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Гiпопiнеалiзм являє собою досить розпо-
всюджене, проте недостатньо вивчене ней-
роендокринне захворювання, яке характери-
зується зниженням бiосинтезу i секрецiї бiо-
логiчно активних речовин пiнеальної залози
iндольної та пептидної природи [1]. Досить
часто вiн реєструється у людей похилого
i старечого вiку (вiковий гiпопiнеалiзм), про-
те може виникати й у молодих осiб внаслi-
док впливу тривало- та/або сильнодiючого
стресу, iонiзуючої радiацiї, деяких фарма-
цевтичних препаратiв тощо [2, 3].

Не викликає сумнiву, що потужним чин-
ником зовнiшнього середовища, який при-
гнiчує мелатонiнутворюючу функцiю пiне-
альної залози, є свiтло [4, 5]. У наших попе-
реднiх дослiдженнях, проведених на моло-
дих статевозрiлих кролях, встановлено, що
тривале (протягом п’яти мiсяцiв) утриму-
вання цих тварин в умовах цiлодобового
освiтлення викликає у них спочатку (про-
тягом одного — двох мiсяцiв) диспiнеалiзм,
коли концентрацiя мелатонiну в кровi падає

до низького (денного) рiвня при збереженiй
структурi пiнеальної залози, а з часом (че-
рез три — п’ять мiсяцiв) — гiпопiнеалiзм,
оскiльки в динамiцi ми спостерiгали посту-
пове руйнування структури органа за раху-
нок прогресуючої втрати гормонпродукую-
чих клiтин (пiнеалоцитiв) шляхом апопто-
зу [6]. На цьому фонi у пiддослiдних кролiв
розвивалися ознаки гiпотиреозу [7, 8], гiпо-
кортицизму [9], гiпогонадизму [10, 11], мета-
болiчного синдрому [12]. Оскiльки в остан-
ньому випадку у пiддослiдних тварин окрiм
абдомiнального ожирiння i артерiальної гi-
пертензiї [13] було виявлено наявнiсть гi-
перiнсулiнемiї та iнсулiнорезистентностi [14],
ми вважали за потрiбне вивчити також
i реакцiю пiдшлункової залози на даний
вплив.

Виходячи iз вищенаведеного, метою на-
шого дослiдження було визначити структур-
нi змiни пiдшлункової залози кролiв у дина-
мiцi розвитку гiпопiнеалiзму, iндукованого
тривалим цiлодобовим освiтленням.

1Дослiдження виконано в межах академiчної науково-дослiдної роботи лабораторiї хроноендокриноло-
гiї ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я. Данилевського НАМН України» «Дослiдити
механiзми прискореного старiння при гiпопiнеалiзмi: хронобiологiчнi аспекти» (державний реєстрацiйний
№0113U001282).
Установою, що фiнансує роботу, є НАМН України.
Автори гарантують колективну вiдповiдальнiсть за все, що опублiковано в статтi.
Автори гарантують вiдсутнiсть конфлiкту iнтересiв та власної фiнансової зацiкавленостi при виконаннi

роботи.
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МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Роботу виконано на молодих статевозрi-
лих (вiк 4–5 мiс.) самцях кроля, розподi-
лених на двi групи. Контрольних тварин
утримували в умовах природної змiни дня
i ночi, а пiддослiдних — в умовах цiлодо-
бового освiтлення невеликої iнтенсивностi
(30–40 люкс). Дослiдження тривало п’ять
мiсяцiв. Щомiсячно частину тварин виво-
дили iз експерименту з метою вилучення
пiдшлункової залози для гiстологiчних до-
слiджень.

Виведення контрольних та пiддослiдних
тварин з експерименту проводили пiд нарко-
зом (тiопентал натрiю) вiдповiдно до умов
евтаназiї, зазначених у методичних реко-
мендацiях МОЗ України, та загальних ети-
чних принципах проведення експериментiв
на тваринах, узгоджених з Положеннями
«Європейської конвенцiї про захист хре-
бетних тварин, що використовуються для

експериментальних та iнших наукових цi-
лей» [15].

Морфофункцiональний стан пiдшлунко-
вої залози у контрольних та пiддослiдних
тварин оцiнювали на пiдставi їх гiстологi-
чного вивчення. Для цього пiсля завершен-
ня експерименту вилученi органи пiддавали
фiксацiї в 10% розчинi формалiну, прово-
дили через спирти зростаючої концентрацiї
та заливали в парафiн, пiсля чого виготов-
ляли зрiзи товщиною 5 мкм, якi фарбува-
ли гематоксилiн — еозином. Мiкроскопiчнi
дослiдження виконано на свiтловому мiкро-
скопi «Primо Star 5» (Нiмеччина). Додатко-
вим критерiєм оцiнки функцiонального ста-
ну пiдшлункової залози були морфометрич-
нi показники кiлькостi та розмiрiв острiв-
цiв Лянгерганса за допомогою мiкрометру
МОВ 1–16х [16].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При вивченнi препаратiв, виготовлених
iз пiдшлункової залози тварин контрольної
групи (iнтактнi) та пiддослiдних груп (в рi-
знi термiни пiсля впливу цiлодобового освi-
тлення), особливу увагу було придiлено ви-
вченню мiкроструктури їх ендокринної ча-
стини — острiвцiв Лянгерганса. Встановле-
но, що у iнтактних тварин (рис. 1) мають
мiсце острiвцi рiзних розмiрiв — вiд дрiбних
до великих, хоча превалюють середнi за
розмiром. Острiвцi виглядають як клiтинне
утворення, вiдокремлене вiд навколишньої
екзокринної частини тонким сполучно-тка-
нинним прошарком. В острiвцях клiтини ле-
жать щiльно; всерединi вони крупнiшi, ма-
ють округлу форму, помiрно зафарбованi
ядра, розташованi по центру клiтини, та
свiтлу, злегка зернисту цитоплазму — це
β-клiтини. На периферiї острiвцiв клiтини
дрiбнiшi, цитоплазматичної речовини мен-
ше — це α-клiтини. Острiвцi демонструють
помiрний стан функцiональної активностi,
хоча подекуди спостерiгаються клiтини iз
спустошеною цитоплазмою та карiопiкно-
тичними ядрами.

Рис. 1. Фрагмент поперечного зрiзу пiдшлункової
залози iнтактного зрiлого кроля вiком 5 мiсяцiв.
Великий острiвець з центрально розташованими
функцiонально активними β-клiтинами (1) та дрi-
бними ущiльненими периферично розташованими
α-клiтинами (2).

Мiкрофото: Фарбування гематоксилiн-еозином.
Зб. ×320.

Вже через один-два мiсяцi пiсля утри-
мання тварин при цiлодобовому освiтленнi
в структурi острiвцiв спостерiгаються зна-
чнi змiни: кiлькiсть β-клiтин виразно змен-
шується, мiж їх тяжами виникають дiлянки
пухкої сполучної тканини, прозорiсть якої
свiдчить про її набряк, котрий вiдбувається
за рахунок води, що виходить iз кровоносно-

58 Проблеми ендокринної патологiї № 2, 2014



Експериментальнi дослiдження

го русла. Розширення капiлярiв на перифе-
рiї та всерединi острiвцiв чiтко визначається
на рис. 2 та 3.

Рис. 2. Фрагмент поперечного зрiзу пiдшлункової
залози статевозрiлого кроля через 1 мiсяць перебу-
вання в умовах цiлодобового освiтлення. Острiвець
середнього розмiру з ознаками набряку сполучної
тканини в серединi утворення (1), плазма кровi
та форменi елементи кровi в екстраваскулярному
просторi (2).

Мiкрофото: Фарбування гематоксилiн-еозином.
Зб. ×320.

Рис. 3. Фрагмент поперечного зрiзу пiдшлункової
залози статевозрiлого кроля через 2 мiсяцi перебу-
вання в умовах цiлодобового освiтлення. Великий
острiвець з ознаками зменшення щiльностi розта-
шування β-клiтин та набряку сполучної тканини
в острiвцi (1).

Мiкрофото: Фарбування гематоксилiн-еозином.
Зб. ×320.

В мiру збiльшення термiну свiтло-
вої експозицiї вказанi змiни поглиблюють-
ся. На рис. 4А видно, що острiвцi при
п’ятимiсячному освiтленнi ще бiльше втра-
чають свою щiльнiсть, оскiльки кiлькiсть
β-клiтин рiзко зменшується, клiтини ча-
сто мають зруйновану клiтинну мембрану;
ядра багатьох клiтин ущiльненi, гiперхром-
нi, неправильної форми, цитоплазма або
спустошена, або має каламутну консистен-
цiю, що вказує на явище гiдропiчної дистро-

фiї (рис. 4Б). Поряд з цим клiтини, що збе-
регли свою структуру, збiльшенi у розмiрах
як за рахунок зростання дiаметра ядра, так
i площi цитоплазми, що свiдчить про їх фун-
кцiональне напруження. Капiляри острiвцiв
розширенi, в них спостерiгаються форменi
елементи кровi.

Рис. 4. Фрагмент поперечного зрiзу пiдшлункової
залози статевозрiлого кроля через 5 мiсяцiв пере-
бування в умовах цiлодобового освiтлення.

А — виразнi процеси апоптозу та клiтинної дистрофiї
(1 — дистрофiчно змiненi клiтини); Б — зменшення
щiльностi розташування та кiлькостi β-клiтин, набряк
сполучнотканинних прошаркiв (1 — функцiонально
збудженi β-клiтини).

Мiкрофото: Фарбування гематоксилiн-еозином.
А — Зб.×200; В — Зб. ×320.

Вивчення реакцiї екзокринної частини
пiдшлункової залози на змiну свiтлового ре-
жиму показало (рис. 2), що вже через один
мiсяць перебування тварин в умовах цiло-
добового освiтлення в прошарках сполучної
тканини спостерiгається явище виходу пла-
зми та формених елементiв кровi в екстрава-
скулярний простiр, що призводить до набря-
ку органа та розвитку неiнфекцiйного запа-
лення — панкреатиту. Ознакою останнього
є також лiмфоцитарна iнфiльтрацiя, що спо-
стерiгається подекуди в стромi екзокринної
частини залози.

Таким чином, дослiдження особливо-
стей гiстоструктури пiдшлункової залози
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у кролiв, яких утримували в умовах цiлодо-
бового освiтлення, показало, що пiд впливом
вказаного чинника з’являються i поглиблю-
ються ознаки функцiональної недостатностi
як ендокринної, так i екзокринної частин
даного органа.

Наведенi данi гiстологiчних дослiджень
пiдшлункової залози кролiв через два мiсяцi
пiсля початку свiтлової експозицiї вказують
на посилення iнсулiнемiї на тлi часткової
втрати функцiонуючих β-клiтин острiвцiв
Лянгерганса (рис. 3). Цi результати цiлком
узгоджуються з даними гормональних до-
слiджень, якi вказують на розвиток гiперiн-
сулiнемiї в цей термiн спостереження [12].
Продовження строку свiтлової експозицiї до
п’яти мiсяцiв, як показали нашi дослiджен-
ня, призводить до прогресуючого у часi руй-
нування структури бiльшостi β-клiтин у пiд-
дослiдних тварин на тлi спустошення ци-
топлазми клiтин, що залишились, а також
розширення капiлярiв. Цi змiни вказують на
занадто високе напруження iнсулiнпродуку-
ючого апарату (рис. 4).

Iстотнi змiни в iнсулярному апаратi кро-
лiв, пiдданих дiї цiлодобового освiтлення,
пiдтверджуються також даними, отримани-
ми при морфометричних дослiдженнях.

При вивченнi розмiрiв острiвцiв Лянгер-
ганса було встановлено, що у iнтактних тва-
рин превалюють середнi (50–100 клiтин) та
дрiбнi острiвцi (10–50 клiтин), тодi як вели-
ких острiвцiв (> 100 клiтин) серед загальної
кiлькостi налiчується всього 16,7% (табл. 1).

Iз табл. 1 видно, що утримування кро-
лiв в умовах цiлодобового освiтлення перш
за все зменшує кiлькiсть дрiбних острiв-
цiв: вже через один мiсяць пiсля початку
свiтлової експозицiї їх вiдсоток падає до
17,9 проти 42,3% у iнтактних тварин. Че-
рез п’ять мiсяцiв малi острiвцi складають
усього 4,6% вiд загальної кiлькостi. Це вка-
зує на гальмування новоутворення острiв-
цiв внаслiдок порушення циклу «день-нiч».
Отриманi нами данi свiдчать не лише про
процентний перерозподiл малих, середнiх та
великих острiвцiв, але й про наявнiсть ви-
ражених структурних змiн в цих форму-
ваннях пiдшлункової залози у пiддослiдних
кролiв. Найбiльш стiйкими по вiдношенню
до порушень свiтлового режиму протягом
п’яти мiсяцiв виявилися острiвцi середнiх
розмiрiв. I хоча гiстологiчнi характеристи-
ки великої кiлькостi цих острiвцiв теж рiз-
ко змiнилися (рис. 4А), саме рештою цих
острiвцiв, що демонструють ознаки функцiо-
нального збудження, пiдтримувався певний
рiвень iнсулiну в плазмi кровi тварин, пiд-
даних дiї свiтлового стресу протягом п’яти
мiсяцiв.

Пiдрахунок загальної кiлькостi острiв-
цiв Лянгерганса у пiдшлунковiй залозi iн-
тактних кролiв та кролiв, котрих утриму-
вали в умовах цiлодобового освiтлення в рi-
знi термiни, показав, що загальна кiлькiсть
острiвцiв поступово зменшується вiдповiдно
до зростання термiну дiї свiтлового стресу
(табл. 2).

Т а б л и ц я 1
Розподiл за розмiрами острiвцiв Лянгерганса в пiдшлунковiй залозi кролiв,

пiдданих впливу цiлодобового освiтлення,%

Умови
дослiду

Термiн
дослiдження,

мiс.

Розмiр острiвцiв

малi середнi великi

Контроль (природна змiна
дня i ночi)

Вихiдний стан 42,30 40,50 16,70

Цiлодобове освiтлення 1 17,88 42,38 39,75

2 23,40 42,71 33,14

3 20,31 51,06 28,70

4 14,86 41,71 43,43

5 4,59 42,65 52,85
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При цьому 50-вiдсоткове зниження кiль-
костi острiвцiв вiдбувається вже через
один — два мiсяцi пiсля початку цiлодобо-
вого освiтлення. Через три — чотири мiсяцi
кiлькiсть острiвцiв дещо збiльшується, що,
ймовiрно, має компенсаторну природу. Але
пiсля цього деградацiя ендокринних стру-
ктур пiдшлункової залози рiзко посилює-
ться i через п’ять мiсяцiв пiсля початку екс-
перименту острiвцiв в залозах пiддослiдних
тварин стає втричi менше, нiж у iнтактних.

Отже, в нашому експериментальному
дослiдженнi встановлено, що на тлi три-
валого гiпопiнеалiзму поступово розвиваю-
ться патологiчнi змiни морфофункцiональ-
них характеристик як екзокринної, так
i ендокринної частин пiдшлункової зало-
зи. Доведено, що прогресуюча у часi втра-
та острiвцiв Лянгерганса супроводжується
цитологiчними ознаками надзвичайного пе-
ренапруження гормонпродукуючої функцiї
β-клiтин, якi ще залишились морфологiчно
неушкодженими.

Отриманi нами данi узгоджуються
з iснуючими уявленнями щодо гальмуючого
впливу епiфiза мозку на морфофункцiо-
нальну активнiсть пiдшлункової залози.
Зокрема, у щурiв пiсля пiнеалоектомiї спо-
стерiгаються структурнi порушення в ендо-
криннiй частинi пiдшлункової залози, що
виявляється збiльшенням площi острiвцiв
Лянгерганса та зниженням щiльностi їх
розташування, посиленням дегенеративних
патологiчних процесiв в острiвцях [17], а та-

кож посиленням порушень в екзокриннiй ча-
стинi пiдшлункової залози [18]. На iснуван-
ня причино-наслiдкового зв’язку мiж фун-
кцiонуванням пiнеальної та пiдшлункової
залоз також вказують iснуючi повiдомлен-
ня [19, 18], в яких показано протекторний
ефект пiнеальної залози, що реалiзуються
за допомогою мелатонiну, на морфофункцiо-
нальний стан пiдшлункової залози. Окрiм
цього звертають на себе увагу результати
гiстологiчних дослiджень, в яких встанов-
лено наявнiсть характерних змiн iнкретор-
ної частини пiдшлункової залози у щурiв
в динамiцi старiння. Показано, що з вiком
острiвцi Лянгерганса збiльшуються в роз-
мiрах та характеризуються фiбрознiстю;
вiдбувається зростання iндексу апоптозу
та з’являються аутофагосоми, поява яких
збiгається з вiковим зниженням функцiї
iнсулiнпродукуючого апарату [20–22].

Спираючись на отриманi данi стосов-
но порушень морфоструктури пiдшлункової
залози в динамiцi розвитку гiпопiнеалiзму,
а також на встановлений ранiше факт, що гi-
попiнеалiзм провокує розвиток метаболiчно-
го синдрому (який вважають предиктором
цукрового дiабету) [23], є пiдстави стверджу-
вати, що в процес прискореного старiння ен-
докринної системи поруч зi щитоподiбною,
наднирковими i статевими залозами залуче-
на також i пiдшлункова залоза.

Таким чином, отриманi нами данi вка-
зують на можливу роль пiнеальної залози
та, передусiм її гормону мелатонiну, в забез-

Т а б л и ц я 2
Вплив тривалого цiлодобового освiтлення на кiлькiсть острiвцiв Лянгерганса

в пiдшлунковiй залозi кролiв (100 полiв зору / 50 зрiзiв)

Умови дослiду
Термiн

дослiдження, мiс.
Загальна кiлькiсть

острiвцiв

Вiдсоток по
вiдношенню до

iнтактних тварин

Контроль (природна змiна
дня i ночi)

0 296 100

Цiлодобове освiтлення 1 151 51,01

2 140 47,29

3 188 63,51

4 175 59,12

5 87 29,39

Проблеми ендокринної патологiї № 2, 2014 61



Експериментальнi дослiдження

печеннi центральної регуляцiї функцiї пiд-
шлункової залози, а також переконливо свiд-
чать про те, що тривалий нелiкований гiпо-

пiнеалiзм слiд вважати вкрай небезпечним
станом, що супроводжується руйнуванням
структури пiдшлункової залози.

ВИСНОВКИ

1. Пiнеальна залоза являє собою скла-
дову центральної регуляцiї функцiону-
вання пiдшлункової залози.

2. За умов гiпопiнеалiзму виникають
i поглиблюються деструктивнi проце-
си, перш за все, ендокринної части-
ни пiдшлункової залози, на що вказує
прогресуюча в часi загибель β-клiтин
острiвцiв Лангерганса та занадто висо-
ке напруження β-клiтин, якi залишаю-
ться в структурi як функцiонуючi.

3. Тривалу дiю свiтла в темну пору до-
би слiд вважати потужним негатив-

ним чинником зовнiшнього середови-
ща, який шляхом порушення структу-
ри i гормональної активностi епiфi-
за мозку здатен провокувати руйнiвнi
процеси в пiдшлунковiй залозi.

4. Гiпопiнеалiзм, що виник внаслiдок
впливу цiлодобового освiтлення, може
розглядатися як iндуктор морфофунк-
цiональних змiн пiдшлункової залози,
що надалi створюють патогенетичне
пiдґрунтя для появи ознак, характер-
них для цукрового дiабету.
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ДИНАМIКА СТРУКТУРНИХ ЗМIН ПIДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ ПРИ
ТРИВАЛОМУ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНО IНДУКОВАНОМУ ГIПОПIНЕАЛIЗМI

Бондаренко Л.О., Сергiєнко Л.Ю., Черевко Г.М., Мiщенко Т.В.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН України», м. Харкiв
chrono@bk.ru

На молодих статевозрiлих самцях кроля дослiджено структурнi змiни пiдшлункової за-
лози в динамiцi розвитку гiпопiнеалiзму, iндукованому тривалим цiлодобовим освiтленням.
Встановлено, що в результатi цiлодобової свiтлової експозицiї протягом одного-п’яти мiсяцiв
в пiдшлунковiй залозi вiдбуваються зростаючi у часi руйнiвнi процеси, що характеризуються
деградацiєю структур як ендокринної, так i екзокринної частини органа. На тлi гiпопiнеалiзму
вiдбувається прогресуюча загибель β-клiтин острiвцiв Лянгерганса та занадто високе напруже-
ння тих β-клiтин, що залишились як функцiонуючi. Отриманi данi дозволяють стверджувати,
що тривалу дiю свiтла в темну пору доби слiд вiднести до потужного негативного чинника
зовнiшнього середовища, який шляхом порушення структури i гормональної активностi епiфiза
мозку здатен провокувати руйнiвнi процеси в пiдшлунковiй залозi.

К л ю ч о в i с л о в а: експериментальний гiпопiнеалiзм, пiдшлункова залоза, острiвцi
Лянгерганса, β-клiтини.

ДИНАМИКА СТРУКТУРНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНО ИНДУЦИРОВАННОМ

ГИПОПИНЕАЛИЗМЕ
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ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков

chrono@bk.ru

На молодых половозрелых самцах кроля исследованы структурные изменения поджелу-
дочной железы в динамике развития гипопинеализма, индуцированного длительным кругло-
суточным освещением. Установлено, что в результате круглосуточной световой экспозиции
в течение одного-пяти месяцев в поджелудочной железе происходят нарастающие во времени
разрушительные процессы, характеризующиеся деградацией структур как эндокринной, так
и экзокринной части органа. На фоне гипопинеализма происходит прогрессирующая гибель
β-клеток островков Лянгерганса и перенапряжение тех β-клеток, которые остались как функцио-
нирующие. Полученные данные позволяют утверждать, что длительное действие света в темное
время суток следует отнести к мощному негативному фактору окружающей среды, который
путем нарушения структуры и гормональной активности эпифиза мозга способен провоцировать
разрушительные процессы в поджелудочной железе.

К л ю ч е в ы е с л о в а: экспериментальный гипопинеализм, поджелудочная железа,
островки Лянгерганса, β-клетки.

Проблеми ендокринної патологiї № 2, 2014 63



Експериментальнi дослiдження

DYNAMICS OF STRUCTURAL CHANGES IN PANCREAS DURING PROLONGED
EXPERIMENTALLY INDUCED HYPOPINEALISM

L.O. Bondarenko, L.Yu. Sergiyenko, H.M. Cherevko, T. V. Mishchenko

SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv
chrono@bk.ru

In the experiment on young mature male-rabbits was studied the structural changes of the
pancreas in the dynamics of hypopinealism induced by prolonged day-and-night lighting. It was
established that in the result of day-and-night light exposure for 1–5 months in the pancreas
occur growing in time damaging processes, that characterized by the degradation of structures both
endocrine and exocrine part of the organ. At hypopinealism take place progressing death of β-cells
of Langerhans islets and too high voltage of the β-cells that has remained as functioning. The data
obtained suggest that the prolonged effect of light in the night-time should be attributed to a strong
negative environmental factors, which by violating of structure and hormonal activity of the pineal
gland are able to provoke destructive processes in the pancreas.

K e y w o r d s: hypopinealism, pancreas, Langerhans islets, β-cells.
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