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Актуальність. Атрофія зорового нерва (АЗН) роз-
вивається внаслідок таких патологічних процесів, як 
дегенеративні порушення, здавлення або пошкоджен-
ня зорового нерва (ЗН), запалення ЗН, набряк тощо. 
Висхідна АЗН розвивається як антероградна дегене-
рація, що виникає внаслідок пошкодження елемен-
тів сітківки чи аксонів ЗН. Дегенерація просувається 
вгору в напрямку до латерального колінчастого тіла 
й верхнього горбка. Патоморфологічно АЗН проявля-

ється втратою дрібних кровоносних судин, витончен-
ням і розпадом нервових волокон, реактивним гліозом 
і фіброзом [1, 2, 3]. Однією з причин висхідної АЗН 
може бути гіпопінеалізм, що супроводжується атеро-
склеротичними та дистрофічними змінами в сітчастій 
оболонці на фоні дефіциту гормону мелатоніну [4].
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Актуальність. Розвиток атрофії зорового нерву (АЗН) можна очікувати при гі-
попінеалізмі (ГП), який супроводжується дистрофічними змінами в сітківці.
Метою є визначення впливу курсового введення гормону мелатоніну (М) на морфо-
функціональні зміни в зоровому нерві (ЗН) кролів, що перебувають в умовах трива-
лого цілодобового освітлення (ЦО) з формуванням ГП.
Матеріал і методи. Проведене експериментальне дослідження в групах: 1) ГЦО – 
група з 32 кролів з функціональним ГП в умовах ЦО; 2) ГЦО+М - 29 кроликів в умо-
вах ЦО безпосередньо перед виведенням з експерименту отримували курс ін'єкцій 
М протягом 14 діб. 3) Група контролю (ГК) - 23 інтактні тварини в умовах при-
родної зміни дня та ночі. Залежно від терміну експерименту у кожній групі були 
виділені підгрупи: 1-2 міс., 3-5 міс., 8-12 міс., 18-19 міс., 26-28 міс. Концентрацію 
М в крові досліджували імуноферментним методом. Проводили комплексне мор-
фологічне та морфометричне дослідження препаратів ЗН.
Результати. Нічна концетрація М у крові тварин трималась в 6 разів нижчою, 
ніж контрольна. У тварин в умовах ЦО реєструються до 12 місяців дисциркуля-
торні розлади у ЗН. Демієлінізація в ЗН була зафіксована з 3-5 місяця експеримен-
ту. Перебування тварин в умовах ЦО до 28 місяців супроводжується розвитком 
склеротичних та атрофічних процесів в ЗН. Морфометрично у підгрупах ГЦО26-
28 та ГЦО+М26-28 достовірно зменшуються показники середньої відносної пло-
щі судин (2,01±0,15 та 1,93±0,15%), порівняно з ГК26-28 (3,20±0,13%, р<0,05). 
Показники середньої відносної площі периваскулярної сполучної тканини у під-
групах ГЦО26-28 та ГЦО+М26-28 (4,80±0,15% та 4,61±0,17%) вище показника 
підгрупи ГК26-28 (3,40±0,14, р<0,05). Середній діаметр пучків нервових волокон 
у підгрупах ГЦО26-28 та ГЦО+М26-28 (2,51±0,09 ×10-6м та 2,73±0,10×10-6м) 
були меншими за ГК26-28 (3,85±0.14×10-6м; р<0,05). 
Заключення. Виявлені такі морфологічні прояви, як демієлінізація та витончення 
пучків нервових волокон ЗН у поєднанні із запустінням судин ЗН, потовщенням 
судинної стінки та розростанням сполучної тканини свідчать про розвиток скле-
ротичної АЗН на фоні вираженого дефіциту М. Курсове введення тваринам М 
мало протинабрякову дію в ранніх термінах експерименту (до 5 місяців), поки 
не відбувалися незворотні зміни в ЗН. У тварин з довготривалим гіпопінеалізмом 
курсове введення М не впливало на розвиток процесів АЗН.

Ключові слова: 
зоровий нерв, атрофія зорового 
нерву, цілодобове освітлення, 
гіпопинеалізм, мелатонін, 
морфофункціональні зміни



 ISSN 0030-0675. Офтальмологічний журнал. 2023. № 4 (513)

  49

Продукція гормону мелатоніну пінеальної залозою 
людини і хребетних тварин становить близько 80% 
усього мелатоніну у циркулюючому кровотоку. Нерво-
ві імпульси від сітківки в разі чергування впливу світ-
ла вдень і темряви вночі досягають структур централь-
ної нервової системи та забезпечують ритм продукції 
мелатоніну епіфізом і формування циркадних ритмів 
[5–8]. Крім епіфіза, відомо вироблення мелатоніну ен-
терохромафінними клітинами шлунково-кишкового 
тракту [9], фоторецепторами сітківки [10, 11] та епіте-
лієм циліарного тіла [12]. Як у пінеальній залозі, так і 
в тканинах ока синтез і вивільнення мелатоніну мають 
циркадну ритмічність із найвищими рівнями в темряві 
та найнижчими рівнями на світлі [6, 8, 13–15].

Установлено, що мелатонін бере участь у таких фі-
зіологічних процесах в оці, як оновлення фоторецеп-
торів у сітківці [16, 17], вироблення внутрішньоочної 
рідини та модуляція внутрішньоочного тиску [18], за-
гоєння ран на поверхні ока [19], антиоксидантна дія в 
кришталику [20]. Рецептори мелатоніну виявляються в 
усіх тканинах ока, включаючи рогівку, кришталик, ци-
ліарне тіло, сітківку, судинну оболонку та склеру [21].

Штучне освітлення в сучасному світі значно подо-
вжує світловий період протягом доби й, отже, зменшує 
період продукції мелатоніну в темряві, що загалом 
впливає на біологічні ритми людини та призводить до 
хронічних порушень фізіологічних процесів. Навіть 
короткочасний вплив яскравого світла вночі може по-
рушити циркадні ритми. Стійке зниження продукції 
мелатоніну супроводжується розвитком метаболічно-
го синдрому [22], призводить до порушення вільнора-
дикального процесу в клітині, до патологічних змін у 
різних тканинах [23–25].

Експериментальні дослідження щодо впливу ціло-
добового освітлення (ЦО) на тваринах виявили форму-
вання гіпопінеалізму зі значним зниженням продукції 
гормону мелатоніну. Установлено, що за тривалого ЦО 
розвиваються дистрофічні морфофункціональні зміни 
епіфіза та щитовидної залози, виражена дисліпідемія, 
що лежить в основі розвитку атеросклерозу [23, 25]. 
Раніше ми встановили, що в кроликів, які довго пере-
бували в умовах ЦО, розвивалися атеросклеротичні 
й дистрофічні порушення в сітчастій оболонці [4], у 
судинах і тканині циліарного тіла, а також гліоз у зоні 
аналога Шлемова каналу [26].

Ґрунтуючись на вищевикладеному, можна вважати 
актуальним вивчення особливостей морфофункціо-
нальних змін у ЗН кроликів, що перебувають в умовах 
тривалого ЦО з формуванням гіпопінеалізму, і впливу 
на ці зміни курсового введення гормону мелатоніну.

Мета дослідження – визначення впливу курсового 
введення гормону мелатоніну на морфофункціональні 
зміни в ЗН кроликів, що перебувають в умовах три-
валого цілодобового освітлення з формуванням гіпо-
пінеалізму.

Матеріал і методи
Експериментальне дослідження проведено на базі 

віварію ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 
ім. В. Я. Данилевського АМН України». Під час ви-
конання роботи враховували положення Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що викорис-
товуються для експериментальних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 1985), Закону України «Про захист 
тварин від жорстокого поводження» № 3447-IV (Київ, 
2006).

Експериментальні тварини були поділені на три 
групи. Перша група – група цілодобового освітлення 
(ГЦО) – 32 кролики (64 ока) з функціональним гіпопі-
неалізмом, для формування якого тварин поміщали в 
умови цілодобового освітлення (ЦО) [23, 27]. Протя-
гом дня у віварії було звичайне сонячне світло, а вночі 
– електричне освітлення з використанням ламп розжа-
рювання потужністю 100 Вт. Інтенсивність освітлення 
в клітинах вимірювали за допомогою люксметра «Ю-
117» і становила 30–40 люкс. Друга група (ГЦО+М) 
– 29 кроликів (58 очей), які знаходилися в умовах ЦО, 
але перед виведенням з експерименту (евтаназія) отри-
мували мелатонін (Sigma, США) внутрішньом’язово з 
розрахунку 2,5 мг/кг маси тіла на добу. Мелатонін вво-
дили протягом 14 діб наприкінці світлової фази доби 
(за одну годину до настання темряви). Третя група – 
група контролю (ГК) – 23 інтактні тварини (46 очей), 
які перебували в умовах природної зміни дня та ночі.

Залежно від терміну виведення тварин з експе-
рименту в кожній групі виділено підгрупи (табл. 1). 
Наприклад, ГЦО1-2 – підгрупа з групи цілодобово-
го освітлення, тварини якої виведені з експерименту 
шляхом евтаназії через 1–2 місяці після початку екс-
перименту. Контрольні підгрупи перебували в умовах 
віварію такі самі терміни, як і підгрупи із ЦО. 

Концентрацію мелатоніну в крові тварин визнача-
ли імуноферментним методом із використанням стан-
дартних наборів (ELISA kit IBL, Hamburg, Germany). 
Дослідження проводили на фотометрі StatFax 303 Plus 
(фірма AwarenessTechnology INC, USA).

Контрольних і піддослідних тварин виводили з 
експерименту під наркозом (тіопентал натрію) згідно 
з умовами евтаназії, які подано в методичних рекомен-
даціях МОЗ України [28].

Енуклейовані очні яблука тварин фіксували в роз-
чині нейтрального формаліну, після чого піддавали 
стандартній гістологічній проводці, заливали парафі-
ном. Серійні зрізи товщиною 4–5×10-6 м забарвлю-
вали гематоксиліном з еозином, аніліновим синім та 
кислим фуксином за Маллорі й пікрофуксином за Ван 
Гізон (для виявлення компонентів сполучної тканини) 
з подальшою оглядовою мікроскопією для оцінювання 
загального стану ЗН, а також із подальшим проведен-
ням морфометричного дослідження [29, 30]. Гісто-
логічні й морфометричні дослідження проводили на 
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мікроскопі Olympus BX-41 із використанням програм 
Olympus DP-Soft (Version 3:1) і Microsoft Excel [31]. 
Морфометричний аналіз проводили методом «полів» 
[32]. 

Отримані в результаті проведеного морфометрич-
ного дослідження цифрові дані опрацьовували мето-
дами математичної статистики з використанням еле-
ментів варіаційного й альтернативного аналізів. У разі 
використання методів альтернативної та варіаційної 
статистики обчислювали середню арифметичну – М, 
помилку середньої арифметичної – m, ступінь дис-
персії, середньоквадратичне відхилення, імовірність 
розходження між середніми арифметичними в різні 
терміни експерименту. Імовірність різниці між двома 
середніми при малих вибірках визначали за таблицею 
Стьюдента з дотриманням умови (n1+n2-2). [33]. Під 
час визначення ступеня ймовірності допускали точ-
ність р<0,05.

Результати дослідження
Денна концентрація мелатоніну в крові тварин че-

рез місяць перебування в умовах ЦО (група ГЦО та 
група ГЦО+М до введення мелатоніну) знижувалася 
до (29,12±5,85) pmol/l, що достовірно нижче за контр-
ольний рівень (54,41±6,15) pmol/l, (р<0,05). Нічна 
концентрація мелатоніну в крові тварин уже через 1 
місяць експерименту знижувалася майже в 6 разів до 
(62,26±5,27) pmol/l, порівняно з контрольною групою 
(369,45±14,35) pmol/l, (р<0,005), і залишалася зниже-
ною в наступні терміни експерименту (табл. 2).

Через 1–2 місяці експерименту в підгрупах ГЦО1-
2 та ГЦО+М1-2 спостерігаються розлади кровона-
повнення в інтраорбітальній частині ЗН. Виявляється 
дилатація й розширення судин оболонок ЗН (рис. 1 
– див. 3 стор. обкладинки), по ходу судин у перивас-
кулярних просторах спостерігається рясне скупчен-
ня набрякового екстравазату, який подекуди призво-
дить до відриву стінки капіляра від прилеглих тканин 
(рис. 2 – див. 3 стор. обкладинки). Середня відносна 
площа судин (СВПС) в інтраорбітальній частині ЗН 
тварин підгрупи ГЦО+М1-2 становила (3,49±0,18)% 
(табл. 3), що значимо відрізнялося від показника під-

групи ГЦО1-2 (3,94±0,19)%, (р<0,05) і не відрізнялося 
від показника підгрупи ГК1-2 (3,32±0,12)%, (р>0,05). 
Середня відносна площа периваскулярної сполуч-
ної тканини (СВППСТ) у підгрупі ГЦО+М1-2 ста-
новить (2,31±0,13)% (табл. 3) і не відрізняється від 
показників підгруп ГК1-2 та ГЦО1-2 (2,30±0,12)% і 
(2,20±0,19)% відповідно (р>0,05). Показник середньо-
го діаметра пучків нервових волокон (СДПНВ) у під-
групі ГЦО+М1-2 становив (4,37±0,14)×10-6 м, значимо 
нижчий за аналогічний показник у підгрупі ГЦО1-2 
(4,89±0,11)×10-6 м, (р<0,05) і статистично не відріз-
нявся від ГК (4,32±0,11)×10-6 м, (р>0,05).

Через 3–5 місяців експерименту в підгрупах ГЦО3-
5 і ГЦО+М3-5 також виявляються ознаки виражених 
дисциркуляторних розладів у ЗН у вигляді дилатації 
та повнокровності судин мікроциркуляторного русла 
(МЦР), різкого набряку периваскулярних просторів 
(рис. 3 – див. 3 стор. обкладинки), скупчення вазо-
генного екстравазату в субменінгеальних просторах 
зі стисненням тканини нервового волокна по пери-
ферії з подальшим розпадом мієлінової оболонки 

Таблиця 1. Кількісне розподілення експериментальних тварин по групах і підгрупах

Група цілодобового освітлення 
(ГЦО)

Група цілодобового освітлення, тварини 
якої отримували мелатонін (ГЦО+М) Група контролю (ГК)

Підгрупи за 
терміном

експерименту

Кількість 
кроликів (очей), 

абс. 

Підгрупи за терміном
експерименту

Кількість 
кроликів (очей),

абс.

Підгрупи за 
терміном

експерименту

Кількість 
кроликів (очей),

абс.
ГЦО1-2 8 (16) ГЦО+М1-2 5 (10) ГК1-2 5 (10)

ГЦО3-5 9 (18) ГЦО+М3-5 9 (18) ГК3-5 5 (10)

ГЦО8-12 5 (10) ГЦО+М8-12 5 (10) ГК8-12 5 (10)

ГЦО18-19 5 (10) ГЦО+М18-19 5 (10) ГК18-19 4 (8)

ГЦО26-28 5 (10) ГЦО+М26-28 5 (10) ГК26-28 4 (8)

Всього 23 (46) 29 (58) 23 (46)

Таблиця 2. Рівень мелатоніну в крові тварин у різні термі-
ни експерименту (М±m)

Групи 
тварин

Рівень мелатоніну в крові тварин 
(pmol/l) у різний час доби
День Ніч

Група 
контролю 54,41± 369,45±

ГЦО1-2 34,52±5,28* 66,23±

ГЦО 3-5 29,12±5,85* 62,26±

ГЦО 8-12 28,61±4,22* 60,53±

ГЦО 18-19 32,22±5,49* 58,31±6,21*

ГЦО 26-28 30,31±4,87* 59,42±5,63*

Примітка: * – рівень значущості різниці між показниками 
порівняно з групою контролю  (p<0,05);  ГЦО – група при 
цілодобовому освітленні; М±m – середнє арифметичне ± 
помилка середнього арифметичного.
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в цій зоні (рис. 4 – див. 3 стор. обкладинки). Повно-
кровність судин зумовлює значиме збільшення показ-
ника СВПС в інтраорбітальній частині ЗН у підгрупі 
ГЦО3-5 (4,87±0,12)% порівняно з ГК3-5 (3,51±0,14)%, 
(р<0,05). Цей показник зменшувався в підгрупі 
ГЦО+М3-5 (4,12±0,17)%, (р<0,05) після курсу мела-
тоніну. У підгрупі ГЦО+М3-5 показник СВППСТ ста-
новить (2,4±0,12)% і значимо не змінений порівняно з 
показником ГК3-5 (2,35±0,13)%, (р>0,05), але значимо 
нижчий за показник ГЦО3-5 (2,91±0,14)%, (р<0,05) 
(табл. 3). Показник СДПНВ у підгрупі ГЦО+М3-5 ста-
новив (4,31±0,13)×10-6 м, значимо нижчий за анало-
гічний показник у підгрупі ГЦО3-5 (4,77±0,12)×10-6 м, 
(р<0,05) і статистично не відрізнявся від контрольного 
показника (4,38±0,13)×10-6 м, (р>0,05) (табл. 3).

У тварин підгруп ГЦО8-12 і ГЦО+М8-12 в інтра-
орбітальній частині ЗН зменшується виразність дис-
циркуляторних розладів, судини менш повнокровні, 
що також підтверджується даними морфометрії: по-
казник СВПС становить (3,58±0,16)% (табл. 3), що 
значимо нижче за значення аналогічного показника 
тварин попереднього терміну дослідження в підгрупі 
ГЦО+М3-5 (4,12±0,17)%, р<0,05 і статистично подібно 
до показників підгруп ГК8-12 і ГЦО8-12 (3,49±0,18)% 
і (3,65±0,17)% відповідно (р>0,05).

Периваскулярні простори нервового волокна роз-
ширено за рахунок новоутворення сполучної тка-
нини. Явища периваскулярного склерозу в підгрупі 
ГЦО+М8-12 підтверджуються достовірним збільшен-
ням показника СВППСТ до (4,31±0,14)%, порівняно 
з тваринами попереднього терміну експерименту в 
підгрупі ГЦО+М3-5 (2,40±0,12)%, (р<0,05), і відсут-
ністю відмінності від показника підгрупи ГЦО8-12 
(4,30±0,13)%, (р>0,05) (табл. 3). Показник СДПНВ 
у підгрупі ГЦО+М8-12 становив (3,13±0,14)×10-6 м, 
значимо нижчий за аналогічний показник у підгрупі 
ГК8-12 (4,24±0,14)×10-6 м, (р<0,05) і статистично не 
відрізнявся від показника ГЦО8-12 (3,17±0,11)×10-6 м, 
(р>0,05) (табл. 3).

У тварин підгрупи ГЦО+М18-19 в інтраорбіталь-
ній частині ЗН відзначається редукція судинного рус-
ла, про що свідчить значиме зменшення показника 
СВПС до (2,67±0,12)% порівняно з тваринами під-
групи ГК18-19 (3,23±0,17)% (р<0,05) (табл. 3). Ви-
являється розширення периваскулярних просторів 
за рахунок новоутворення в них сполучної тканини. 
Показник СВППСТ у підгрупі ГЦО+М18-19 стано-
вить (4,51±0,15)%, що достовірно більше за показ-
ник контрольної підгрупи (3,50±0,15)%, (р<0,05) і не 
відрізняється від аналогічного показника підгрупи 
ГЦО18-19 (4,60±0,17)% (р>0,5). Показник СДПНВ 

Таблиця 3. Морфометричні показники інтраорбітальної частини зорового нерва контрольної й експериментальних 
груп у різні терміни цілодобового освітлення та після курсового введення мелатоніну (М±m)

Підгрупи
Середній діаметр пучків 

нервових волокон 
(СДПНВ) (×10-6м)

Середня відносна 
площа судин (СВПС) 

(%)

Середня відносна площа 
периваскулярної сполучної 

тканини (СВППСТ) (%)
ГК1-2 4,32±0,11 3,32±0,12 2,30±0,12

ГЦО1-2 4,89±0,11 a 3,94±0,19a 2,20±0,19

ГЦО+М1-2 4,37±0,14 d 3,49±0,18 d 2,31±0,13

ГК3-5 4,38±0,13 3,51±0,14 2,35±0,13

ГЦО3-5 4,77±0,12 4,87±0,12a, b 2,91±0,14 a, b, c

ГЦО+М3-5 4,31±0,13 d 4,12±0,17 a, b, d 2,40±0,12 d

ГК8-12 4,24±0,14 3,49±0,18 3,50±0,12

ГЦО8-12 3,17±0,11a, b, c 3,65±0,17b 4,30±0,13a, b, c

ГЦО+М8-12 3,13±0,14 a, b, c 3,58±0,16 b 4,31±0,14 a, b, c

ГК18-19 3,89±0,11b 3,23±0,17 3,50±0,15

ГЦО18-19 2,73±0,11a, b, c 2,56±0,14a, b, c 4,60±0,17a,b

ГЦО+М18-19 2,83±0,12 a, b, c 2,67±0,12 a, b, c 4,51±0,15 a

ГК26-28 3,85±0,14 3,20±0,13 3,40±0,14

ГЦО26-28 2,51±0,09a, c 2,01±0,15a, b, c 4,80±0,15a, c

ГЦО+М26-28 2,73±0,10 a, c 1,93±0,15 a, b, c 4,61±0,17 a, c

Примітка: М±m – середнє арифметичне ± помилка середнього арифметичного; a– різниця між двома середніми зна-
чима порівняно з ГК того самого терміну спостереження (p<0,05);  b– різниця між двома середніми значима порівняно 
з попереднім періодом експериментального дослідження (p<0,05);  c– різниця між двома середніми значима порівняно 
з підгрупою ГЦО1-2 (p<0.05);  d– різниця між двома середніми значима порівняно з підгрупою ГЦО того самого терміну 
спостереження (p<0,05).
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у підгрупі ГЦО+М18-19 (2,83±0,12)×10-6  м значимо 
менший за контрольний (3,89±0,11)×10-6 м, (р<0,05) 
і не відрізнявся статистично від показника підгрупи 
ГЦО18-19 (2,73±0,11)×10-6 м, (р>0,05) (табл. 3).

Через 26–28 місяців експерименту із ЦО в під-
групі ГЦО+М26-28 виявляється редукція судин МЦР 
в інтраорбітальній частині ЗН, про що свідчить зна-
чиме зменшення показника СВПС до (1,93±0,15)% 
порівняно з тваринами контрольної підгрупи ГК26-
28 (3,20±0,13)%, (р<0,05) (табл. 3). Периваскулярні 
простори в ЗН різко розширені за рахунок склеро-
зу, заповнені фуксинофільною (у разі фарбування 
за Ван Гізоном) сполучною тканиною (рис. 5 – див. 
3 стор. обкладинки). Показник СВППСТ у групі 
ГЦО+М26-28 становить (4,61±0,17)%, що більше за 
показник підгрупи ГК26-28 (3,40±0,14)% (р<0,05) і по-
дібно до показника ГЦО26-28 (4,80±0,15)%, (р>0,05) 
(табл. 3). Показник СДПНВ у підгрупі ГЦО+М26-28 
(2,73±0,10)×10-6 м значимо менший за контрольний 
показник (3,85±0,14)×10-6 м, (р<0,05) і не відрізняв-
ся статистично від показника підгрупи ГЦО26-28 
(2,51±0,09) ×10-6 м, (р>0,05) (табл. 3).

Обговорення
Проблема пролонгованого періоду перебування су-

часних людей в умовах штучного освітлення в темний 
час доби є актуальною, у зв’язку з тим що внаслідок 
скорочення темного періоду доби зменшується актив-
ність пінеальної залози, продукція мелатоніну, що, у 
свою чергу, супроводжується порушеннями циркад-
них ритмів людини, антиоксидантної системи організ-
му, у якій мелатонін відіграє провідну роль, розвитком 
метаболічного синдрому тощо [5–8].

Орган зору викликає особливий інтерес у ракур-
сі порушень циркадних ритмів і порушень продукції 
мелатоніну. По-перше, під впливом квантів світла 
сітківка та ЗН є провідниками нервових імпульсів до 
структур центральної нервової системи й, зокрема, до 
пінеальної залози. По-друге, установлено вироблення 
мелатоніну фоторецепторами сітківки [10, 11] та епіте-
лієм циліарного тіла [12], а рецептори мелатоніну ви-
явлені в циліарному тілі, сітківці, судинній оболонці 
та склері, у рогівці й кришталику [21]. Усі ці дані свід-
чать про те, що функція та структура органу зору тісно 
пов’язані з продукцією мелатоніну.

Експериментальна модель гіпопінеалізму, запропо-
нована в ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 
ім. В. Я. Данилевського НАМН України», ґрунтується 
на тому, що цілодобове освітлення знижує функцію 
пінеальної залози як головного постачальника гормо-
ну мелатоніну. Підтвердженням гіпопінеалізму в кро-
ликів у цьому експерименті було зниження продукції 
гормону мелатоніну й морфологічні зміни в пінеальній 
залозі зі значним зменшенням кількості пінеалоцитів 
[23, 25, 27]. Виявлено ранні атеросклеротичні зміни 
в судинах усього організму кроликів та ознаки при-
скореного старіння пінеальної залози [27]. Проведені 
нами раніше дослідження органу зору в кроликів з та-

кого експерименту показали наявність дистрофічних 
змін у сітківці й хоріоідеї [4] та дистрофічні зміни в 
циліарному тілі й райдужці [26]. 

Отримані нами результати в сукупності з ендокри-
нологічними дослідженнями дали змогу припустити 
можливість розвитку атрофії зорового нерва в кроли-
ків із гіпопінеалізмом.

Проведене нами дослідження виявило зниження 
нічної концентрації мелатоніну в крові кроликів майже 
в 6 разів порівняно з контролем уже через 1–2 місяці 
експерименту. Денна продукція мелатоніну знизилася 
майже удвічі. Подальше зниження продукції мелатоні-
ну протягом усього експерименту було незначним. Цей 
факт потребує подальших досліджень. Можна припус-
тити, що на фоні пригнічення діяльності пінеальної за-
лози могли частково активізуватися ентерохромафінні 
клітини шлунково-кишкового тракту кроликів або інші 
компенсаторні процеси щодо продукції мелатоніну [9].

Морфологічне дослідження дало змогу встанови-
ти, що як у тварин із функціональним гіпопінеалізмом 
на фоні ЦО, так і у тварин, які перед виведенням з екс-
перименту в різні терміни отримали курсове введення 
гормону мелатоніну, відбувалися подібні, але з деяки-
ми розбіжностями зміни в інтраорбітальній частині 
ЗН.

У термінах до 5 місяців перебування тварин в умо-
вах ЦО реєструються дисциркуляторні розлади у ви-
гляді дилатації та значної повнокровності судин оболо-
нок ЗН. У периваскулярних просторах спостерігається 
такий виражений набряк, що подекуди доходить до 
відриву капілярної стінки від прилеглих тканин. Через 
8–12 місяців ЦО дисциркуляторні порушення посту-
пово зменшуються. Перебування тварин в умовах ЦО 
до 28 місяців із низьким рівнем гормону мелатоніну 
протягом усього експерименту супроводжується тим, 
що дисциркуляторні порушення в ЗН замінюються 
склеротичними й атрофічними процесами, спостері-
гаються масивний склероз периваскулярних просто-
рів, різке потовщення стінки судин, також витончення 
пучків нервових волокон. Оболонки ЗН нерівномірно 
потовщені, фуксинофільні, що свідчить про їх склероз. 
Протягом усього експерименту зміни в інтраорбіталь-
ній частині ЗН, які проявлялися на фоні дефіциту ме-
латоніну, були значимо більшими, ніж геронтологічні 
зміни ЗН у кроликів контрольних підгруп.

Демієлінізація в ЗН зафіксована з 3–5 місяця екс-
перименту, тривала в пізніші терміни як у підгрупах 
із ЦО, які не отримували курс мелатоніну, так і в під-
групах, які отримували мелатонін. Демієлінізацію ЗН 
у контрольних тварин не виявили.

Курсове введення гормону мелатоніну тваринам із 
гіпопінеалізмом мало певний вплив на морфофункціо-
нальний стан інтраорбітальної частини ЗН переважно 
в ранні терміни експерименту. Дисциркуляторні по-
рушення через 1–5 місяців експерименту під впливом 
курсу мелатоніну були менш виражені порівняно з гру-
пою тварин, які перебували в умовах ЦО, але ін’єкцій 
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мелатоніну не одержували. Про це свідчить значиме 
зменшення під впливом мелатоніну таких кількісних 
показників, як середня відносна площа судин і серед-
ній діаметр пучків нервових волокон ЗН, потовщення 
яких у цей термін пояснюється набряком. Через 3–5 
місяців ЦО курсове введення М супроводжувалося та-
кож зменшенням показника середньої відносної площі 
периваскулярної сполучної тканини, збільшення якого 
до цих термінів експерименту також пов’язувалося з 
реактивним набряком.

У пізні терміни спостереження тварин із гіпопіне-
алізмом на фоні ЦО (12–28 місяців) курсове введення 
мелатоніну не супроводжувалося значимими змінами 
судинних показників, що характеризують судинний 
склероз, і показника товщини пучків нервових волокон 
ЗН, порівняно з підгрупами, які не отримували мела-
тоніну. 

У тварин, що перебували в умовах ЦО, як і в під-
групах тварин, які отримували мелатонін на фоні ЦО, 
у пізні терміни експерименту (12–28 місяців) нарос-
тали відмінності від показників контрольних підгруп. 
Значимо зменшувалися показники середньої відносної 
площі судин ЗН через запустіння та облітерацію судин 
і збільшувалися показники середньої відносної площі 
периваскулярної сполучної тканини.

Отже, виявлені такі морфологічні прояви, як деміє-
лінізація та витончення пучків нервових волокон ЗН у 
поєднанні із запустінням і облітерацією судин ЗН, по-
товщенням судинної стінки й розростанням сполучної 
тканини, свідчать про розвиток склеротичної атрофії 
ЗН на тлі вираженого дефіциту гормону мелатоніну в 
умовах цілодобового освітлення. На підставі отрима-
них раніше нами даних про дистрофічні зміни в сітків-
ці кроликів із такого самого експерименту [4] можна 
припустити висхідну АЗН. Дані про дисциркуляторній 
дистрофічні порушення в циліарному тілі та райдужці, 
а також дані про розростання сполучної тканини в зоні 
аналога Шлемового каналу в очах тих самих кроликів, 
у яких вивчали стан зорового нерва [26], дають змогу 
припустити порушення гідродинаміки ока й розвиток 
глаукомної атрофії ЗН. Ці дані корелюють із дослі-
дженнями про участь мелатоніну в регуляції внутріш-
ньоочного тиску й у розвитку глаукоми [18]. Подальші 
дослідження допоможуть уточнити патоморфологічну 
сутність АЗН, що пов’язана з гіпопінеалізмом.

Уведення гормону М кроликам, що перебували в 
умовах ЦО, мало на меті пошук способу медикамен-
тозної корекції гіпопінеалізму та змін у зоровому не-
рві. Курсове введення гормону мелатоніну протягом 14 
днів кроликам перед виведенням з експерименту із ЦО 
мало протинабрякову дію в ранніх термінах експери-
менту (до 5 місяців), поки, очевидно, не відбувалися 
незворотні зміни в ЗН. У тварин зі стійким вираженим 
гіпопінеалізмом на тлі тривалого (до 28 місяців) пере-
бування в умовах ЦО курсове введення мелатоніну не 
впливало на розвиток процесів АЗН. Можна припусти-
ти, що введення мелатоніну тваринам протягом усього 

експерименту із ЦО могло бути більш ефективним у 
профілактиці АЗН, що потребує дослідження. 
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Рис. 1. Тварина з підгрупи ГЦО+М1-2. Інтраорбітальна 
частина зорового нерва: пучки нервових волокон оточені 
менінгеальними структурами, судини яких нерівномірно 
повнокровні. Забарвлення за Маллорі, ×100.

Рис. 2. Тварина з підгрупи ГЦО+М1-2. Інтраорбітальна ча-
стина зорового нерва: судини, що проходять між пучками 
нервових волокон, повнокровні (1); виявляється набряк 
периваскулярного простору: набряковий екстравазат у ви-
гляді оптичних порожнин розташовується периваскулярно, 
подекуди відокремлюючи мікросудину від прилеглої нерво-
вої тканини (2). Забарвлення за Маллорі, ×400.

Рис. 3. Тварина з підгрупи ГЦО+М3-5. Інтраорбітальна ча-
стина зорового нерва. Різко виражений периваскулярний 
набряк. Забарвлення за Круцай, ×1000.

Рис. 4. Тварина з підгрупи ГЦО+М3-5. Інтраорбітальна ча-
стина зорового нерва. Розпад мієліну в субменінгеальних 
відділах зі скупченням уламків мієлінової оболонки у ви-
гляді дрібних гранул чорного кольору. Забарвлення за Кру-
цай, ×1000.

Рис. 5. Тварина з підгрупи ГЦО+М26-28. Інтраорбітальна 
частина зорового нерва. Периваскулярний склероз: навко-
лосудинні простори розширено за рахунок надмірного ро-
зростання сполучної тканини. Забарвлення за Ван Гізон, 
×400. 


