0±0,03
	54,1±2,7

61,7±4,3

56,1±3,2

58,6±3,6

	90 діб
	К1
Д1

К2

Д2
	1000,2±26,8

1170,5±28,9

1040,7±27,3

1030,4±28,8


	927,4±24,5

1074,7 ±31,5

960,1±13,4

950,1±17,9
	890,1±30,5

997,5±25,7

897,8±21,5

899,1±16,4
	4,9±0,04

5,7± 0,03

5,1±0,04

5,1±0,03


	184,5±7,5

216,6±6,9

191,9±8,4

192,4±7,6


    Примітка * - відмінності достовірні порівняно з контролем (Р < 0,05)

Середній відсоток світлих пінеалоцитів в епіфізі 14-добових інтактних щурів становив 12,1±0,4%. 

Об’єми світлих пінеальних клітин, їх ядер і ядерець в мкм³ складали відповідно 1500,3±18,3; 925,5±10,4; 55,5±2,5. 

Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення в світлих пінеалоцитах – 1:1,6 (табл. 1). 

Темні пінеалоцити в паренхімі епіфіза утворювали тяжі та значні скупчення по всій поверхні зрізів.  За кількістю вони значно перевищували світлі ендокриноцити і мали дещо витягнуту форму. Овальне різко контуроване ядро займало центральне положення. Одне компактне ядерце локалізувалось поблизу ядерної оболонки. Дифузний хроматин рівномірно заповнював каріоплазму.  Клітинна оболонка мала відносно рівні контури та налічувала декілька відростків. У цитоплазмі темних пінеалоцитів  визначались секреторні гранули, які розміщувались поблизу клітинної мембрани. Виявлялись щільні контакти темних пінеальних клітин з кровоносними судинами.  

Відсоток темних пінеалоцитів в епіфізі 14-добових інтактних щурів  становив 87,9± 3,4%. 

Середній об’єм темних пінеальних клітин, їх ядер і ядерець в мкм³ складав відповідно 870,3±19,4; 592,6±13,2; 56,1±2,3 (табл. 1). 

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в темних пінеалоцитах дорівнювало 1:1,5.  

Вміст мелатоніну в периферійній крові 14-добових інтактних щурів становив 133,4±7,4 пмоль/л (табл. 1).

При електронномікроскопічному дослідженні епіфіза 14-добових інтактних щурів визначались пінеалоцити І типу (світлі клітини) і ІІ типу (темні клітини), які часто контактували між собою. За розмірами ці клітини не відрізнялись. Спостерігались щільні щілиноподібні контакти між плазмолемами клітин. Матрикс цитоплазми світлих клітин був просвітленим, в ньому відмічались численні розширені канальці ендоплазматичної сітки. Численні мітохондрії мали невеликі розміри, округлу та подовжену форму, помірну електронну щільність з чіткими короткими кристами, які розміщувались поперечно до довгої осі мітохондрії (рис.2). В деяких мітохондріях кристи були відтіснені до одного з полюсів. У більшості світлих пінеалоцитів по центру клітини розташовувався комплекс Гольджі у вигляді подовжених канальців. В цитоплазмі визначалось багато вільних рибосом і рибосомальних комплексів. Секреторні гранули зустрічались рідко, а в деяких клітинах вони були зовсім відсутні. Великі ядра округлої форми мали виражені інвагінації ядерної мембрани. Невелика кількість гетерохроматину виявлялась частіше уздовж каріолеми. Великі (1-2) ядерця були дещо ущільнені. 

В темних клітинах (ІІ типу) цитоплазми було значно менше, ніж в світлих, а ядра набагато крупніше. В цитоплазмі спостерігались численні мітохондрії невеликих розмірів подовженої форми з чіткими поперечно розташованими кристами. Можна було бачити багато вільних рибосом і полісомальних комплексів. У зв’язку з цим, матрикс цитоплазми виглядав ущільненим (темним). Комплекс Гольджі визначався з ущільненими  мембранами диктіосом. 

Зустрічались невеликих розмірів вакуолі, які представляли цистерни ендоплазматичної сітки. В ядрах було багато гетерохроматину, який розміщувався як пристінково, так і дифузно в нуклеоплазмі. В деяких ядрах визначались численні інвагінації (рис.2).

Таким чином, у 14-добових інтактних щурів в епіфізі визначались два типи пінеальних клітин (світлі і темні) та нейрогліальні. В паренхімі епіфіза кількість темних клітин значно перевищувала чисельність світлих, що узгоджується з даними інших досліджень. В ультраструктурі цитоплазми пінеальних клітин відмічався помірний розвиток органел. Од​нак, накопичення в цитоплазмі вільних рибосом і рибосомальних комплексів та ва​ріабельність розвитку ендоплазматичної сітки відображали різну їх функціональ​ну активність на​віть в умовах норми.

У 45-добових інтактних тварин маса епіфіза становила 2,8±0,03мг. Співвідношення маси  епіфіза   до  маси  тіла   складало 0,0005:1.  Довжина 

[image: image12.jpg]



Рис.2. Електронограма. Епіфіз 14-добового інтактного щура.  Контакти світлих і темних пінеалоцитів. В цитоплазмі світлих клітин численні мітохондрії (М), рибосоми (Р) і рибосомальні комплекси. Канальці ендоплазматичної сітки розширені (ГЕПС). В темній клітині виражені інвагінації ядерної мембрани, в нуклеоплазмі багато пристінкового гетерохроматину (ГХ). х 9600.

епіфіза становила 740,1±22,4 мкм, ширина 825,4±28,3 мкм, висота 765,7±21,5мкм (табл.2). 

У 45-добових інтактних щурів гістоструктура епіфіза відрізнялась від подібної 14-добових тварин відносним зменшенням кількості тяжів темних 

клітин. В паренхімі залози світлі ендокриноцити розташовувались дифузно, не утворюючи виражених скупчень. Вони мали, порівняно з темними пінеалоцитами, великі розміри та світлу гомогенну цитоплазму. Округле або овальне  ядро розміщувалось центрально. Ядерця (3-4) правильної форми локалізувались в центрі ядра та уздовж каріолеми. Хроматин виражених скупчень не утворював. Клітинна мембрана мала відносно рівні контури. Зростала ступінь потовщення цитоплазматичних відростків. Невеликі за розмірами секреторні гранули виявлялись навколо ядра і поблизу клітинної мембрани. Відмічалось підвищене кровонаповнення судин, які щільні контактували зі світлими пінеальними клітинами (рис.3). 

 
Відсоток світлих пінеалоцитів дорівнював 54,3±0,9%. 

Середній об’єм світлих пінеалоцитів, їх ядер і ядерець в мкм³ складав відповідно 1340,4±21,3; 800,6±17,4; 45,1±3,4. 

Ядерно-цитоплазматичне  співвідношення в світлих ендокриноцитах становило 1 : 1,7 (табл.1).

Темні клітини в епіфізі 45-добових інтактних тварин були розсіяні по всій поверхні зрізів залози, утворюючи скупчення на периферії і вирізнялись меншими розмірами та витягнутою формою, порівняно зі світлими ендокриноцитами. Ядро займало центральне або дещо периферійне положення. Компактні округлі ядерця (3-4) локалізувались в центрі ядра.  Дифузний хроматин рівномірно розміщувався в каріоплазмі. Клітинна оболонка темних пінеалоцитів  мала відносно рівні контури і утворювала щільні контакти з судинами (рис. 3.3).  Окремі секреторні гранули розміщувались навколо ядра та уздовж клітинної мембрани. 

Відсоток темних пінеалоцитів дорівнював 45,7±0,9%. 
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Рис.3. Епіфіз 45-добового інтактного щура. Збільшення розмірів світлих (СП) та темних пінеалоцитів (ТП), порівняно з 14-добовими тваринами. Щільні контакти пінеалоцитів з судинами. Фарбування гематоксиліном і еозином. x 600.
Середній об’єм темних ендокриноцитів, їх ядер і ядерець в мкм³ складав відповідно 665,2±17,3; 415,2±11,2; 37,1±3,3. 

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в темних пінеалоцитах дорівнювало 1:1,6. 

Вміст мелатоніну в периферійній крові 45-добових інтактних щурів становив 80,2±9,4 пмоль/л (табл.1).


При електронномікроскопічному дослідженні 45-добових інтактних щурів в епіфізі визначались світлі і темні ендокриноцити, які часто контактували між собою. Між цими клітинами чітко виявлялись плазматичні мембрани, а міжклітинна щілина (щілинний контакт) на всьому протязі була рівномірна. Відмічались великі світлі клітини, які мали відростки, що проникали між темними клітинами. Цитоплазма світлих клітин включала значну кількість вакуолей, які розміщувались навколо ядра та у відростках (рис.4).  Ці вакуолі представляли цистерни ендоплазматичної сітки і містили на поверхні зовнішніх мембран зв’язані з ними рибосоми. Цистерни без вмісту контактували з ядерною мембраною і зовнішніми мембранами мітохондрій. Останніх спостерігалась помірна кількість, вони мали округлу або витягнуту форму, були електроннощільні і містили поперечно розташовані кристи. В цитоплазмі можна було бачити багато вільних рибосом і полісомальних комплексів. Зустрічались одиничні секреторні гранули. Ядро велике, округлої форми, мало гетерохроматину. Ядерце маленьке, щільне, локалізувалось ексцентрично (рис.4). 


Темні клітини мали неправильну форму і менші розміри, порівняно зі світлими. Їх ядра займали майже весь об’єм цитоплазми. Гетерохроматину

відмічалось мало. Виявлялось примембранне його розташування. Ядерце пухке з просвітленнями локалізувалось ексцентрично. Зустрічались одиничні секреторні гранули і лізосомоподібні утворення. Між клітинами, в прошарках строми, можна було виявити ядра фібробластів.


Таким чином, у 45-добових інтактних щурів середня кількість світлих пінеальних    клітин    збільшувалась   в   3,5   рази, порівняно з 14-добовими 
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Рис.4.  Електронограма. Епіфіз 45-добового інтактного щура. Темні і світлі пінеальні клітини. В цитоплазмі світлих клітин розширені цистерни ендоплазматичного ретикулуму (ЦГЕПС) без вмісту, які контактують з ядерною мембраною і зовнішніми мембранами мітохондрій. Помірна кількість мітохондрій округлої або витягнутої форми (М). В ядрі темної клітини мало гетерохроматину. х 9600.

тваринами, що очевидно пов’язано з їх диференціюванням з темних пінеалоцитів. Однак, об’єми цих клітин, навпаки, зменшувалися на  10,7 %, їх ядер  та  ядерець  відповідно  на  13,5 % і 18,8 %. Показник  ЯЦС  в  світлих 

пінеальних клітинах зростав на 5,9 %, що свідчило про послаблення їх функції до періоду статевого дозрівання.


Кількість темних пінеальних клітин зменшувалась на 48,0 %, також як їх об’єми, ядра та ядерця відповідно на 23,6 %, 29,9 % та 33,9 %. Зменшення кількості секреторних гранул, особливо поблизу ядра, показувало про послаблення синтезу мелатоніну, що підтверджувалось зниженням його в периферійній крові на 39,9 % і даними відповідних досліджень. 


Ультраструктурні еквіваленти цитоплазми і ядра пінеалоцитів інтактних тварин цього віку відповідали послабленій функції, в порівнянні з 14-добовими щурами.  

У 90-добових інтактних тварин маса епіфіза становила 4,9±0,04мг. Співвідношення маси епіфіза до маси тіла складало 0,0002:1. Довжина епіфіза становила 1000,2±26,8 мкм, ширина 927,4±24,5 мкм, висота 890,1±30,5 мкм (табл.2).  

В паренхімі епіфіза переважали компактно розташовані світлі пінеальні клітини, які у більшості спостережень займали основну площу поверхні зрізів залози і мали відносно більші розміри, порівняно з темними пінеалоцитами (рис.5). Округле ядро розташовувалось в центрі клітини або

дещо периферійно. Хроматин визначався в основному дифузним. Секреторні гранули накопичувались вздовж клітинної мембрани. Спостерігалось збільшення відносної кількості та щільності контактів пінеалоцитів з розширеними елементами гемокапілярного русла. 

Відсоток світлих пінеалоцитів серед всіх пінеальних клітин дорівнював 58,3±1,1 %.  

Середній об’єм світлих пінеалоцитів, їх ядер та ядерець в мкм³ складав відповідно 1410,9±19,7; 880,1±13,2; 49,1±3,6. 
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Рис.5. Епіфіз 90-добового інтактного щура. Скупчення світлих пінеалоцитів (СП)  в центрі епіфіза. Помірне накопичення секреторних гранул у цитоплазмі світлих та темних клітин поблизу ядра та клітинної оболонки. Фарбування: гематоксиліном і еозином. x 600.

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в світлих пінеальних клітинах становило 1: 1,6 (рис.1). 

Темні клітини мали відносно менші розміри, порівняно зі світлими. Трикутне витягнуте ядро та округле ядерце локалізувались центрально. Дифузний хроматин був рівномірно розсіяний по всій каріоплазмі. Клітинна оболонка мала рівні контури та слабо виражені контакти з сосудами. Накопичення секреторних гранул відмічалось в основному поблизу ядерної оболонки та уздовж клітинної мембрани (рис.5). 

Відсоток темних пінеалоцитів дорівнював 41,7±1,9 %. 


Середній об’єм темних клітин, їх ядер і ядерець в мкм³ складав відповідно 805,9±15,4; 530,9±12,4; 48,4±3,5 (табл.1). 

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в темних пінеалоцитах дорівнювало 1:1,5. 

Вміст мелатоніну в периферійній крові 90-добових інтактних щурів становив 101,4±6,4 пмоль/л.

Електронномікроскопічне дослідження епіфіза 90-добових інтактних тварин показало, що у відростках більшості світлих клітин можна було бачити    секреторні    гранули.    В    ядрі    виявлялось    багато   пристінного
гетерохроматину і виражені інвагінації каріолеми (рис.6). Темні пінеалоцити частіше, ніж світлі і мали виражену відростчасту форму. В цитоплазмі темних клітин виявлялось багато вакуолей ендоплазматичної сітки різних розмірів. В деяких вакуолях, відмічався зернистий вміст. Зустрічались і комплекси мембранних утворень, які були зв´язані з цими цистернами. 
В цитоплазмі темних пінеалоцитів мітохондрії були переважно округлої форми мали світлий матрикс і поперечно розташовані кристи. В деяких темних клітинах вакуолі містили осміофільний вміст і ядро, в якому спостерігалось гіпертрофоване ядерце, а мембрана була значно звивиста. 

Таким чином, в паренхімі епіфіза 90-добових інтактних щурів відмічалось  збільшення  середнього  відсотка  світлих   ендокриноцитів  на       
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Рис.6.  Електронограма. Епіфіз 90-добового інтактного щура. Світла клітина, у відростках якої секреторні гранули (СГ). В ядрі багато пристінного гетеро хроматину (ГХ) і виражені інвагінації каріолеми (ІК). х 9600.

7,4 %, об’ємів цих клітин, ядер та ядерець  відповідно на 4,9 %,  9,1 %  і       8,2 %, порівняно з 45-добовими тваринами, тоді як кількість темних клітин

зменшувалась на 7,4 %, що очевидно вказувало на продовження їх трансформації. При цьому, об’єми темних клітин, їх ядер та ядерець зростали відповідно на 17,5 %, 21,8 % та 23,4 %. Вміст мелатоніну в периферійній крові підвищувався на 20,9 %.
Ультраструктурні зміни темних пінеалоцитів показували також про підвищення функціональної активності, однак менш виражено, ніж 14-добових щурів.


Проведене дослідження показало, що у 14-добових інтактних щурів  в епіфізі визначалось два типи пінеальних клітин (світлі і темні) та нейрогліальні. В паренхімі епіфіза кількість темних клітин значно перевищувала чисельність світлих. В ультраструктурі цитоплазми пінеальних клітин відмічався помірний розвиток органел. Од​нак, накопичення в цитоплазмі клітин вільних рибосом і рибосомальних комплексів та ва​ріабельність розвитку ендоплазматичної сітки відображали різну їх функціональ​ну активність на​віть в умовах норми.


На 45 добу життя щурів середня маса епіфіза зростала на 35,8 %. Однак, співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 42,2 %, що пов’язано з переважанням з віком збільшення маси тіла над масою епіфіза.   Середня кількість світлих пінеалоцитів збільшувалась в 3,5 рази, порівняно з 14-добовими тваринами, що очевидно було пов’язано з їх диференціюванням з темних пінеалоцитів. Однак, об’єми цих клітин  зменшувались  на  10,7 %, їх ядер та ядерець відповідно на 13,5 % і 18,8 %. Показник ЯЦС в світлих ендокриноцитах збільшувався на 5,9%, що свідчило про послаблення їх функції. 


Кількість темних пінеалоцитів зменшувалась на 48,0 %, також як їх об’єми,  ядра  та ядерця  відповідно на 23,6 %,  29,9 % та 33,9 %. Однак, зменшення кількості секреторних гранул в цитоплазмі пінеалоцитів ІІ типу, особливо поблизу ядра, свідчило про гальмування синтезу мелатоніну, що підтверджувалось зниженням його в периферійній крові на 39,9 % і даними досліджень. Ультраструктурний стан цитоплазми і ядра пінеалоцитів інтактних тварин цього віку відповідав підвищеній активності, однак менш виражено, ніж у 14-добових щурів.  

Середня маса епіфіза 90 добових щурів зростала на 42,9 %. Однак, співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 60,0 %, що пов’язано з переважанням з віком збільшення маси тіла над масою епіфіза.   Функціональна активність світлих пінеалоцитів продовжувала наростати (збільшувалась кількість даних клітин на 7,4 %, їх об’єми, ядра та ядерця відповідно на 4,9 %,  9,1 %,  і 8,2 %), однак менш виражено, порівняно з більш молодими тваринами. При цьому, кількість темних пінеалоцитів зменшувалась (на 7,4 %), а їх об’єми, ядра та ядерця зростали відповідно  на 17,5 %,  21,8 %  та 23, 4%. Вміст мелатоніну підвищувався на 20,9 %, у порівнянні з 45-добовими інтактними тваринами. В ультраструктурі даних клітин також відмічались ознаки посилення функціональної активності, проте слабше, ніж у 14-добових інтактних щурів. 

Таким чином, в епіфізі 14-добових інтактних щурів спостерігались слабо виражені зміни в структурі пінеалоцитів, що торкались як світлих, так і темних клітин. Ці зміни стосувались кількості світлих клітин, по відношенню до темних. Світлі клітини частіше зустрічались у щурят віком 45 діб, а у щурят 14-добового віку вони виявлялись дещо рідше. Дана закономірність відмічалась і у щурів 90-добового віку. Характерні зміни відбувались в структурі пінеалоцитів. У 14-добових щурят в світлих клітинах визначались  виражені зміни, що свідчили про високу функціональну активність, тоді як у 45-добових тварин структурні еквіваленти підвищеної активності пінеалоцитів були менш виражені, а у щурів віком 90 діб знову клітини активізувались. Максимальні функціональні зрушення в темних пінеалоцитах досягалися у 14-добових щурів, а у 45-добових відмічалось різке зниження з поступовим відновленням до 90-добу життя, але менш виражено, ніж у більш молодших тварин.

Відповідно до мети роботи нами було проведено вивчення морфо-функціональних змін темних та світлих пінеальних клітин епіфіза 14-, 45- і 90-добових щурів-самців після тривалої дії нітратів питної води.

Структурно-функціональні зміни  пінеалоцитів епіфіза 14-добових щурів після дії нітратів. У 14-добових тварин після дії нітратів маса епіфіза становила 2,1±0,02мг. Співвідношення маси епіфіза до маси тіла складало 0,0005:1. Довжина епіфіза становила 510,2±17,8 мкм, ширина 580,4±14,3 мкм, висота 542,7±15,4 мкм (табл.2).

Після введення нітратів протягом 7 днів паренхіма епіфіза була утворена клітинами двох типів: світлими і темними пінеальними та нейрогліальними (рис.7). 

Світлі пінеалоцити в залозі скупчень не утворювали. Кількісно вони  значно поступались  темним клітинам.  Мали великі розміри,  округлу форму та овальне або округле ядро, яке займало ексцентричне положення. На даному етапі нітратної інтоксикації зустрічались окремі випадки інвагінацій 

ядерної мембрани. Одне або два ядерця розміщувались на периферії  каріоплазми. Хроматин виявлявся помірно конденсованим. Клітинна оболонка мала відносно рівні контури та вираженні цитоплазматичні відростки. Нечисленні секреторні гранули в цитоплазмі клітин скупчень не утворювали. Відмічались нечисленні контакти світлих ендокриноцитів з розширеними елементами гемокапілярного русла (рис.7).
Середній відсоток світлих пінеалоцитів становив 9,8±0,7 %. 

Об’єми світлих пінеальних клітин, їх ядер і ядерець в мкм³ складали відповідно 1485,5±19,3; 881,7±11,3; 48,2±2,3. 

Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення в світлих пінеалоцитах – 1:1,7 (табл.3). 

Темні пінеалоцити розміщувались рівномірно по всьому епіфізу, утворюючи скупчення. Вони мали витягнуту форму та відносно рівні контури клітинної мембрани. Кутасте різко контуроване ядро локалізувалось здебільшого у центрі клітини, або дещо ексцентрично. Округлі ядерця (1-2)
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Рис.7. Епіфіз 14-добового щура після дії нітратів. Компактне розміщення світлих та темних клітин. Контакти ендокриноцитів з розширеними елементами гемокапілярного русла. Незначні просвіти в цитоплазмі світлих пінеалоцитів. Забарвлення гематоксиліном і еозином. x 600.

спостерігались поблизу каріолеми. Дифузний хроматин рівномірно розподілявся в ядрі. В цитоплазмі деяких темних клітин відмічались ознаки набряку і окремі ділянки просвітлення. Виявлялось накопичення округлих секреторних гранул навколо ядра та уздовж плазмолеми. Відмічались щільні контакти темних пінеальних клітин, як між собою, так і з кровоносними судинами (рис.7).
Середній об’єм темних клітин, їх ядер і ядерець в мкм³ складав відповідно 926,5±18,7; 634,6±13,2; 58,9±2,3. 

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в темних пінеалоцитах становило 1:1,4 (табл.3). 

Вміст мелатоніну в периферійній крові 14-добових піддослідних щурів становив 140,1±8,3 пмоль/л (табл.3).

При введенні нітратів протягом 7 днів на ультратонких зрізах епіфіза 14-добових тварин в цитоплазмі світлих пінеалоцитів відмічались одиничні секреторні гранули, багато дрібних мітохондрій з просвітленим матриксом і кристами. Канальці зернистої ендоплазматичної сітки були помірно розширеними. Однак при цьому визначались гіпертрофовані ядерця. Ступінь просвітлення цитоплазми світлих клітин була різною. Зустрічались клітини в цитоплазмі яких визначалась велика кількість мітохондрій і зернистого матеріалу, а також клітини з слабо розвинутими органелами. Темні клітини мали гіперхромні ядра і розширені канальці ендоплазматичної сітки. В досить великих ядрах гетерохроматин був майже відсутній як пристінний, так і в інших ділянках нуклеоплазми (рис.8). 
Середня маса епіфіза 14-добових піддослідних тварин після дії нітратів протягом 7 днів зростала на 14,7%, однак, співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 20,0% порівняно з контролем. В епіфізі відмічалось зменшення кількості світлих клітин на 19,0%, (рис.9). 

Структурні зміни світлих пінеальних клітин свідчили про зниження функціональної активності, що супроводжувалось зменшенням об’ємів їх ядер і ядерець відповідно на 4,7% і 13,1% (рис.11).  ЯЦС в цих клітинах зростало на 6,2%. В ультраструктурі цитоплазми пінеалоцитів І типу виявлялись слабо розвинуті органели та одиничні секреторні гранули.
Таблиця3

Показники середніх об’ємів пінеалоцитів, їх ядер і ядерець в епіфізі та вмісту мелатоніну в крові щурів контрольної групи (К1) і після тривалої дії нітратів (Д1)

	Вік

тварин
	Група

тварин
	Тип клітин
	Об’єм

Клітини

(мкм³/M±m)
	Об’єм

ядра

(мкм³/M±m)
	ЯЦС
	Об’єм

ядерця

(мкм³/M±m)
	Рівень

мелатоніну

(пмоль/л)

	14 діб
	К1
	Світлі
	1500,3±18,3
	925,5±10,3
	1:1,6
	55,5±2,5
	133,4±7,4

	
	
	Темні
	870,3±19,4
	592,6±13,2
	1:1,5
	56,1±2,3
	

	
	Д1
	Світлі
	1485,5±19,3
	881,7±11,3
	1:1,7
	48,2±2,3
	140,1±8,3

	
	
	Темні
	926,5,±18,7
	634,6±13,2
	1:1,4
	58,9±2,3*
	

	45 діб
	К1
	Світлі
	1340,4±21,3
	800,6±17,4
	1:1,7
	45,1±3,4
	80,2±9,4

	
	
	Темні
	665,2±17,3
	415,2±11,2
	1:1,6
	37,1±3,3
	

	
	Д1
	Світлі
	1248,7±17,3*
	676,8±12,4
	1:1,8
	37,9±2,5
	120,4±5,1

	
	
	Темні
	911,7±15,3*
	578,9±10,2*
	1:1,6
	52,1±3,3*
	

	90 діб
	К1
	Світлі
	1410,9±19,7
	880,1±13,2
	1:1,6
	49,1±3,6
	101,4±6,4

	
	
	Темні
	805,9±15,4
	530,9±12,4
	1:1,5
	48,4±3,5
	

	
	Д1
	Світлі
	1346,7±17,7
	675,1±12,2*
	1:2,0
	35,2±2,6
	83,4±5,2*

	
	
	Темні
	697,6±13,4*
	461,1±12,4
	1:1,5
	35,9±3,5
	


Примітка * - відмінності достовірні порівняно з контролем (Р<0,05)

В темних пінеалоцитах відмічались структурні ознаки посилення функції.  Кількість темних ендокриноцитів в паренхімі залози дещо зростала (на 2,6 %) (рис.9). Об’єми цих клітин, їх ядер та ядерець збільшувались відповідно на 6,4 %, 7,1 % і 5,0 % (рис.15). ЯЦС в цих клітинах зменшувалось на 6,7 %. Вміст мелатоніну в периферійній крові підвищувався на 5,0 % (рис.16). 

Ультраструктурний стан цитоплазми і ядра темних клітин також свідчив   про    посилення    функції.    Відмічалось    збільшення    кількості 
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Рис.8. Електронограма. Епіфіз 14-добового піддослідного щура після дії нітратів. Світлі клітини з одиничними секреторними гранулами (СГ), мітохондрії з просвітленим матриксом і кристами (М).  Темні клітини з гіперхромними ядрами та розширеними канальцями ендоплазматичного ретикулуму (ГЕПС). х 4800.
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еухроматину, порівняно з гетерохроматином, накопичення дрібних цистерн зернистої ендоплазматичної сітки.
Структурно-функціональні зміни  пінеалоцитів епіфіза 45-добових щурів після дії нітратів. У 45-добових піддослідних тварин маса епіфіза становила 3,1±0,03мг. Співвідношення маси епіфіза до маси тіла складало 0,0005:1. Довжина епіфіза становила 830,4±23,5 мкм, ширина 920,3±24,3 мкм, висота 835,7±19,4 мкм (табл.2).

Внаслідок дії нітратів протягом 38 днів в епіфізі спостерігались більш виражені набряки пінеальних ендокриноцитів та збільшення кількості гіперемованих судин (рис.10).  

Світлі пінеалоцити утворювали виражені скупчення в епіфізі. Вони мали, порівняно з темними пінеальними клітинами, великі розміри, світлу гомогенну цитоплазму та звивисті контури клітинної мембрани з характерно потовщеними цитоплазматичними відростками.  Округле або овальне  ядро розміщувалось в клітині центрально. Зустрічались випадки інвагінації каріолеми. Округлі (2-3) ядерця локалізувались в центрі ядра або поблизу ядерної мембрани. Хроматин був представлений незначними скупченнями 

вздовж каріолеми. Секреторні гранули утворювали поодинокі  групи навколо ядра. 
Середній відсоток світлих пінеалоцитів в епіфізі становив 46,2±0,8%. 

Об’єми світлих пінеальних клітин, їх ядер і ядерець в мкм³ складали відповідно 1248,7±17,3; 676,8±12,4; 37,9±2,5.

 Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення в світлих пінеалоцитах – 1:1,8 (табл.3). 

Темні клітини в епіфізі розташовувались по всій поверхні зрізів, утворюючи  виражені скупчення. Вони відрізнялись меншими розмірами та витягнутою формою, порівняно з світлими пінеалоцитами (рис.10). В більшості цих клітин відмічались відносно рівні контури клітинної мембрани, але й зустрічались і звивисті її форми. Збільшувалась ступінь потовщення цитоплазматичних  відростків.    Овальне    ядро    здебільшого 
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Рис.10. Епіфіз 45-добового піддослідного щура після тривалої дії нітратів. Збільшення набряку пінеалоцитів. Підвищене кровонаповнення залози. Забарвлення гематоксиліном і еозином. x 600.
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локалізувалось центрально. Каріолема мала звивисту    форму    та    чіткі    ознаки    інвагінації.    Округлі    ядерця  (3-4)розміщувались на периферії ядра. Хроматин був представлений скупченнями вздовж каріолеми. Секреторні гранули утворювали невеликі групи навколо ядра. 

Відсоток темних пінеалоцитів дорівнював 53,8±0,9 %.

Середні об’єми темних ендокриноцитів, їх ядер і ядерець в мкм³ складали відповідно 911,7±15,3; 578,9±10,2; 52,1±3,3. 

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в темних пінеалоцитах - 1:1,6 (табл.3). 

Вміст мелатоніну в периферійній крові 45-добових піддослідних щурів становив 120,4 ±5,1 пмоль/л (табл.3).

В ультраструктурі епіфіза 45-добових щурів після дії нітратів питної води визначались пінеалоцити І типу з вираженими змінами в мітохондріях. Останні виявлялись у великій кількості, однак майже всі вони мали вигляд 

вакуолей з залишками крист, які у більшості мітохондрій були лізовані (рис. 12). В матриксі цитоплазми цих клітин спостерігалось багато вільних рибосом і майже повністю були відсутні канальці гранулярної ендоплазматичної сітки. Ядра не містили брилок гетерохроматину. Ядерця були різко ущільнені.

В темних пінеалоцитах визначались розширені канальці ендоплазматичної сітки, зустрічались і клітини в цитоплазмі яких були слабо розвинуті органели. На деяких зрізах між клітинами відмічались прошарки строми з ядрами фіброцитів (рис.12). Іноді визначались нервові закінчення, які контактували з пінеалоцитами, утворюючи втиснення в плазмолему.
Таким чином, у 45-добових тварин після тривалої дії нітратів в епіфізі відмічалось збільшення середньої маси органу на 9,7 %, та зменшення кількості світлих пінеалоцитів на 14,9 %, порівняно з контролем (рис.9). Структурний стан світлих клітин свідчив про продовження зниження їх функціональної активності, що супроводжувалось зменшенням об’ємів цих клітин, їх ядер і ядерець відповідно на 6,8 %, 15,5 % і 4,5 % (рис.11). 
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Рис.12. Електронограма. Епіфіз 45-добового піддослідного щура  після тривалої дії нітратів. Світлі клітини з вираженими змінами мітохондрій (М). В цитоплазмі темної клітини розширені канальці ендоплазматичної сітки (ГЕПС). х 8000.
Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в світлих ендокриноцитах зростало на 5,9 %, що також підтверджувало зниження їх функції. В ультраструктурі світлих пінеалоцитів відмічались виражені порушення мітохондрій і гранулярної ендоплазматичної сітки. Кількість темних клітин в епіфізі збільшувалась на 17,7 %, порівняно з контролем (рис.9). Об’єми цих клітин, їх ядер та ядерець зростали  відповідно на  37,0 %, 39,4 % і 40,4 % (рис.15). Вміст мелатоніну в крові підвищувався на 50,1 %, що також свідчило про підвищення функціональної активності цих клітин (рис.16).
Структурно-функціональні зміни пінеалоцитів епіфіза 90-добових щурів після дії нітратів.  У 90-добових піддослідних тварин маса епіфіза становила 5,7±0,03мг. Співвідношення маси епіфіза до маси тіла 

складало 0,0002:1. Довжина епіфіза становила 1170,5±28,9 мкм, ширина 1074,7±31,5 мкм, висота 997,5±25,7 мкм (табл.2).

Після дії нітратів протягом 83 днів в епіфізі відмічалось зменшення кількості світлих клітин та збільшення  ступеня кровонаповнення судин, порівняно з 45-добовими піддослідними тваринами. 

Скупчення світлих клітин розташовувались по всій поверхні епіфіза. Ці клітини мали відносно великі розміри, порівняно з темними пінеалоцитами та звивисті контури плазмолеми з потовщеними відростками. Округле ядро локалізувалось в центрі або дещо ексцентрично. Відмічалось збільшення ступеня інвагінації каріолеми (рис. 3.13). Ядерця (2-3) мали округлу форму та розміщувались поблизу каріолеми.  Хроматин був помірно конденсований. У цитоплазмі спостерігались збільшення ознак клітинного набряку. Округлі нечисленні секреторні гранули локалізувались поодиночно в цитоплазмі.
Кількість світлих пінеалоцитів дорівнювала 58,0±1,1%.  

Середній об’єм світлих пінеалоцитів, їх ядер та  ядерець в мкм³ складав відповідно 1346,7±17,7; 675,1±12,2; 35,2±2,6. 

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в світлих пінеальних клітинах становило 1: 2,0 (табл.3). 
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Рис.13. Епіфіз 90-добового піддослідного щура після дії нітратів. В світлих пінеалоцитах (СП) набряк цитоплазми. x 600.
Темні клітини мали менші розміри, порівняно з світлими. Клітинна оболонка мала відносно звивисті контури та щільні контакти з сосудами. Овальне ядро та ядерця (2-3) локалізувались центрально. В каріоплазмі виявлялись елементи нерівномірного скупчення дифузного хроматину. Велика кількість секреторних гранул розташовувалась поблизу ядерної оболонки та уздовж клітинної мембрани. 

Відсоток темних пінеалоцитів дорівнював 42,0±2,9 %. 

Середній об’єм темних клітин, їх ядер та ядерець в мкм³ складав відповідно 697,9±13,4; 461,1±12,4; 35,9 ±3,5. 

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в темних пінеалоцитах - 1:1,5.

Вміст мелатоніну в периферійній крові 90-добових піддослідних щурів становив 83,4±5,2 пмоль/л (табл.3).

При електронномікроскопічному вивченні епіфіза 90-добових щурів після 83-денної дії нітратної інтоксикації у цитоплазмі світлих пінеалоцитів можна було бачити величезні кісти без вмісту та деструктивні зміни в мітохондріях, а також скупчення вакуолей, які були заповнені осміофільним вмістом. Між світлими клітинами визначались відростки темних пінеалоцитів з різко ущільненою цитоплазмою. Були виявлені значні структурні зміни в темних пінеалоцитах, що торкались всіх органел цитоплазми. Спостерігалось потовщення і ущільнення мембран ендоплазматичної сітки. 

Місцями виявлялась руйнація мембран з утворенням ділянок деструкції. Мітохондрії різної величини і форми відмічались ущільнені, а кристи руйновані. З´являлись мієліноподібні структури і ліпідні краплі з фестончастими краями. Кровоносні судини були вистелені ендотелієм у стані вираженої деструкції. Перицити з різко гіперхромними ядрами містили дистрофічно змінену цитоплазму.
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Рис.14.  Електронограма. Епіфіз 90-добового щура після дії нітратів питної води. Світлі клітини з деструктивними змінами в мітохондріях (М). Вакуолі з осміофільним вмістом (В). Темні клітини з різко ущільненою цитоплазмою та потовщеними мембранами ендоплазматичної сітки (ГЕПС). Руйнація мембран цитоплазми. В цитоплазмі  ділянки деструкції. х 8000.
Таким чином, після тривалої дії нітратів питної води в епіфізі 90-добових піддослідних щурів  середня маса залози збільшувалась на 14,1 %, однак, співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 60,0 % порівняно з контролем. Кількісних змін серед пінеалоцитів, не відмічалось. Об`єми пінеалоцитів І типу зменшувались на 4,5 %, також як і об`єми їх ядер та ядерець (на 23,3 % і 28,3 %) (рис.11). ЯЦС в світлих клітинах зростало на 25,0 %, що свідчило про зниження їх функції. В ультраструктурі цитоплазми цих клітин спостерігалось утворення численних кіст без вмісту та виражені деструктивні зміни в органелах, особливо в мітохондріях. Функціональна активність темних пінеалоцитів також послаблювалась. Об’єми цих клітин зменшувались на 13,4%, ядер та ядерець  відповідно на 13,1% і 25,8% (рис. 15). Вміст мелатоніну в периферійній крові знижувався на 17,7%, порівняно з контролем (рис.16). В ультраструктурі темних клітин відмічалась руйнація мембран цитоплазми з утворенням ділянок деструкції. Деструктивні зміни торкались всіх органел цитоплазми та кровоносних судин, які оточували клітини.  
В результаті 7-денної дії нітратів у 14-добових щурів в епіфізі відмічались структурні зміни, що відповідали зниженню функції світлих клітин та підвищенню функціональної активності пінеалоцитів ІІ типу. Середня маса епіфіза зростала на 14,7 %, однак, співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 20,0 %. Кількість світлих пінеалоцитів зменшувалась на 19,0 %, порівняно з контролем (рис. 3.9), також як об’єми їх ядер і ядерець відповідно на 4,7 % і 13,1 % (рис.11).  ЯЦС в цих клітинах зростало на 6,2 %. В ультраструктурі цитоплазми пінеалоцитів І типу виявлялись слабо розвинуті органели та одиничні секреторні гранули. 

В темних пінеалоцитах структурні зміни свідчили про посилення функції.  Кількість темних ендокриноцитів в паренхімі залози дещо зростала

 (на 2,6 %) (рис.9). Об’єми цих клітин, їх ядер та ядерець збільшувались відповідно на 6,4 %, 7,1 % і 5,0 % (рис.15). ЯЦС в цих клітинах зменшувалось на 6,7 %. Вміст мелатоніну в периферійній крові підвищувався 
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на 5,0 % (рис. 3.16). Ультраструктурний стан цитоплазми і ядра темних клітин також свідчив про посилення функції. Відмічалось збільшення кількості еухроматину, порівняно з гетерохроматином, накопичення дрібних цистерн зернистої ендоплазматичної сітки.

У 45-добових тварин в умовах дії нітратів в епіфізі відмічалось збільшення середньої маси залози на 9,7 %,  функціональна активність пінеалоцитів І типу продовжувала знижуватись, що супроводжувалось зменшенням кількості світлих пінеалоцитів на 14,9 %, порівняно з контролем (рис. 9). Зменшувались об’єми цих клітин, їх ядер і ядерець відповідно на 6,8 %, 15,5 % і 4,5 % (рис.11). Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в світлих ендокриноцитах зростало на 5,9 %, що також підтверджувало зниження їх функції. В ультраструктурі цитоплазми світлих пінеалоцитів відмічались виражені порушення в мембранних органелах, насамперед, в мітохондріях і гранулярній ендоплазматичній сітці. 
Функціональна активність темних пінеалоцитів в цей період дослідження наростала. Їх кількість в епіфізі збільшувалась на 17,7 %, порівняно з контролем (рис. 3.9). Об’єми цих клітин, їх ядер та ядерець зростали  відповідно на  37,0 %, 39,4 % і 40,4 % (рис.15). Вміст мелатоніну в крові підвищувався на 50,1 %, що також свідчило про підвищення функціональної активності цих клітин (рис.18).
Таким чином, після тривалої дії нітратів питної води в епіфізі 90-добових піддослідних щурів  середня маса залози збільшувалась на 14,1 %, однак, співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 60,0 %

В паренхімі епіфіза 90-добових щурів після дії нітратів  виражених кількісних змін серед світлих і темних пінеалоцитів, порівняно з контролем, не відмічалось. Середня маса залози збільшувалась на 14,1 %, однак, співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 60,0 %, що було пов’язано з збільшенням маси тіла тварин. Однак, їх структурно-функціональний стан наближався до стадії виснаження загального адаптаційного синдрому. Функціональна активність пінеалоцитів І типу знаходилась на низькому рівні. Об´єми цих клітин зменшувались на 4,5 %, також як і об`єми їх ядер та ядерець (на 23,3 % і 28,3 %) (рис.11). ЯЦС в світлих клітинах зростало на 25,0 %, що свідчило про зниження їх функції. В ультраструктурі цитоплазми цих клітин спостерігалось утворення численних кіст без вмісту та виражені деструктивні зміни в органелах, особливо в мітохондріях. Функціональна активність темних пінеалоцитів також послаблювалась. Об’єми цих клітин зменшувались на 13,4 %, ядер та ядерець  відповідно на 13,1 % і 25,8 % (рис.15). Вміст мелатоніну в периферійній крові знижувався на 17,7 %, порівняно з контролем (рис.16). В ультраструктурі темних клітин відмічалась руйнація мембран цитоплазми з утворенням ділянок деструкції. Деструктивні та дистрофічні зміни торкались всіх органел цитоплазми та кровоносних судин, які оточували клітини. Наявність останніх, очевидно, була пов’язана з прямою токсичною дією нітратів. 

Структурно-функціональний стан пінеалоцитів епіфіза при дії метиленової сині у щурів різного віку

В наступній серії дослідів ми досліджували вплив метиленової сині на зміни в структурі епіфіза при введенні нітратів, як контроль до підрозділу 3.3 (Структурно-функціональний стан пінеальних клітин епіфіза при одночасній дії нітратів і метиленової сині у щурів різного віку). Як відомо нітрати перетворюють частину гемоглобіну у метгемоглобін. Метиленовий синій прискорює процес відновлення метгемоглобіну. Він діє як кофактор НАДФН-метгемоглобінредуктази. В нормі на неї припадає до 5 % відновлювальної здатності еритроцитів, а в присутності метиленового синього цей шлях стає основним.  У зв´язку з цим належало провести контрольний дослід з виясненням чи не впливає сама метиленова синь на структуру і функцію епіфіза інтактних щурів. 

Нами було здійснено дослідження світлих і темних клітин епіфіза щурів-самців віком 14, 45  і 90 діб після тривалої дії метиленової сині.


 Структурно-функціональні зміни пінеалоцитів  епіфіза 14-добових щурів при дії метиленової сині. Маса епіфіза становила 1,9±0,02мг. Співвідношення маси епіфіза до маси тіла складало 0,0005:1. Довжина епіфіза становила 480,4±12,6 мкм, ширина 550,4±17,5 мкм, висота 515,7±15,7 мкм (табл.2).

Дослідження епіфіза 14-добових щурів після дії метиленової сині показало, що паренхіма залози була утворена клітинами двох типів: залозистими пінеальними (світлими і темними) та нейрогліальними. 

У більшості спостережень світлі пінеалоцити займали центральне положення, однак і на периферії вони утворювали незначні скупчення. Ці клітини мали округлу форму та відносно великі розміри. Овальне, а в деяких випадках кутасте ядро розміщувалось, головним чином, в центрі клітини, або дещо ексцентрично. Визначались окремі інвагінації ядерної мембрани. Округле ядерце розташовувалось центрально. Дифузний хроматин був розсіяний по всій поверхні каріоплазми. Клітинна мембрана мала відносно рівні контури та містила декілька цитоплазматичних відростків. Ознак просвітлення в цитоплазмі не виявлялось. Відмічалось накопичення дрібних округлих секреторних гранул навколо ядра і уздовж клітинної мембрани. Судини, які оточували світлі пінеалоцити мали підвищене кровонаповнення і утворювали з ними щільні контакти (рис.19).

Середній відсоток світлих пінеалоцитів становив 11,7±0,4. 

Об’єми світлих пінеальних клітин, їх ядер і ядерець в мкм ³ складали 1546,5±17,4; 956,9±11,6; 57,5±3,7. 

Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення в світлих пінеалоцитах – 1:1,6 (табл.4). 

Темні пінеалоцити в паренхімі епіфіза утворювали тяжі та значні скупчення по всій поверхні. За кількістю вони значно переважали світлі ендокриноцити і мали дещо витягнуту форму. Овальне різко контуроване ядро займало ексцентричне положення. Одне, а в деяких випадках два ядерця локалізувались поблизу ядерної оболонки. Дифузний хроматин в більшості 
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Рис. 17. Епіфіз 14-добового щура після дії метиленової сині. Компактне розміщення світлих (СП) та темних пінеалоцитів (ТП). Забарвлення гематоксиліном і еозином. x 600.

спостережень рівномірно заповнював  каріоплазму.  Клітинна оболонка мала відносно рівні контури та цитоплазматичний відросток. Секреторні гранули, розміщувались поблизу клітинної мембрани. Відмічались щільні контакти темних пінеальних клітин з кровоносними судинами (рис.17).

Відсоток темних пінеалоцитів становив 88,3±3,4. 

Середній об’єм темних клітин, їх ядер і ядерець в мкм³ складав відповідно 900,7±13,4; 616,9±14,9; 58,6±3,4. 

ЯЦС в темних пінеалоцитах - 1:1,5 (табл. 4)

Вміст мелатоніну в периферійній крові 14-добових тварин становив 137,9±12,4 пмоль/л (табл.5).
Таблиця4

Показники середніх об’ємів пінеальних клітин, їх ядер і ядерець в епіфізі та вмісту мелатоніну в крові щурів контрольної групи (К1) та після дії метиленової сині (К2)
	Вік

тварин
	Група

тварин


	Тип

клітин 
	Об’єм клітини (мкм³/M±m)
	Об’єм

ядра

(мкм³/M±m)
	ЯЦС
	Об’єм

ядерця

(мкм³/M±m)
	Рівень

мелатоніну

(пмоль/л)

	14 діб
	К1
	Світлі
	1500,3±18,3
	925,5±10,3
	1 : 1,6
	55,5±2,5
	


	
	
	Темні
	870,3±19,4
	592,6±13,2
	1 : 1,5
	56,1±2,3
	133,4±7,5

	
	К2
	Світлі
	1546,5±17,4
	956,9±11,6
	1 : 1,6
	57,5±3,7
	

	
	
	Темні
	900,7±13,4
	616,9±14,9
	1 : 1,5
	58,6±3,4
	137,9±12,4

	45 діб


	 К1


	Світлі
	1340,4±21,3
	800,6±17,4
	1 : 1,7
	45,1±3,4
	

	
	
	Темні
	 665,2±17,3
	415,2±11,2
	1 : 1,6
	37,1±3,3
	80,2±9,4

	
	К2
	Світлі
	1389,9±14,8
	834,2±12,6
	1 : 1,7
	47,1±3,2
	

	
	
	Темні
	692,4±13,8
	434,3±15,9
	1 : 1,6
	39,1±5,2
	83,6±6,8

	90 діб
	К1


	Світлі
	1410,9±19,7
	880,1±17,4
	1 : 1,6
	49,1±3,6
	

	
	
	Темні
	805,9±15,4
	530,9±12,4
	1 : 1,5
	48,4±3,5
	101,4±6,4

	
	К2
	Світлі
	1468,7±13,9
	923,7±12,5
	1 : 1,6
	51,6±4,7
	

	
	
	Темні
	845,4±14,6
	558,5±14,7
	1 : 1,5
	51,2±4,7
	104,4±9,3


Примітка * - відмінності достовірні порівняно з контролем (К1) (Р <0,05)
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Рис.18. Електронограма. Епіфіз 14-добового щура після дії метиленової сині.  В цитоплазмі світлої клітини числені мітохондрії з дещо ущільненим матриксом і чіткими кристами (М). Скупчення вузьких канальців гранулярної ендоплазматичної сітки (ГЕС). х 9600.

При введенні метиленової сині ультраструктура епіфіза 14-добових щурів відповідала нормі, тобто повністю співпадала з подібною інтактних тварин цього віку. Світлі клітини мали досить великі розміри і відростки, які 

проникали між сусідніми темними клітинами. В цитоплазмі  світлих  клітин відмічалось багато мітохондрій невеликих розмірів з дещо ущільненим матриксом і чіткими кристами. В центрі клітин можна було бачити скупчення вузьких канальців гранулярної ендоплазматичної сітки з рибосомами на поверхні їх мембран. В цитоплазмі виявлялись середніх розмірів цистерни без вмісту, а одиничні секреторні гранули мали невеликі
розміри. Між клітинами чітко визначались міжклітинні мембрани з вузьким щілиноподібним простором та одиничні десмосоми.

В ультраструктурі темних клітин можна було бачити маленькі темні мітохондрії та одиничні гранули секрету. Добре виявлялись вузькі канальні гранулярної ендоплазматичної сітки. В ядрі спостерігали невелику кількість пристінного гетерохроматину та добре виражені ядерні пори. Еухроматин розміщувався рівномірно по нуклеоплазмі (рис.18).  

Середня маса епіфіза 14-добових піддослідних тварин після дії нітратів зростала на 14,7 %, однак, співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 20,0 % порівняно з контролем.

Таким чином, у 14-добових тварин після дії метиленової сині в епіфізі  відмічалась збільшення середньої маси органу на 5,3 %, однак, співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 20,0 %, як і кількість світлих клітин, порівняно з контролем. Структурні зміни світлих пінеалоцитів свідчили про слабо виражене посилення функції, що супроводжувалось збільшенням   об’ємів клітин на 3,1 %, їх ядер і ядерець відповідно на 3,4 % і 3,7 %. В темних пінеалоцитах збільшувались об’єми, їх ядра і ядерець відповідно на 3,5 %, 4,1 % і 4,4 %. Вміст мелатоніну в периферійній крові дещо підвищувався.
Структурно-функціональні зміни пінеалоцитів епіфіза 45-добових щурів при дії метиленової сині. У 45-добових тварин маса епіфіза 
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Рис.19. Епіфіз 45-добового щура після дії метиленової сині. Збільшення розмірів світлих та темних пінеалоцитів. Щільні  контакти пінеалоцитів з дещо розширеними елементами гемокапілярного русла (ГКР). Фарбування: гематоксиліном і еозином. x 600.

становила 2,9±0,02мг. Співвідношення маси епіфіза до маси тіла складало 0,0005:1. Довжина епіфіза становила   768,4±17,4 мкм, ширина 850,1±17,5 мкм, висота 771,5±14,9 мкм (табл.2).

У 45-добових щурів після дії метиленової сині гістоструктура епіфіза в основному відповідала нормі. Світлі ендокриноцити розташовувались по всій поверхні залози, утворюючи виражені скупчення. Вони мали, порівняно з темними пінеалоцитами, великі розміри та світлу гомогенну цитоплазму. 
Округле, або  овальне ядро займало центральне положення в клітині. Ядерця (3-4) правильної форми локалізувались в центрі ядра та уздовж каріолеми. Дифузний хроматин рівномірно заповнював каріоплазму. Цитоплазматичні відростки виявлялись дещо збільшеними. Секреторні гранули мали невеликі розміри та накопичувались навколо ядра, утворюючи слабо виражені скупчення поблизу клітинної мембрани. Спостерігалось підвищення кровонаповнення судин, які оточували ці клітини (рис.19). 
Середній відсоток світлих пінеалоцитів становив 52,3±3,8 %. 

Об’єми світлих ендокриноцитів, їх ядер і ядерець в мкм³ складали відповідно 1389,9±14,8; 834,2±12,6; 47,1±3,2. 

Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення в світлих пінеалоцитах – 1:1,7 (табл.4).

Темні клітини в епіфізі 45-добових піддослідних тварин розміщувались по всій поверхні зрізів залози,  утворюючи виражені скупчення на периферії  і вирізнялись меншими розмірами та витягнутою формою, порівняно зі світлими ендокриноцитами. Витягнуте овальне, а в деяких випадках округле різко контуроване ядро займало центральне або дещо периферійне положення. Компактні округлі ядерця (3-4) локалізувались в центрі ядрі або 

дещо ексцентрично (рис.19). Дифузний хроматин рівномірно розташовувався в каріоплазмі. Клітинна оболонка темних пінеалоцитів мала відносно рівні контури і щільні контакти з сосудами. Секреторні гранули накопичувались навколо ядра та уздовж клітинної мембрани. 

Відсоток темних пінеалоцитів дорівнював 57,7±4,9 %.
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Рис.20. Електронограма.  Епіфіз 45-добового щура після дії метиленової сині.  Численні мітохондрії дещо набряклі, а їх кристи відтіснені до одного з полюсів клітини (М). Секреторні гранули невеликих  розмірів (СГ), багато рибосом (Р) і полірибосомальних комплексів. х 4800.
Середній об’єм темних ендокриноцитів, їх ядер і ядерець в мкм³ складав відповідно 692,4±13,8; 434,3±15,9; 39,1±5,2.

ЯЦС в темних пінеалоцитах - 1:1,6 (табл. 4).

Вміст мелатоніну в периферійній крові щурів становив 83,6±6,8 пмоль/л. (табл.5).
При електронномікроскопічному дослідженні епіфіза 45-добових щурів після введення метиленової сині ультраструктура пінеальних клітин в основному відповідала нормі. В центрі зрізів виявлялись світлі клітини з чіткою структурою цитоплазми. Матрикс мітохондрій був світлий, дрібнозернистий. Мітохондрії були дещо набряклі, а їх кристи відтіснені до одного з полюсів клітини. Зустрічались невеликих розмірів секреторні гранули, багато рибосом і полірибосомальних комплексів (рис. 20). Комплекс Гольджі складався з диктіосом, порожнини яких були дещо розширені, а у нижнього полюсу комплексу відмічались скупчення дрібних зерен, очевидно, що це були синтезовані і неоформлені в диктіосомах гранули секрету. Відростки світлих клітин були заповнені дрібними гранулами секрету.

Таким чином, у 45-добових тварин після дії метиленової сині  середня маса епіфіза збільшувалась на 3,5 %,  однак, співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 20,0 % порівняно з контролем. Відбувалось деяке зменшення кількості світлих пінеалоцитів. Структурно-функціональний стан клітин I типу свідчив про слабкі ознаки посилення функції. Збільшувались їх об’єми, ядра і ядерця відповідно на  3,7 %, 4,2 % і  4,5 %.  Кількість темних  клітин в епіфізі зростала на 20,6 %, а їх об’єми,  ядра та ядерця відповідно на 4,1 %, 4,6 % та 5,2 %. Вміст мелатоніну в периферійній крові дещо підвищувався.
 Структурно-функціональні зміни пінеалоцитів  епіфіза 90-добових щурів при дії метиленової сині. У 90-добових тварин маса епіфіза становила 5,1±0,04мг. Співвідношення маси епіфіза до маси тіла складало 
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Рис. 21. Епіфіз 90-добового щура після дії метиленової сині. Скупчення світлих пінеалоцитів (СП) в центрі епіфіза. Щільні контакти пінеалоцитів. Капіляри розширені та заповнені кров`ю. Фарбування: гематоксиліном і еозином. x 600.

0,0002:1. Довжина епіфіза становила 1040,7±27,3 мкм, ширина 960,1±13,4 мкм, висота 897,8±21,5 мкм (табл. 2).

У 90-добових щурів в епіфізі відмічались компактно розміщені світлі ендокриноцити, які у більшості спостережень займали основну площу поверхні залози і мали відносно більші розміри, порівняно з темними пінеалоцитами (рис. 21). 
Округле ядро світлих клітин розташовувалось в центрі клітини або займало дещо периферійне положення.  Хроматин визначався дифузним. Секреторні гранули    накопичувались   вздовж  клітинної    мембрани.   Спостерігалось зростання кількості та щільності контактів пінеалоцитів з розширеними елементами гемокапілярного русла причому більш виражено, ніж у 45-добових піддослідних тварин (рис. 21).    

Відсоток світлих пінеалоцитів дорівнював 61,3±1,1%.  

Середній об’єм світлих пінеалоцитів, їх ядер та ядерець в мкм³ складав відповідно 1468,7±13,9; 923,7±12,5; 51,6±4,7. 

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в світлих пінеалоцитах - 1:1,6 (табл. 4). 

Темні клітини мали відносно менші розміри, порівняно зі світлими. Трикутне витягнуте ядро та округле ядерце локалізувались центрально. Дифузний хроматин рівномірно розміщувався по всій каріоплазмі. Клітинна оболонка мала рівні контури та виражені контакти з сосудами (рис. 3.23). Накопичення секреторних гранул відмічалось в основному поблизу ядерної оболонки та уздовж клітинної мембрани.

Відсоток темних пінеалоцитів дорівнював 38,7±1,9 %. 

Середній об’єм темних клітин, їх ядер та ядерець в мкм³ складав відповідно 845,4±14,6; 558,5±14,7; 51,2±4,7. 
Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в темних пінеалоцитах дорівнювало 1:1,5 (табл. 4).

Вміст мелатоніну в периферійній крові 90-добових щурів становив 104,4±9,3 пмоль/л (табл. 4).
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Рис. 22. Електронограма. Епіфіз 90-добового щура після дії метиленової сині.  В світлій клітині багато дрібних мітохондрій округлої та витягнутої форми (М).  Велика кількість вільних рибосом (Р). В темних пінеалоцитах ущільнена цитоплазма та скупчення вакуолярних утворень (ВУ) з відсутнім вмістом. х 4800.


В ультраструктурі цитоплазми світлих клітин відмічалось багато дрібних мітохондрій переважно округлої форми, однак зустрічались і витягнутої  форми  з  ущільненою  цитоплазмою і поперечно розташованими 

кристами. (рис.24). В цитоплазмі виявлялось багато вільних рибосом. Ендоплазматична  сітка  була  виражена  слабо,  а  комплекс Гольджі іноді
відсутній. Границі між клітинами чіткі. Ядро визначалось округлої форми, невеликих розмірів, в нуклеоплазмі якого переважав еухроматин поблизу мембрани, контактуючи з нею розміщувалось ядерце. В каріолемі спостерігалось багато ядерних пор (рис. 22). 


В темних клітинах цитоплазма була ущільненою, а секреторні гранули відсутні. Визначалось скупчення вакуолярних утворень з відсутністю вмісту в їх порожнинах, часто вакуолі або цистерни зернистої ендоплазматичної сітки були заповнені осміофільним вмістом. Часто поблизу з темними клітинами розміщувались фібробласти з подовженим, багатим на гетерохроматин ядром. Цитоплазма цих клітин містила численні розширенні канальні ендоплазматичної сітки без вмісту. 

Середня маса епіфіза 14-добових піддослідних тварин після дії нітратів протягом 7 днів зростала на 14,7 %, однак, співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 20,0 % порівняно з контролем.


Таким чином, в паренхімі епіфіза 90-добових щурів після тривалої дії метиленової сині відмічались ознаки збільшення середньої маси епіфіза на 4,0%, та кількості світлих клітин. Структурні зміни клітин I типу мали ознаки посилення функції, що супроводжувалось збільшенням їх об’ємів, ядер і ядерець. Середня кількість темних пінеалоцитів зменшувалась на 8,8 %, а їх об’єми, ядра та ядерця дещо дещо зростали. Вміст мелатоніну в периферійній крові відповідав контролю. 

У 14-добових тварин після дії метиленової сині в епіфізі відмічалась збільшення середньої маси органу на 5,3 %, однак, співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 20,0 %, також як кількість світлих клітин. Структурні зміни світлих пінеальних клітин свідчили про слабо виражене посилення функції, що супроводжувалось збільшенням об’ємів клітин, їх ядер і ядерець. В темних пінеалоцитах збільшувались об’єми, їх ядра і ядерець відповідно на 3,5 %, 4,1 % і 4,4 %. Вміст мелатоніну в периферійній крові дещо підвищувався. 
В ультраструктурі світлих клітин відмічалось багато мітохондрій невеликих розмірів з дещо ущільненим матриксом і чіткими кристами. В темних клітинах можна було бачити маленькі темні мітохондрії та одиничні гранули секрету. Ультраструктура епіфіза загалом відповідала нормі.
У 45-добових тварин після дії метиленової сині в епіфізі відбувалось збільшення середньої маси епіфіза на 3,5 %, тоді як співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 20,0 %. Визначалось слабо виражені зменшення кількості світлих пінеалоцитів, порівняно з контролем. Структурно-функціональний стан клітин I типу свідчив про слабкі ознаки посилення функції. Дещо збільшувались їх об’єми, ядра і ядерця. Кількість темних  клітин в епіфізі зростала на 20,6 %, а їх об’єми,  ядра та ядерця відповідно на 4,1 %, 4,6 % та 5,2 %. Вміст мелатоніну в периферійній крові підвищувався на 4,2%, порівняно з контролем. 
Ультраструктурні дослідження світлих клітин показали, що матрикс мітохондрій був світлий, дрібнозернистий. Одиничні мітохондрії були дещо набряклі, а їх кристи відтіснені до одного з полюсів клітини. Зустрічались невеликих розмірів секреторні гранули. Значних відхилень в ультраструктурі від норми не відмічалось.

В 90-добових щурів після тривалої дії метиленової сині відмічались ознаки деякого збільшення середньої маси епіфіза на 4,0 %, та  кількості світлих клітин, порівняно з контролем. Структурні зміни клітин I типу свідчили про слабо виражене посилення функції. Середня кількість темних пінеалоцитів зменшувалась на 3,8 %, а їх об’єми, ядра та ядерця дещо зростало (відповідно на 4,9 %, 5,2 % і 5,9 %). Вміст мелатоніну в периферійній крові відповідав контролю.  Ультраструктура цитоплазми світлих і темних клітин також відповідала нормі.


Таким чином, за умов дії метиленової сині в епіфізі 14-, 45- і 90-добових щурів відмічались структурні ознаки слабо вираженого посилення функції світлих і темних пінеалоцитів. При цьому, ультраструктурний стан цитоплазми і ядра цих клітин значних змін не мав, порівняно з контрольними тваринами.

Структурно-функціональний стан пінеалоцитів епіфіза  при одночасній дії нітратів і метиленової сині у щурів різного віку

 Структурно-функціональні зміни пінеалоцитів епіфіза 14-добових щурів після одночасної дії нітратів і метиленової сині.            У 14-добових піддослідних тварин маса епіфіза становила 2,0±0,03мг. Співвідношення маси епіфіза до маси тіла складало 0,0005:1. Довжина епіфіза становила 504,3±14,5 мкм, ширина 570,3±11,2 мкм, висота 530,8±11,4 мкм (табл. 2).

Дослідження епіфіза у 14-добових щурів після дії нітратів та метиленової сині показало, що паренхіма органу налічувала два основних типа клітин: залозисті пінеальні (світлі і темні) та нейрогліальні. 

Світлі пінеалоцити  в паренхімі епіфіза утворювали незначні скупчення по периферії. В кількості вони поступались темним ендокриноцитам і  мали великі розміри,  округлу форму та овальне або округле ядро, яке займало центральне положення. Ядерна мембрана налічувала нечисленні інвагінації. Одне або два ядерця розташовувались в центрі або на периферії  каріоплазми. Каріоплазма містила дифузний  хроматин. Клітинна оболонка мала відносно рівні контури та звивисті цитоплазматичні відростки. Секреторні гранули в цитоплазмі локалізувались поблизу ядерної оболонки та клітинної мембрани. Відмічались випадки щільних контактів світлих ендокриноцитів з розширеними елементами гемокапілярного русла (рис.23). 

Середній відсоток світлих пінеалоцитів епіфіза становив 10,5±0,8 %. 

Об’єми світлих пінеалоцитів, їх ядер і ядерець в мкм³ складали відповідно 1490,1±14,3; 887,5±12,3; 48,8±3,5.


Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення в світлих пінеалоцитах – 1:1,7 (табл. 6). 

Темні пінеалоцити розміщувались винятково рівномірно по всьому епіфізу, утворюючи великі скупчення. Вони мали витягнуту форму та  рівні 

контури клітинної мембрани. Кутасте різко  контуроване ядро локалізувалось
ексцентрично.  Округлі  ядерця  (1-2)  локалізувались   поблизу  каріолеми. Дифузний  хроматин рівномірно розподілявся в ядрі. Ознаки набряку і окремі ділянки просвітлення цитоплазми виявлялись у деяких темних пінеальних клітинах (рис. 23). Виявлялось накопичення округлих секреторних гранул навколо ядра та уздовж плазмолеми. Відмічались щільні контакти темних пінеальних клітин як між собою, так і з кровоносними судинами.
Відсоток темних пінеалоцитів становив 89,5± 6,4 %. 

Середній об’єм темних клітин, їх ядер і ядерець в мкм³ складав відповідно 919,9±18,7; 631,1±13,2; 58,4±2,8. 

Ядерно-цитоплазматичного співвідношення в темних пінеалоцитах становило 1:1,5. 

Вміст мелатоніну в периферійній крові 14-добових піддослідних  щурів - 139,1±12,4 пмоль/л (табл. 7).

При введенні метиленової сині одночасно з нітратами у 14-добових щурят на ультратонких зрізах епіфіза в різних його ділянках можна було бачити як світлі, так і темні пінеальні клітини. В світлих клітинах визначалась велика кількість дрібних секреторних гранул і багато мітохондрій округлої форми. Велика частка мітохондрій була з дещо ущільненим матриксом і збереженими кристами, але в деяких мітохондріях кристи були частково лізовані. 
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Рис. 23. Епіфіз 14-добового піддослідного щура після одночасної дії   нітратів і метиленової сині. Пінеальні клітини з вироженими гіперхромними ядрами. Забарвлення гематоксиліном і еозином. x 600.
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Рис. 24. Електронограма. Епіфіз 14-добового піддослідного щура після одночасної дії нітратів та метиленової сині.  В світлій клітині велика кількість дрібних секреторних гранул (СГ) і мітохондрій округлої форми (М). Численні вільні рибосоми (Р) та порожнини з  залишками руйнованих мембранних структур (РМС). Темні пінеалоцити з ущільненою цитоплазмою та великими цистернами (Ц). Мітохондрії з ущільненим матриксом. Численні інвагінації каріолеми (ІК).  х 8000. 
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Нашу увагу привернула велика кількість вільних рибосом. В цитоплазмі окремих світлих клітин визначались великі порожнини з залишками руйнованих мембранних структур.
В інших клітинах виявлялась дещо збільшена кількість дрібних вакуолей або цистерн ендоплазматичної сітки. В центрі ущільненої цитоплазми темних пінеалоцитів спостерігались великі цистерни. Мітохондрії мали ущільнений матрикс. Ядро містило численні інвагінації. 

Таким чином, в паренхімі епіфіза 14-добових щурів після одночасної дії  нітратів  та  метиленової  сині   відмічалось   збільшення   середньої  маси епіфіза на 10,0 %, однак, співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 20,0 %. Кількості світлих клітин зменшувалась на 3,3 % (рис.3.25), порівняно з контролем. Структурні зміни клітин I типу свідчили про слабо виражене зниження функції, що супроводжувалось зменшенням  об’ємів ядер і ядерець відповідно на 4,1 % і 12,1 % (рис. 26). Середня кількість темних пінеалоцитів дещо збільшувалась на (2,8 %) (рис. 23), а їх об’єми, ядра та ядерця дещо зростали відповідно на 5,7 %, 6,5 % і 4,2 % (рис. 29), що відповідало структурним ознакам посилення функціональної активності. Вміст мелатоніну в периферійній крові підвищувався на 4,3% (рис. 32). При цьому, в ультраструктурі клітин поряд з ознаками деструктивних змін визначалось збільшення кількості рибосом, дрібних секреторних гранул та багато мітохондрій округлої форми. В структурі цитоплазми пінеалоцитів І типу під дією тільки нітратів виявлялись слабо розвинуті органели та одиничні секреторні гранули. 
 
Отже, в результаті одночасної дії нітратів і метиленової сині в епіфізі 14-добових щурів спостерігалась тенденція до поступового відновлення структурно-функціональних показників клітин.

Структурно-функціональні зміни пінеалоцитів епіфіза 45-добових щурів після одночасної дії нітратів і метиленової сині. У 45-добових тварин маса епіфіза становила 3,0±0,03мг. Співвідношення маси епіфіза до маси тіла складало 0,0005:1. Довжина епіфіза становила 798,4±14,3 мкм, ширина 890,1±19,4 мкм, висота 790,5±16,8 мкм (табл. 2).

У 45-добових піддослідних щурів  гістоструктура  епіфіза відрізнялась від 14-добових тварин зменшенням ступеня  набряку  пінеальних ендокриноцитів та кровонаповнення судин.  Світлі пінеалоцити утворювали виражені скупчення в епіфізі. Вони мали порівняно з темними пінеалоцитами округлу форму та  світлу гомогенну цитоплазму. Визначались звивисті контури клітинної мембрани та характерні потовщення цитоплазматичних відростків.  Округле, а в деяких випадках овальне ядро розміщувалось в клітині центрально. Інвагінація каріолеми була слабо виражена. Ядерна оболонка мала дещо звивисті контури. Округлі (2-3) ядерця локалізувались в центрі ядра або поблизу ядерної мембрани. Хроматин був представлений значними скупченнями вздовж каріолеми. В цитоплазмі клітин секреторні гранули утворювали скупчення навколо ядра. Просвіти судин визначалися дещо розширеними та заповнені форменими   елементами   та  плазмою  крові.
Середній відсоток світлих пінеалоцитів становив 50,5±1,2 %.

Об’єми світлих ендокриноцитах, їх ядер і ядерець в мкм³ складали відповідно 1280,1±17,3; 734,9±12,4; 43,7±2,7. 

Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення в світлих пінеалоцитах – 1:1,7 (табл. 5). 

Темні клітини розміщувались в основному по всій поверхні зрізів.  Утворювали виражені скупчення і відрізнялись витягнутою формою, порівняно з світлими пінеалоцитами. В темних клітинах відмічались рівні контури клітинної мембрани та потовщенні цитоплазматичні відростки. Овальне ядро локалізувалось ексцентрично. Каріолема мала відносно рівні 

контури та нечіткі інвагінації. Округлі (3-4) ядерця розміщувались на периферії ядра. Дифузний хроматин був розсіяний по каріоплазмі. Секреторні гранули утворювали невеликі групи навколо ядра. 
     Таблиця 5

Показники середніх об’ємів пінеальних клітин, їх ядер і ядерець в епіфізі та вмісту мелатоніну в крові щурів контрольної групи (К1), після тривалої дії нітратів (Д1), метиленової сині (К2) та одночасної дії нітратів і метиленової сині (Д2)

	Вік

тварин


	Група

тварин
	Тип клітин
	Об’єм

клітини

(мкм³/M±m)
	Об’єм

ядра

(мкм³/M±m)
	ЯЦС
	Об’єм

ядерця

(мкм³/M±m)
	Рівень

мелатоніну

(пмоль/л)

	14 діб
	К1
	Світлі
	1500,3±18,3
	925,5±10,3
	1:1,6
	55,5±2,5
	133,4±7,5

	
	
	Темні
	870,3±19,4
	592,6±13,2
	1:1,5
	56,1±2,3
	

	
	Д1
	Світлі
	1485,5±19,3
	881,7±11,3
	1:1,7
	48,2±2,3
	140,1±8,3

	
	
	Темні
	926,5 ±18,7
	634,6±13,2
	1:1,5
	58,9±2,3
	

	
	К2
	Світлі
	1546,5±17,4
	956,9±11,6
	1:1,6
	57,5±3,7
	137,9±12,4

	
	
	Темні
	900,7±13,4
	616,9±14,9
	1:1,5
	58,6±3,4
	

	
	Д2
	Світлі
	1490,1±14,3
	887,5±12,3
	1:1,7
	48,8±3,5
	 139,1±10,5

	
	
	Темні
	919,9±18,3
	631,1±13,2
	1:1,4
	58,4±2,8
	

	45 діб


	К1
	Світлі
	1340,4±21,3
	800,6±17,4
	1:1,7
	45,1±3,4
	80,2±9,4

	
	
	Темні
	 665,2±17,3
	415,2±11,2
	1:1,6
	37,1±3,3
	

	
	Д1
	Світлі
	1248,7±17,3
	676,8±12,4
	1:1,8
	37,9±2,5
	120,4±5,1

	
	
	Темні
	911,7±15,3
	578,9±10,2*
	1:1,6
	52,1±3,3
	

	
	К2
	Світлі
	1389,9±14,8
	834,2±12,6
	1:1,7
	47,1±3,2
	83,6±6,8

	
	
	Темні
	692,4±13,8
	434,3±15,9
	1:1,6
	39,1±5,2
	

	
	Д2
	Світлі
	1280,1±17,3
	734,9±12,4
	1:1,7
	43,7±2,7
	96,6±4,2

	
	
	Темні
	759,6±14,3
	465,4±11,3
	1:1,6
	44,5±3,3
	

	90 діб
	К1
	Світлі
	1410,9±19,7
	880,1±17,4
	1:1,6
	49,1±3,6
	101,4±6,4

	
	
	Темні
	805,9±15,4
	530,9±12,4
	1:1,5
	48,4±3,5
	

	
	Д1
	Світлі
	1346,7±17,7
	675,1±12,2
	1:2,0
	35,2±2,6
	83,4±5,2

	
	
	Темні
	697,6±13,4
	461,1±12,4
	1:1,5
	35,9±3,5
	

	
	К2
	Світлі
	1468,7±13,9
	923,7±12,5
	1:1,6
	51,6±4,7
	104,4±9,3

	
	
	Темні
	845,4±14,6
	558,5±14,7
	1:1,5
	51,2±4,7
	

	
	Д2
	Світлі
	1367,1±14,7
	850,1±13,7
	1:1,6
	47,6±3,6
	105,8±5,7

	
	
	Темні
	834,1±12,5
	552,7±12,4
	1:1,5
	50,2±4,5
	


Примітка * - відмінності достовірні порівняно з контролем (Р <0,05)

Відсоток темних пінеалоцитів дорівнював 49,5±1,3 %. 

Середній об’єм темних ендокриноцитів, їх ядер та ядерець в мкм³ складав відповідно 759,6±14,3; 465,4±10,2; 44,5±3,3.
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Рис. 26. Епіфіз  піддослідного 45-добового щура після одночасної дії   нітратів і метиленової сині. Збільшення розмірів світлих (СП) та темних пінеалоцитів. Помірна ступінь клітинного набряку. Фарбування: гематоксиліном і еозином. x 1350.

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в темних пінеалоцитах дорівнювало 1:1,6.

Вміст мелатоніну в периферійній крові 45-добових піддослідних щурів складав 96,6±4,2 пмоль/л.

При одночасній дії нітратів і метиленової сині в епіфізі 45-добових піддослідних щурів ультраструктурні зміни пінеалоцитів були менш виражені, ніж при дії тільки нітратів. В світлих пінеалоцитах виявлялись численні вакуолі середніх розмірів без вмісту. Це були цистерни ендоплазматичної сітки. Багато мітохондрій були з ущільненими мембранами, однак в кожній з них спостерігались поперечно розташовані кристи. В цитоплазмі визначались численні дрібні секреторні гранули і зв´язані вільні рибосоми, які утворювали рибосомальні комплекси (рис. 27). Ядро   велике,   овальної   форми    виявлялось   без   виражених  інвагінацій 

мембрани і примембранно розташованого гетерохроматину. Останній в нуклеоплазмі був представлений дифузно. В цитоплазмі деяких світлих пінеалоцитів визначались скупчення великих осміофільних утворень (ліпідних крапель).

Середня маса епіфіза 14-добових піддослідних тварин після дії нітратів зростала на 14,7 %, однак, співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 20,0 % порівняно з контролем. 

Таким чином, у 45-добових тварин після одночасної дії нітратів і метиленової сині в епіфізі відмічалось збільшення середньої маси епіфіза на 7,0%, та  зменшення кількості світлих пінеалоцитів  на  6,8 % (рис. 27),  порівняно  з  контролем.  Структурний  стан  світлих клітин свідчив про ознаки нормалізації функціональних показників, що супроводжувалось зменшенням   об’ємів клітин на 4,5 %,  їх ядер і ядерець відповідно   на  8,2 %  і  3,1 % (рис. 30).   Середня     кількість    темних      пінеалоцитів збільшувалась на 7,7 % (рис.27),  а об’єми, ядра та ядерця відповідно на 14,2 %, 12,1 % і 20,1 % (рис. 31). Вміст   мелатоніну   в   периферійній  крові
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Рис. 27. Електронограма. Епіфіз 45-добового  щура після дії нітратів питної води та метиленової сині.  В світлих пінеалоцитах вакуолі середніх розмірів без вмісту (В). Мітохондрії з ущільненими мембранами і  поперечно розташованим кристами (М). В цитоплазмі численні дрібні секреторні гранули (СГ) і зв´язані вільні рибосоми (Р). х 8000.
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підвищувався на 20,4 % (рис. 3.34). Ультраструктурні данні пінеальних клітин свідчать про численні мітохондрії та секреторні гранули в цитоплазмі та відсутність інвагінацій каріолеми. Де визначалися виражені зміни в мітохондріях, відсутність канальців гранулярної ендоплазматичної сітки та брилок гетерохроматину в ядрі і різке ущільнення ядерця. Що доводить про відновлювальні зміни в структурі та функції пінеальної залози під дією корегуючого фактору метиленової сині.

3.3.3. Структурно-функціональні зміни пінеалоцитів епіфіза 90-добових щурів після одночасної дії нітратів і метиленової сині. У 90-добових тварин маса епіфіза становила 5,1±0,03мг. Співвідношення маси епіфіза до маси тіла складало 0,0002:1. Довжина епіфіза становила 1030,4±28,8 мкм, ширина 950,1±17,9 мкм, висота 899,1±16,4 мкм (табл. 2).

 У 90-добових піддослідних щурів світлі клітини утворювали скупчення по всій поверхні залози та мали відносно великі розміри, порівняно з темними пінеалоцитами. Плазмолема  характеризувалась відносно рівними контурами та потовщеними цитоплазматичними відростками. Округле ядро локалізувалось в центрі клітини або дещо ексцентрично. Зустрічались  випадки інвагінацій каріолеми. Ядерця (2-3) мали округлу форму та локалізувались ексцентрично. Хроматин визначався дифузним. У цитоплазмі спостерігались незначні ознаки клітинного набряку. Округлі секреторні гранули розміщувались навколо ядра та плазмолеми (рис. 29).
Відсоток світлих пінеалоцитів дорівнював 58,1 ±1,3 %.  

Середній об’єм світлих пінеалоцитів, їх ядер та ядерець в мкм³ складав відповідно 1367,1±14,7; 850,1±13,7; 47,6±3,6. 

ЯЦС в світлих пінеальних клітинах - 1:1,6. 

Темні пінеалоцити мали відносно менші розміри, порівняно зі світлими клітинами. Трикутне витягнуте ядро та округлі ядерця локалізувались в основному центрально. Дифузний хроматин був рівномірно розсіяний по всій каріоплазмі.  Клітинна  оболонка  мала  рівні  контури  та   щільні контакти з 
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Рис. 29. Епіфіз 90-добового піддослідного щура після одночасної дії   нітратів і метиленової сині. Скупчення світлих клітин (СП) по всій поверхні залози та відносно великі розміри, порівняно з темними пінеалоцитами. x 600.
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Рис. 30. Електронограма. Епіфіз 90-добового  піддослідного щура після хронічної дії  нітратів та метиленової сині. Світлі пінеалоцити з великими ліпідними краплями (ЛК), мітохондрії невеликих розмірів з ущільненим матриксом (М). Численні вільні рибосоми (Р). х 4800.
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судинами. В цитоплазмі відмічалось накопичення секреторних гранул поблизу ядра та уздовж клітинної мембрани.  Відсоток темних пінеалоцитів дорівнював 41,9±1,9 %. 

Середній об’єм темних клітин, їх ядер і ядерець в мкм³ складав відповідно 834,1±12,5; 552,7±12,4; 50,2±4,5. 

ЯЦС в темних пінеальних клітинах - 1:1,5

Вміст мелатоніну в периферійній крові 90-добових піддослідних щурів становив 105,8±5,7 пмоль/л.


При одночасній дії нітратів і метиленової сині в епіфізі 90-добових піддослідних щурів на  ультраструктурному рівні різких зміни в світлих та темних пінеалоцитах не виявлено. В світлих клітинах зустрічались великі ліпідні краплини, які заповнювали третину всієї цитоплазми. Мітохондрії мали невеликі розміри та ущільнений матрикс. Ядро велике, неправильної форми з дифузно розміщеним в нуклеоплазмі гетерохроматином (рис. 30). Темні    пінеалоцити     мали      дещо      розширені      порожнини    канальців 

ендоплазматичної сітки. В цитоплазмі зустрічались цистерни з зернистим вмістом.


Таким чином, середня маса епіфіза 90-добових тварин після хронічної дії нітратів і метиленової сині збільшувалась на 4,0 %. В паренхімі відмічалась нормалізація структури світлих клітин. Структурні зміни клітин I типу свідчили про відновлення функції. В темних пінеалоцитах відмічалось збільшення їх об’ємів, ядер та ядерець відповідно на 3,5 %, 4,1 % і 3,7 % (рис. 25). Вміст мелатоніну в периферійній крові підвищувався на 4,3% (рис. 36), що майже дорівнювали показникам інтактних тварин. На  ультраструктурному рівні різких зміни в світлих та темних пінеалоцитах не виявлено. Під впливом хронічної дії нітратів в ультраструктурі цитоплазми клітин  I типу спостерігалось утворення численних кіст без вмісту та виражені деструктивні зміни в органелах, особливо в мітохондріях. В темних клітинах відмічалась руйнація мембран цитоплазми з утворенням ділянок деструкції. Деструктивні зміни торкались всіх органел цитоплазми та кровоносних судин, які оточували клітини. Корекція метиленовим синім призводить до відновлення структурно-функціональних показників пінеальної залози.

Таким чином, в паренхімі епіфіза 14-добових щурів після одночасної дії нітратів та метиленової сині відмічалось збільшення середньої маси епіфіза на 10,0 %, однак, співвідношення маси епіфіза до маси тіла зменшувалось на 20,0 %, що свідчить про зменшення епіфіза по відношенню до тіла щурів з віком. Відмічалось зменшення кількості світлих клітин на   3,3 % (рис. 3.27), порівняно з контролем. Структурні зміни клітин I типу свідчили про слабо виражене зниження функції, що супроводжувалось зменшенням  об’ємів ядер і ядерець відповідно на 4,1 % і 12,1 % (рис. 30). Середня кількість темних пінеалоцитів дещо збільшувалась на (2,8 %) (рис. 25), а їх об’єми, ядра та ядерця дещо зростали відповідно на 5,7 %, 6,5 % і   4,2 % (рис. 31), що відповідало структурним ознакам посилення функціональної активності. Вміст мелатоніну в периферійній крові підвищувався на 4,3 % (рис. 32). При цьому, в ультраструктурі клітин визначалось збільшення кількості рибосом, дрібних секреторних гранул  та багато мітохондрій округлої форми. Під дією тільки нітратів в цитоплазмі клітин виявлялись слабо розвинуті органели та ознаки дегрануляції. 


Отже, в результаті одночасної дії нітратів і метиленової сині в епіфізі 14-добових щурів спостерігалась тенденція до поступового відновлення структурно-функціональних показників клітин.

 У 45-добових тварин після одночасної дії нітратів і метиленової сині в епіфізі відмічалось збільшення середньої маси епіфіза на 7,0 %, та зменшення кількості світлих пінеалоцитів  на  6,8 % (рис. 25),  порівняно  з  контролем.  Структурний  стан  світлих клітин свідчив про ознаки нормалізації функціональних показників, що супроводжувалось зменшенням   об’ємів клітин на 4,5%,  їх ядер і ядерець відповідно   на  8,2 %  і  3,1 % (рис. 28). Середня  кількість  темних  пінеалоцитів збільшувалась на 7,7 % (рис. 25),  а їх об’єми, ядра та ядерця відповідно на 14,2 %, 12,1 % і 20,1 % (рис. 31). Вміст мелатоніну в периферійній крові підвищувався на 20,4 % (рис. 32). Ультраструктурні дані пінеальних клітин свідчили про численні мітохондрії та секреторні гранули в цитоплазмі. На відмінну від тварин котрі отримували тільки нітрати, в ультраструктурі цитоплазми яких відмічались виражені порушення в мембранних органелах, насамперед, в мітохондріях і гранулярній ендоплазматичній сітці.


Таким чином, дані доводять про позитивні зміни в структурі та функції пінеальної залози під дією корегуючого фактору метиленової сині.

Таким чином, середня маса епіфіза 90-добових тварин після хронічної дії нітратів і метиленової сині збільшувалась на 4,0 %.


В паренхімі епіфіза 90-добових щурів після хронічної дії нітратів і метиленової сині відмічалась збільшення середньої маси епіфіза на 4,0%. Структурні зміни клітин I типу свідчили про ознаки відновлення функції. В темних пінеалоцитах відмічалось збільшення їх об’ємів, ядер та ядерець відповідно на 3,5 %, 4,1 % і 3,7 % (рис. 31). Вміст мелатоніну в периферійній крові підвищувався на 4,3 % (рис. 32), що майже дорівнював показникам інтактних тварин. На  ультраструктурному рівні різких зміни в цитоплазмі і ядрі світлих та темних пінеалоцитів не виявлено, порівняно з контролем. Під впливом тривалої дії нітратів в ультраструктурі цитоплазми клітин I типу спостерігалось утворення численних кіст без вмісту та виражені деструктивні зміни в органелах, особливо в мітохондріях. В темних клітинах відмічалась руйнація мембран цитоплазми з утворенням ділянок деструкції. Деструктивні зміни торкались всіх органел цитоплазми та кровоносних судин, які оточували клітини. 

Таким чином, дія метиленового синього дала підставу вважати про розвиток позитивних змін в структурі і функції пінеальної залози.
Структурно-функціональний стан проміжної частки аденогіпофіза при дії нітратів у щурів різного віку

Враховуючи функціональний зв`язок епіфіза з проміжною часткою аденогіпофіза нами було вирішено провести вивчення спільної реакції клітин епіфіза і проміжної частки аденогіпофіза у щурів 14-, 45- і 90-добового віку на тривалу дію нітратів, вплив метиленової сині та одночасну дію нітратів і метиленової сині.

Структурно-функціональний стан проміжної частки аденогіпофіза інтактних 14-, 45- і 90-добових щурів. Проведене дослідження показало, що у 14-добових інтактних щурів на фронтальному зрізі гіпофіза проміжна (або середня) частка мала U-подібний вигляд, охоплюючи передні та бічні сторони нейрогіпофіза. З боку нейрогіпофіза проміжна частка була відокремлена сполучнотканинними прошарками, які містили капіляри помірного кровонаповнення, а з боку аденогіпофіза - гіпофізарною щілиною. Від сполучнотканинних прошарків в глибину проміжної частки відходили більш тонкі септи. 


У 14-добових інтактних тварин маса гіпофіза становила 2,6±0,03мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла складало 0,0007:1. Довжина гіпофіза становила 967,1±21,5 мкм, ширина 544,9±11,2 мкм, висота 501,6±18,4мкм (табл. 7).

За структурою середня частка була представлена декількома рядами залозистих клітин (від 5 до 15), паренхіма якої складалась з  клітин  двох  типів:  меланотропів  та  ліпотропів  (рис. 33.).У більшості спостережень меланотропи розташовувались по всій проміжній частці утворюючи скупчення в середині частки.  Ці   клітини   мали   округлу   форму   і   порівняно   з   ліпотропними клітинами великі розміри. Округле ядро розміщувалось в основному в центрі клітини, або дещо  ексцентрично. Випадків інвагінацій ядерної мембрани не визначалось. Округлі ядерця (1-2) розташовувались дещо ексцентрично. Дифузний хроматин був розсіяний по всій каріоплазмі.  Клітинна  мембрана  мала  відносно  рівні  контури.  Ознак
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Рис. 33. Проміжна частка аденогіпофіза 14-добового інтактного щура. Компактне розміщення меланотропних клітин (МК). Фарбування гематоксиліном і еозином. x 1350.

просвітлення в цитоплазмі меланотропів не виявлялось. Судини, які оточували меланотропні клітини мали помірне кровонаповнення і утворювали з ними щільні контакти. У цитоплазмі меланотропних клітин відмічалось накопичення дрібних округлих секреторних гранул, особливо, навколо ядра і уздовж клітинної мембрани. 

Таблиця 6

	Вік

тварин
	Об’єм 

клітини

(мкм³/M±m)
	Об’єм

ядра

(мкм³/M±m)
	ЯЦС
	Об’єм

ядерця

(мкм³/M±m)
	Рівень

МСГ

(нг/мл)

	14 діб
	1560,2±22,3
	360,7±11,2
	1 : 4,3
	35,2±0,5
	0,09±0,01

	45 діб
	1663,4±21,3
	397,2±17,4
	1 : 4,2
	37,1±0,4
	0,11±0,02

	90 діб
	1736,3±19,7
	420,2±13,2
	1 : 4,1
	39,4±0,6
	0,12±0,03


Показники середніх об’ємів меланотропних клітин, їх ядер та ядерець в проміжній частці гіпофіза та вмісту меланоцитостимулюючого гормону в крові у щурів контрольної групи(К1)

   Таблиця 7 

Органометричні показники гіпофіза і тіла у щурів контрольної групи (К1), після тривалої дії нітратів (Д1), метиленової сині (К2) та одночасної дії нітратів і метиленової сині (Д2)
	Вік тварин
	Група тварин
	Довжина гіпофіза мкм
	Ширина гіпофіза  мкм
	Висота гіпофіза  мкм
	Маса гіпофіза

(мг)
	Маса тіла

(г)

	14 діб
	К1
Д1

К2



Д2
	967,1 ± 21,5

1034,8 ± 24,5

970,4  ± 20,4

1025,1 ± 27,5
	544,9 ± 11,2

585,5 ± 18,5

553,1 ± 12,4

574,3 ± 16,7
	501,6 ± 18,4

539,2 ± 14,9

510,4 ± 14,8

532,2 ± 16,5
	2,6 ± 0,03

3,0 ± 0,04

2,7 ± 0,04

2,8 ± 0,03
	36,9 ± 2,4

39,7 ± 4,3

37,5 ± 2,2

39,1 ± 3,6

	45 діб
	К1
Д1

К2

Д2
	1490,1 ± 36,4

1670,3 ± 24,7

1536,2 ± 22,7

1594,3 ± 25,7     
	827,5 ± 37,4

929,5 ± 24,1

854,3 ± 25,4

896,5 ± 24,9
	742,3 ± 35,1

826,6 ± 21,6

765,7 ± 34,1

794,7 ± 17,4
	4,0 ± 0,04

4,5 ± 0,02

4,1 ± 0,03

4,3 ± 0,03
	54,1 ± 2,7

61,7 ± 4,3

56,1 ± 3,2

58,6 ± 3,6

	90 діб
	К1
Д1

К2

Д2
	2018,2 ± 27,2

2361,3 ± 25,1

2086,8 ± 28,1

2082,8 ± 26,5
	930,4 ± 30,4

1082,3 ±25,6

964,8 ± 24,2

962,1 ± 22,7
	850,1 ± 30,2

986,1 ± 21,4

882,4 ± 27,4

884,9 ± 21,5
	7,0 ± 0,11

8,1 ± 0,12

7,3 ± 0,14

7,3 ± 0,12
	184,5 ± 7,5

216,6 ± 6,9

191,9 ± 8,4

192,4 ± 7,6


    Примітка * - відмінності достовірні порівняно з контролем (Р < 0,05)

Середня кількість меланотропних клітин в полі зору мікроскопу становила 82,4± 6,34.

 Середній об’єм меланотропів, їх ядер і ядерець в мкм³ складав відповідно 1560,2±22,3; 360,7±11,2; 35,2±0,5. 

Середній показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення в меланотропах – 1: 4,3.

Вміст меланотропного гормону в периферійній крові 14-добових інтактних щурів становив 0,09±0,01нг/мл (табл. 6).



На ультраструктурному рівні в проміжній частці аденогіпофіза 14-добових інтактних щурів можна було визначити декілька типів клітин, які відрізнялись за кількістю і розмірами секреторних гранул.



В цитоплазмі меланотропоцитів визначалась невелика кількість секреторних гранул, які локалізувались поодиноко або невеликими групами поблизу плазматичної мембрани. Гранули відрізнялись одна від одної розмірами і щільністю їх вмісту. В одних гранулах вміст був електронно-щільний з слабо вираженим просвітом по периферії, а в інших – низької щільності і вони відрізнялись меншими розмірами. У цитоплазмі цих клітин можна було бачити дифузно розміщені видовжені канальці ендоплазматичної сітки, на поверхні яких чітко спостерігались рибосоми. Такі канальці частіше розміщувались поблизу ядра. Визначалось ще скупчення вільних рибосом, а також дрібних гранул, що нагадували первинні лізосоми. Особливо їх було багато поблизу  компонентів комплексу Гольджі. Чітко виявлялись мітохондрії. Частіше вони були округлої форми, однак інколи зустрічались і овальні, які мали досить великі розміри. Виражено простежувалась їх двоконтурна мембрана і поперечно розташовані до осі мітохондрій злегка укорочені кристи. Матрикс мітохондрій був дрібнозернистий, а в деяких мітохондріях ущільнений. Ядро овальної форми. На внутрішній поверхні каріолеми виявлялись невеликі скупчення гетерохроматину. Міжклітинна щілина була однаково розширена.Деякі меланотропні клітини мали виразні границі і  добре  помітний   міжклітинний   простір,   в   якому    відмічалась 
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Рис.34. Електронограма. Проміжна частка аденогіпофіза 14-добового інтактного щура. Контакти чотирьох меланотропів. Міжклітинний простір з невеликою кількістю дрібнозернистого вмісту. Помірна кількість мітохондрій (М), видовжені канальці гранулярної ендоплазматичної сітки (ГЕПС) і елементи комплексу Гольджі (КГ). x 9600. 

невелика кількість дрібнозернистого    вмісту.  Ці   клітини  містили    значно   більшу   кількість секреторних гранул, але й вони відрізнялись за розмірами і електронною щільністю. Навіть в межах цитоплазми однієї клітини гранули мали різну форму і розміри. В цих клітинах виявлялись видовжені канальці ендоплазматичної сітки і рибосоми на їх поверхні (рис. 34).  

Таким чином, у 14-добових інтактних щурів-самців проміжна частка аденогіпофіза була представлена як сформований функціонально активний 

орган, в якому спостерігалось два типи клітин (меланотропні та ліпотропні) та  розгалуженні  прошарки  строми  з  кровоносними  судинами  помірного кровонаповнення. Дані структурної організації меланотропів та вмісту меланотропного гормону в периферійній крові свідчать про їх високу функціональну активність. В ультраструктурі цитоплазми меланотропів відмічався помірний розвиток органел, а судячи за кількістю і розмірами секреторних гранул, а також за щільністю їх вмісту можна вважати, що всі ці клітини відрізнялись одна від одної своєю функціональною активністю. 

У 45-добових інтактних тварин маса гіпофіза становила 4,0±0,04мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла складало 0,0007:1. Довжина гіпофіза становила 1490,1±36,9 мкм, ширина 827,5±37,4 мкм, висота 742,3±35,1 мкм (табл. 7).


Гістоструктура проміжної частки аденогіпофіза відрізнялась від подібної 14-добових тварин потовщенням строми, призводячи до відокремлення паренхіми на більш чіткі часточки. У паренхімі середньої частки диференціювали меланотропні та ліпотропні клітини.                                                 

Меланотропні клітини розташовувались по всій поверхні часточки. Вони мали, порівняно з ліпотропними клітинами, відносно великі розміри та світлу гомогенну цитоплазму. Округле або овальне  ядро розміщувалось центрально. Ядерце правильної форми локалізувалось, як правило, дещо ексцентрично. Хроматин знаходився в основному в дифузному стані. Клітинна мембрана мала рівні форми. Судини помірного кровонаповнення 
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Рис. 35. Проміжна частка гіпофіза інтактного 45-добового щура. Щільні  контакти меланотропів з кровоносними судинами (КС). Фарбування гематоксиліном і еозином. x 1350.

виявлялись заповненими плазмою. Простежувались їх щільні контакти з меланотропами. Невеликі за розмірами секреторні гранули накопичувались

навколо ядра і утворювали слабо виражені скупчення поблизу клітинної мембрани.

 Середня кількість меланотропних клітин в полі зору мікроскопу становила 102,8±8,6. 

Середній об’єм меланотропів, їх ядер і ядерець в мкм³ складав відповідно 1663,4±21,3; 397,2±17,4; 37,1±0,4 (табл. 9). 

Ядерно цитоплазматичне співвідношення в меланотропах дорівнювало 1:4,2. 

Вміст меланотропного гормону в периферійній крові 45-добових інтактних щурів становив 0,11±0,02 нг/мл.

Ультраструктура залозистих клітин не мала виражених відмінностей, порівняно з 14-добовими тваринами. У цитоплазмі меланотропних клітин 

відмічались секреторні гранули різних розмірів та електронної щільності. Часто можна було бачити залозисту клітину з численними секреторними гранулами в одній частині цитоплазми, тоді як в іншій вони практично були відсутні. Однак в цій ділянці клітини добре був виражений рибосомальний 

комплекс. Рибосоми в значній кількості визначались як в зв’язаному, так і у вільному стані. Численні розгалужені канальці ендоплазматичної сітки, а деякі з них розширені, були представлені невеликими порожнинами, які заповнювались дрібнозернистим вмістом. Мітохондрії мали округлу форму з потовщеними   кристами,  які   утворювали   скупчення  в  одному  з полюсів.
Ядро виявлялось велике, овальної форми, між мембранна щілина вузька без розширень. В каріолемі відмічались численні пори. Гетерохроматин розміщувався примембранно. Гіперхромне ядерце було невеликих розмірів. Еухроматин за кількістю перевищував гетерохроматин (рис. 36). 


Таким чином, у 45-добових інтактних щурів середня маса гіпофіза зростала на 35,0 %.  Кількість меланотропних клітин у полі зору мікроскопу 
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Рис. 36. Електронограма. Проміжна частка аденогіпофіза 45-добового інтактного щура. Розгалужені канальці ендоплазматичної сітки (ГЕПС). Кристи мітохондрій потовщені і утворюють скупчення в одному з полюсів (М). В ядрі еухроматин (ЕХ) за кількістю перевищує гетерохроматин. х 9600.
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Рис. 37. Проміжна частка аденогіпофіза 90-добового інтактного щура. Компактно розташовані меланотропні клітини. Накопичення секреторних гранул (СГ) вздовж клітинної мембрани. Фарбування гематоксиліном і еозином. ч x 1500.
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Рис. 38. Електронограма. Проміжна частка аденогіпофіза 90-добового інтактного щура. В меланотропах збільшена кількість злегка ущільнених мітохондрій (М). Велике овальне ядро. В ядрі кількість гетерохроматину перевищує еухроматин з примембранним розрідженням в ділянках пор. х 9600.

збільшувалась на 19,8 %, а їх   об’єми,  ядра  та  ядерця   відповідно    на 6,3%,    9,2 %  і  5,4 %,    порівняно     з     14-добовими     тваринами.      ЯЦС   

знижується на 3,4 %. В цитоплазмі меланотропів відмічалось накопичення секреторних гранул, особливо поблизу ядра, що свідчило про зростання з віком синтезу МСГ і підтверджувалось збільшенням в периферійній крові цього гормону на 18,2%. Ультраструктурний стан цитоплазми і ядра свідчив також про посилення функціональної активності.

У 90-добових інтактних тварин маса гіпофіза становила 7,0±0,11мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла складало 0,0003:1. Довжина гіпофіза становила 2018,2±27,2 мкм, ширина 930,4±30,4 мкм, висота 850,1±30,2 мкм (табл. 7).

В паренхімі проміжної частки аденогіпофіза відмічались компактно розташовані меланотропні  клітини, які у більшості спостережень займали основну площу поверхні проміжної частки і мали більші   розміри,   порівняно   з   ліпотропними   клітинами.   Округле  ядро розташовувалось в центрі клітини або дещо периферійно. Хроматин визначався в основному дифузним. Спостерігалось збільшення відносної кількості та щільності контактів меланотропів з розширеними елементами гемокапілярного русла, що очевидно, свідчило про посилення виведення меланотропного гормона в кров з віком. Секреторні гранули накопичувались вздовж клітинної мембрани (рис. 37)

Середня кількість меланотропних клітин в полі зору мікроскопу становила  113,7±9,7. 

 Середній об’єм меланотропів, їх ядер та ядерець в мкм³ складав 1736,3±19,7; 420,2±13,2; 39,4±0,6 (табл. 6). 

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в меланотропах дорівнювало 1: 4,1. 

Вміст меланотропного гормону в периферійній крові 90-добових інтактних щурів становив 0,12±0,03 нг/мл.


Ультраструктура залозистих клітин проміжної частки аденогіпофіза у щурів даної вікової групи не відрізнялась від описаної нами структури більш молодих інтактних тварин. На окремих зрізах проміжної частки можна було бачити маргінальні клітини і меланотропоцити з різним вмістом секреторних гранул. Іноді виявлялись фрагменти фолікулярно-зірчастих клітин, які не містили гранул, і навіть клітини з війками. Між залозистими клітинами були чітко контуровані їх міжклітинні цитоплазматичні перегородки з ділянками різного ступеню виразності осміофільністі. Характерним для більшості меланотропоцитів були злегка ущільнені мітохондрії, але їх кількість була дещо більша, порівняно з 45-добовими щурами. Ядра більшості клітин були великі, овальної форми з чіткою структурою ядерець та їх рибосомальним компонентом. Останній представляв групи рибосом, які були зібрані в осміофільні комплекси. Кількість гетерохроматину перевищувала еухроматин і він розташовувався переважно примембранно з ділянками розрідження в ділянці пор (рис. 38).


Таким чином, середня маса гіпофіза 90-добових інтактних  тварин збільшувалась на 42,3 %, співвідношення маси гіпофіза до маси тіла зменшувалось на 57,2 %, порівняно з 45-добовими щурами. В паренхімі проміжної частки аденогіпофіза відмічалось  збільшення середньої кількості меланотропних клітин на 10,6 %, їх об’ємів, ядер та ядерець відповідно на  4,4 %, 5,8 % і 6,2 %  порівняно з 45-добовими тваринами. ЯЦС знижується на 3,4 %. Меланотропний гормон зростав на 8,4%, що також свідчило про підвищення функціональної активності меланотропних клітин з віком. Ультраструктура клітин проміжної частки аденогіпофіза  щурів у віці 90 діб відрізнялась від такої більш молодих тварин лише ознаками різної функціональної  активності  окремих меланотропних клітин.

Результати дослідження показали, що у 14-добових інтактних щурів-самців проміжна частка аденогіпофіза представлена як сформований функціонально активний орган, в якому спостерігалось два типи клітин (меланотропні та ліпотропні) та розгалуженні прошарки строми з кровоносними судинами помірного кровонаповнення. Дані структурної організації меланотропів та вмісту меланотропного гормона в периферійній крові свідчили про їх високу функціональну активність. В ультраструктурі цитоплазми меланотропів відмічався помірний розвиток органел, а судячи за кількістю і розмірами секреторних гранул, а також за щільністю їх вмісту можна вважати, що всі ці клітини відрізнялись своєю функціональною активністю. 

У 45-добових інтактних щурів середня маса гіпофіза зростала на 35,0%.  

Функціональна активність меланотропів продовжувала наростати. Середня кількість меланотропних клітин у полі зору мікроскопу збільшувалась на 19,8%, а їх   об’єми, ядра та ядерця відповідно на 6,3 %, 9,2 % і 5,4 %, порівняно з 14-добовими тваринами. ЯЦС знижується на 3,4%. В цитоплазмі меланотропів відмічалось накопичення секреторних гранул, особливо поблизу ядра, що свідчило про зростання з віком синтезу МСГ і підтверджувалось збільшенням в периферійній крові цього гормону на      18,2 %. Ультраструктурний стан цитоплазми і ядра свідчив про посилення функціональної активності.  

Середня маса гіпофіза 90-добових інтактних  тварин збільшувалась на 42,3%, співвідношення маси гіпофіза до маси тіла зменшувалось на 57,2 % що пов’язано з переважанням з віком збільшення маси тіла над масою гіпофіза.  В паренхімі проміжної частки гіпофіза відмічалось  збільшення середньої кількості меланотропних клітин на 10,6 %, їх об’ємів, ядер та ядерець відповідно на 4,4 %, 5,8 % і 6,2 %,  порівняно з 45-добовими тваринами. ЯЦС знижується на 3,4%. Меланотропних гормон зростав на 8,4%, що також свідчило про підвищення функціональної активності меланотропних клітин з віком. Ультраструктура клітин проміжної частки гіпофіза щурів у віці 90 діб відрізнялась від такої більш молодих тварин лише ознаками різної функціональної  активності  окремих меланотропних клітин.

Структурно-функціональні зміни проміжної частки аденогіпофіза 14-добових щурів після дії нітратів. У 14-добових тварин маса гіпофіза становила 3,0±0,04мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла складало 0,0007:1. Довжина гіпофіза становила 1034,8±24,5 мкм, ширина 585,5±18,5 мкм, висота 539,2±14,9 мкм (табл. 7).

 
Дослідження гіпофіза у 14-добових щурів після тривалої дії нітратів показало, що проміжна частка була утворена залозистими клітинами двох типів (меланотропами і ліпотропами) та стромою, яка складалась з дещо потовщених септ і кровоносних судин з розширеними просвітами. Кровоносні судини були заповнені форменими елементами і плазмою.
Меланотропні клітини розміщувались рівномірно по всій проміжній частці, утворюючи скупчення. Відмічались щільні контакти меланотропів з ліпотропами та  кровоносними судинами. Вони мали округлу форму, великі розміри (порівнянно з ліпотропами) та відносно рівні контури клітинної мембрани. Округле ядро локалізувалось здебільшого у центрі клітини, або дещо ексцентрично. Випадки інвагінацій ядерної мембрани на ранньому етапі нітратної інтаксікації не зустрічались. Округлі ядерця (1-2) локалізувались поблизу каріолеми. Хроматин виявлявся помірно конденсованим. В цитоплазмі деяких меланотропних клітин відмічались ознаки набряку і окремі ділянки просвітлення (рис. 35). Виявлялось накопичення округлих секреторних гранул навколо ядра та уздовж плазмолеми.

Середня кількість меланотропних клітин у полі зору мікроскопу становила 88,6±16,1 (табл. 6). 
Об’єм меланотропів, їх ядер та ядерець у мкм³ складав відповідно 1703,5±23,4; 391,3±13,2; 37,8±0,7.
Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення в меланотропах становив 1:4,3.
Вміст меланотропного гормона в периферійній  крові  - 0,10±0,2 нг/л (табл. 8).
При ультраструктурному дослідженні гіпофіза 14-добових піддослідних тварин визначались всі різновидності клітин, які характерні для
Таблиця.8

Показники середніх об’ємів меланотропних клітин, їх ядер і ядерець в проміжній частці аденогіпофіза та вмісту меланотропного гормону в крові щурів контрольної групи (К1) і

після тривалої дії нітратів (Д1)

	Вік

тварин
	Група

тварин


	Об’єм

клітини

(мкм³/M±m)
	Об’єм

ядра

(мкм³/M±m)
	ЯЦС
	Об’єм

ядерця

(мкм³/M±m)
	Рівень

МСГ

(mME/L)

	14 діб
	К1


	1560,2±22,3
	360,7±11,2
	1:4,3
	35,2±0,5
	0,09±0,01

	
	Д1
	 1703,5±23,4*
	391,3±13,2
	1:4,3
	37,8±0,7
	0,10±0,02

	45 діб
	К1
	1663,4±21,3
	397,2±17,4
	1:4,2
	37,1±0,4
	0,11±0,02

	
	Д1
	 1974,4±24,3*
	472,9±19,2*
	1:4,2
	41,2±0,5
	0,13±0,03

	90 діб
	К1
	1736,3±19,7
	420,2±13,2
	1:4,1
	39,4±0,6
	0,12±0,03

	
	Д1
	1519,3±21,4
	354,2±14,5
	1:4,3
	31,9±0,7
	0,10±0,04


Примітка * - відмінності достовірні порівняно з контролем (Р <0,05)
цієї частки. У більшості клітин відмічались більш або менш виражені зміни, що свідчили про функціональні та  структурні  перебудови.  Загальним  для  всіх  клітин  була  дегрануляція цитоплазми.

Лише в окремих клітинах виявлялись одиничні і невеликі скупчення секреторних гранул.  Однак, можна було зустріти і клітини, переповнені дрібними секреторними гранулами, розмір яких був в декілька разів менше, ніж в контролі.  Між окремими клітинами міжклітинні щілини розширені і заповнена лопастоподібним   вмістом.  Контури   клітин   звивисті.  Великі  ядра  мали глибокі інвагінації, а в деяких ядрах відмічалось «атипове» розміщення гетерохроматину. В усіх ядрах була збільшена кількість гетерохроматину, але він зберігав примембранне розташування. Мітохондрії поліморфні. Поряд з невеликими різко ущільненими мітохондріями виявлялись великі вакуолізовані органели з редукованими кристами. Нашу увагу   привертали   також   і   розширені   канальці    комплексу      Гольджі.
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Рис. 39. Проміжна частка аденогіпофіза 14-добового щура після дії нітратів. Компактне розміщення меланотропних клітин (МК). Розширений просвіт кровоносних судин (КС). В окремих меланотропах ознаки набряку та просвітлення цитоплазми. Забарвлення гематоксиліном і еозином. x 1500.
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Рис. 40. Електронограма. Меланотроп в проміжній частці аденогіпофіза 14-добового піддослідного щура після дії нітратів. В цитоплазмі просвіти канальців комплекса Гольджі нерівномірно розширені і заповнені прозорим вмістом (КГ). Великі цистерни ендоплазматичної сітки без вмісту (ЦЕС). х 9.600.
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Останній відмічався в різних ділянках цитоплазми, але частіше від розміщувався поблизу ядра. Просвіти канальців апарату Гольджі були нерівномірно розширені, інколи утворювали мікроцистерни, які були заповнені прозорим вмістом (рис.40). На канальцях апарату Гольджі відмічались мікропухирці і мікросекреторні гранули, очевидно, це були первинні лізосоми. Канальці ендоплазматичної сітки були нерівномірно розширені, а деякі з них з перехватами. В окремих клітинах визначались цистерни округлої форми із світлим, а інколи з дрібнозернистим вмістом. Слід відмітити, що ступінь розширення канальців у різних клітинах була неоднакова. Виявлялись клітини з помірно розширеними канальцями на великому їх протязі, тоді як в інших клітинах переважали везикули і «мікроцистерни».

Іноді визначались клітини з ознаками дистрофічних змін. Вони були зменшені в розмірах, кутастої форми, цитоплазма різко осміофільна і заповнена великими цистернами ендоплазматичної сітки без вмісту. Ядра різко гіперхромні, пікнотичні, еухроматиновий компонент відсутній. Міжмембранний простір був нерівномірно розширений і місцями з’єднувався з цистернами.

Досить часто зустрічались зірчасті клітини, вони відрізнялись великими розмірами і крупними ядрами, які займали більшу частину цитоплазми. Ядра з вираженими інвагінаціями містили підвищену кількість гетерохроматину. На люмінальній поверхні, що була повернута до порожнини псевдофолікула добре спостерігались мікроворсинки, причому частина з них зберігала свою нитчасту ультраструктуру, тоді як інші були гіпертрофовані. Порожнина такої ворсинки заповнювалась зернистим матеріалом. Цитоплазма зірчастих клітин не містила секреторних гранул, але в ній визначалась велика кількість вільних рибосом та дрібних осміофільних тілець. Канальців зернистої ендоплазматичної сітки виявлялось небагато, але на їх поверхні чітко визначались рибосоми. Поблизу ядра зустрічались окремі цистерни без вмісту.

Таким чином, у 14-добових піддослідних тварин після дії нітратів середня маса гіпофіза збільшувалась на 13,4 %. В проміжній частці аденогіпофіза  відмічалось  збільшення кількості меланотропних клітин на 7,5 %, порівняно з контролем. Структурні зміни меланотропів свідчили про ознаки посилення функціональної активності, що супроводжувалось збільшенням їх об’ємів, ядер і ядерець відповідно на 8,4 %, 7,1 % і 6,9 %.  Вміст меланртропного гормона в периферійній крові зростав на 10,0 %, що також свідчило  про  підвищення  функції.  В  ультраструктурі  проміжної  частки поряд з активацією структур відповідальних за синтез меланотропного гормона спостерігались ознаки дистрофічних змін.

Структурно-функціональні зміни проміжної частки аденогіпофіза 45-добових щурів після дії нітратів. У 45-добових тварин після дії нітратів маса гіпофіза становила 4,5±0,02мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла складало 0,0007:1. Довжина гіпофіза становила 1670,3±24,7 мкм, ширина 929,5±24,1 мкм, висота 826,6±21,6 мкм (табл. 7).

Гістоструктура  проміжної частки аденогіпофіза відрізнялась від 14-добових тварин більш вираженим потовщенням та набряком стромального  компоненту та збільшенням кількості гіперемованих судин (рис. 41).  

Меланотропні клітини утворювали виражені скупчення в середній частці гіпофіза. Вони мали, порівняно з ліпотропами, великі розміри, світлу гомогенну цитоплазму та звивисті контури клітинної мембрани. Округле або овальне  ядро розміщувалось в клітині центрально. Зустрічались випадки інвагінації каріолеми. Ядерна оболонка мала звивисті контури. Округлі (2-3) ядерця локалізувались в центрі ядра або поблизу ядерної мембрани. Хроматин був представлений скупченнями вздовж каріолеми. В цитоплазмі цих клітин відмічалось збільшення ступеня клітинного набряку та кількості ділянок просвітлення (рис. 41). Секреторні гранули утворювали невеликі групи навколо ядра.        
Середня кількість меланотропних клітин у полі зору мікроскопу становила 113,2±15,3.
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Рис. 42.  Проміжна частка аденогіпофіза 45-добового щура після хронічної дії нітратів. Потовщення сполучнотканинних септ (СТС). Збільшення кількості меланотропів з ділянками просвітлення цитоплазми. Забарвлення гематоксиліном і еозином. x 1500.
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Рис. 43. Електронограма. Проміжна частка аденогіпофіза 45-добового щура після хронічної дії нітратів. Клітини з вираженими ознаками дистрофічних і деструктивних змін. х 9.600.
Об’єми меланотропів, їх ядер і ядерець у мкм³ складали відповідно 1974,4±24,5; 472,9±19,2; 41,2±0,5. 
Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення в меланотропах - 1:4,2. 
Вміст меланотропного гормона в периферійній  крові  становив 0,13 нг/л (табл. 8).

Ультраструктура клітин проміжної частки аденогіпофіза 45-добових піддослідних  щурів відрізнялась досить яскравими змінами. Велика кількість клітин, містила досить малу  кількість секреторних гранул. Однак зустрічались окремі клітини з досить великим вмістом гранул помірної електронної щільності дрібних і середніх розмірів. Деякі з них з вираженим просвітом периферійного обода, що характерно для меланотропів, які нагадують кортикотропи. В цих клітинах добре виявлялись канальці зернистої ендоплазматичної сітки, які були рівномірно розширені. Мітохондрії у більшості спостережень відмічали ущільненні, а їх кристи не визначались. Ядра округлої форми з рівномірно розширеною міжклітинною щілиною і з помірною кількістю гетерохроматину. Мали численні ядерні 

пори. Однак зустрічалось досить багато клітин з вираженими   дистрофічними змінами (рис. 43). 


У цитоплазмі клітин виявлялось багато вільних рибосом, визначались елементи зернистої ендоплазматичної сітки і дещо розширені вакуолярні компоненти, які були облямовані рибосомами.  Мітохондрії світлі з чіткими поперечно розміщеними кристами. 

В окремих меланотропах спостерігалась дегрануляція цитоплазми і значне її ущільнення за рахунок різко потовщених мембран органел. Самі ж органели у зв’язку з підвищеною осміофільністю і щільністю розміщення ідентифікувати не вдалось. Ядра їх без  виражених змін, якщо не приймати до уваги збільшення їх розмірів і дещо атипову форму.   В    деяких    клітинах     відмічались    ознаки    деструктивних  змін. Спостерігалось різке ущільнення цитоплазми і явища повного гальмування фази виведення секреторного матеріалу. Виражений пікноз ядра і цитоплазми без ознак функції, про що свідчило її різке ущільнення,  підвищена  осміофільність  всіх   мембранних  структур  і неможливість ідентифікувати органели. Зовнішні контури клітини також свідчили про її фрагментацію і загибель.

Таким чином, у 45-добових піддослідних тварин після дії нітратів середня маса гіпофіза збільшувалась на 11,2%. В проміжній частці аденогіпофіза  відмічалось  збільшення кількості меланотропних клітин на 9,2 % (рис. 40). Посилення функціональної активності меланотропів продовжувалась, що супроводжувалось збільшенням їх об’ємів, ядер і ядерець відповідно на 15,8 %, 15,9 % і 9,9 % (рис. 3.43).  Вміст меланотропного гормона в периферійній крові зростав на 15,4% (рис. 47).  В ультраструктурі проміжної частки в умовах тривалого впливу нітратів визначались ознаки підвищення функціональної активності.  В окремих клітинах дистрофічні і деструктивні порушення, що були пов`язані насамперед з руйнуванням цитологічних структур цитоплазми і ядра. 

Структурно-функціональні зміни проміжної частки аденогіпофіза 90-добових щурів після дії нітратів. У 90-добових тварин після дії нітратів маса гіпофіза становила 8,1±0,12мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла складало 0,0003:1. Довжина гіпофіза становила 2361,3±25,1 мкм, ширина 1082,3±25,6 мкм, висота 986,1±21,4 мкм (табл. 7).

В проміжній частці аденогіпофіза відмічались потовщенні септи та гіперемовані кровоносні судини, причому більш виражено, ніж у 45-добових піддослідних тварин. Скупчення меланотропних клітини розташовувались по всій поверхні проміжної частки. Ці клітини мали великі розміри, порівняно з ліпотропними клітинами і звивисті контури плазмолеми. Округле ядро локалізувалось в центрі або дещо ексцентрично. Відмічалось збільшення ступеня інвагінації каріолеми. Ядерця (3-4) мали округлу форму та розміщувались поблизу каріолеми.  Хроматин нерівномірно скупчувався 
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 уздовж ядерної мембрани. У цитоплазмі спостерігались виражені ознаки клітинного набряку та ділянки просвітлення (рис. 45). Округлі численні секреторні гранули локалізувались уздовж плазмолеми і навколо ядра.

Середня кількість меланотропних клітин у полі зору мікроскопу становила 103,8±17,6. 

Об’єми меланотропів, їх ядер і ядерець у мкм³ складали відповідно 1519,3±21,4; 354,2±14,5; 31,9±0,7. 

Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення в меланотропах дорівнював 1:4,3.

Вміст меланотропного гормона в периферійній  крові  становив         0,10 нг/л (табл. 8). 

При ультраструктурному дослідженні клітин проміжної частки аденогіпофіза  90-добових піддослідних щурів виявлена досить цікава картина змін. В одних клітинах ці зміни торкались тільки деяких органел, а в інших вони охоплювали більшу частину цитоплазми і свідчили про глибокі дистрофічні зміни. Так, в одних меланотропах на фоні часткової  дегрануляції цитоплазми визначались численні вакуолі різних розмірів, розміщених поодиноко або групами. Деякі з вакуолей, це були розширені канальці ендоплазматичної сітки, про що свідчили рибосоми, які розміщувались на зовнішній поверхні обмежуючої мембрани. Інші вакуолі-це мітохондрії з лізованими кристами. Зустрічались порожнини, в яких можна було виявити одиничні гранули секрету і фрагменти мембран руйнованих органел. Нашу увагу привернула і ультраструктура капілярів в яких відмічались потовщена базальна мембрана, а ендотелій з ознаками дегенеративних змін. Люмінальна поверхня ендотеліоцитів з численними вип´ячуваннями, спостерігалось відшнурування мікроворсинок і апікальних ділянок цитоплазми у порожнину капілярів. Визначались також мієліноподібні структури, а міжклітинні щілини були розширені і заповнені хлопьеподібним вмістом.
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Рис. 45. Проміжна частка аденогіпофіза 90-добового піддослідного щура, після хронічної дії нітратів. В структурі меланотропних клітин (МК) виражені ознаки набряку та просвітлення цитоплазми. Фарбування: гематоксиліном і еозином. x 1500.
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Рис. 46.  Електронограма. Проміжна частка аденогіпофіза 90-добового щура після  хронічної нітратної інтоксикації. Між зірчастими клітинами (ЗК) і меланотропами розростання сполучної тканини (СТ). Люмінальна поверхня зірчастих клітин позбавлена мікроворсинок. х 9.600.
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У цитоплазмі деяких меланотропів зустрічались скупчення різко осміофільних ліпідних крапель. Останні були з просвітленням у центрі. Між зірчастими клітинами і меланотропами визначались розростання сполучної тканини (рис. 46). Люмінальна поверхня зірчастих клітин була позбавлена  мікроворсинок. Навколо ядер у деяких клітинах спостерігався перинуклеарний набряк, порожнини з обривками мембран, окремі гіпертрофовані гранули і поліморфні осміофільні тільця.

Таким чином, середня маса гіпофіза 90-добових тварин після дії нітратів зростала на 13,6 %. В паренхімі проміжної частки аденогіпофіза відмічались структурні ознаки зменшення функції меланотропів. Зменшувалась кількість меланотропних клітин на 8,7 % (рис. 40), а їх об’єми, ядер та ядерець відповідно на 12,5 %, 15,7 % і 19,1 % (рис. 43). ЯЦС збільшувалося на 4,7 %. Вміст меланотропного гормона в периферійній крові зменшувався  на 16,7 % (рис. 47). Ультраструктурні данні свідчили про глибокі деструктивні і дистрофічні зміни органел. В цитоплазмі клітин виявлялись вакуолі різних розмірів та фрагменти мембран руйнованих органел. Відмічалось порушення білоксинтезуючої функції, ознаки гальмування секреторного процесу, що очевидно були проявом реакції виснаження органу.  
За умов тривалої дії нітратів у 14-добових піддослідних тварин середня маса гіпофіза збільшувалась на 13,4 %, порівняно з контролем. В проміжній частці аденогіпофіза  відмічалось  посилення функції меланотропів. Збільшувалась кількість меланотропних клітин на 7,5 % (рис. 41), порівняно з контролем їх об’єми, ядра і ядерця відповідно на 8,4 %, 7,1 % і 6,9 % (рис. 44).  Вміст меланотропного гормона  в периферійній крові зростав на 10,0 % (рис. 3.47), що також свідчило  про  підвищення  функції.  В  ультраструктурі  проміжної  частки поряд з активацією структур відповідальних за синтез меланотропного гормона спостерігальсь ознаки дистрофічних змін.
У 45-добових піддослідних тварин після дії нітратів середня маса гіпофіза збільшувалась на 11,2 %. Посилення функціональної активності меланотропів продовжувалась, що супроводжувалось збільшенням кількості меланотропних клітин на 10,1 % (рис. 41), порівняно з контролем їх об’ємів, ядер і ядерець відповідно на 15,8 %, 15,9 % і 9,9 % (рис. 44).  Вміст меланотропного гормона в периферійній крові зростав на 15,4 % (рис. 47).  В ультраструктурі клітин проміжної частки під тривалим впливом нітратів визначалось також підвищення функцціональної активності. При цьому в цитоплазмі окремих клітин визначались дистрофічні і деструктивні порушення, що були пов`язані насамперед з руйнуванням цитологічних структур цитоплазми і ядра, вираженість яких зростала порівнянно з 14-добовими піддослідними тваринами.

В гіпофізі 90-добових піддослідних щурів середня маса зростала на 13,6 %, але  функціональна активність меланотропів зменшувалась. Відмічалось зменшення кількості меланотропних клітин на 8,7 % (рис.41), їх об’ємів, ядер та ядерець відповідно на 12,5 %, 15,7 % і 19,1 % (рис. 44). ЯЦС збільшувалося на 4,7 %. Вміст меланотропного гормона в периферійній крові знижувався  на 16,7 % (рис. 47). Ультраструктурні данні свідчили про глибокі деструктивні і дистрофічні зміни органел. В одних клітинах виявлялись  вакуолі різних розмірів та фрагменти мембран руйнованих органел. Відмічалось порушення білоксинтезуючої функції, ознаки гальмування секреторного процесу, що очевидно були проявом реакції виснаження органу.  

Структурно-функціональний стан проміжної частки  аденогіпофіза 

при дії метиленової сині у щурів різного віку (контроль)
Структурно-функціональні зміни проміжної частки аденогіпофіза 14-добових щурів після дії метиленової сині. У 14-добових тварин після дії метиленової сині маса гіпофіза становила 2,7±0,04мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла складало 0,0007:1. Довжина гіпофіза становила 970,4±20,4 мкм, ширина 553,1±12,4 мкм, висота 510,4±14,8 мкм (табл. 7).


Паренхіма органу була утворена клітинами двох типів: меланотропними і ліпотропними. У більшості спостережень меланотропні клітини розташовувались по всій проміжній частці утворюючи виражені скупчення. Ці клітини мали округлу форму і відносно великі розміри. Округле ядро розміщувалось в центрі клітини. Випадки інвагінацій ядерної мембрани не зустрічались. Округлі ядерця (1-2) розташовувались дещо ексцентрично. Дифузний хроматин був рівномірно розсіяний по всій поверхні  каріоплазми. Клітинна мембрана мала рівні контури. Ознак просвітлення в цитоплазмі меланотропів не виявлялось. У цитоплазмі меланотропних клітин відмічались дрібні округлі секреторні гранули навколо ядра і уздовж клітинної мембрани. Судини, які оточували меланотропні клітини мали помірне кровонаповнення і утворювали з ними щільні контакти.
Середня кількість меланотропних клітин в полі зору мікроскопу становила 85,6±5,4.

 Середній об’єм меланотропів, їх ядер і ядерець в мкм³ складав відповідно 1617,9±24,3; 372,2±15,6; 36,4±2,5. 

Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення в меланотропах 

1: 4,3. 

Вміст меланотропного гормона  в периферійній крові  становив 0,09±0,02 нг/мл.


При електронномікроскопічному досліджені проміжної частки аденогіпофіза щурят 14-добового віку, які отримували  метиленову синь, на ультратонких зрізах органу можна було ідентифікувати декілька різновидів 

клітин. Одні з клітин (як і в нормі) належали до меланотропів. Ці клітини мали полігональну форму і дещо звивисту плазматичну мембрану. Часто відмічалась     виражена     міжклітинна     щілина.     У     цитоплазмі    клітин 
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Рис. 48. Проміжна частка аденогіпофіза 14-добового щура після дії метиленової сині. Компактне розміщення меланотропних клітин (МК) поблизу гіпофізарної щілини (ГЩ). Забарвлення гематоксиліном і еозином. X 1350.
спостерігалась різна кількість секреторних гранул, які відрізнялись між собою як за розмірами, так і електронною щільністю, однак частіше зустрічались щільні секреторні гранули, які розміщувались поблизу комплексу Гольджі. З віддаленням їх від комплексу Гольджі щільність гранул декілька знижувалась. Можна було бачити гранули на периферії яких був світлий ободок (рис. 49). Такі гранули характерні для кортикотропоцитів передньої частки аденогіпофіза.

На зрізах проміжної частки аденогіпофіза часто виявлялись світлі і темні меланотропи. В останніх краще була розвинута ендоплазматична сітка. 

Ядра меланотропів округлі з характерним периферійним розміщенням гетерохроматину. Ядерця (1-2) компактні. В каріолемі чітко визначались ядерні пори. Мітохондрії мали дещо видовжену форми і чіткі кристи та дрібнозернистий матрикс. Іноді зустрічались лізосомоподібні тільця. 

Таблиця.9

Показники середніх об’ємів меланотропних клітин, їх ядер і ядерець в проміжній частці аденогіпофіза, вмісту меланоцитостимулюючого гормону в крові щурів контрольної групи (К1) та після дії  метиленової сині (К2)
	Вік

тварин
	Група

тварин


	Об’єм 

клітини

(мкм³/M±m)
	Об’єм

ядра

(мкм³/M±m)
	ЯЦС
	Об’єм

ядерця

(мкм³/M±m)
	Рівень

МСГ

(нг/мл)

	14 діб
	К1
	1560,2±22,3
	360,7±11,2
	1:4,3
	35,2±0,5
	0,09±0,01

	
	К2
	1617,9±24,3
	372,2 ±15,6
	1:4,3
	36,4±2,5
	0,09±0,02

	45 діб


	К1


	1663,4±21,3
	397,2±17,4
	1:4,2
	37,1±0,4
	0,11±0,02

	
	К2
	1731,6±24,2
	412,3±17,4
	1:4,2
	38,8±2,4
	0,11±0,03

	90 діб
	К1


	1736,3±19,7
	420,2±13,2
	1:4,1
	39,4±0,6
	0,12±0,03

	
	К2
	1814,4±19,7
	437,8±16,1
	1:4,1
	41,3±2,5
	0,12±0,03


Примітка * - відмінності достовірні порівняно з контролем (Р <0,05)
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Рис. 49.  Електронограма. Проміжна частка аденогіпофіза 14-дібового щура після дії метиленової сині. Округлі ядра з периферійним розміщенням гетеро хроматину (ГХ). У цитоплазмі клітин секреторні гранули різних розмірів і електронної щільності (СГ). Гранули зі світлим ободком. х 9.600.

Відомо, що різновидом залозистих клітин проміжної частки аденогіпофіза є зірчасті клітини. Ці клітини мали відростки, а їх апікальні поверхні містили мікроворсинки, які вдавались в порожнину. У цитоплазмі зірчастих клітин секреторні гранули були відсутні. Комплекс Гольджі і зерниста ендоплазматична сітка розвинуті слабо, мітохондрій визначалось мало і вони мали округлу форму і були дещо ущільнені. Ядра овальної форми з периферійним розміщенням гетерохроматину. Зірчасті клітини нагадували за своєю ультраструктурою фолікулярно-зірчасті клітини аденогіпофіза. Інколи зустрічались клітини у цитоплазмі яких було багато дрібних секреторних гранул з високою електронною щільністю. За характером будови        секреторних гранул ці клітини нагадували кортикотропоцити  аденогіпофіза. 
На деяких зрізах можна було виявити маргінальні клітини, ультраструктура яких була аналогічна подібним клітинам інтактних тварин.

14-добових піддослідних тварин після дії нітратів протягом 7 днів зростала на 14,7 %, однак, співвідношення маси гіпофіза до маси тіла зменшувалось на 20,0 % порівняно з контролем.

Таким чином, у 14-добових тварин після дії метиленової сині середня маса гіпофіза зростала на 3,8%. В проміжній частці аденогіпофіза відмічалось збільшення кількості меланотропних клітин  на  3,9 %,  порівняно  з  контролем.  Структурні зміни меланотропних клітин свідчили про слабо виражене підвищення функції, що супроводжувалось збільшенням їх об’ємів, ядер і ядерець відповідно на 3,7 %, 3,2 % і 3,4 %. В ультраструктурі цитоплазми цих клітин спостерігались ознаки активації функції мембранних органел (апарату Гольджі, ендоплазматичної сітки, мітохондрій) та різна кількість секреторних гранул, які варіювали за розмірами і електронною щільністю.
Структурно-функціональні зміни проміжної частки аденогіпофіза 45-добових щурів після дії метиленової сині. У 45-добових тварин маса гіпофіза становила 4,1±0,03мг. Співвідношення маси гіпофіза до 
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Рис. 50. Проміжна частка аденогіпофіза 45-добового щура після  дії метиленової сині. Потовщення стромального комплексу. Відокремлення паренхіми на більш чіткі часточки. Забарвлення гематоксиліном і еозином. x 1350.
маси тіла складало 0,0007:1. Довжина гіпофіза становила 1536,2±22,7 мкм, ширина 854,3±25,4 мкм, висота 765,7±34,1 мкм (табл. 7).

У 45-добових щурів після дії метиленової сині гістоструктура проміжної частки аденогіпофіза  відрізнялась від подібної більш молодих тварин потовщенням стромального комплексу, що  призводило до відокремлення паренхіми на більш чіткі часточки (рис. 49). Паренхіма залози складалась з залозистих клітин двох типів (меланотропних та ліпотропних).                                                 

Меланотропні ендокриноцити розташовувались по всій поверхні часточки. Вони мали відносно великі розміри та світлу гомогенну цитоплазму. Округле, а в деяких випадках овальне ядро, розміщувалось центрально. Ядерце правильної форми локалізувалось дещо ексцентрично.  Дифузний хроматин скупчень не утворював. Клітинна мембрана відрізнялась рівними контурами. Невеликі за розмірами секреторні гранули накопичувались навколо ядра і утворювали слабо виражені скупчення поблизу клітинної мембрани. Визначались щільні контакти меланотропних клітин з елементами гемокапілярного русла. 

 Середня кількість меланотропних клітин в полі зору мікроскопу становила 107,5±5,6. 

Середній об’єм меланотропів, їх ядер і ядерець в мкм³ складав відповідно 1731,6±24,2; 412,3±17,4; 38,8±2,4. 

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення  в меланотропах дорівнювало 1 : 4,2. 

Вміст меланотропного гормона в периферійній крові становив 0,11±0,03 нг/мл (табл. 9).

При вивчені ультраструктури проміжної частки аденогіпофіза 45-добових щурів, які отримували метиленову синь, будь-яких виражених структурних  відхилень виявлено не було. Нашу увагу привернули лише меланотропи в яких визначались структурні ознаки підвищеної функціональної активності більш виражено, ніж у подібних щурів 14- 
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Рис. 51. Електронограма. Проміжна частка аденогіпофіза 45-добового щура після дії метиленової сині. Численні гранули зі світлим вмістом (СГ). У цитоплазмі клітин мітохондрії з просвітленим матриксом (М). Великі ядра, в  нуклеоплазмі яких переважання еухроматину (ЕХ) над гетерохроматином. х 9.600.

добового віку. В цитоплазмі клітин ці ознаки торкались в основному кількості та електронної щільності (низької) секреторних гранул. Переважали гранули зі світлим вмістом, злегка розмитими контурами, які були розташовані у судинного полюса клітини. У таких клітинах добре була розвинута зерниста ендоплазматична сітка, а її канальці дещо ширші, ніж у контрольних тварин. Зв’язані рибосоми мали відносно великі розміри. У цитоплазмі визначалась велика кількість мітохондрій з просвітленим матриксом. Ядра були дещо збільшені в розмірах, а в їх нуклеоплазме переважав еухроматин над гетерохроматином (рис. 51). Комплекс Гольджі розміщувався поблизу ядра, а канальці диктіосом були дещо розширені. На зрізах гіпофіза частіше зустрічались світлі меланотропні клітини, ніж темні. Зірчасті і маргінальні клітини за своєю будовою не відрізнялись від контролю.
Таким чином, у 45-добових тварин після дії метиленової сині в проміжній частці аденогіпофіза відмічалось збільшення кількості меланотропних  клітин на 4,1 %, порівняно з контролем. В структурно-функціональному стані меланотропів визначались ознаки посилення функції, що супроводжувалось слабо вираженим збільшенням їх об’ємів, ядер і ядерець відповідно на 4,1 %,  3,8 %  і 4,7 %. 
В ультраструктурі меланотропів спостерігалось підвищення функціональної активності органел (розширення канальців зернистої ендоплазматичної сітки, апарату Гольджі), збільшення кількості секреторних гранул з низькою електронною щільністю. Зростала кількість мітохондрій з просвітленим матриксом. В ядрах еухроматин переважав над гетерехроматином.
Структурно-функціональні зміни проміжної частки аденогіпофіза 90-добових щурів після дії метиленової сині. У 90-добових тварин маса гіпофіза становила 7,3±0,14мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла складало 0,0003:1. Довжина гіпофіза становила 2086,8±28,1 мкм, ширина 964,8±24,2 мкм, висота 882,4±27,4 мкм (табл. 7).
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Рис. 52. Проміжна частка аденогіпофіза 90-добового піддослідного щура після  тривалої дії метиленової сині. Збільшення кількості та щільності контактів меланотропів (МК) з розширеними елементами гемокапілярного русла. Накопичення секреторних гранул навколо ядра. Фарбування: гематоксиліном і еозином. x 1350.


Рис. 53. Електронограма. Проміжна частка аденогіпофіза 90-добового щура після тривалої дії метиленової сині. В цитоплазмі меланотропів добре виражений комплекс Гольджі (КГ). Мітохондрії паличкоподібної форми з перпендикулярними кристами (М). Ядра округлі з периферійним розміщенням хроматину та чіткими ядерними порами (ЯП). х 9.600.

У 90-добових щурів  в   проміжній   частці   аденогіпофіза відмічались  компактно  розміщені меланотропні клітини, які у більшості спостережень займали основну площу поверхні залози і мали відносно великі розміри. Округле ядро розташовувалось в центрі клітини або дещо периферійно. Хроматин визначався дифузним. Секреторні гранули накопичувались вздовж ядра. Спостерігалось збільшення відносної кількості та щільності контактів меланотропів з дещо розширеними елементами гемокапілярного русла (рис. 52).     

Середня кількість меланотропних клітин в полі зору мікроскопу становила  107,5±5,2.  

Середній об’єм меланотропних клітин їх ядер та ядерець в мкм³ складав відповідно 1814,4±19,7; 437,8±16,1 і 41,3±2,5. 

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення становило 1: 4,1 .

Вміст меланотропного гормона в периферійній крові - 0,12 нг/мл   (табл. 9).

При досліджені проміжної частки аденогіпофіза у щурів віком 90 діб, які отримували метиленову синь, ультраструктура проміжної частки відповідала контрольним даним. У цитоплазмі меланотропів визначався добре виражений комплекс Гольджі. Ядра в клітинах були округлі з периферійним розміщенням хроматину. Ядерця компактні, осміофільні, розміщувались частіше на периферії ядра. У структурі ядерної оболонки характерним було багато пор, а сама оболонка в деяких ядрах визначалась рівною, в деяких - звивистою, а інколи з інвагінаціями. 

У цитоплазмі цих клітин ендоплазматичний ретикулум був представлений у вигляді коротких цитоплазматичних канальців, зовнішня поверхня деяких була покрита рибосомами. Такі канальці розміщувались як поблизу ядра, так і  плазматичної мембрани. Мітохондрій спостерігалось багато, частіше вони мали паличкоподібну форму. Кристи розміщувались перпендикулярно або злегка нахилено до довгої осі мітохондрій. Матрикс мітохондрій  виявлявся дрібнозернистим. Деякі мітохондрії були локалізовані поблизу ядра, а частина з них навколо комплексу Гольджі (рис. 3.56). Часто у цитоплазмі меланотропів визначались лізосомоподібні тільця і мікротрубочки. Зустрічались клітини, які містили війки, що починались від центріолей і виступали у міжклітинну щілину. При цьому, далеко не всі меланотропи мали однакову електронну щільність. Це було пов’язане з різним рівнем розвитку ендоплазматичної сітки, особливо зернистої, яка, як відомо, відображає рівень процесів біосинтезу гормонів в клітині. У проміжній частці гіпофіза цих тварин можна було знайти і зірчасті клітини, які розміщувались між меланотропними клітинами.


Таким чином, середня маса гіпофіза  90-добових щурів після тривалої дії метиленової сині збільшувалася на 4,2 %. В паренхімі проміжної частки аденогіпофіза відмічалось збільшення кількості меланотропних  клітин на  5,7 %,  їх об’ємів, ядер та ядерець відповідно на 4,5 %; 4,2 % і  4,8 %, порівняно з інтактними тваринами цього віку. Ультраструктура меланотропних клітин також мала ознаки незначного посилення функції. Це супроводжувалось відносним збільшенням площі зернистої ендоплазматичної сітки та кількості зв’язаних з нею рибосом. Зростала чисельність мітохондрій, які локалізувались поблизу ядра або навколо комплексу Гольджі. 
В результаті дії метиленової сині у 14-добових тварин середня маса гіпофіза зростала на 3,8 %. В меланотропних клітинах проміжної частки аденогіпофіза відмічались структурні зміни, що свідчили про слабо виражене посилення функції. Це супроводжувалось збільшенням кількості меланотропів, порівняно з контролем, зростанням їх об’ємів, ядер і ядерець. В ультраструктурі цитоплазми цих клітин спостерігались ознаки активації функції мембранних органел (апарату Гольджі, ендоплазматичної сітки, мітохондрій) та різна кількість секреторних гранул, які варіювали за розмірами і електронною щільністю. 
У 45-добових тварин після дії метиленової сині значних органометричних показників відхиленя від норми  не відмічалось. Меланотропи залишались функціонально активними. Відмічалось збільшення кількості цих  клітин на 4,1 %, порівняно з контролем. Збільшувались їх об’єми, ядра і ядерця відповідно на 4,1 %,  3,8 %  і 4,7 %. В ультраструктурі меланотропів спостерігалось підвищення функціональної активності мембранних органел (розширення канальців зернистої ендоплазматичної сітки, апарату Гольджі), збільшення кількості секреторних гранул з низькою електронної щільності. Зростала кількість мітохондрій з просвітленим матриксом. В ядрах еухроматин переважав над гетерехроматином. В паренхімі проміжної частки аденогіпофіза 90-добових щурів після тривалої дії метиленової сині середня маса гіпофіза  збільшувалася на 4,2 % , структура меланотропів відповідала контрольним тваринам. Однак, в їх структурному стані відмічались ознаки посиленої функції про що свідчило збільшення кількості цих клітин на 5,7 %,  їх об’ємів, ядер та ядерець відповідно на 4,5 %; 4,2 % і  4,8 %. Ультраструктура меланотропних клітин також мала ознаки посилення функції. Це супроводжувалось відносним збільшенням площі зернистої ендоплазматичної сітки та кількості зв’язаних з нею рибосом. Зростала чисельність мітохондрій, які локалізувались поблизу ядра або навколо комплексу Гольджі. 
Таким чином, у 14-, 60- і 90-добових тварин структурно-функціональні показники проміжної частки аденогіпофіза під дією метиленової сині свідчили про ознаки слабкої активації функції. При цьому, ультраструктурний стан цитоплазми і ядра клітин не мав відхилень від норми.
Структурно-функціональний стан проміжної частки аденогіпофіза

при одночасній дії нітратів і метиленової сині у щурів різного віку
Структурно-функціональні зміни проміжної частки аденогіпофіза 14-добових щурів після дії нітратів і метиленової сині.  У 14-добових піддосідних тварин маса гіпофіза становила 2,8±0,03мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла складало 0,0007:1. Довжина гіпофіза становила 1025,1±27,5 мкм, ширина 574,3±16,5 мкм, висота 532,2±16,5 мкм (табл. 7).

Дослідження проміжної частки  14-добових щурів після дії нітратів і метиленової сині показало, що паренхіма органу була утворена меланотропними і ліпотропними клітинами та стромою, яка складалась з дещо потовщених септ (рис. 54). 

Меланотропні клітини розміщувались рівномірно по всій проміжній частці, утворюючи скупчення. Вони мали округлу форму, відносно великі розміри. Округле ядро локалізувалось у центрі клітини. Випадки інвагінацій ядерної мембрани не зустрічались. Округлі ядерця (1-2) локалізувались поблизу каріолеми. Хроматин виявлявся дифузним. Клітинна мембрана мала відносно рівні контури. У цитоплазмі виявлялись ознаки клітинного набряку та ділянки просвітлення. Накопичення округлих секреторних гранул виявлялось  навколо ядра та вздовж плазмолеми. Спостерігались щільні контакти меланотропів як між собою, так і з кровоносними судинами.

Середня кількість меланотропних клітин у полі зору мікроскопу становила 86,5±1,6. 
Об’єм меланотропів, їх ядер і ядерець у мкм³ складав відповідно 1661,6±22,7; 381,2±15,8 і 36.9±2,3. 
Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення  в меланотропах - 1:4,4. 
Вміст меланотропного гормона в периферійній  крові  становив 0,10 нг/л.
Ультраструктура меланотропних клітин проміжної частки аденогіпофіза 14-добових щурів після одночасної дії нітратів і метиленової сині в основному відповідала нормі. Нашу увагу привернули меланотропи, які містили велику кількість секреторних гранул. Однак, в деяких клітинах гранули  були  повністю  відсутні,  або  визначалась  їх  невелика   кількість. 


Рис. 54.  Проміжна частка аденогіпофіза 14-добового щура після дії нітратів і метиленової сині. Меланотропні клітини (МК) та строма з дещо потовщеними септами. Забарвлення гематоксиліном і еозином. x 1500.


Рис. 55.  Електронограма. Проміжна частка аденогіпофіза 14-добового щура після одночасної дії нітратів та метиленової сині. Добре розвинута ендоплазматична сітка (ЕС). На поверхні трубочок і вакуолей ендоплазматичної сітки маленькі осміофільні рибосоми. Комплекс Гольджі з розширеними канальцями і потовщеними відділами диктіосом (КГ). х 9.600.

Ці гранули були  поліморфними і відрізнялись невеликими розмірами та високою електронною щільністю. У цитоплазмі клітин була добре розвинута ендоплазматична сітка, в якій визначались короткі трубочки та середніх розмірів вакуолі на поверхні котрих можна було бачити маленькі осміофільні рибосоми. Спостерігались також ділянки гладенької ендоплазматичної сітки, на мембранах якої рибосоми були відсутні. Добре виявлявся розвинутий комплекс Гольджі (рис. 3.54). Він знаходився в активному стані, так як у ньому можна було бачити розширені порожнини і потовщенні кінцеві відділи диктіосом.   У підкові   комплексу   Гольджі   було   багато  відшнурованих мікропухирців, а в  деяких порожнинах комплексу визначались навіть окремі сформовані гранули секрету. Мітохондрії мали подовжену форму і щільний матрикс. Ущільнені кристи були поперечно орієнтовані по відношенню до довгої осі мітохондрій. В окремих мітохондріях кристи визначались зміщеними до одного з полюсів. Великі ядра виявлялись округлої або дещо овальної форми, міжмембранна  щілина  місцями  була рівномірно  розширена.  Добре  спостерігались  ядерні пори. В нуклеоплазмі була помірна кількість пристінного гетерохроматину. Ядерця (1-2) відмічались з ділянками просвітлення та гіперхромності. Міжклітинні границі чіткі, плазмолеми клітин щільно контактували між собою. Міжклітинні щілини вузькі, в них виявлявся дрібнозернистий вміст.

Таким чином, середня маса гіпофіза 14-добових піддослідних тварин після одночасної дії нітратів і метиленової сині збільшувалася на 7,2 %. В паренхімі проміжної частки аденогіпофіза відмічалось збільшення кількості меланотропних клітин на 5,0 % (рис. 55), порівняно з контролем. Структурні зміни меланотропів свідчили про підвищення функції, що супроводжувалось збільшенням їх об’ємів, ядер і ядерець відповідно на      6,5 %, 5,7 % і 4,8 % (рис. 59). Вміст меланотропного гормона в периферійній крові підвищувався на 10,0 % (рис. 61). В ультраструктурі  цитоплазми        меланотропних          клітин          відмічалась         активація     


мембранних   органел (ендоплазматичної сітки, комплексу Гольджі) та активні процеси формування гранул секрету.  
Після дії одних нітратів функціональна активність меланотропів також посилювалась, однак в ультраструктурі цитоплазми клітин відмічались ознаки дегрануляції. В деяких клітинах визначались структурні ознаки дистрофічних змін. Вони були зменшені в розмірах, кутастої форми, цитоплазма різко осміофільна і заповнена великими цистернами ендоплазматичної сітки без вмісту. Ядра різко гіперхромні, пікнотичні, еухроматиновий компонент відсутній. 

Структурно-функціональні зміни проміжної частки аденогіпофіза  45-добових  щурів  після дії  нітратів і  метиленової  сині.  
У 45-добових тварин після одночасної дії  нітратів і  метиленової  сині маса гіпофіза становила 4,3±0,03мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла складало 0,0007:1. Довжина гіпофіза становила 1596,3±25,7 мкм, ширина 896,5±24,9 мкм, висота 794,7±17,4 мкм (табл. 7).

Гістоструктура  проміжної частки аденогіпофіза відрізнялась від 14-добових тварин менш вираженим потовщенням та набряком стромального компоненту.

Меланотропні клітини утворювали виражені скупчення в середній частці гіпофіза. Вони мали світлу гомогенну цитоплазму. Округле або овальне  ядро розміщувалось в клітині центрально. Зустрічались поодинокі 
випадки інвагінації ядерної мембрани. Округлі (2-3) ядерця локалізувались в центрі ядра або поблизу плазмолеми. Хроматин рівномірно розсіювався по всій поверхні каріоплазми. Відмічались незначні звивисті контури клітинної мембрани.  Цитоплазма характеризувалася зменшенням ступеня клітинного набряку та кількості ділянок просвітлення. Секреторні гранули утворювали невеликі скупчення навколо ядра. Виявлялись щільні контакти меланотропних клітин з помірно розширеними елементами гемокапілярного русла.   


Рис. 57. Проміжна частка аденогіпофіза 45-добового щура після одночасної дії нітратів і метиленової сині. Потовщення стромального комплексу. Щільні контакти меланотропних клітин з помірно розширеними елементами гемокапілярного русла (ГКР). Забарвлення гематоксиліном і еозином. x 1350.
Середня кількість меланотропних клітин у полі зору мікроскопу становила 107,4±12,3. 
Об’єми меланотропів, їх ядер і ядерець у мкм³ складали відповідно 1761,5±21,7; 421,8±14,2 і 38,6±1,5.
Показник ЯЦС в меланотропах - 1:4,2. 
Таблиця 10

Показники середніх об’ємів меланотропних клітин, їх ядер і ядерець в проміжній частці аденогіпофіза та вмісту меланоцитостимулюючого гормону в крові щурів контрольної групи (К1), після тривалої дії нітратів (Д1), метиленової сині (К2) та одночасної дії нітратів і метиленової сині (Д2)

	Вік

тварин
	Група

тварин


	Обєм клітини       
(мкм³/M±m)
	Об’єм

ядра

(мкм³/M±m)
	ЯЦС
	Об’єм

ядерця

(мкм³/M±m)
	Рівень

МСГ

(нг/л)

	14 діб
	К1
	1560,2±22,3
	360,7±11,2
	1:4,3
	35,2±0,5
	0,09±0,01

	
	Д1
	1703,5±23,4*
	391,3±13,2
	1:4,3
	37,8±0,7
	0,10±0,02

	
	К2
	1617,9±24,3
	372,2±15,6
	1:4,3
	36,4±2,5
	0,09±0,02

	
	Д2
	1661,6±22,7
	381,2±15,8
	1:4,4
	36,9±2,3
	0,10±0,02

	45 діб


	К1
	1663,4±21,3
	390,2±17,4
	1:4,3
	35,7±0,4
	0,11±0,02

	
	Д1
	1974,4±24,3*
	 472,9±19,2*
	1:4,2
	41,2±0,5
	0,13±0,03

	
	К2
	1731,6±24,2
	412,3±17,4
	1:4,2
	38,8±2,4
	0,11±0,03

	
	Д2
	1761,5±21,7
	421,8±14,2
	1:4,2
	38,6±1,5
	0,13±0,02

	90 діб
	К1
	1736,3±19,7
	420,7±13,2
	1:4,2
	37,5±0,6
	0,12±0,03

	
	Д1
	1519,3±21,4
	354,2±14,5
	1:4,3
	31,9±0,7
	0,10±0,04

	
	К2
	1814,4±19,7
	437,8±16,1
	1:4,1
	41,3±2,5
	0,12±0,03

	
	Д2
	1795,3±20,6
	435,7±1,6
	1:4,1
	40,7±2,5
	0,12±0,03


Примітка * - відмінності достовірні порівняно з контролем (Р <0,05)

Вміст меланотропного гормона в периферійній  крові  становив 0,13 нг/л (табл. 13). 
Ультраструктура меланотропних клітин проміжної частки аденогіпофіза 45-добових піддослідних щурів після одночасної дії нітратів і метиленової сині в основному відповідала контрольним тваринам. Визначались всі типи клітин, які характерні для цієї частки гіпофіза. Можна було виявити меланотропи з великою кількістю секреторних гранул, які мали 


Рис.  58. Електронограма. Проміжна частка аденогіпофіза 45-добового щура після одночасної дії нітратів і метиленової сині. В цитоплазмі меланотропа велика кількість секреторних гранул однакових розмірів та електронної щільності (СГ). Мітохондрії овальної форми зі зміщеними до одного з полюсів кристами (М). Одиничні невеликі скупчення дрібних цистерн без вмісту. Ядро округлої форми з чіткими ядерними мембранами та вузькою міжмембранною щілиною. В каріолемі широкі ядерні пори (ЯП). х 9.600.

однакові розміри та  електронну щільність (рис. 58). Визначались клітини з меншою кількістю секреторних гранул,  але  їх  було  менше.   Зустрічалис

секреторні зірчасті клітини і одиничні псевдофолікулярні клітини з короткими і тонкими ворсинками на їх люмінальній поверхні. Гранул секрету в таких клітинах було мало і вони містили світлий ободок по периферії, подібно кортикотропам. 

В ультраструктурі цитоплазми меланотропів чітко визначався малюнок зернистої ендоплазматичної сітки з тонкими просвітами порожнин канальців. Зустрічались одиничні невеликі скупчення дрібних цистерн без вмісту. 

Окрім зв’язаних з мембранами рибосом, визначались вільні рибосоми у вигляді полірибосомальних комплексів. Мітохондрії спостерігались злегка овальної форми, але нерідко їх кристи були зміщені до одного з полюсів мітохондрії. Осміофільні тільця зустрічались поодиноко і мали невеликі розміри. На деяких зрізах було чітко видно компоненти комплексу Гольджі і маленькі пухирці  поблизу  кінцевих   відділів   диктіосом.   

Ядра переважно округлої форми і середніх розмірів мали чіткі контури ядерних мембран з вузькою міжмембранною щілиною. Визначались численні ядерні пори, в нуклеоплазмі гетерохроматин переважав кількісно над еухроматином і розміщувався невеликими скупченнями по периферії ядра. Ядерця невеликих розмірів з чіткими обрисами були злегка пухкі. Міжклітинні мембрани чіткі, а міжклітинна щілина вузька. 

Таким чином, у 45-добових піддослідних тварин після одночасної дії нітратів   та   метиленової   сині   середня   маса   гіпофіза   зростала на 7,0 %.              

В проміжній частці аденогіпофіза відмічалось збільшення кількості меланотропних  клітин на 4,5 % (рис. 56) та їх об’ємів, ядер і ядерець відповідно на 5,9 %,  6,2 %  і 4,1 %  (рис. 60). ЯЦС в цих клітинах зменшувалось на 4,6%. Вміст меланотропного гормона в периферійній крові підвищувався на 15,4 % (рис. 62). В ультраструктурі меланотропних клітин відмічалось    накопичення    секреторних    гранул    однакових   розмірі  та 

Рис. 59. Проміжна частка аденогіпофіза 90-добового піддослідного щура після одночасної дії нітратів і метиленової сині. Скупчення меланотропів  (МК) в центрі проміжної частки гіпофіза. В цитоплазмі меланотропів накопичення секреторних гранул (СГ) навколо ядра та уздовж клітинної мембрани. Фарбування: гематоксиліном і еозином. x 1350.


електронної щільності, збільшення кількості органел та відновлення структури   цитоплазми   і   ядра.   Після   дії    одних  нітратів  функціональна
активність меланотропних клітин також посилювалась. Однак, в ультраструктурі окремих клітин визначались дистрофічні і деструктивні порушення, що були пов`язані насамперед з руйнуванням цитологічних структур цитоплазми і ядра.
Структурно-функціональні зміни проміжної частки аденогіпофіза 90-добових щурів після дії нітратів і метиленової сині. У 90-добових тварин після одночасної дії нітратів і метиленової сині маса гіпофіза становила 7,3±0,12мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла складало 0,0003:1. Довжина гіпофіза становила 2082,8±26,5 мкм, ширина 962,1±22,7 мкм, висота 884,9±21,5 мкм (табл. 7).

 В проміжній частці аденогіпофіза відмічались відносно компактно розміщені меланотропні ендокриноцити, які у більшості спостережень займали основну площу поверхні залози і мали (порівняно з ліпотропами) великі розміри. 

Округле ядро розташовувалось в центрі клітини. Хроматин визначався в основному дифузним. Клітинний набряк та кількість ділянок просвітлення в цитоплазмі зменшувались. Секреторні гранули накопичувались навколо ядра та клітинної мембрани (рис. 62). Спостерігалось збільшення відносної кількості та щільності контактів меланотропів з елементами гемокапілярного русла.     
Середня кількість меланотропних клітин в полі зору мікроскопу становила  107.3±12,4. 
 Середній об’єм меланотропів, їх ядер та ядерець в мкм³ складав відповідно 1795,3±20,6; 435,7±16,1 і 40,7±2,5. 

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в меланотропах дорівнювало 1: 4,1. 

Вміст меланотропного гормона в периферійній крові - 0,12 нг/мл.


Рис. 61. Електронограма. Проміжна частка аденогіпофіза 90-добового щура після одночасної дії нітратів і метиленової сині. Меланотроп. В цитоплазмі велика кількість секреторних гранул (СГ). Мітохондрії овальної форми з ділянками просвітлення (М). Розширені порожнини диктіосом комплексу Гольджі (КГ). х 9.600.


Ультраструктурна організація проміжної частки аденогіпофіза 90-добових щурів після одночасної дії нітратів і метиленової сині мало відрізнялась від інтактних тварин. На зрізах залози виявлялись маргінальні клітини з незмінною структурою цитоплазми і відсутністю секреторних  гранул  та  два  типа  меланотропів.  Одні меланотропні клітини - з великою кількістю секреторних гранул, а інші - з помірним і дещо просвітленим вмістом гранул. В клітинах першого типу гранули відрізнялись своїми розмірами та ступенем осміофільності. Світлі гранули мали нечіткі обриси, але в них частіше визначався світлий ободок. Мітохондрії в світлих і темних клітинах були невеликих розмірів з ущільненим матриксом. В деяких мітохондріях виявлялись ділянки просвітлення (вакуолізації) і розміщення крист у одного з полюсів, як це мало місце в клітинах проміжної частки гіпофіза інтактних щурів відповідного віку. Комплекс Гольджі визначався з розширеними порожнинами диктіосом, а поблизу канальців комплексу було багато дрібних везикулярних утворень, які нагадували первинні лізосоми (рис. 57). Спостерігалось багато рибосом у вигляді полірибосомальних комплексів. Ядра мали великі розміри, округлу форму, з чітко вираженим хроматином, що був розташований переважно вздовж внутрішньої ядерної мембрани. Можна було бачити багато ядерних пор. 


Фолікулярно-зірчасті клітини не містили секреторних  гранул,  але  в  них було багато подовжених мітохондрій з ущільненим матриксом. Мітохондрії мали підвищену осміофільність. Ендоплазматична сітка була виражена нечітко у зв’язку з одиничними порожнинами канальців і відсутністю вакуолярних утворень. Лише в окремих ділянках цитоплазми можна було бачити одиничні цистерн без вмісту. Виявлялось багато вільних рибосом. На люмінальній поверхні цих клітин спостерігались короткі мікроворсинки, а між клітинами - десмосомальні контакти. Ядра в зірчастих клітинах    були    великі     і     займали     велику     поверхню    цитоплазми. 

Гетерохроматин переважав над еухроматином і розміщувався по всій нуклеоплазмі. Добре виявлялись маленькі ядерця, а в каріолемі - ядерні пори.

14-добових піддослідних тварин після дії нітратів протягом 7 днів зростала на 14,7 %, однак, співвідношення маси гіпофіза до маси тіла зменшувалось на 20,0 % порівняно з контролем.

Таким чином, середня маса гіпофіза  90-добових щурів після одночасної дії нітратів і метиленової сині збільшувалося на 4,2 %. В паренхімі проміжної частки аденогіпофіза функціональна активність меланотропних клітин наближалась до норми. Однак, відмічалось деяке збільшення кількості меланотропних  клітин (на 3,2 %) (рис. 56),  їх об’ємів, ядер та ядерець відповідно на 3,4 %; 3,7 % і 3,2 % (рис. 60), порівняно з контролем. Вміст меланотропного гормона в периферійній крові відповідав показникам інтактних тварин. В ультраструктурі меланотропних клітин відмічалась майже повна нормалізація, що супроводжувалось збільшенням кількості органел та відновленням їх структури і функції. 

Після дії одних нітратів спостерігалось зниження функціональної активності меланотропних клітин. В ультраструктурі клітин відбувались глибокі деструктивні і дистрофічні зміни органел. В одних клітинах виявлялись вакуолі різних розмірів та фрагменти мембран руйнованих органел. Відмічалось порушення білоксинтезуючої функції, ознаки гальмування секреторного процесу, що очевидно було проявом початку виснаження органу.  
Результати дослідження показали, що одночасна дія нітратів і метиленової сині позитивно впливала на структуру і функцію меланотропних клітин проміжної частки аденогіпофіза в усі періоди дослідження.

У 14-добових щурів відмічалось збільшення  середня маса гіпофіза на 7,2 %, кількості меланотропних клітин на 5,0 % (рис. 56), порівняно з контролем. Структурні зміни меланотропів свідчили про підвищення функції, що супроводжувалось збільшенням їх об’ємів, ядер і ядерець відповідно на 6,5 %, 5,7 % і 4,8 % (рис. 60). Вміст меланотропного гормона в периферійній крові підвищувався на 10,0 % (рис. 62). В ультраструктурі  цитоплазми меланотропних клітин відмічалась активація мембранних органел (ендоплазматичної сітки, комплексу Гольджі) та активні процеси формування гранул секрету. 

При дії одних нітратів функціональна активність меланотропів також посилювалась, однак в ультраструктурі цитоплазми клітин відмічались ознаки дегрануляції. В деяких клітинах визначались структурні ознаки дистрофічних змін. Вони були зменшені в розмірах, кутастої форми, цитоплазма різко осміофільна і заповнена великими цистернами ендоплазматичної сітки без вмісту. Ядра різко гіперхромні, пікнотичні, еухроматиновий компонент відсутній. 

У 45-добових тварин після одночасної дії нітратів та метиленової сині середня   маса   гіпофіза   зростала на 7,0 %. В проміжній частці аденогіпофіза посилення функціональної активності меланотропів продовжувалось. Збільшувалась кількість меланотропних  клітин на 4,5 % (рис.56), їх об’ємів, ядер і ядерець відповідно на 5,9 %,  6,2 %  і 4,1 % (рис. 60). ЯЦС в цих клітинах зменшувалось на 4,6%. Вміст меланотропного гормона в периферійній крові підвищувався на 15,4 % (рис. 62). В ультраструктурі меланотропних клітин відмічалось накопичення секреторних гранул однакових розмірів та електронної щільності, збільшення кількості органел та ознаки відновлення структури цитоплазми і ядра. 

Після дії тільки нітратів в ультраструктурі окремих клітин визначались дистрофічні і деструктивні порушення, що були пов`язані насамперед з руйнуванням структур цитоплазми і ядра. 
У 90-добових щурів після дії нітратів і метиленової сині середня маса гіпофіза  збільшувалась на 4,2 %, але  функціональна активність меланотропних клітин наближалась до норми. Вміст меланотропного гормона в периферійній крові відповідав показникам інтактних тварин. В ультраструктурі меланотропних клітин відмічались ознаки нормалізації, що супроводжувались збільшенням кількості органел та позитивними змінами в їх структурі і функції.

 Після дії нітратів без метиленової сині спостерігалось зниження функціональної активності меланотропних клітин. В ультраструктурі клітин відбувались глибокі деструктивні і дистрофічні зміни органел. В одних клітинах виявлялись вакуолі різних розмірів та фрагменти мембран руйнованих органел. Відмічалось порушення білоксинтезуючої функції, ознаки гальмування секреторного процесу, що очевидно були проявом початку виснаження органу. 

Таким чином, дія метиленової сині сприяла позитивним зрушенням в структурі і функції клітин проміжної частки аденогіпофіза а також була своєрідним протектором щодо розвитку дистрофічних і деструктивних змін. 
ВИСНОВКИ
У роботі встановлено морфологічні особливості будови епіфіза і проміжної частки аденогіпофіза на органному, тканинному, клітинному та субклітинному рівнях в умовах тривалої дії нітратів. Експериментально обґрунтовано ефективність застосування метиленової сині як речовини, що знижує токсичний вплив нітратів та попереджує морфофункціональні зміни в системі епіфіз-проміжна частка аденогіпофіза.

1. Надходження нітратів у 14-добових щурів викликає розвиток стрес-реакції, що супроводжується збільшенням маси епіфіза на 14,7 %. Морфофункціональні зміни світлих пінелоцитів свідчать про зменшення їхніх ядер – на 4,7 % і ядерець – на 13,1 %. В ультраструктурі світлих пінеалоцитів виявляються слабо розвинуті органели та ознаки дегрануляції. В темних пінеалоцитах епіфіза збільшуються об`єми клітин, ядер та ядерець відповідно на 6,4 %, 7,1 % і 5,0 %. Зниження функції світлих пінеалоцитів та посилення активності темних пінеалоцитів на фоні підвищення вмісту мелатоніну в крові (на 5,0 %) супроводжується активацією функції меланотропних клітин проміжної частки аденогіпофіза. Збільшуються їхні об`єми (на 8,4 %), ядра (на 7,1 %) та ядерця (на 6,9 %). Вміст меланотропного гормону підвищується на 10,0 % по відношенню до контрольних показників.

2. У 45-добових щурів після впливу нітратів за даними органо- та морфометрії ознаки стрес-реакції посилюються. Маса епіфіза збільшується на 9,7 %. Зменшуються об`єми світлих пінеалоцитів (на 6,8 %), їхніх ядер (на 15,5 %) та ядерець (на 4,5 %). В ультраструктурі цитоплазми цих клітин визначаються виражені порушення мембранних органел. Посилення функції продовжується в темних пінеалоцитах. Збільшуються об`єми  цих  клітин (на 37,0 %),  їх  ядер і  ядерець відповідно на 39,4 % і 40,4 % та вмісту мелатоніну в крові на 50,1 % порівняно з нормою. Подібні морфофункціональні зміни відмічаються і в меланотропах проміжної частки аденогіпофіза. В ультраструктурі окремих клітин визначаються дистрофічні і деструктивні порушення, що пов`язані насамперед з руйнуванням структур цитоплазми і ядра. Рівень меланотропного гормону зростає на 15,4 %.

3. Після дії нітратів у 90-добових щурів наступають зміни, що характерні для стадії виснаження загального адаптаційного синдрому,  результатом якого є глибокий дисбаланс у роботі системи епіфіз-проміжна частка аденогіпофіза. Про це свідчить збільшення маси епіфіза на 14,1 % та зміни в структурі пінеалоцитів. Знижується їх функція. Зменшуються об`єми світлих пінеалоцитів та їхніх ядер відповідно на 23,3 % і 28,3%, об`єми темних пінеалоцитів на 13,4%, ядер на 13,1 % і ядерець на 25,8 %. Вміст  мелатоніну  в  периферійній  крові знижується на 17,7 %. За даними ультраструктурних змін більша частина меланотропних клітин аденогіпофіза знаходиться в стані глибоких дистрофічних і навіть деструктивних змін, а в інших відмічаються структурні ознаки зниження функціональної активності. Рівень меланотропного гормону знижується на 16,7 %.

4. Результати дослідження морфофункціонального стану епіфіза і проміжної частки аденогіпофіза тварин після дії метиленової сині у тварин різного віку (14, 45, 90 діб) показують деякі характерні особливості. При цьому, відмічаються структурні ознаки слабо вираженого посилення функції клітин. Ультраструктурний стан цитоплазми і ядер клітин значних змін не має, порівняно з контрольними тваринами.

5. Спільна дія нітратів і метиленової сині у 14-добових тварин сприяє зниженню токсичного впливу і сили стресорної реакції в системі епіфіз-проміжна частка аденогіпофіза.  Відмічається збільшення маси епіфіза на 10,0 %. Структурні зміни світлих пінеалоцитів свідчать про ознаки зниження функції (зменшуються об`єми ядер цих клітин на 4,1 %, ядерець на 12,1 %), тоді як в темних пінеалоцитах спостерігається посилення функціональної активності. В ультраструктурі пінеалоцитів збільшується кількість рибосом, дрібних секреторних гранул та мітохондрій порівняно з дією одних нітратів. Вміст мелатоніну в крові підвищується на 4,3 %, що відбувається одночасно з посиленням функції меланотропних клітин проміжної частки аденогіпофіза. Вміст меланотропного гормону в крові зростає на 10,0 %. 

6. У 45-добових тварин одночасне надходження нітратів і метиленової сині приводить до збільшення маси епіфіза на 7,0 % порівняно з контролем. Структурні ознаки зниження функції виявляються в світлих пінеалоцитах (зменшуються об`єми клітин на 4,5 %, ядер на 8,2 % і ядерець на 3,1 %). В темних пінеалоцитах посилення функції продовжується, про що свідчить збільшення об`ємів цих клітин, ядер та ядерець, підвищення вмісту мелатоніну в крові на 20,4 % і позитивні зміни в ультраструктурі цитоплазми (накопичення секреторних гранул, розвиток гранулярної ендоплазматичної сітки). Реакція меланотропних клітин проміжної частки аденогіпофіза визначається збільшенням об`ємів клітин на 5,9 %, ядер та ядерець відповідно  на 6,2 % і 4,1 %.  В ультраструктурі меланотропних клітин відмічається накопичення секреторних гранул однакових розмірів та електронної щільності, збільшення кількості органел та ознаки відновлення структури цитоплазми і ядра. Вміст меланотропного  гормону  зростає  на 15,4 %. 

7. Застосування метиленової сині на фоні тривалого надходження нітратів у 90-добових щурів коригує зміни органометричних та морфометричних показників, сприяє зменшенню ступеня виразності змін структури епіфіза і проміжної частки аденогіпофіза. Маса епіфіза у 90-добових тварин відповідає контролю. Структурний стан світлих пінеалоцитів свідчить про ознаки відновлення функції, тоді як темних пінеалоцитів на фоні посилення функції відмічається підвищення вмісту мелатоніну в периферійній крові на 4,3 %. На ультраструктурному рівні різких змін в цитоплазмі й ядрі світлих та темних пінеалоцитів не виявляється, порівняно з контролем. Функціональна активність меланотропних клітин проміжної частки аденогіпофіза та вміст меланотропного гормону у периферійній крові відповідає показникам інтактних тварин. В ультраструктурі меланотропних клітин відмічаються ознаки нормалізації, що супроводжується збільшенням кількості органел та позитивними змінами в їх структурі і функції. Протекторна дія метиленової сині полягає в зниженні токсичного впливу нітратів і наближає морфофункціональний стан системи епіфіз-проміжна частка аденогіпофіза до контрольних даних.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Отримані результати відкривають перспективу подальшого вивчення закономірностей структурно-функціональних змін залоз внутрішньої секреції в умовах дії нітратної інтоксикації та представляють підґрунтя для розробки ефективних та безпечних профілактичних заходів корекції уражень ендокринної системи, що виникають у людей у результаті професійної діяльності.

2. Отримані результати дослідження мають прикладне медико-біологічне значення, оскільки знання морфофункціональних змін у системі епіфіз-проміжна частка аденогіпофіза розширюють уявлення про розвиток адаптаційних процесів і реактивності організму на токсичну дію нітратів.

3. Результати даної роботи повинні сприяти подальшим морфологічним дослідженням проблем ендокринної системи за умов впливу патогенних факторів навколишнього середовища на організм людини і тварин.  
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Рис. .9.  Показники співвідношення кількості світлих і темних пінеальних клітин в епіфізі щурів після тривалої дії нітратів , %





Рис. 11. Показники середніх об’ємів світлих ендокриноцитів, їх ядер та ядерець в епіфізі щурів після тривалої дії нітратів, %





Рис. 15. Показники середніх об’ємів темних ендокриноцитів, їх ядер та ядерець в епіфізі щурів після тривалої дії нітратів, %





Рис. 16. Показники вмісту мелатоніну в крові у щурів після тривалої дії нітратів, %





Рис. 25. Показники співвідношення кількості світлих і темних пінеальних клітин в епіфізі щурів після тривалої дії нітратів та метиленової сині, %





Рис. 28. Показники середніх об’ємів світлих ендокриноцитів, їх ядер та ядерець в епіфізі щурів після тривалої дії нітратів та метиленової сині, %





Рис. 31. Показники середніх об’ємів темних ендокриноцитів, їх ядер та ядерець в епіфізі щурів після тривалої дії нітратів та метиленової сині, %





Рис. 32. Показники вмісту мелатоніну в крові у щурів після тривалої дії нітратів та метиленової сині, %





Рис. 41. Показники співвідношення кількості меланотропних клітин в проміжній частці гіпофіза щурів після тривалої дії нітратів, %





Рис. 44. Показники середніх об’ємів меланотропних клітин, їх ядер та ядерець в проміжній частці гіпофіза щурів після тривалої дії нітратів, %





Рис. 47. Показники вмісту МСГ в крові у щурів після тривалої дії нітратів, %





Рис. 56. Показники співвідношення кількості меланотропних клітин в проміжній частці гіпофіза щурів після тривалої дії нітратів та метиленової сині, %





Рис. 60. Показники середніх об’ємів меланотропних клітин, їх ядер та ядерець в проміжній частці гіпофіза щурів після тривалої дії нітратів та метиленової сині, %





Рис. 62. Показники вмісту МСГ в крові у щурів після тривалої дії нітратів та метиленової сині, %
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