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РЕЗЮМЕ. Найбільш значущим і помітним біологічним ритмом, що спостерігається в організмі людини, є 
ритм сон-неспання та пов'язані з ним зміни фізичних і психічних процесів. Переконливим критерієм участі перед-
ньо-бічного передзорового ядра гіпоталамуса у часовій організації є наявність у них рецепторів мелатоніну.

Мета – з’ясування впливу різного світлового режиму на кількісну характеристику щільності специфічного за-
барвлення мелатонінових рецепторів типу 1А у  нейронах передньо-бічного передзорового ядра гіпоталамуса 
щурів.

Матеріал і методи. Експерименти проведені на статевозрілих білих нелінійних щурах-самцях. Піддослідні 
тварини були поділені на три групи, кожна з яких, у свою чергу, складалася з двох підгруп (по шість тварин). Твари-
ни першої групи перебували сім діб в умовах стандартного світлового режиму. Тварини другої групи впродовж 
того ж періоду знаходились в умовах постійної темряви. Третю групу складали щури, які впродовж семи діб пере-
бували в умовах цілодобового освітлення. Кількісні відмінності виявляли відповідно до інтенсивності специфіч-
ного (імуногістохімічного) забарвлення, яке визначали методом комп’ютерної мікроденситометрії у відносних 
одиницях оптичної густини в діапазоні від «0» до «1». 

Результати. Специфічне імуногістохімічне забарвлення на мелатонінові рецептори типу 1А можна було спо-
стерігати у всіх нейроцитах передньо-бічного передзорового ядра гіпоталамуса незалежно від їхньої локалізації 
по ядру. Забарвлення мало переважно дрібногранулярний або майже дифузний характер і охоплювало оболонку 
нейроцитів та їх цитоплазму. Спостерігаючи інтенсивність імуногістохімічного забарвлення від одного до іншого 
нейроцита можна констатувати, що вона мала різну силу, як щодо оболонки ,так і щодо цитоплазми. 

Висновки. Оптична густина забарвлення на мелатонінові рецептори 1А у нейронах передньо-бічного перед-
зорового ядра гіпоталамуса зростає у нічний період доби та досягає свого максимуму о 02.00 год. За умов світло-
вої стимуляції інтенсивність оптичної густини різко знижується.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: цикл сон-неспання; передньо-бічне передзорове ядро гіпоталамуса; хроноритми.

Вступ. Невід’ємною та фундаментальною 
властивістю всіх живих організмів є ритмічні коли-
вання [1], що забезпечують адаптацію та виживан-
ня в умовах зовнішнього середовища, що постійно 
змінюється [2]. Найбільш значущим і помітним біо-
логічним ритмом, що спостерігається в організмі 
людини, є ритм сон-неспання та пов'язані з ним 
зміни фізичних і психічних процесів [3]. В організмі 
людини існує мозкова система регуляції циклу 
сон-неспання [4], в якій ключову роль відіграє пе-
редньо-бічне передзорове ядро гіпоталамуса [5]. 
Дані літератури вказують, що нейрони передньо-
бічного передзорового ядра гіпоталамуса демон-
струють активацію генного продукту c-fos і забез-
печують гамма-аміномасляну іннервацію ключо-
вих моноамінових систем головного мозку, які 
відповідають за період неспання [6], а ураження 
цього ядра може спричинити безсоння [7]. 

Зниження тривалості та/або якості сну при-
зводить до широкого спектра змін нейроендо-
кринних функцій, включаючи підвищений рівень 
стресу, когнітивні та обмінні порушення, ослаб-
лення імунітету, підвищення ризику виникнення 
онкологічних, серцево-судинних [8], психіатрич-

них та нейродегенеративних захворювань [9]. 
Надмірна світлова стимуляція та нічна активність 
людини – найпоширеніші причини порушення 
ритму сон-неспання [10], що призводить до роз-
витку десинхронозу [11].

Для вирішення всіх цих проблем необхідною 
умовою є вивчення фундаментальних механізмів 
регуляції циклу сон-неспання. Переконливим 
кри терієм участі передньо-бічного передзорово-
го ядра гіпоталамуса у часовій організації є наяв-
ність у них рецепторів мелатоніну.

Мета – з’ясування впливу різного світлового 
режиму на кількісну характеристику щільності 
специфічного забарвлення мелатонінових рецеп-
торів типу 1А у  нейронах передньо-бічного пе-
редзорового ядра гіпоталамуса щурів.

Матеріал і методи дослідження. Експери-
менти проведені на статевозрілих білих неліній-
них щурах-самцях. Тварин утримували в стан-
дартних умовах віварію за сталої температури та 
вологості повітря з вільним доступом до води та 
їжі. Піддослідні тварини були поділені на три гру-
пи, кожна з яких, у свою чергу, складалася з двох 
підгруп (по шість тварин).
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сім діб в умовах стандартного світлового режиму 
(освітлення з 08.00 до 20.00 год за допомогою лю-
мінесцентних ламп, рівень освітленості – 500 Лк). 
Тварини другої групи впродовж того ж періоду 
перебували в умовах постійної темряви. Третю 
групу складали щури, які впродовж семи діб пе-
ребували в умовах цілодобового освітлення. 

Для виявлення циркадіанних відмінностей у 
щільності мелатонінових рецепторів типу 1А на-
ступного дня після завершення семиденного екс-
перименту о 14.00 і 02.00 год виводили тварин з 
дослідження, здійснюючи одномоментну декапі-
тацію під етаміналовим наркозом (40,0 мг/кг, внут-
рішньоочеревинно). Усі етапи експерименту про-
ведено з дотриманням основних положень Ухвали 
Першого національного конгресу з біоетики «За-
гальні етичні принципи експериментів на твари-
нах» (2001 р.), Конвенції Ради Європи про охорону 
хребетних тварин, яких використовують в експе-
риментах та інших наукових цілях (від 18.03.1986 р.), 
Директиви ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.) і наказів 
МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 
14.12.2009 р., № 616 від 03.08.2012 р. та законів 
України.

Для імуногістохімічного дослідження вилу-
чений мозок тварин фіксували у 10 % розчині ней-
трального забуференого формаліну впродовж 
22  год. Далі виконували прискорене зневодню-
вання у спиртах висхідної концентрації та залива-
ли у парафін при температурі 58 °С з наступним 
отриманням гістологічних зрізів 5 мкм завтовш-
ки. Для виконання імуногістохімічної методики 
використали поліклональні антитіла до мелатоні-
нових рецепторів типу 1А виробника Abcam (Ве-
лика Британія) та стрептавідинбіотинову систему 
візуалізації LSAB2 (пероксидазна мітка + діаміно-
бензидин) виробника Chemicon International Inc. 
(США). Дофарбовування ядер виконували за до-
помогою гематоксиліну Майера.

Дослідження кількісних показників інтенсив-
ності зафарбовування проводили за наступною 
схемою. Спершу отримували цифрові копії оптич-
ного зображення при використанні об’єктива мік-
роскопа ×20, які в подальшому аналізували за до-
помогою ліцензійної копії комп’ютерної програми 

«ВидеоТест-Размер 5.0» (ООО Видеотест, Россия), 
а саме: проводили комп’ютерну мікроденсито-
метрію. Аналіз проводили на підставі вимірювань 
мікрозондовою методикою в місцях позитивного 
забарвлення за показником «Оптична густина» (у 
відносних одиницях з діапазоном 0–1, де «0» від-
повідає абсолютній оптичній прозорості у мікро-
зонді, а «1» – абсолютній оптичній непрозорості). 
Інтенсивність специфічного зафарбовування (по-
казник «Оптична густина») ототожнювали зі ступе-
нем щільності мелатонінових рецепторів типу 1А.

Для визначення статистичних відмінностей в 
середніх тенденціях між групами дослідження 
використовували критерій Ньюмена–Кейлса.

Результати й обговорення. Специфічне іму-
ногістохімічне забарвлення на мелатонінові рецеп-
тори типу 1А можна було спостерігати у всіх нейро-
цитах передньо-бічного передзорового ядра гіпо-
таламуса, незалежно від їхньої локалізації в ядрі. 
Забарвлення мало переважно дрібногранулярний 
або майже дифузний характер і охоплювало обо-
лонку нейроцитів та їхню цитоплазму. Спостеріга-
ючи інтенсивність імуногістохімічного забарвлен-
ня від одного до іншого нейроцита можна конста-
тувати, що вона мала різну силу як щодо оболон-
ки, так і щодо цитоплазми. Були нейроцити як з 
сильним забарвленням, так і з помірним або навіть 
слабким. Усі вимірювання оптичної густини специ-
фічного забарвлення на мелатонінові рецептори 
1А в нейроцитах передньо-бічного передзорового 
ядра гіпоталамуса виконували на цитоплазмі клі-
тин, де забарвлення мало стабільний характер.

Кількісні відмінності виявляли відповідно до 
інтенсивності специфічного (імуногістохімічного) 
забарвлення, яке визначали методом комп’ютер-
ної мікроденситометрії у відносних одиницях 
оптичної густини в діапазоні від «0» до «1». Середні 
показники оптичної густини забарвлення на мела-
тонінові рецептори 1А нейроцитів передньо-біч-
ного передзорового ядра гіпоталамуса на 14.00 та 
02.00 год вказані у таблиці 1. 

З даних таблиці 1 видно, що оптична густина 
забарвлення на мелатонінові рецептори 1А у не-
йронах передньо-бічного передзорового ядра гі-
поталамуса зрілих щурів на період доби 02.00 год 
у середньому є вищою, ніж на 14.00 год (p<0,001).

Таблиця 1. Оптична густина специфічного забарвлення на мелатонінові рецептори 1А у нейронах  
передньо-бічного передзорового ядра гіпоталамуса щурів за нормального світлового режиму

Години доби
Оптична густина імуногістохімічного забарвлення  

на рецептори до мелатоніну 1А
(од. опт. густини)

14.00 0,248±0,0018

02.00
0,264±0,0016

(p<0,001)

Примітка. p – вірогідність різниці порівняно з попереднім часовим інтервалом.
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За умов світлової депривації виявлені найви-

щі середні цифри оптичної густини специфічного 
забарвлення на мелатонінові рецептори 1А у ней-
ронах передньо-бічного передзорового ядра гіпо-
таламуса (табл. 2). Максимальні цифри оптичної 
густини забарвлення виявлені на 02.00 год експе-

рименту (p<0,001). При цьому іноді траплялися 
нейрони з особливо інтенсивним забарвленням, 
у таких випадках воно було не рівномірним, а 
мало характерний асиметричний характер – най-
більша інтенсивність забарвлення відмічалася в 
одному з полюсів клітини.

Таблиця 2. Оптична густина специфічного забарвлення на мелатонінові рецептори 1А у нейронах  
передньо-бічного передзорового ядра гіпоталамуса щурів за умов світлової депривації

Примітка. p – вірогідність різниці порівняно з попереднім часовим інтервалом.

Години доби
Оптична густина імуногістохімічного забарвлення  

на рецептори до мелатоніну 1А
(од. опт. густини)

14.00 0,280±0,0019

02.00
0,298±0,0017

(p<0,001)

За умов світлової стимуляції інтенсивність 
оптичної густини специфічного забарвлення на 
мелатонінові рецептори 1А у нейронах передньо-
бічного передзорового ядра гіпоталамуса різко 
знижувалася, що було видно по оптичній густині 
забарвлення (табл. 3). 

Варто зазначити, що різниця у середніх тен-
денціях між оптичною густиною специфічного за-
барвлення в нейронах передньо-бічного передзо-
рового ядра гіпоталамуса між періодами дослі-
дження 14.00 та 02.00 год була статистично неві-
рогідною (p>0,05). 

Таблиця 3. Оптична густина специфічного забарвлення на мелатонінові рецептори 1А у нейронах  
передньо-бічного передзорового ядра гіпоталамуса щурів за умов світлової стимуляції

Години доби
Оптична густина імуногістохімічного забарвлення  

на рецептори до мелатоніну 1А
(од. опт. густини)

14.00 0,180±0,0018

02.00
0,182±0,0017

(p>0,05)

Примітка. p – вірогідність різниці порівняно з попереднім часовим інтервалом.

Висновки. 1. Оптична густина забарвлення 
на мелатонінові рецептори 1А у нейронах перед-
ньо-бічного передзорового ядра гіпоталамуса ві-
рогідно зростає у нічний період доби та досягає 
свого максимуму о 02.00 год. (p<0,001). 

2. За умов світлової депривації оптична густи-
на забарвлення на мелатонінові рецептори 1А у 
нейронах передньо-бічного передзорового ядра 
гіпоталамуса відносно вища, ніж за нормального 
світлового режиму, водночас, зберігається чітка 
циркадіанна організація – найвища щільність ре-
цепторів відмічається о 02.00 год, а о 14.00 год 
вона знижується (p<0,001). 

3. За умов світлової стимуляції інтенсивність 
оптичної густини специфічного забарвлення на 

мелатонінові рецептори 1А у нейронах передньо-
бічного передзорового ядра гіпоталамуса різко 
знижується, відмічається порушення циркадіан-
ної організації.

Перспективи подальших досліджень. У 
подальшому планується дослідити вплив гор-
мону шишкоподібної залози – мелатоніну – в 
якості експериментальної терапії для корекції 
виявлених відхилень та вивчити особливості 
щільності рецепторів до мелатоніну типу 1А у 
нейронах передньо-бічного передзорового ядра 
гіпоталамуса старих щурів, що дасть змогу про-
аналізувати характер цих показників у віковому 
аспекті.
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АНАЛИЗ ПЛОТНОСТИ МЕЛАТОНИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ ТИПА 1А В НЕЙРОНАХ 
ПЕРЕДНЕ-БОКОВОГО ПРЕДЗРИТЕЛЬНОГО ЯДРА ГИПОТАЛАМУСА КРЫС  

ПРИ РАЗЛИЧНЫХ СВЕТОВЫХ РЕЖИМАХ
©Р. Е. Булык, В. Р. Йосипенко

Высшее государственное учебное заведение Украины «Буковинский государственный медицинский 
университет», Черновцы

РЕЗЮМЕ. Наиболее значимым и заметным биологическим ритмом, наблюдающимся в организме человека, 
является ритм сон-бодрствование и связанные с ним изменения физических и психических процессов. Убедитель-
ным критерием участия передне-бокового предзрительного ядра гипоталамуса во временной организации являет-
ся наличие в них рецепторов мелатонина.

Цель – изучение влияния различного светового режима на количественную характеристику плотности специ-
фической окраски мелатонинових рецепторов типа 1А в нейронах передне-бокового предзрительного ядра гипо-
таламуса крыс.

Материалы и методы. Эксперименты проведены на половозрелых белых нелинейных крысах-самцах. Под-
опытные животные были поделены на три группы, каждая из которых, в свою очередь, состояла из двух подгрупп 
(по шесть животных). Животные первой группы находились семь суток в условиях стандартного светового режима. 
Животные второй группы в течение того же периода находились в условиях постоянной темноты. Третью группу 
составили крысы, которые в течение семи суток находились в условиях круглосуточного освещения. Количествен-
ные различия изучали в соответствии с интенсивностью специфического (иммуногистохимического) окрашивания, 
которые определяли методом компьютерной микроденситометрии в относительных единицах оптической плот-
ности в диапазоне от «0» до «1».

Результаты. Специфическое иммуногистохимическое окрашивание на рецепторы мелатонина типа 1А можно 
было наблюдать во всех нейроцитах передне-бокового предзрительного ядра гипоталамуса, независимо от их лока-
лизации по ядру. Окраска носила преимущественно мелкогранулярный или почти диффузный характер и охватывала 
оболочку нейроцитов и их цитоплазму. Наблюдая интенсивность иммуногистохимического окрашивания от одного 
нейроцита к другому можно констатировать, что она имела разную силу как по оболочке, так и по цитоплазме.

Выводы. Оптическая плотность окраски на рецепторы мелатонина 1А в нейронах передне-бокового предзри-
тельного ядра гипоталамуса растет в ночное время суток и достигает своего максимума в 02.00 часа. В условиях 
световой стимуляции интенсивность оптической плотности резко снижается.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: цикл сон-бодрствование; передне-боковое предзрительное ядро гипоталамуса; хроно-
ритмы.

ANALYSIS OF MELATONIN RECEPTORS TYPE 1A IN NEURONS OF THE ANTERIOR-LATERAL 
PREOPTIC NUCLEUS OF HYPOTHALAMUS OF RATS UNDER DIFFERENT LIGHT MODE

©R. Ye. Bulyk, V. R. Yosypenko
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi

SUMMARY. The most significant and noticeable biological rhythm observed in the human body is the sleep-wake 
rhythm and associated changes in physical and mental processes. A convincing criterion for the participation of the anterior-
lateral preoptic nucleus of hypothalamus in the temporal organization is the presence of melatonin receptors in them.

The aim – to investigate the effect of a different light mode on the quantitative characterization of the density of 
specific staining of type 1A melatonin receptors in neurons of the anterior-lateral preoptic nucleus of the rat hypothalamus.

Material and Methods. The experiments were performed on mature white nonlinear male rats. The experimental 
animals were divided into three groups, each of which, in turn, consisted of two subgroups (six animals). The animals of the 
first group were kept for seven days in standard light conditions. The animals of the second group, during the same period, 
were in constant darkness. The third group consisted of rats, which were in the conditions of round-the-clock lighting for 
seven days. Quantitative differences were found according to the intensity of the specific (immunohistochemical) staining, 
which was determined by computer microdensitometry in relative units of optical density in the range from "0" to "1".

Results. Specific immunohistochemical staining for type 1A melatonin receptors could be observed in all neurocytes 
of the anterior-lateral preoptic nucleus of the hypothalamus, regardless of their location on the nucleus. The staining was 
mainly fine-grained or almost diffuse in nature and covered the membrane of neurons and their cytoplasm. Observing the 
intensity of immunohistochemical staining from one neurocyte to another, it can be stated that it had different strength 
both in the membrane and in the cytoplasm.

Conclusions. The optical density of staining for melatonin receptors 1A in the neurons of the anterior-lateral preoptic 
nucleus of the hypothalamus increases during the night and reaches its maximum at 2 AM. Under conditions of light stimu-
lation, the intensity of the optical density decreases sharply.

KEY WORDS: sleep-wake cycle; anterior-lateral preoptic nucleus of the hypothalamus; chronorhythms.
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