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Резюме. Вступ. Глутамат натрію є однією з найпоширеніших харчових добавок у світі. Мета до-
слідження: встановити особливості будови брижових лімфатичних вузлів щурів-самців і самок під 
впливом глутамату натрію, а також визначити можливості корекції мелатоніном структурних змін, 
викликаних дією глутамату натрію. Матеріали та методи. Дослідження проведено на 94 білих щу-
рах-самцях і самках репродуктивного віку (2,5–6,5-місячних) масою 120–300 г. Експериментальні тва-
рини поділені на 6 груп. Результати досліджень. Через вісім тижнів дії глутамату натрію субмікрос-
копічно в паренхімі лімфатичних вузлів міжклітинні простори розширені, лімфоцити мають низь-
ку електронну щільність, спостерігається каріолізис, органели на різних етапах розпаду, міжклітин-
ні контакти представлені атрофованими десмосомами. Кількість макрофагів зростає, в цитоплазмі 
яких та у міжклітинних просторах велика кількість клітинного детриту та осміофільних включень, 
що свідчить про високу інтенсивність процесу гибелі клітин. Після чотиритижневої корекції мелато-
ніном дії ВКД, зумовленої шеститижневим впливом глутамату натрію, серед не змінених лімфоцитів 
частка деструктивно змінених клітин значно зменшилася, кількість осміофільних (жирових) вклю-
чень значно зменшилася як у міжклітинному просторі, так і в цитоплазмі клітин, що свідчить про 
регрес ознак, зумовлених висококалорійною дієтою. Через вісім тижнів ВКД із наступним застосу-
ванням впродовж чотирьох тижнів мелатоніну електронно-мікроскопічно частка деструктивних змін 
дещо зменшилася щодо групи тварин, що перебували вісім тижнів під дією глутамату натрію. Проте 
кількість апоптично змінених клітин, активних макрофагів та плазмоцитів залишається високою. Ви-
сновки. Введення мелатоніну після попереднього шеститижневого впливу глутамату натрію значно 
відновлює структурну організацію, а отже і функції лімфатичних вузлів. Введення мелатоніну після 
попереднього восьмитижневого впливу глутамату натрію частково відновлює структурну організа-
цію та функцію даного органа, що свідчить про розвиток незворотних змін при дії глутамату натрію 
впродовж восьми тижнів.
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Electronic-microscopic changes of lymph nodes under the action of sodium glutamate and its 
correction

Harapko T., Mateshuk-Vatseba L., Holovatskyi A., Kochmar M.

Abstract. Introduction. Sodium glutamate is one of the most common dietary supplements in the world. 
The aim of the study was to establish the structure of mesenteric lymph nodes of male and female rats under 
the inϐluence of sodium glutamate, as well as to determine the possibility of correction of structural changes 
caused by sodium glutamate by melatonin. Materials and methods. The study was performed on 94 white male 
and female rats of reproductive age (2.5–6.5 months) weighing 120–300 g. The experimental animals were di-
vided into 6 groups. Research results. After eight weeks of exposure to monosodium glutamate submicroscopi-
cally in the parenchyma of the lymph nodes, the intercellular spaces are expanded, lymphocytes have a low 
electron density, there is karyolysis, organelles at different stages of decay, intercellular contacts are atrophied 
desmosomes. The number of macrophages has increased, in the cytoplasm of which and in the intercellular 
spaces a large number of cellular detritus and osmophilic inclusions. The latter indicates an increase in the 
process of cell death. After four weeks of correction of HCD by melatonin, with a previous six-week exposure to 
monosodium glutamate, among unaltered lymphocytes, the proportion of destructively altered cells decreased 
significantly, the number of osmophilic (fat) inclusions significantly decreased both in the intercellular space 
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and in the cytoplasm of cells, which indicates the regression of signs of a high-calorie diet. After eight weeks 
of HCD, followed by four weeks of melatonin electron microscopically, the proportion of destructive changes 
decreased slightly compared to the group of animals that were under the inϐluence of sodium glutamate for 
eight weeks. However, the number of apoptically altered cells, active macrophages and plasma cells remains 
high. Conclusions. The introduction of melatonin after a previous six-week exposure to monosodium gluta-
mate signiϐicantly restores the structural organization, and hence the functions of this organ. Administration 
of melatonin after a previous eight-week exposure to monosodium glutamate partially restores the structural 
organization and function of this organ, indicating the development of profound destructive changes in the ac-
tion of monosodium glutamate for eight weeks.

Key words: experiment, lymph node, sodium glutamate, lymphocytes, melatonin

Вступ
На сьогоднішній день важко уявити хар-

чову промисловість без використання харчо-
вих добавок, серед яких однією з найпошире-
ніших не лише в Україні, але й у цілому світі є 
глутамат натрію (MSG, C5H8NO4NaH2O) [2, 5, 
7, 8]. При тривалому вживанні глутамату на-
трію виникає низка захворювань та усклад-
нень, лікування яких викликає значні трудно-
щі [5, 7, 8, 10, 15]. Описані дослідження свід-
чать про те, що хронічне введення глутамату 
натрію викликає зміни в паренхімі нирки щу-
рів. Окислювальний стрес, індукований глу-
таматом натрію, в тканині нирки щурів є на-
слідком підвищення концентрації глюкози в 
результаті ниркового глюконеогенезу після 
введення даної речовини. Автори дійшли ви-
сновку, що особи, в яких виявлені порушення 
метаболізму глюкози, повинні обмежити спо-
живання харчових продуктів, що містять глу-
тамат натрію [12].

Актуальним питанням залишається мож-
ливість корекції змін, викликаних дією глута-
мату натрію. Пошуки шляхів вирішення цієї 
проблеми постійно проводяться як морфо-
логами, так і клініцистами. Актуальним пи-
танням сьогодення є вивчення впливу глута-
мату натрію, на органи імунного захисту, зо-
крема лімфатичні вузли [11, 14]. Це вторинні 
імунні органи, в яких відбувається антиген-
залежна проліферація та диференціація Т- і 
В-лімфоцитів.

Із метою корекції нами обрано мелатонін 
– це біогенний амін, один із нейрогормонів, 
що утворюється пінеалоцитами епіфізу [1, 4, 
6]. Щодо патогенезу дії мелатоніну на орга-
нізм, то одним із ключових механізмів впливу 
мелатоніну на метаболізм жирової тканини є 
його взаємодія з лептином («гормоном голо-
ду»), що є гормоном, який синтезується в ади-
поцитах і бере участь у регуляції енергетич-
ного обміну в організмі і маси тіла. Він змен-
шує апетит, підвищує витрати енергії, змінює 
метаболізм жирів і глюкози, а також нейро-

ендокринну функцію завдяки прямому впли-
ву або активації специфічних структур в цен-
тральній нервовій системі [9].

Мета дослідження
Встановити особливості будови брижо-

вих лімфатичних вузлів щурів-самців і самок 
під впливом глутамату натрію, а також визна-
чити можливості корекції мелатоніном струк-
турних змін, викликаних дією глутамату на-
трію.

Матеріали та методи
Дослідження проведено на 94 білих щу-

рах-самцях і самках репродуктивного віку 
(2,5–6,5-місячних) масою 120–300 г.

Мікроанатомію структурних компонен-
тів брижових лімфатичних вузлів білих щу-
рів за умов фізіологічної норми дослідили 
на 10 інтактних тваринах. Експерименталь-
них тварин поділено на 6 груп: перша гру-
па – тварини, які отримували глутамат на-
трію впродовж двох тижнів; впродовж чо-
тирьох (друга група), шести (третя група), 
восьми тижнів (четверта група); тварини, 
які отримували впродовж шести тижнів глу-
тамат натрію, після чого чотири тижні – пе-
рехід на стандартний харчовий раціон віва-
рію та мелатонін (п’ята група); тварини, які 
отримували впродовж восьми тижнів глута-
мат натрію, після чого чотири тижні – пере-
хід на стандартний харчовий раціон віварію 
та мелатонін (шоста група). У кожній групі 
було 5 щурів-самців та 5 щурів-самиць. До-
даючи в їжу глутамат натрію в дозі 0,07 г/
кг маси тіла щура отримали висококалорій-
ну дієту (ВКД). Доза мелатоніну для корек-
ції змін становила 10 мг/кг маси тіла щура 
(перорально щодня в другій половині дня в 
один і той же час).

Контролем слугували 24 білі щури, які 
замість висококалорійної дієти отримували 
стандартний харчовий раціон віварію впро-
довж 8, 10 та 12 тижнів.
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Усіх піддослідних тварин утримували в 
умовах віварію Львівського національного ме-
дичного університету імені Данила Галицько-
го. Дослідження проводили згідно з положен-
нями «Європейської конвенції щодо захис-
ту хребетних тварин, яких використовують в 
експериментальних та інших наукових цілях 
(Страсбург, 1986), Директивами Ради Європи 
86/609/ЕЕС (1986), Законом України №3447−
IV «Про захист тварин від жорстокого пово-
дження», загальними етичними принципами 
експериментів на тваринах, ухваленими Пер-
шим національним конгресом України з біое-
тики (2001).

Перед забором матеріалу тварин виво-
дили з експерименту шляхом передозування 
наркозу диетиловим ефіром.

Для електронної мікроскопії шматочки 
брижових лімфатичних вузлів фіксували 1,5 
% розчином чотириоксиду осмію в 0,2 М роз-
чині какодилату натрію при рН 7,2 протягом 
2–2,5 години на холоді. Зневоднення в зроста-
ючих концентраціях етилового спирту (50о, 
70о, 90о і абсолютному) по 30 хв. у кожному 
та пропіленоксиді 10 хв. Заливали матеріал 
у суміш епоксидних смол та полімеризовали 
24 год. у термостаті при 60о С. Зрізи виготов-
ляли на ультрамікротомі УМТП–6М алмаз-
ним ножем (DIATOM) та проводили подвійне 
контрастування за Рейнольдсом та ураніла-
цетатом. Субмікроскопічні дослідження ор-

гана проведені за допомогою електронного 
трансмісійного мікроскопа ТЕМ–100. Фото-
документували досліджуваний матеріал за 
допомогою цифрової камери SONY–H9.

Результати досліджень
Електронно-мікроскопічна будова бри-

жових лімфатичних вузлів інтактних і конт-
рольних тварин відповідає видовій нормі. 
Паренхіма лімфатичного вузла складається 
з розташованої на периферії кіркової речо-
вини та ближче до воріт мозкової речовини. 
Малі, середні та великі лімфоцити в парен-
хімі вузла представляють лімфоїдну ткани-
ну. Малі лімфоцити мають розміри 6–7 мкм, 
правильної округлої форми ядро, що оточе-
не тонкою ділянкою цитоплазми. Середні 
лімфоцити розміром 7-9 мкм мають округле 
ядро, яке містить як гетерохроматин, так і 
еухроматин, у цитоплазмі розташовані орга-
нели (рис. 1). Великі лімфоцити (лімфоблас-
ти), розміром близько 10 мкм, містять ядро, 
в якому знаходиться переважно еухроматин, 
через що воно світліше, ніж в інших лімфоци-
тів, ядерна оболонка рівна, цитоплазма світ-
ла, містить органели. Крім лімфоцитів клі-
тинна складова лімфатичного вузла пред-
ставлена плазмоцитами та макрофагами. Ре-
тикулоендотеліоцити, або берегові клітини, 
вистилають стінки проміжних лімфатичних 
пазух.

Рис. 1. Фрагмент кіркової речовини брижового лімфатичного вузла білого щура-самки 
інтактної групи. Електронна мікрофотографія. Зб.×6000. 

Позначення: ядро (1) та цитоплазма (2) малого лімфоцита; цитоплазма (2) середнього лімфоцита 
містить мітохондрії (4); гетерохроматин (5), еухроматин (6) та ядерце (7) 

в ядрі середнього лімфоцита.
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Через два тижні експерименту всі струк-
турні компоненти брижових лімфатичних 
вузлів мають типову будову. Ядра лімфоцитів 
округлої форми, цитоплазма місить органели 
(мітохондрії, гранулярну ендоплазматичну 
сітку). Спостерігається помірне розширення 
міжклітинних просторів, нерівність контурів 
каріолеми, втрата чіткості та рівності плазма-
тичної мембрани. Судини гемомікроциркуля-
торного русла дещо розширені, повнокровні.

Через чотири тижні ВКД у частини лім-
фоцитів усіх популяцій виявлено ядра з яви-

щами апоптозу. У цитоплазмі просвітлені ді-
лянки, мітохондрії гіпертрофовані зі світ-
лим матриксом. Просвіт артерій та артері-
ол незначно розширений. По відношенню 
до цитоплазми ендотеліоцитів їх ядра за-
ймають велику частину. На люменальній 
поверхні ендотеліоцитів у стінці гемокапі-
лярів зростає кількість мікроворсинок, ка-
ріолема утворює випини (рис. 2). Органе-
ли в цитоплазмі ендотеліоцитів втрачають 
чіткість контурів. Просвіт вен і венул дещо 
збільшений.

 
Рис. 2. Електронно-мікроскопічна організація кіркової речовини брижового лімфатичного вузла 

білого щура-самки через чотири тижні ВКД. Електронна мікрофотографія. Зб.×8000. 
Позначення: деформоване ядро (1) та цитоплазма (2) ендотеліоцита в стінці гемокапіляра; 
люменальна поверхня плазматичниї оболонки утворює відростки в просвіт гемокапіляра (3); 

4 – набрякла базальна мембрана; 5 – навколосудинний набряк; 
6 – ядро та просвітлена цитоплазма (7) лімфоцита.

Субмікроскопічно через шість тижнів 
ВКД зростає кількість лімфоцитів з ознака-
ми пошкодження ядра, переважно вони пе-
ребувають у стадії каріорексису або карі-
олізису. Частина лімфоцитів, у яких немає 
ознак апоптозу, мають глибокі інвагінації 
ядерної оболонки. Цитоплазма лімфоцитів 
просвітлена, органели пошкоджені. Значно 
зростає кількість макрофагів і плазмоцитів, 
у цитоплазмі яких велика кількість лізосом, 
що містять фрагменти пошкоджених лімфо-
цитів та інші осміофільні (жирові) включен-
ня (рис. 3). Ретикулоендотеліоцити містять 

збільшені та деформовані ядра, їх цитоплаз-
ма містить пошкоджені органели, а саме: 
мітохондрії з просвітленим матриксом, ка-
нальці гранулярної ендоплазматичної сіт-
ки набряклі, розширені. Базальна мембрана 
кровоносних капілярів набрякла, потовще-
на, ядра ендотеліоцитів деформовані, лю-
менальна поверхня плазматичної мембрани 
містить численні мікроворсинки, які змен-
шують просвіт судини. Збільшується частка 
колагенових волокон і мікрофібрил у парен-
хімі вузла.
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Рис. 3. Фрагмент мозкового тяжа лімфатичного вузла білого щура-самця 
через шість тижнів ВКД. Електронна мікрофотографія. Зб. ×6000. 

Позначення: 1 – ядро плазмоцита, що містить конденсований грудками гетерохроматин; 
2 – цитоплазма плазмоцита, заповнена розширеними канальцями гранулярної ендоплазматичної сітки 
та осміофільними (жировими) включеннями (3); набрякле ядро (4) ендотеліоцита; 5 – розшарованана, 

набрякла базальна мембрана гемокапіляра; 6 – ділянка деструктуризації.

 

Субмікроскопічно через вісім тижнів дії 
глутамату натрію в паренхімі лімфатичних 
вузлів усі зміни подібні до попереднього тер-
міну дослідження, проте зазнають більш гли-
бокого деструктивного етапу. Міжклітинні 
простори розширені, лімфоцити мають низь-
ку електронну щільність, частим явищем є 
каріолізис, органели в цитоплазмі клітин на 
різних етапах розпаду, міжклітинні контак-
ти представлені атрофованими десмосома-
ми (рис. 4). По відношенню до попереднього 
терміну кількість макрофагів зросла, в цито-
плазмі яких та у міжклітинних просторах ве-
лика кількість клітинного детриту та осміо-
фільних включень. Дане явище свідчить про 
прискорення процесу загибелі клітин. Збіль-
шилася частка колагенових волокон та мі-
крофібрил в мозкових тяжах. Стінка артері-
ол потовщена, склерозована, ядра ендотелі-
альних клітин великих розмірів, деформова-

ні. Спостерігаються венозне повнокров’я та 
розширення і деформація лімфатичних па-
зух. Просвіт гемокапілярів звужений через 
численні мікроворсинки та цитолеми ендо-
теліоцитів, на поперечному розрізі він має 
зірчасту форму. Деякі ділянки гемокапілярів 
настільки звужені, що не пропускають клі-
тин крові.

Цитоплазма лімфоцитів, особливо се-
редніх та великих, просвітлена, містить клі-
тинні органели на різних етапах розпаду. 
Відзначено велику кількість лімфоцитів у 
стінці та просвіті закапілярних венул у па-
ракортикальній зоні, що свідчить про при-
швидшення процесів рециркуляції лімфоци-
тів у паренхіму лімфатичного вузла із кро-
ві. Дане явище свідчить про постійну імунну 
активність органа.
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Рис. 4. Електронно-мікроскопічна організація прикіркової ділянки лімфатичного вузла 
білого щура-самця через вісім тижнів ВКД. Електронна мікрофотографія. Зб. ×8000. 

Позначення: 1 – апоптично змінене ядро клітини; 2 – просвітлена цитоплазма; ядро (3) 
та цитоплазма (4) плазматичної клітини.

 

Після чотиритижневої корекції дії ВКД 
ме латоніном, із попереднім шеститижне-
вим впливом глутамату натрію, електронно-
мікроскопічно в паренхімі лімфатичних вуз-
лів виявлено, що серед не змінених лімфоци-
тів частка деструктивно змінених клітин зна-
чно зменшилася (рис. 5). У деяких лімфоцитах 
не чітко виражене ядерце, каріолема не рівна, 

цитоплазма просвітлена. Кількість осміофіль-
них (жирових) включень значно зменшила-
ся як у міжклітинному просторі, так і в цито-
плазмі клітин, що свідчить про регрес ознак 
впливу висококалорійної дієти. У мозкових 
тяжах не щільно розташовані В-лімфоцити, 
плазмоцити та макрофаги. Частка ретикуляр-
ної тканини в тяжах не збільшена.

Рис. 5. Електронно-мікроскопічна організація кіркової речовини лімфатичного вузла 
білого щура-самки через шість тижнів ВКД з наступним чотиритижневим застосуванням мелатоніну. 

Електронна мікрофотографія. Зб. ×6000. Позначення: ядро (1) та цитоплазма (2) 
середнього лімфоцита, яка містить мітохондрії (3); ядро (4) та цитоплазма (5) малого лімфоцита; 

ядро (6) та цитоплазма (7) епітеліоретикулоцита.
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Через вісім тижнів ВКД із наступним чо-
тиритижневим застосуванням мелатоніну 
електронно-мікроскопічно в паренхімі бри-
жових лімфатичних вузлів виявлено, що част-
ка деструктивних змін дещо зменшилася по 
відношенню до групи тварин, що перебували 
вісім тижнів під дією глутамату натрію. Про-
те кількість апоптично змінених клітин, ак-
тивних макрофагів і плазмоцитів залишаєть-
ся високою (рис. 6). Каріолема ядер лімфо-

цитів має нерівні контури, з численними за-
глибинами та випинами, їх цитоплазма дещо 
просвітлена, мітохондрії містять пошкодже-
ні мітохондріальні крипти. Ретикулоендоте-
ліоцити містять збільшені ядра та потовщені 
відростки. Артерії та артеріоли з потовщеною 
стінкою, повнокровні. Вени та венули з роз-
ширеним, деформованим просвітом. Просвіт 
гемокапілярів звужений, базальна мембрана 
потовщена, набрякла.

 
Рис. 6. Електронно-мікроскопічна організація кіркової речовини лімфатичного вузла 

білого щура-самки через вісім тижнів ВКД із наступним чотиритижневим застосуванням мелатоніну. 
Електронна мікрофотографія. Зб.×6000. Позначення: апоптично змінене ядро (1) та просвітлена 
безорганельна цитоплазма (2) лімфоцита: мітохондрії з набряклими криптами (3); ядро (4) 

та цитоплазма (5) середнього лімфоцита.

Результати проведеного дослідження на 
експериментальних тваринах із використан-
ням глутамату натрію показали, що спожи-
вання даної добавки призводить до збільшен-
ня перекисного окислення ліпідів, оксиду азо-
ту, нейротрансмітерів, супроводжується на-
копиченням пептидів ß-амілоїдів в організмі 
тварини [7]. Згідно з іншими дослідженнями, 
автори дійшли висновку, що глутамат натрію 
призводить до ожиріння [2].

Результати дослідження, яке проводи-
ли на восьмитижневих щурах, які перебува-
ли на висококалорійній дієті та корекції ме-
латоніном дозою 1 мг/кг/добу впродовж де-
сяти тижнів, показали, що добавка мелато-
ніну знижує у сироватці крові рівень триглі-
церидів, загального холестерину, ліпопроте-
їдів низької щільності та запобігає зростан-
ню маси тіла за рахунок зниження рівня ліпо-
генезу та збільшення ліполітичної здатності 

адипоцитів. Таким чином, автори зробили ви-
сновок, що мелатонін можна вважати потен-
ційним терапевтичним засобом для зменшен-
ня метаболічних і запальних порушень, спро-
вокованих ожирінням [6].

Мелатонін регулює метаболізм глюкози, 
викликаючи нічну резистентність до інсулі-
ну та денну чутливість до інсуліну, що тісно 
пов’язане з нічним голодуванням та вживан-
ням їжі в денний час, регулює гомеостаз енер-
гії, впливаючи на харчування, накопичення 
та витрачання енергії. Мелатонін наводить 
енергетичний баланс у напрямку зменшення 
споживання їжі та збільшення витрат енер-
гії завдяки бурій жировій тканині, запобігаю-
чи надмірному набору маси тіла [1]. Саме цей 
його ефект є доречним при корекції змін, ви-
кликаних висококалорійною дієтою.

Описано експеримент на 150 щурах (сам-
ках і самцях), які були поділені на 3 групи: ін-
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тактну групу, групу тварин, яка отримувала 
протягом 6 тижнів рафіновану пальмову олію 
в дозі 30 г/кг щоденно, групу тварин, якій 
внутрішньошлунково вводили мелатонін у 
дозі 1,9 мг/кг щодня впродовж 35 днів, із по-
переднім 6-тижневим введенням рафінованої 
пальмової олії в дозі 30 г/кг щоденно. Виявле-
но, що при корекції аліментарного ожиріння 
мелатоніном маса щурів достовірно знижува-
лася [3].

Останні дослідження показують, що ме-
латонін відіграє важливу роль при різних 
серцево-судинних захворюваннях, включа-
ючи атеросклероз, гіпертонію, серцеву не-
достатність та медикаментозне пошкоджен-
ня міокарда. Результати дослідження пока-
зали, що мелатонін має значний терапевтич-
ний ефект при таких станах, як легенева гі-
пертензія, гіпертонічна хвороба, судинні за-
хворювання, захворювання клапанів серця 
та порушення ліпідного обміну. Як недоро-
гий і добре переносимий препарат, мелато-
нін може бути новим перспективним варіан-
том лікування при серцево-судинних захво-
рюваннях [13].

Висновки
У результаті дослідження, проведеного на 

щурах-самцях і самках, нами встановлено:
1. Електронно-мікроскопічна будова бри-

жових лімфатичних вузлів білих щурів ре-
продуктивного віку інтактної та контрольної 
груп відповідає видовій нормі.

2. У результаті щоденного додавання глу-
тамату натрію до харчового раціону тварин, 
перші порушення структурних компонентів 
брижових лімфатичних вузлів спостерігають-
ся вже через два тижні. У динаміці зі збільшен-
ням тривалості прийому зміни поглиблюють-
ся, досягаючи максимуму через 8 тижнів екс-
перименту.

3. Введення мелатоніну після попередньо-
го шеститижневого впливу глутамату натрію 
значно відновлює структурну організацію, а 
отже і функції даного органа. Введення мела-
тоніну після попереднього восьмитижнево-
го впливу глутамату натрію частково віднов-
лює структурну організацію та функцію дано-
го органа, що свідчить про розвиток глибоких 
деструктивних змін при дії глутамату натрію 
впродовж восьми тижнів.
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