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АНАЛІЗ ЩІЛЬНОСТІ МЕЛАТОНІНОВИХ РЕЦЕПТОРІВ У НЕЙРОНАХ 

ПАРАВЕНТРИКУЛЯРНИХ ЯДЕР ГІПОТАЛАМУСА ЩУРІВ  

ЗА МОДИФІКАЦІЙ ФОТОПЕРІОДУ ТА УВЕДЕННЯ МЕЛАТОНІНУ 
 

 

Резюме. У статті шляхом імуногістохімічного аналізу охарактеризовано щільність мелатонінових ре-

цепторів 1а типу в медіальних дрібноклітинних суб’ядрах паравентрикулярного ядра гіпоталамуса щу-

рів і встановлено її чіткий циркадіанний ритм. У середньому найвища щільність рецепторів відміча-

ється о 02.00 год доби, а о 14.00 год вона суттєво знижується. Модифікація фотоперіоду спричиняє 

виражений десинхроноз добових коливань щільності досліджуваних структур. При застосуванні мела-

тоніну на тлі тривалого освітлення спостерігали вірогідне зростання показника щодо такого у тварин, 

яким на тлі світлового стресу препарат не уводили, з тенденцію до його нормалізації. 
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У нейроендокринній регуляції, зокрема такій в 
умовах стресу, одну з головних ролей відіграють 
паравентрикулярні ядра (ПВЯ) гіпоталамуса – 
структури, які є вищим центром координації веге-
тативних функцій; нейронні мережі даних ядер іс-
тотно залучені у формування відповідей органі-
зму на дію стресорних чинників [1-3]. Ці ядра 
складаються з низки нейронних популяцій – 
суб’ядер, що різняться за своїми структурно-фун-
кціональними особливостями і характером нерво-
вих зв’язків з різними відділами нервової та ней-
роендокринної систем [4]. Мультисинаптичні 
шляхи, що надходять в епіфіз мозку через ПВЯ, 
регулюють нічний синтез епіфізарного мелато-
ніну і пригнічення даного процесу при підви-
щенні освітленості [5]. Через мелатонінові рецеп-
тори (мембранні, цитозольні та ядерні) гормон ко-
нтролює стан гіпоталамо-гіпофізарної системи й 
активність ендокринних залоз [6]. Окрім того, за 
механізмом зворотного зв’язку він втручається в 
діяльність самих ПВЯ [7]. Авторадіографія і ра-
діоімунний аналіз показали присутність мелатоні-
нових рецепторів у різних структурах мозку лю-
дини, кишок, яєчниках і кровоносних судинах [8-
10]. Припускають, що мелатонінові рецептори 
ПВЯ причетні до регуляції циркадіанних ритмів 
[6]. Однак відомості щодо характеристики мела-
тонінових рецепторів у суб’ядрах ПВЯ гіпотала-
муса щурів практично відсутні. 

При вивченні стресорних реакцій і дії стрес-
лімітувальних чинників (зокрема мелатоніну) по-
стає важливим дослідження вказаних субпопуля-
цій нейронів ПВЯ гіпоталамуса, що синтезують 
стрес-рилізинг гормони, які ініціюють стресорні 
реакції організму. Одним з основних пептидів, що 
проявляють ефект у регуляції секреції кортикот-
ропіну, є кортиколіберин. Кортиколіберин-імуно-
реактивна мітка виявлена, здебільшого, у медіаль-
ному дрібноклітинному суб’ядрі ПВЯ (мдПВЯ) 
гіпоталамуса. При впливі світла нейросекреторні 
клітини ПВЯ зазнають морфо-функціональних 
змін, що не знаходять пояснення в доступній літе-
ратурі. 

Мета дослідження: на підставі імуногістохі-
мічної методики, поєднано з комп’ютерною мік-
роденситометрією, з’ясувати кількісну характе-
ристику щільності мелатонінових рецепторів у 
медіальних дрібноклітинних суб’ядрах паравент-
рикулярного ядра гіпоталамуса щурів. 

Матеріал і методи. Експерименти прове-
дені на статевозрілих самцях безпорідних білих 
щурів масою 150-180 г. Тварин утримували в ста-
ндартних умовах віварію при сталих темпера-
турі і вологості повітря та вільному доступі до 
води і їжі. Експериментальні щури розподілені на 
чотири групи, кожна з яких, у свою чергу, склада-
лася з двох підгруп (по шість тварин).  

Тварини першої групи (інтактні) перебували 
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сім діб в умовах звичайного світлового режиму 
(світло-темрява по 12 год, LD, освітлення з 08.00 
до 20.00 за допомогою люмінесцентних ламп, рі-
вень освітленості в клітинах із тваринами 500 
лк). Тварини другої групи знаходилися впродовж 
того ж періоду в умовах постійної темряви (сві-
тлова депривація, DD, індукція гіперфункції шиш-
коподібної залози). Щури третьої групи перебу-
вали впродовж семи діб в умовах постійного осві-
тлення аналогічної інтенсивності (LL, індукція гі-
пофункції шишкоподібної залози). Тварини четве-
ртої групи знаходилися за умов експерименту, як 
і щури третьої групи. Їм щоденно о 19.00 год вну-
трішньоочеревинно уводили мелатонін (Sigma, 
США, ступінь очищення – 99,5%) у дозі 0,5 мг/кг, 
у 1,0 мл розчинника (0,9% розчин етанолу на фізі-
ологічному розчині). 

З метою виявлення циркадіанних відміннос-
тей мелатонінових рецепторів та враховуючи 
циклічність продукції мелатоніну після закін-
чення семиденного періоду наступного дня о 14.00 
і 02.00 тварин виводили з експерименту, здійсню-
ючи одномоментну декапітацію під етамінало-
вим наркозом (40,0 мг/кг, внутрішньоочере-
винно). Усі етапи експерименту проведено з до-
триманням основних вимог Європейської конвен-
ції щодо гуманного ставлення до тварин. 

Для імуногістохімічного дослідження фраг-
менти великих півкуль мозку з ділянкою гіпокампа 
фіксували у 10%-му розчині нейтрального забуфе-
реного формаліну впродовж 22 год. Після цього 
виконували прискорене зневоднювання у спиртах 
висхідної концентрації, заливали у парафін при 
температурі 58○С з наступним отриманням гіс-
тологічних зрізів 5 мкм завтовшки. 

З метою виконання імуногістохімічної мето-
дики використані поліклональні антитіла до ме-
латонінових рецепторів 1А виробника Abcam (Ве-

лика Британія) та стрептавідинбіотинову сис-
тему візуалізації LSAB2 (пероксидазна мітка + 
діамінобензидин) виробника Chemicon 
International Inc. (США). Максимально дотриму-
валися стандартизації протоколу методики для 
всіх зрізів. Дофарбовування ядер виконували гема-
токсиліном Майера.  

Кількісні дослідження інтенсивності зафар-
бовування проводили за такою схемою. Споча-
тку, при використанні об’єктива мікроскопа х40, 
отримували цифрові копії оптичного зобра-
ження, які в подальшому аналізували за допомо-
гою ліцензійної копії комп’ютерної програми 
“ВидеоТест-Размер 5.0” (ООО Видеотест, 
Россия), а саме: проводили комп’ютерну мікро-
денситометрію. Аналіз здійснювали на підставі 
вимірювань мікрозондовою методикою у місцях 
позитивного забарвлення за показником “Опти-
чна щільність” (у відносних одиницях з діапазо-
ном 0-1, причому “0” відповідає абсолютній оп-
тичній прозорості у мікрозонді, а “1” – абсолю-
тній оптичній непрозорості). Інтенсивність спе-
цифічного зафарбовування (показник “Оптична 
щільність”) ототожнювали зі ступенем щільно-
сті мелатонінових рецепторів. 

Враховуючи необхідність виконання мно-
жинних статистичних порівнянь середніх вели-
чин у статистичних вибірках, для визначення від-
мінностей між сукупностями, використаний 
критерій Ньюмена-Кейлса.  

Результати дослідження та їх обговорення. 
Виражене позитивне імуногістохімічне забарв-
лення спостерігалося у мдПВЯ гіпоталамуса у ви-
гляді гранул різної щільності та розмірів, які зосе-
реджувалися здебільшого на периферії досліджу-
ваних клітин, що віддзеркалює трансмембранне 
розміщення мелатонінових рецепторів 1А (рис. 
А). Імуногістохімічного  забарвлення  ядер  не  ви- 

А  Б  В  Г  
Рисунок. Мелатонінові рецептори 1А у нейронах мдПВЯ гіпоталамуса щура о 02.00 год: А) за режиму освітлення 
12.00С:12.00Т; Б) 00С:24.00Т; В) 24.00С:00Т; Г) 24.00С:00Т + мелатонін. Імуногістохімічна методика з полікло-
нальними антитілами до мелатонінових рецепторів 1А та стрептавідинбіотиновою системою візуалізації LSAB2 
(пероксидазна мітка + діамінобензидин). Дофарбовування клітинних ядер гематоксиліном Майера. Об. 40х, Ок. 10х 
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являли – структури фарбувалися тільки гематок-
силіном і відзначалися типовою для нейронів 
мдПВЯ морфологічною будовою. Звертало на 
себе увагу те, що за даними мікроденситометрії на 
14.00 порівняно з 02.00 год. у мдПВЯ вірогідно 
знижувалася оптична щільність імуногістохіміч-
ного забарвлення (таблиця), що нами розціню-
ється як зменшення щільності рецепторів мелато-
ніну. 

За умов постійної темряви щільність мелатоні-
нових рецепторів 1А у мдПВЯ гіпоталамуса була 
стабільно високою з вірогідно вищим значенням по-
казника у нічний проміжок доби (див. табл.). 

Утримування тварин за умов світлової експо-
зиції призвело до вірогідного зниження (p<0,001) 
імуногістохімічної щільності мелатонінових ре-

цепторів 1А у мдПВЯ гіпоталамуса порівняно як 
з контрольною групою, так і тваринами, яким мо-
делювали гіперфункцію шишкоподібної залози, 
хоча впродовж доби коливання показника в сере-
дньому не вирізнялися. 

Відмінність у щільності мелатонінових реце-
пторів 1А за умов світлової депривації та стиму-
ляції проілюстровано на рисунках Б, В. 

Отже, якщо щільність мелатонінових рецеп-
торів 1А у нейронах мдПВЯ гіпоталамуса щурів 
за стандартного режиму освітлення відзначалася 
чіткими добовими коливаннями, то зміна освітле-
ності призвела до вираженого їх порушення. За 
умов постійного освітлення щільність досліджу-
ваних структур вірогідно менша, ніж при світло-
вій депривації. 

 
Таблиця 

Оптична щільність забарвлення на мелатонінові рецептори 1А у нейронах мдПВЯ гіпота-

ламуса щурів за умов моделювання різної тривалості фотоперіоду та уведення мелатоніну  

(
x

Sx  ) 

Години 
доби 

Оптична щільність забарвлення (в. о. опт. щільності) 

Контроль (n=6) 
Постійне 
освітлення (n=6) 

Світлова депри-
вація (n=6) 

Постійне 
освітлення + мела-
тонін (n=6) 

02.00  0,264±0,0022 0,185±0,0026 0,285±0,0023 0,248±0,0024 

14.00  0,234±0,0021* 0,182±0,0024 0,274±0,0023* 0,226±0,0023* 
Примітки: n – кількість тварин, * – вірогідність різниці (p<0,05) порівняно з попереднім часовим інтервалом 
у межах групи 

 
З метою корекції порушень щільності мела-

тонінових рецепторів 1А у нейронах мдПВЯ гіпо-
таламуса, викликаних тривалим перебуванням 
щурів за умов постійного освітлення використо-
вували мелатонін у дозі 0,5 мкг/кг маси тіла тва-
рини (рис. Г). 

При застосуванні препарату імуногістохіміч-
ний аналіз о 14.00 год показав вірогідне зростання 
оптичної щільності специфічного забарвлення до-
сліджуваних структур щодо до такої у тварин, 
яким не проводили ін’єкції мелатоніну на тлі сві-
тлового стресу (див. табл.). Якщо при світловій 
експозиції показник становив у нічний період 
(02.00 год) 0,185±0,0026 в. о. опт. щільності, а в 
денний (14.00 год) – 0,182±0,0024 в. о. опт. щіль-
ності, то при уведенні мелатоніну на тлі трива-
лого освітлення оптичної щільності специфічного 
забарвлення сягала о 02.00 год – 0,248±0,0024 в. о. 
опт. щільності та о 14.00 год – 0,226±0,0023 в. о. 
опт. щільності відповідно (див. рис. Г). За кри-
терієм Ньюмена-Кейлса між групами, зразки яких 
забирали для дослідження як вдень, так і вночі, 
розбіжність вірогідна (p<0,05). 

Висновки. 1. Щільність мелатонінових реце-

пторів 1А у медіальних дрібноклітинних суб’яд-
рах паравентрикулярного ядра гіпоталамуса щу-
рів у нормі характеризується чітким циркадіан-
ним ритмом. У середньому найвища щільність ре-
цепторів відмічається о 02.00 год доби, а о 14.00 
год вона суттєво знижується. 2. Модифікація фо-
топеріоду спричиняє виражений десинхроноз до-
бових коливань досліджуваної щільності. Порів-
няно як з контрольним показником, так і з таким 
при світловій депривації, при тривалій експозиції 
світлом оптична щільність специфічного забарв-
лення вірогідно стабільно нижча і становить о 
02.00 год: у нейронах медіальних дрібноклітин-
них суб’ядер 0,185±0,0026 в. од. опт. щільності, у 
нейронах латеральних великоклітинних суб’ядер 
– 0,184±0,0022 в. од. опт. щільності, а о 14.00 год 
– 0,182±0,0024 і 0,183±0,0020 в. од. опт. щільності 
відповідно. Водночас при застосуванні мелато-
ніну на тлі тривалого освітлення спостерігали ві-
рогідне зростання показника щодо такого у тва-
рин, яким на тлі світлового стресу препарат не 
уводили, з тенденцію до його нормалізації. 

Перспективи подальших досліджень. У по-
дальшому планується провести подібні експери-
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менти, але з іншим світловим режимом утри-
мання тварин для виявлення можливих порушень 

циркадіанного ритму мелатонінових рецепторів 
1А у нейронах гіпоталамуса щурів. 
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АНАЛИЗ ПЛОТНОСТИ МЕЛАТОНИНОВЫХ 

РЕЦЕПТОРОВ В НЕЙРОНАХ ПАРАВЕНТРИ-

КУЛЯРНЫХ ЯДЕР ГИПОТАЛАМУСА КРЫС 

В УСЛОВИЯХ МОДИФИКАЦИИ ФОТОПЕ-

РИОДА И ВВЕДЕНИЯ МЕЛАТОНИНА 

Резюме. В статье путем иммуногистохимического 

анализа охарактеризовано плотность мелатони-

новых рецепторов 1а типа в медиальных мелкокле-

точных субъядрах паравентрикулярного ядра гипо-

таламуса крыс и установлено ее циркадианный 

ритм. В среднем найвысшая плотность рецепторов 

отмечается в 02.00 ч., а в 14.00 ч она существенно 

снижается. Модификация фотопериода вызывает 

вираженный десинхроноз суточных колебаний пло-

тности исследуемых структур. При использовании 

мелатонина на фоне длительного освещения наблю-

дали достоверное возрастание показателя относи-

тельного такого у животных, которым на фоне све-

тового стресса препарат не вводили, с тенденцией к 

его нормализации. 

Ключевые слова: мелатониновые рецепторы, па-

равентрикулярные ядра, гипоталамус, иммуно-

гистохимический анализ. 

 

ANALYSIS OF MELATONIN RECEPTORS 

DENSITY IN THE NEURONS OF THE HYPO-

THALAMUS PARAVENTRICULAR NUCLEI OF 

RATS UNDER CONDITIONS OF PHOTOPER-

IOD MODIFICATION AND MELATONIN AD-

MINISTRATION 

Abstract. The article characterizes the density of mela-

tonin receptors of 1a type in the medial small-celled sub-

nuclei of the hypothalamus paraventricular nucleus of 

rats by means of immunohistochemical analysis, and its 

clear circadian rhythm is determined. In an average the 

highest receptor density is marked at 2 a.m., and at 2 

p.m. it considerably decreases. Modification of photo-

period causes pronounced desynchronosis of daily den-

sity fluctuations of the structures examined. With ad-

ministration of melatonin against the ground of a long-

term light a reliable increase of the index was found con-

cerning the same one in the animals which did not re-

ceive the medicine against the light stress, with a ten-

dency to its normalization.  

Key words: melatonin receptors, paraventricular nu-

clei, hypothalamus, immunohistochemical analysis. 
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