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В експериментах на молодих білих щурах статевозрілого віку (три місяці) досліджували 
вплив α-адренергічної, кісспептинергічної та мелатонінової систем на морфофункціо-
нальний стан клітин кори наднирників. Дія зазначених факторів регуляції у трьох зонах 
кори наднирників проявлялася по-різному. Для клубочкової зони вирішальне значення 
мали стан α-адренергічної системи та високі рівні мелатоніну, а роль кісспептинергіч-
ної системи була другорядною. Кісспептинергічна регуляція відігравала основну роль у 
модуляції стану  клітин пучкової зони. Водночас спонгіоцити в цій зоні інактивувалися 
при блокуванні як кісспептинергічної, так і α-адренергічної системи. Для підтриман-
ня адекватного стану спонгіоцитів сітчастої зони кори наднирників були необхідними 
достатні рівні активності α-адренергічної та кісспептинергічної систем одночасно, а 
впливи мелатоніну не мали вирішального значення.
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ВСТУП

Гіпоталамо-гіпофізарно-адреналова система 
(ГГАС) відіграє виключно важливу роль у підтри-
манні гомеостазу та стійкості організму до стресор-
них впливів. Гіпоталамус є найвищою централь-
ною ланкою зазначеної системи, а наднирники 
являють собою периферічний виконавчий відділ. 
Зв’язок між різними ланками ГГАС реалізується на 
основі гормональних впливів [1, 2].

Діяльність наднирників тісно пов’язана із вплива-
ми, що надходять від  моноамінергічних систем го-
ловного мозку, зокрема адренергічної [3]. Адренер-
гічні впливи опосередковуються дією катехоламінів 
(КА), до яких належать норадреналін, дофамін, 
а також адреналін (головний гормон, що секре-
тується мозковою речовиною наднирників) [4]. 
Наднирники секретують адреналін і норадрена-
лін у відповідь на ацетилхолінергічну активацію 

нікотинових холінергічних рецепторів, розташо-
ваних на мембранах хромафінних клітин [5]. Цей 
процес регулюється на основі активації адрено-
рецепторів (AР); α2-AР інгібують вивільнення КA 
за рахунок спряження з інгібуючими Gi-білками, 
а β-АР (в основному їх β2-підтип) посилюють ви-
вільнення КA через спряження зі стимулюючими 
Gs-білками. Всі АР є G-білок-спряженими рецеп-
торами (GPCR), а GPCR-кінази (GRK) регулюють 
їх сигнали і функції [6]. У наднирниках GRK2-
опосередкована десенсибілізація α2-AР збільшу-
ється в умовах серцевої недостатності, і це роз-
глядається як фундаментальний регулятор секреції 
КA наднирниками. Розкриття процесів відновлен-
ня в наднирниках α2-AР-сигналів через інгібування 
GRK2, а також ролі наднирникових АР у регуляції 
симпатичної гіперактивності відкриває нові цікаві 
перспективи щодо розуміння механізмів розвитку 
серцевої недостатності та виявлення нових тера-
певтичних мішеней  при її лікуванні [7, 8].

Нещодавно було відкрито ще одну систему, за-
діяну в регуляцію ГГАС, – кісспептинергічну, що 
стало істотним внеском у нейроендокринологію. 
Кісспептинергічна система включає в себе гіпота-
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ламічні кісспептинергічні нейрони та рецептори 
кісспептину (KISS1R, або GPR54). Кісспептинер-
гічні нейрони ідентифікували в різних зонах гіпо-
таламуса, в тому числі в паравентрикулярному ядрі 
(ПВЯ), яке є головним місцем синтезу кортикотро-
пін-рилізинг-гормону в ссавців [9]. Кісспептин був 
виявлений також у гіпофізарній портальній крові 
щурів, а KISS1R ідентифікували в адренокортико-
тропоцитах аденогіпофіза. Введення екзогенного 
кісспептину стимулює синтез кортикостерону, ви-
кликає гіпертермію та інтенсифікує рухову пове-
дінку щурів [10–12]. Це є підтвердженням того, що 
кісспептин безпосередньо залучений у регуляцію 
ГГАС. Крім того, було показано, що кісспептин і 
його рецептори експресуються в корі наднирників 
людини та інших ссавців; отже, зазначений пептид 
може виступати як аутокринний або паракринний 
регулятор синтезу гормонів даної залози [13, 14]. 

У ссавців інформація  щодо фотоперіоду переда-
ється від сітківки ока до супрахіазматичного ядра 
гіпоталамуса; останнє, в свою чергу, через мульти-
синаптичні шляхи регулює секрецію гормону  мела-
тоніну церебральним епіфізом (шишкоподібною за-
лозою). Ефекти даного гормону залежать від різних 
факторів – віку тварин (мелатонін на певних етапах 
розвитку пригнічує секрецію гонадотропінів, а отже, 
і естрадіолу, який активує синтез кортикотропіну та 
кортикостероїдів) [15], сезону року, часу введення 
в межах доби (оскільки мелатонін синтезується в 
основному вночі, то його концентрація буде суму-
ватись із такою екзогенного мелатоніну), концен-
трації ін’єкованого мелатоніну [16]. Під дією світла 
рівень мелатоніну в плазмі крові зменшується, а рі-
вень кортизолу – зростає; при цьому дія обох гормо-
нів  є взаємопов’язаною, що відіграє важливу роль у 
регуляції циркадіанних ритмів [17, 18]. 

Таким чином,  мелатонін, кісспептин та α-адрен-
ергічні агенти складним чином та в різній мірі є 
залученими до контролю ГГАС ссавців. У літера-
турі з’явилися повідомлення про те, що мелатонін 
відіграє важливу роль у регуляції кісспептинер-
гічної системи [19, 20]. Проте багато аспектів да-
ного механізму поки залишаються недосліджени-
ми. Зокрема, заслуговують на детальніше вивчення 
особ ливості взаємодії кісспептинергічної системи 
з α-адренергічною та мелатоніновою  системами 
та роль такої взаємодії в модуляції функцій ГГАС. 
Враховуючи це, ми вивчали морфофункціональний 
стан клітин кори наднирників, тобто клітин пери-
ферічної виконавчої ланки ГГАС, в умовах модуля-
ції впливів, що надходять від зазначених систем.

МЕТОДИКА

Експерименти було проведено на тримісячних сам-
цях щурів лінії Вістар, тобто на молодих статево-
зрілих тваринах. Терміни даного дослідження узгод-
жувались зі загальноприйнятою класифікацією 
вікових періодів тварин даного виду та лінії [21]. 
Щурів утримували в стандартних умовах віварію.

Враховуючи завдання дослідження, всіх тварин 
було розділено на 10 груп по п’ять особин у кож-
ній. Брали до уваги те, що агенти, використані в 
експерименті, мають різні рекомендовані способи 
введення. Кісспептин і антагоніст кісспептину вво-
дили інтрацеребровентрикулярно (і.ц.в.), празозин 
і мелатонін – перорально (п.о.), а мезатон – під-
шкірно (п.ш.). Очевидно, що такі  різні способи 
введення викликали у тварин стрес різної інтенсив-
ності, і це необхідно було враховувати при дослі-
дженні. Загальновідомо, що стрес істотно впливає 
на стан нейросекреторних нейронів гіпоталамуса, 
пов’язаних із наднирниками, а в даній роботі дослі-
джували саме морфофункціональний стан останніх. 
Тому для підвищення об’єктивності оцінки впливу 
препаратів на клітини наднирників тварини в на-
ших дослідах зазнавали маніпуляцій, що відповіда-
ли усім трьом способам уведення. При цьому екс-
периментальну речовину вводили рекомендованим 
способом, але це супроводжувалось уведеннями фі-
зіологічного розчину у відповідних об’ємах двома 
іншими згаданими способами.

Тваринам контрольної групи вводили лише фізіо-
логічний розчин (0.9 %-вий ізотонічний розчин на-
трію хлориду; «Індар», Україна) одночасно трьома 
способами – п.о. по 0.5 мл, і.ц.в. по 12.5 мкл і п.ш. 
по 0.5 мл. Щури двох інших груп зазнавали і.ц.в.-
уведення 12.5 мкл агоніста кісспептинергічних ре-
цепторів GPR54 кісспептину (метастин-(45-54)-амід; 
«Sigma», США) або анатагоніста кісспептину Р-234 
(кісспептин-234-трифторацетат; «Sigma», США) у та-
кій самій дозі; їм також уводили фізіологічний розчин 
двома способами (п.о. і п.ш. по 0.5 мл).

Інтенсифікацію функції мелатонінової системи 
моделювали тим, що щурам наступної групи вво-
дили екзогенний мелатонін (Віта-мелатонін; Київ-
ський вітамінний завод, Україна) п.о. в дозі 1.0 мг/кг  
маси тіла, а також уводили фізіологічний розчин 
і.ц.в. по 12.5 мкл і п.ш. по 0.5 мл. Тваринам двох 
інших груп давали 10 мг/кг  маси тіла мелатоні-
ну (п.о.), по 0.5 мл фізіологічного розчину п.ш. та  
12.5 мкл розчину кісспептину чи Р-234 відповід-
но і.ц.в.
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Тваринам іншої експериментальної групи 
ін’єкували синтетичні адреноміметики мезатон 
(мезатон, або фенілефрин; ТОВ «Дослідний завод 
ГНЦЛС», Україна) п.ш. у дозі 1.0 мг/кг маси тіла та 
одночасно вводили фізіологічний розчин 0.5 мл п.о. 
і 12.5 мкл цього розчину і.ц.в. Мезатон селективно 
активує α-адренорецептори, практично не вплива-
ючи на β-рецептори [16]. Була також сформована 
група тварин, на яких досліджували комбінований 
вплив мезатону (п.ш. у згаданій вище дозі) та і.ц.в. 
ін’єкцій Р-234 (12.5 мкл); дані тварини одночасно 
отримували (п.о.) 0.5 мл фізіологічного розчину.

Тварини ще однієї групи отримували празозин 
п.о. (празозин-Ратіофарм; «Меркль», ФРН) у дозі 
1.0 мг/кг  маси тіла і при цьому додатково фізіоло-
гічний розчин (0.5 мл п.ш. і 12.5 мкл і.ц.в.). Празо-
зин належить до α-адреноблокаторів з гіпотензив-
ною дією; його особливістю є вибірковий вплив на 
α-адренорецептори [22]. Також створили групу щу-
рів для дослідження комбінованого впливу празо-
зину (п.о. в дозі 1.0 мг/кг маси тіла) та кісспептину 
(і.ц.в. по 12.5 мкл); ці тварини також отримували 
0.5 мл фізіологічного розчину.

Після закінчення курсу введень зазначе-
них агентів щурів усіх груп наркотизували 
(внутрішньом’язово вводили анестетичну суміш 
кетамін/ксилазин 9:1, 100 мг/кг маси тіла [23]) і 
розтинали, забираючи наднирники. Відпрепарова-
ні органи фіксували в рідині Буена і далі обробляли 
згідно зі стандартними гістологічними методиками. 
З парафінових блоків на ротаційному мікротомі виго-
товляли зрізи завтовшки 7 мкм, які забарвлювали 
гематоксиліном Бьомера та еозином. Отримані гістоло-
гічні препарати аналізували, проглядаючи під світ-
ловим мікроскопом. Мікрофотографії робили за до-
помогою мікроскопа з відеокамерою Olympus BX51 
system, обладнаної цифровою фотокамерою, з про-
грамним забезпеченням «Olympus DP 80 FT 3.2» на 
базі комп’ютера з операційною системою Windows 
XP. Необхідні морфометричні параметри вимірю-
вали на фотознімках з використанням програмно-
го забезпечення для аналізу й обробки зображень 
«Image J 1.42q» (National Institutes of Health, США). 
Вимірювали площі поперечного перерізу ядер (Пя) 
спонгіоцитів та площі транс’ядерного поперечного 
перерізу цих клітин (площі перерізу перикаріонів – 
Ппк) у трьох зонах кори наднирників – клубочко-
вій, пучковій та сітчастій. Дані параметри корелю-
ють з рівнем синтетичної та секреторної активності 
клітин вказаних структур [24]. 

Для кількісної обробки отриманих результатів 

застосовували стандартні методи варіаційної ста-
тистики, користуючись програмним забезпеченням 
«Origin Pro 8.5.1. SR2» для Windows (MA 01060, 
США). Вірогідність міжгрупових відмінностей 
оцінювали за допомогою U-критерію Манна–Уїт-
ні. Число вимірюваних об’єктів n в усіх вибірках 
складало порядку 130. Порівнювали дані щодо під-
дослідних груп тварин з контролем. Крім того, гру-
пи тварин, яким уводили кісспептин чи антагоніст 
кісспептину, порівнювали з відповідними групами 
без уведення вказаних агентів. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Перевірка форми розподілів вимірюваних 
параметрів (Ппк та Пя) показала, що у більшості 
випадків ці розподіли можна було вважати нор-
мальними.

У клубочковій зоні кори наднирників тва-
рин контрольної групи середнє значення Пя 
спонгіоцитів становило 18.73 ± 0.18, а Ппк цих 
клітин – 70.65 ± 0.78 мкм2. У пучковій зоні відповідні 
показники складали 24.48 ± 0.22 та 96.75 ±  
± 1.20 мкм2, а в сітчастій зоні – 19.86 ± 0.16 та 76.57 ±  
± 0.62 мкм2 (див. таблицю). У пучковій зоні кори 
наднирників вимірювані показники спонгіоцитів 
виявилися найвищими у тварин контрольної групи.

Після введення антагоніста кісспептину серед-
ня Пя спонгіоцитів у клубочковій зоні дорівнювала 
16.7 ± 0.11, а Ппк клітин – 60.96 ± 0.38 мкм2. У пуч-
ковій зоні відповідні значення становили 18.92 ±  
± 0.20 та 68.52 ± 0.60 мкм2, а у сітчастій – 17.26 ±  
± 0.13 та 63.43±0.37 мкм2 (див. таблицю). Отже,  
спостерігалось очевидне зменшення морфомет-
ричних параметрів спонгіоцитів у всіх трьох зо-
нах наднирника під дією антагоніста кісспептину 
порівняно з контролем. Варто зауважити, що в да-
ній групі показники досягали своїх найменших зна-
чень. Все це вказує на досить потужний гальмівний 
ефект Р-234 щодо функціонального стану спонгіо-
цитів кори наднирника.

У групі з уведенням кісспептину середні значен-
ня досліджуваних параметрів у спонгіоцитів кори 
клубочкової зони становили 23.78 ± 0.24 та 86.39 ± 
 ± 0.63 мкм2 відповідно. Ці ж самі показники в пуч-
ковій зоні дорівнювали 27.87 ± 0.15 та 113.55 ±  
± 0.55 мкм2 відповідно, а у сітчастій – 22.93 ± 0.27 
та 83.91 ± 0.50 мкм2 (див. таблицю). Отже, ін’єкції 
кісспептину спричиняли вірогідне збільшення се-
редніх значень Пя та Ппк спонгіоцитів у трьох зо-
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нах кори наднирника, що вказує на інтенсифікацію 
синтетичних процесів у даних клітинах.

В умовах дії екзогенного мелатоніну Пя спонгіо-
цитів клубочкової зони дорівнювала в середньому 
22.37 ± 0.17, а Ппк цих клітин – 84.85 ± 0.45 мкм2. 
Відповідні показники в пучковій зоні складали 
27.31 ± 0.22 та 108.99 ± 0.61 мкм2, а у сітчастій – 
19.42 ± 0.21 та 75.38 ± 0.50 мкм2 (див. таблицю). 
У двох перших зонах кори наднирника під впли-
вом мелатоніну вимірювані параметри були статис-
тично вірогідно збільшеними, що корелює зі зрос-
танням функціональної активності спонгіоцитів. У 
сітчастій ж зоні розмірні показники спонгіоцитів 
лишалися майже на контрольному рівні.

При введенні комбінації мелатоніну з антагоніс-
том кісспептину згадані середні параметри спонгі-
оцитів у клубочковій зоні дорівнювали 21.06 ± 0.16 
та 80.42 ± 0.79 мкм2 відповідно. Таким чином, від-
бувалося статистично вірогідне зростання вимірю-
ваних показників щодо контролю, але порівняно 
з групою, тваринам якої вводили мелатонін, вони 
були меншими. У пучковій зоні Пя складала в се-
редньому 25.03 ± 0.20, а Ппк спонгіоцитів – 97.4 ± 
± 0.76 мкм2. Отже, спостерігалося відповідне змен-
шення досліджуваних параметрів порівняно з та-
кими в групі без уведення кісспептину, але щодо 
контролю відповідних змін не відмічалось. У сіт-

частій зоні згадані показники спонгіоцитів склада-
ли 19.61 ± 0.25 та 76.03 ± 0.48 мкм2 (див. таблицю), 
тобто вірогідних змін параметрів як щодо конт-
рольної групи, так і порівняно з групою з уведен-
ням мелатоніну не спостерігалося.

Після комбінованого введення мелатоніну та кіс-
спептину  середня Пя спонгіоцитів клубочкової зони 
дорівнювала 29.25 ± 0.23, а Ппк клітин – 91.16 ± 
± 0.91 мкм2. У пучковій зоні відповідні показни-
ки спонгіоцитів становили 34.17 ± 0.39 та 163.68 ± 
± 2.03 мкм2, а у сітчастій – 25.69 ± 0.24 та 95.85 ±  
± 1.18 мкм2 (див. таблицю). Отже, дані показники у 
трьох зонах кори наднирника були вірогідно біль-
шими порівняно з контролем, а також з параметра-
ми в групі з уведенням мелатоніну. Крім того, вимі-
рювані параметри спонгіоцитів у всіх трьох зонах 
кори наднирника щурів вказаної групи досягали 
найвищих значень. Іншими словами, комбіноване 
введення мелатоніну з кісспептином чинило потуж-
ний активуючий вплив на клітини кори наднирника.

У клубочковій зоні середня Пя спонгіоцитів після 
введення мезатону дорівнювала 18.59 ± 0.16 мкм2,  
а Ппк клітин – 70.53 ± 0.41 мкм2, отже у даній гру-
пі щурів не спостерігалося статистично вірогідних 
змін досліджених параметрів щодо контролю. В 
пучковій зоні згадані показники спонгіоцитів скла-
дали 25.57 ± 0.19 та 102.23 ± 0.48 мкм2, а в сітчас-

Середні значення (M±m, мкм2) площ поперечного перерізу спонгіоцитів та їх ядер у різних зонах наднирників щурів в 
умовах модуляції інтенсивності впливів адренергічної, кісспептинергічної та мелатонінової систем

Групи тварин
Площа перерізів (мкм2) 

у клубочковій зоні у пучковій зоні у сітчастій зоні
ядер клітин ядер клітин ядер клітин

Контроль 18.73 ± 0.18 70.65 ± 0.78 24.48 ± 0.22 96.75 ± 1.20 19.86 ± 0.16 76.57 ± 0.62
З уведенням антагоніста 
кісспептину

16.7 ± 0.11* 60.96 ± 0.38* 18.92 ± 0.20* 68.52±0.60* 17.26±0.13* 63.43±0.37*

З уведенням кісспептину 23.78 ± 0.24* 86.39 ± 0.63* 27.87 ± 0.15* 113.55±0.55* 22.93 ± 0.27* 83.91 ± 0.50*
З уведенням мелатоніну 22.37 ± 0.17* 84.85 ± 0.45* 27.31 ± 0.22* 108.99±0.61* 19.42 ± 0.21 75.38 ± 0.50
З уведенням мелатоніну  
та антагоніста кісспептину

21.06 ± 0.16*^ 80.42 ± 0.79*х 25.03 ± 0.20^ 97.4±0.76х 19.61 ± 0.25 76.03 ± 0.48

З уведенням мелатоніну  
та кісспептину

29.25 ± 0.23*+ 91.16 ± 0.91*+ 34.17 ± 0.39*+ 163.68±2.03*+ 25.69 ± 0.24*+ 95.85±1.18*+

З уведенням мезатону 
(α-адреноміметика)

18.59 ± 0.16 70.53 ± 0.41 25.57 ± 0.19* 102.23±0.48 * 21.62 ± 0.17* 80.32 ± 0.51*

З уведенням мезатону та 
антагоніста кісспептину

18.51 ± 0.16 69.15 ± 0.57х 19.19 ± 0.22*х 78.08 ± 0.51*х 18.45 ± 0.22*х 70.19±0.73*х

З уведенням празозину 17.77 ± 0.16* 62.16 ± 0.31* 19.96 ± 0.21* 75.76±0.47* 18.84 ± 0.17* 64.19 ± 0.43*
З уведенням празозину  
та кісспептину

19.12 ± 0.20+ 70.98 ± 0.50+ 21.02 ± 0.22*+ 89.34±0.79*+ 20.08 ± 0.17+ 77.57 ± 0.51+

П р и м і т к и. Відмінність вірогідна (Р < 0.05): * щодо значень у контрольній групі, *+ щодо значень у відповідній групі без кісспептину; *х щодо 
значень у відповідній групі без антагоніста кісспептину.
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тій – 21.62 ± 0.17 та 80.32 ± 0.51 мкм2 відповідно 
(див. таблицю). Очевидно, що в двох останніх зо-
нах кори наднирника відбувалося вірогідне зрос-
тання досліджуваних параметрів клітин після вве-
дення адреноміметика мезатону.

Після комбінованого введення мезатону з анта-
гоністом кісспептину середня Пя спонгіоцитів клу-
бочкової зони становила 18.51 ± 0.16, а Ппк клітин –  
69.15 ± 0.57 мкм2. Отже, у досліджуваній групі не 
відбувалося вірогідних змін даних параметрів щодо 
контролю, але відмічалися нижчі показники, ніж у 
групі з уведенням мезатону. В пучковій зоні вка-
зані показники спонгіоцитів складали 19.19 ± 0.22 
та 78.08 ± 0.51 мкм2, а в сітчастій – 18.45 ± 0.22 та 
70.19 ± 0.73 мкм2 відповідно (див. таблицю). Та-
ким чином, у двох останніх зонах кори наднирни-
ка спостерігалося вірогідне зменшення досліджу-
ваних параметрів спонгіоцитів як щодо контролю, 
так і щодо групи з уведенням мезатону. Тобто Р-234 
помітно  пригнічував активність спонгіоцитів пуч-
кової та сітчастої зон наднирників, незважаючи на 
активуючу дію мезатону.

У щурів після введення празозину досліджувані 
параметри спонгіоцитів клубочкової зони склада-
ли в середньому 17.77 ± 0.16 та 62.16 ± 0.31 мкм2, 
у пучковій зоні – 19.96 ± 0.21 та 75.76 ± 0.47 мкм2, 
а в сітчастій – 18.84 ± 0.17 та 64.19 ± 0.43 мкм2 від-
повідно (див. таблицю). Таким чином досліджува-
ні параметри були вірогідно меншими, ніж у конт-
ролі, в усіх трьох зонах кори наднирника, що вказує 
на інактивуючий вплив празозину на спонгіоцити.

Після комбінованого введення празозину з кісс-
пептином у клубочковій зоні середня Пя спонгіоци-
тів дорівнювала 19.12 ± 0.20, а Ппк клітин – 70.98 ± 
± 0.50 мкм2. Отже, щодо контролю вірогідних змін 
даних параметрів не було зафіксовано, але спосте-
рігалося статистично вірогідне зростання дослі-
джуваних показників щодо групи з уведенням пра-
зозину. У пучковій зоні згадані показники складали 
21.02 ± 0.22 та 89.34 ± 0.79 мкм2 відповідно. Це вка-
зує на вірогідне зменшення досліджуваних показ-
ників спонгіоцитів щодо контролю, але спостері-
галося зростання порівняно з групою з уведенням 
празозину. У сітчастій зоні середня Пя становила 
20.08 ± 0.17, а Ппк спонгіоцитів – 77.57 ± 0.51 мкм2 

(див. таблицю). Вірогідних змін даних показників 
щодо контролю не було зафіксовано, але відміча-
лося зростання порівняно з групою з уведенням 
празозину. Іншими словами, комбіноване введен-
ня кісспептину здатне припиняти гальмівну дію 
празозину на спонгіоцити. При цьому в клубочко-

вій та сітчастій зонах в результаті комбінованого 
застосування празозину з кісспептином значення 
дослід жуваних  показників поверталися майже до 
контроль ного рівня, а в пучковій зоні показники 
попри активуючий ефект кісспептину не досягали 
такого рівня.

У цілому можна констатувати, що клітини трьох 
зон кори наднирника не завжди однаково інтенсив-
но реагували на дію експериментальних агентів. Не 
виключено, що це пов’язано з різним функціональ-
ним значенням клітинних елементів цих зон. Вар-
то зауважити, що в пучковій зоні кори наднирни-
ка завжди відмічалися найвищі розмірні показники 
спонгіоцитів незалежно від експериментальної гру-
пи тварин [25]. 

Спробуємо визначити важливість кісспептинер-
гічної системи для модуляції функціонального ста-
ну кори наднирників. Кісспептин чинив інтенсив-
ний стимулюючий вплив на спонгіоцити як при 
ізольованому введенні, так і при комбінації з інши-
ми речовинами, причому він посилював активую-
чий ефект мелатоніну в усіх зонах наднирника та 
перешкоджав гальмівному впливу празозину (зде-
більшого в клубочковій та сітчастій зонах кори). 
Інші дослідники також відмічали активуючу дію 
кісспептину на клітини наднирників [26]. Актива-
ція клітин кори наднирників при ін’єкціях кісспеп-
тину може відбуватися в результаті стимулюючих 
впливів цього пептиду на рівні клітин гіпоталаму-
са, а саме нейронів ПВЯ. Стимуляція ПВЯ призво-
дила до загальної активації ГГАС. Крім того, ак-
тивація може реалізовуватись і на рівні гіпофіза, 
де кісспептин зв’язується з KISS1R в адренокорти-
котропоцитах аденогіпофіза та активує їх. Також є 
дані, що кісспептин-13 при введенні дорослим сам-
цям щурів значно підвищує базальний рівень корти-
костерону та альдостерону і забезпечує зростання 
синтетичної та секреторної активності клітин пуч-
кової та сітчастої зон наднирників [12]. Кісспептин 
може також активувати клітини кори надниркових 
залоз безпосередньо – впливаючи на KISS1R на по-
верхневих мембранах спонгіоцитів. 

У той же час уведення блокатора рецепторів кісс-
пептину призводить до максимального пригнічен-
ня функціональної активності клітин усіх зон кори 
надниркових залоз. На тлі дії мелатоніну гальмів-
ний ефект Р-234 також проявляється, але в більшій 
мірі він притаманний спонгіоцитам клубочкової та 
пучкової зон кори наднирників. Слід підкреслити, 
що попри гальмівну дію Р-234 на тлі впливу мела-
тоніну значення аналізованих показників не змен-
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шувалися нижче контрольного рівня. При комбі-
нованому введенні з мезатоном блокатор КР-234 
чинить гальмівну дію здебільшого на клітини пуч-
кової та сітчастої зон наднирників, зменшуючи 
аналізовані показники нижче контрольних значень. 
Інактивуючий ефект антагоніста кісспептину може 
базуватися на блокуванні рецепторів кісспептину в 
будь-якій із ланок ГГАС. Це призводить до змен-
шення інтенсивності синтезу та секреції кортико-
ліберину в гіпоталамусі та адренокортикотропіну 
в гіпофізі (а отже, і стероїдних гормонів, що син-
тезуються корою наднирників). Гальмівний ефект 
ін’єкцій Р-234 ми спостерігали в попередніх дослід-
женнях у клітинах преоптичного [27] та аркуатно-
го [28] ядер гіпоталамуса, а також у гонадах [29].

Стосовно впливу екзогенного мелатоніну на 
функціональний стан клітин наднирників можна 
констатувати, що в цьому разі спонгіоцити клубоч-
кової та пучкової зон активувалися. Проте при ком-
бінованому введенні антагоніста кісспептину та ме-
латоніну аналізовані показники клітин у двох даних 
зонах наднирників помітно зменшувалися. Сітчаста 
зона наднирників майже не реагувала як на ізольо-
ване введення мелатоніну, так і на його комбінацію 
з Р-234. Одночасне ж уведення мелатоніну з кісс-
пептином призводило до потужної активації спон-
гіоцитів усіх трьох зон кори наднирників. Неодно-
значність ефектів мелатоніну при його комбінованих 
уведеннях з блокатором рецепторів кісспептину та 
кісспептином як таким можна пояснити тим, що 
впливи мелатонінової та кісспептинергічної систем 
і на регуляторні системи головного мозку (зокре-
ма, гіпоталамус і гіпофіз), і безпосередньо на ендо-
кринні залози є до певної міри конкурентними [30].

α-Адренергічна система істотно впливає на 
функціональний стан кори наднирників. У резуль-
таті введення адреноміметика мезатону спостеріга-
лась очевидна активація спонгіоцитів пучкової та 
сітчастої зон кори наднирників. В умовах же ком-
бінованого введення Р-234 активуючий ефект ме-
затону в цих зонах кори наднирників практично 
усувався, і значення аналізованих показників спа-
дали за межі контрольних. У клубочковій зоні при 
введенні як одного мезатону, так і його комбіна-
ції з антагоністом кісспептину істотних змін роз-
мірних параметрів спонгіоцитів не відбувалося. 
Отже, мезатон не впливає (або майже не впливає) 
на функцію клітин клубочкової зони, але підви-
щує активність спонгіоцитів у сітчастій та пуч-
ковій зонах. Дані літератури вказують на те, що 
α1-адренорецептори у клітин кори наднирників, 

очевидно, відсутні; тому мезатон, скоріш за все,  
діє на спонгіоцити не безпосередньо, а опосеред-
ковано – через ЦНС. Пригнічення функцій спонгіо-
цитів у пучковій і сітчастій зонах при комбіновано-
му введенні мезатону з антагоністом кісспептину 
можна пояснити тим, що Р-234 блокує ефекти ендо-
генного кісспептину (останній бере участь у стеро-
їдогенезі в даних зонах), а дія мезатону як агоніста  
α1-адренорецепторів не може компенсувати впли-
ву цієї блокади.

На введення празозину спонгіоцити всіх трьох 
зон кори наднирників відповідали зниженням функ-
ціональної активності. При комбінованому вве-
денні празозину з кісспептином гальмівний ефект 
празозину певною мірою усувався. В клубочковій 
та сітчастій зонах комбінований вплив празозину 
з кісспептином повертав значення аналізованих 
морфофункціональних показників до контроль-
ного рівня, а в пучковій зоні ці показники става-
ли менше контрольних. В інших повідомленнях 
також вказувалося на гальмівну дію празозину на 
клітини кори наднирників, що зумовлено блоку-
ванням α-адренорецепторів [31]. Отже, блокування 
α-адренергічної системи призводить до гальмуван-
ня функції кори надниркових залоз у піддослідних 
тварин. Як можна припустити, істотною причи-
ною цього є зменшення вивільнення власного кісс-
пептину кісспептинергічними нейронами, котрі не 
отримують адекватної α-адренергічної стимуляції 
на центральному рівні. Натомість певний активу-
ючий ефект кісспептину проявляється  в деякому 
зростанні розмірних показників спонгіоцитів у всіх 
зонах кори наднирників, незважаючи на одночас-
ний вплив празозину.

Підсумовуючи отримані нами дані, можна зазна-
чити, що введення кісспептину активує, а введен-
ня його блокатора – гальмує синтетичну активність 
клітин наднирника в усіх трьох досліджуваних зо-
нах зазначеної залози; це відображується в зміні 
відповідних морфометричних показників. Отже, 
кісспептинергічна система здійснює загалом акти-
вуючий вплив на ГГАС. Подібний вплив на клітини 
кори наднирника чинить і екзогенний мелатонін, 
проте його активуючий вплив проявлявся лише в 
клітинах пучкової та клубочкової зон. Водночас 
поєднання дій двох стимулюючих чинників (ме-
латоніну та кісспептину) в усіх випадках приз-
водило до потужнішої активації клітин усіх зон 
кори наднирника, в тому числі сітчастої. Натомість 
уведення Р-234 усувало активацію клітин пучкової 
зони, спричинену введенням мелатоніну. Подібні 
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дані вказують на те, що взаємодія впливів двох ре-
гуляторних систем  на клітини трьох зон наднир-
ків реалізується дещо по-різному. Регуляція клітин 
клубочкової зони двома досліджуваними система-
ми опосередковується незалежними регуляторни-
ми шляхами; при цьому мелатонінова регуляція, 
як свідчать результати наших досліджень, вияви-
лася потужнішою. Подібна схема реалізується і в 
разі регуляції функціонального стану спонгіоцитів 
пучкової зони, проте в даному випадку активуючий 
вплив мелатоніну скасовується введенням блока-
тора кісспетинергічних рецепторів. Інший харак-
тер взаємодії спостерігається щодо змін у клітинах 
сітчастої зони. Хоча ізольоване введення мелато-
ніну не викликало вірогідних зрушень дослідже-
них морфометричних характеристик спонгіоцитів, 
комбіноване введення мелатоніну та кісспептину 
забезпечувало істотно потужнішу стимуляцію цих 
секреторних клітин наднирника. Іншими словами, 
мелатонін здійснює пермісивний вплив на кісспеп-
тинергічну систему в аспекті активації клітин сіт-
частої зони кори наднирника. Подібний характер 
взаємодії мелатонінової і кісспептинергічної сис-
тем спостерігався і в дослідженнях функціональ-
ного стану клітин преоптичного ядра гіпоталаму-
са [32].

α-Адренергічна система загалом здійснює  акти-
вуючий вплив на клітини всіх трьох зон наднирни-
ка. Лише у клітин клубочкової зони під впливом 
мезатону морфометричні показники, котрі коре-
люють із їх синтетичною активністю, не зроста-
ють. Це може бути пов’язаним з високим вихід-
ним рівнем впливу α-адренергічної системи на 
дані клітини в умовах нашого досліду. Блокування 
α-адренорецепторів у всіх трьох зонах призводило 
до морфометричних змін, які вказують на знижен-
ня функціональної активності відповідних клітин.

Відміна спричиненої мезатоном активації клі-
тин пучкової та сітчастої зон у результаті введення 
Р-234 може свідчити про кісспептинзалежний ха-
рактер дії α-адренергічної системи в цьому випад-
ку. Проте відсутність повної тотожності отриманих 
результатів та характер ізольованої дії Р-234 зму-
шують припускати наявність і прямого (кісспеп-
тиннезалежного) шляху активації клітин пучко-
вої та сітчастої зон. При цьому, щоправда, ефект 
має меншу потужність. З іншого боку, гальмування 
кісс пептинергічної системи після введення Р-234 
також не дозволяє виявитись активаційному впли-
ву мезатону. Отже, для активації клітин пучкової та 
сітчастої зон необхідною умовою є активний (не-

заблокований) стан обох досліджуваних регулятор-
них систем (α-адренергічної та кісспептинергічної). 
Клітини сітчастої зони в даному випадку демон-
струють дещо більшу залежність від стану кісспеп-
тинергічної системи. Наявність взаємозв’язку цих 
двох систем спостерігалася нами в попередніх до-
слідженнях на рівні преоптичного ядра гіпоталаму-
са [33].

Натомість у клітинах клубочкової зони зміна ста-
ну α-адренергічної системи не може бути скориго-
вана змінами в кісспептинергічній системі, що є 
свідченням  явного домінування α-адренергічної 
регуляції даних клітин. Звертає на себе увагу те, 
що регулюючий вплив екзогенного мелатоніну на 
ці ж самі клітини також є  потужнішим, ніж ефек-
ти кісспептинергічної регуляції (див. вище). На-
явність взаємозв’язку впливів кісспептинергічної, 
α-адренергічної та мелатонінової систем ми спо-
стерігали в попередніх дослідженнях, де зазначені 
системи чинили модулюючі впливи на ГГАС [34].

У цілому, згідно з результатами нашого дослід-
ження, можна сформулювати наступні висновки. 
Кісспептинергічна, α-адренергічна і мелатонінова  
системи істотно впливають на функціональний стан 
клітин кори наднирників. При цьому впливи зазна-
чених регуляторних систем проявляються в трьох 
зонах кори наднирників певною мірою специфічно. 
Для клітин клубочкової зони вирішальними є стан 
α-адренергічної системи та наявність мелатоніну в 
достатній кількості, а вплив стану кісспептинергіч-
ної системи є другорядним. Клітини пучкової зони 
більшою мірою залежать від кісспептинергічної ре-
гуляції; водночас повноцінна активація клітин пуч-
кової зони скасовується при блокуванні впливів як 
кісспептинергічної, так і α-адренергічної систе-
ми. Клітини сітчастої зони кори наднирників най-
менше залежать від стану мелатонінової регуля-
ції (вона забезпечує лише пермісивний ефект щодо 
кісспептинергічної системи). Водночас взаємодія  
α-адренергічної та кісспептинергічної систем є не-
обхідним фактором для повноцінної активації клі-
тин сітчастої зони кори наднирників.

Результати нашого дослідження можуть знайти 
певне застосування при розробці фармакологічних 
препаратів, котрі призначені для корекції станів, 
викликаних дисфункцією досліджених регулятор-
них систем (зокрема, гіпо- і гіперфункцією наднир-
ників). У той же час очевидно, що побічні та до-
даткові впливи експериментальних препаратів як 
на ГГАС, так і на інші системи органів потребують 
подальшого дослідження.
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Дослідження виконувалось згідно з Положеннями Комі-
тету з біоетики ННЦ «Інститут біології» при Київському на-
ціональному університеті ім. Тараса Шевченка, а також з 
принципами, висуненими Міжнародною конвенцією із за-
хисту тварин, що використовуються в експериментальних 
та інших наукових цілях (Страсбург, 1985).

Автори даної роботи – А. С. Безлюдна, А. С. Пустовалов, 
М. Г. Матвієнко та М. Е. Дзержинський – повідомляють про 
відсутність будь-яких конфліктів щодо комерційних або фі-
нансових відносин, відносин з організаціями або особами, 
котрі  будь-яким чином  могли бути пов’язаними з дослі-
дженням, а також взаємовідносин співавторів статті.  
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