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В.В. Гнатюк,
Н.М. Кононенко
Національний фармацевтичний
університет, м. Харків

ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА
РІВНЯ МЕЛАТОНІНУ В КРОВІ ТА
КІЛЬКОСТІ МЕЛАТОНІН-ПОЗИТИВНО-
МІЧЕНИХ КЛІТИН СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ
ШЛУНКА У ЩУРІВ РІЗНОЇ СТАТІ ТА ВІКУ
З ВИРАЗКАМИ НА ТЛІ ДЕСИНХРОНОЗУ
Резюме. Проведено вивчення впливу десинхронозу та виразкового
ураження шлунка на рівень мелатоніну в крові та кількість
мелатонін-позитивно-мічених клітин слизової оболонки шлунка у
щурів різної статі та віку, а саме 9, 15 та 20 міс., що відповідає
віку людини 29-30, 43-44 та 55-56 роки. Встановлено, що на тлі
десинхронозу та виразкового ушкодження слизової оболонки
шлунка відбувається зниження рівня мелатоніну в крові та
кількості мелатонін-позитивно-мічених клітин як у щурів-самців,
так і у щурів-самок усіх досліджених вікових груп. При цьому
рівень мелатоніну в крові та кількість мелатонін-позитивно-
мічених клітин у щурів-самців нижчі  порівняно з цими показника-
ми у щурів-самок. Найбільші зміни в досліджуваних показниках
відбуваються у щурів-самців у віці 9 міс., що відповідає віку
людини 29-30 років.

Ключові слова: мелатонін, десинх-
роноз, виразка шлунка, мелатонін-
продукуючі клітини, стать, вік.

Вступ
Історія вивчення мелатоніну нараховує понад

50 років, але інтерес до цього гормону не змен-
шується, а, навпаки, збільшується у зв'язку з тим,
що з кожним роком з'являються усе нові дані про
участь мелатоніну практично в усіх функціях
організму: сон, діяльність серцево-судинної, ен-
докринної, імунної систем, шлунково-кишкового
тракту [1, 7]. Центральним органом, де відбу-
вається синтез мелатоніну є пінеальна залоза, а
головним джерелом екстрапінеального мелатон-
іну, вважають ентерохромафінні клітини шлунко-
во-кишкового тракту [8, 12, 17]. Різноманітні
зміни синтезу мелатоніну, що виходять за рамки
фізіологічних коливань, здатні призвести до пору-
шення як власних біологічних ритмів організму
між собою (внутрішній десинхроноз), так і ритмів
організму з навколишнім середовищем (зовнішній
десинхроноз). Обидва десинхронози призводять
до розвитку морфофункціональних змін у ткани-
нах та захворювань внутрішніх органів [9, 10, 19].
Враховуючи високий рівень захворюваності на
виразкову хворобу, особливо у чоловіків працез-
датного віку, увагу вчених приваблює досліджен-
ня ролі мелатоніну в патогенезі ерозивних та ви-
разкових  уражень шлунка [6, 11, 16, 22]. Існують
поодинокі роботи, де відокремлено розглядають-
ся зміни рівня мелатоніну в крові у хворих з ви-
разками шлунка або дванадцятипалої кишки [18,
20, 21] та стан ентерохромафінних клітин слизової
оболонки шлунка (СОШ) як головного джерела

синтезу екстрапінеального мелатоніну [4, 5]. При
цьому наукових праць, де б одночасно досліджу-
валися рівень мелатоніну в крові та кількість ме-
латонін-продукуючих клітин СОШ у людини або
тварин різної статі в умовах цілодобового освіт-
лення та виразкового пошкодження СОШ, немає.

Мета дослідження
Вивчити вплив десинхронозу та виразкового

ураження шлунка на рівень мелатоніну в крові та
кількість мелатонін-позитивно-мічених клітин
СОШ у щурів різної статі та віку.

Матеріал і методи
Дослідження виконано на 72 щурах різної статі

та віку 9, 15 та 20 міс., що відповідає віку людини
29-30, 43-44 та 55-56 роки, які були розподілені на
12 груп: 1-6-а групи - контрольні - щури різної
статі (1-3-а щури-самці, 4-6-а - самки) та віку
відповідно, 7-12-а групи - експериментальні -
щури відповідної статі та віку з виразковим ура-
женням шлунка на тлі десинхронозу. Тварини кон-
трольних груп потягом 2 тижнів утримувалися на
стандартному харчовому раціоні та температур-
ному режимі в умовах природного освітлення без
впливу штучних джерел освітлення. Щури експе-
риментальних груп протягом цього періоду зна-
ходилися в умовах цілодобового освітлення з
вільним доступом до їжі та води - стан десинхро-
нозу [3].  На 15 добу експерименту тварини конт-
рольних груп виводилися із експерименту із забо-

В.В. Гнатюк, Н.М. Кононенко, 2016



31

ром крові та зразків СОШ, а щурам експеримен-
тальних груп моделювали виразки шлунка мето-
дом спирто-преднізолонового ушкодження - внут-
рішньошлунково вводили преднізолон у дозі 20
мг/кг, що був розчинений в 80 % етиловому спирті
в дозі 6 мл/кг [15]. Забір крові та зразків СОШ у
тварин груп 7-12 проводили на 18-у добу експери-
менту. Визначення рівня мелатоніну в сироватці
крові щурів виконували методом імуннофермент-
ного аналізу з використанням набору Melatonin
ELISA ("IBL-International", Німеччина). Дослід-
ження зразків СОШ виконано методом імунногі-
стохімічного забарвлення з первинними антитіла-
ми до мелатоніну (Biorbyt, Великобританія) та
вторинними Alexa Fluor 488 кон'югованими анти-
тілами (Abcam, Великобританія). Усі втручання
та евтаназію тварин проводили згідно з вимогами
комісії з біоетики НФаУ та "Загальними етичними
принципами експериментів на тваринах", що уз-
годжуються з положеннями "Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, яких викори-
стовують для експериментальних та інших науко-
вих цілей" (Страсбург, 1986 р.) та першого Націо-

нального конгресу з біоетики (Київ, 2001). Стати-
стичну достовірність оцінювали за допомогою
однофакторного дисперсійного аналізу, достовір-
ною вважали різницю при р0,05 [13]. Використо-
вували програмне забезпечення "Statictica 7.0" та
Excel.

Обговорення результатів дослідження
У ході проведеного дослідження встановлено,

що під впливом цілодобового освітлення та ви-
разкового ураження шлунка відбувається знижен-
ня рівня мелатоніну в крові в усіх експеримен-
тальних групах (табл.).

При цьому у самців він достовірно знижується
відносно контроля у щурів віком 9 міс. на 67%
(р=1,2Е-06), 15 міс. - на 63% (р=1,9Е-06) та на
67% (р=4,7Е-06) у віці 20 міс., у щурів-самок це
зниження було, відповідно, на 52% (р=0,8Е-06),
47% (р=0,001) та 50% (р=0,0003).

Аналогічні зміни відбулися і в показниках
кількості МПМК СОШ, а саме: на тлі десинхро-
нозу та виразкового пошкодження шлунка
кількість МПМК у щурів-самців відповідного

Таблиця
Рівень мелатоніну в крові у щурів різної статі з виразковим ураженням шлунка на тлі

десинхронозу (M±m, пмоль/л, n=6)
Групи/вік стать 9 міс. 15 міс. 20 міс 

Контрольні самці 286,8±8,9 292,8±10,3 249,5±13,5*/** 
самки 289,5±10,0 258,6±21,2 183,2±13,1*/**/# 

Експериментальні самці 93,9±16,3^ 109,1±15,7^ 83,3±13,1^ 
самки 137,6±9,8^/# 138,2±16,3^ 92,1±10,8*/**/^ 

 Примітка: * р0,05 відносно щурів віком 9 міс., ** р0,05 відносно щурів віком 15 міс., ̂  р0,05 відносно щурів
контрольних груп, # р0,05 відносно щурів-самців
віку знизилася відносно показників контрольних
груп на 61% (р=2,4Е-12), 63% (р=0,9Е-10) та 33%
(р=0,0002) (рис. 1), у щурів-самок - на 48%
(р=0,4Е-12), 46% (р=0,6Е-10) та 32% (р=0,0006),
відповідно (рис. 2).

Таким чином, у ході проведеного дослідження
було встановлено, що порушення ритму освітлен-
ня та пошкодження СОШ достовірно знижує
рівень мелатоніну в крові як у самців, так і у са-
мок. При цьому у щурів-самців експерименталь-
них груп рівень мелатоніну в крові значно нижчий
за рівень мелатоніну щурів-самок з різницею в
32% в віці 9 міс. (р=0,04), 21% (р=0,2) - в віці 15
міс. та 10% (р=0,6) у щурів віком 20 міс. Також
звертає на себе увагу, що достовірна різниця, яка
спостерігається між рівнями мелатоніну в конт-
рольних групах, коли значення мелатоніну в сиро-
ватці крові старих щурів достовірно нижче, ніж у
молодих та зрілих щурів, на тлі виразкового ура-

ження та десинхронозу зникає у щурів-самців, але
зберігається у щурів-самок (табл.). І якщо відо-
мості про віковий мелатонінодефіцит широко об-
говорюються в сучасній науковій літературі [2,
14], то отримані нами результати про відсутність
такої достовірної вікової різниці в показниках ме-
латоніну в сироватці крові у щурів-самців на тлі
виразкового пошкодження та десинхронозу дозво-
ляють припустити розвиток нових механізмів
взаємодії компонентів нейроендокринної системи
саме у щурів-самців.

Вплив десинхронозу та виразкового ураження
шлунка на кількість МПМК також відрізняється
у щурів різної статі. У самців віком 9 та 15 міс.
кількість МПМК достовірно нижча на 35%
(р=0,002) та 30% (р=0,01) відносно кількості
МПМК у самок відповідного віку.

Отже, у ході дослідження встановлено, що
найбільш суттєві зміни рівня мелатоніну в крові

Оригінальні дослідження
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Рис. 1. Кількість МПМК у щурів-самців з виразковим ураженням шлунка на тлі десинхронозу

Примітка: * р0,05 відносно щурів віком 9 міс., ** р0,05 відносно щурів віком 15 міс., ^ р0,05 відносно
щурів контрольних груп

та кількості МПМК спостерігаються у щурів-
самців віком 9 міс., що відповідає віку людини 29-
30 років. А наявність достовірної різниці відносно
цих показників у щурів-самок дозволяє припусти-
ти участь чоловічих статевих гормонів, ймовірно
тестостерону, в механізмах регуляції синтезу ме-
латоніну за певних умов.

Висновки
1. На тлі десинхронозу та виразкового ушкод-

ження слизової оболонки шлунка відбувається
зниження рівня мелатоніну в крові та кількості
мелатонін-позитивно-мічених клітин як у щурів-
самців, так і у щурів-самок усіх досліджених
вікових груп.

2. Рівень мелатоніну в крові та кількість мела-
тонін-позитивно-мічених клітин у щурів-самців
нижчі порівняно з цими показниками у щурів-са-

Рис.2. Кількість МПМК у щурів-самок з виразковим ураженням шлунка на тлі десинхронозу
Примітка: * р0,05 відносно щурів віком 9 міс., ** р0,05 відносно щурів віком 15 міс., ^ р0,05 відносно

щурів контрольних груп
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мок при впливі десинхронозу та виразкового ура-
ження шлунка.

3. Найбільші зміни в досліджуваних показни-
ках відбуваються у щурів-самців віком 9 міс., що
відповідає віку людини 29-30 років.

Перспективи подальших досліджень
У подальшому планується вивчити механізми

взаємозв'язку між рівнями мелатоніну та тестос-
терону у щурів різної статі в різних експеримен-
тальних умовах - десинхроноз, виразкове уражен-
ня, виразкове ураження на тлі десинхронозу.

Література. 1. Арушанян Э.Б. Гормон мозговой желе-зы эпифиза мелатонин - универсальный естественный адап-тоген / Э.Б. Арушанян, Э.В. Бейер // Успехи физиологичес-ких наук. - 2012. - Т. 43, № 3. - С. 82-100. 2. БондаренкоЛ.А. Некоторые гормональне механизмы ускоренного ста-рения при гипопинеализме / Л.А. Бондаренко [Матеріалинаук.-прак. конф.  "Чотирнадцяті Данилевські читання" //Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА УРОВНЯ

МЕЛАТОНИНА В КРОВИ И КОЛИЧЕСТВА
МЕЛАТОНИН-ПОЛОЖИТЕЛЬНО-МЕЧЕННЫХ

КЛЕТОК СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА У
КРЫС РАЗНОГО ПОЛА И ВОЗРАСТА С ЯЗВАМИ НА

ФОНЕ ДЕСИНХРОНОЗА
В.В. Гнатюк, Н.Н. Кононенко

Резюме. Проведено изучение влияния десинхроноза и
язвенного поражения желудка на уровень мелатонина в кро-
ви и количество мелатонин-положительно-меченных клеток
слизистой оболочки желудка у крыс разного пола и возрас-
та, а именно 9, 15 и 20 мес., что соответствует возрасту че-
ловека 29-30, 43-44 и 55-56 лет. Установлено, что на фоне
десинхроноза и язвенного повреждения слизистой оболочки
желудка происходит снижения уровня мелатонина в крови и
количества мелатонин-положительно-меченных клеток как у
крыс-самцов, так и у крыс-самок всех возрастных групп.
При этом уровень мелатонина в крови и количество мелато-
нин-положительно-меченных клеток у крыс-самцов ниже в
сравнении с этими показателями у крыс-самок. Наибольшие
изменения в исследуемых показателях произошли у крыс-
самцов в возрасте 9 мес., что соответствует возрасту челове-
ка 29-30 лет.

Ключевые слова: мелатонин, десинхроноз, язва желуд-
ка, мелатонин-продуцирующие клетки, пол, возраст.

THE COMPARATIVE CHARACTERISTIC OF
MELATONIN LEVELS IN THE BLOOD AND THE
AMOUNT OF MELATONIN-POSITIVE-LABELED
CELLS IN THE GASTRIC MUCOSA IN RATS OF

DIFFERENT SEX AND AGE WITH ULCERS AT
DESYNCHRONOSIS

V.V. Hnatiuk, N.M. Kononenko
Abstract. We studied the influence of desynchronosis and

ulcerative lesions of the stomach at the level of melatonin in the
blood and the amount of melatonin-positive-labeled cells in the
gastric mucosa in rats of different sex and age. The study was
performed by the method of enzyme-linked immunosorbent and
immunohistochemical staining in rats of different sexes and age -
9, 15 and 20 months corresponding to the human age of 29-30,
43-44, 55-56 years, respectively. It has been found that the level
of melatonin in blood and amount of the amount of melatonin-
positive-labeled cells decreases both male and female rats in all
age groups at desynchronosis with gastric ulcer. The level of
melatonin in the blood and the amount of melatonin-positive-la-
beled cells in male rats were lower in comparison with these pa-
rameters in female rats. The greatest changes in the studied pa-
rameters occurred in male rats at the age of 9 months correspond-
ing to the age of a person 29-30 years.

Keywords: melatonin, desynchronosis, gastric ulcer,
melatonin-producing cells, gender, age.
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