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Summary. Hnatiuk V. V., Kononenko N. M. INFLUENCE OF DESYNCHRONOSIS 

ON LEVEL BLOOD MELATONIN AND EKSTRAPINEALNYE SOURCES OF 
MELATONIN SYNTHESIS IN MALE RATS OF DIFFERENT AGES. - National University 
of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine. The study of serum melatonin and melatonin-positive-labeled 
cells of the gastric mucosa in the conditions of continuous light. The study was performed by the 
method of  enzyme-linked immunosorbent (blood) and immunohistochemical staining (gastric 
mucosa) in male rats of different sexes at the age of 9, 15 and 20 months corresponding to the 
human age of 29–30, 43–44, 55–56 years, respectively. It has been established that the condition 
of continuous light leads to a significant reduction in serum levels of melatonin and melatonin- 
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positive-labeled cells of the gastric mucosa in all age groups compared to the control. The largest 
decrease in the blood level of melatonin and melatonin-number-labeled positive cells observed in 
rats 9 and 15 months. 

Key words: pineal gland, diffuse neuroendocrine system, melatonin, age, desynchronosis. 
 
Реферат. Гнатюк В. В., Кононенко Н. Н. ВЛИЯНИЕ ДЕСИНХРОНОЗА НА 

УРОВЕНЬ МЕЛАТОНИНА КРОВИ И ЭКСТРАПИНЕАЛЬНЫЕ ИСТОЧНИКИ 

СИНТЕЗА МЕЛАТОНИНА У КРЫС-САМЦОВ РАЗНОГО ВОЗРАСТА. Проведено 
изучение уровня мелатонина в сыворотке крови и мелатонин-положительно-меченых 

клеток слизистой оболочки желудка в условиях круглосуточного освещения. Исследование 

выполнено методами иммуноферментного анализа (кровь) и иммунногистохимического 

окрашивания (слизистая оболочка желудка) на крысах-самцах разного возраста – 9, 15 и 20 

мес., что соответствует возрасту человека  29-30, 43-44 та 55-56 лет. Установлено, что 

нарушения ритма освещения приводит к достоверному снижению уровня мелатонина в 

сыворотке крови и количества мелатонин-положительно-меченных клеток слизистой 

оболочки желудка во всех возрастных группах относительно контроля. Наибольшее 

снижение уровня мелатонина в крови и количества мелатонин-положительно-меченных 

клеток наблюдается у крыс в возрасте 9 и 15 мес. 
Ключевые слова: эпифиз, диффузная нейроэндокринная система, мелатонин, возраст, 

десинхроноз. 
 
 Реферат. Гнатюк В. В., Кононенко Н. М. ВПЛИВ ДЕСИНХРОНОЗУ НА РІВЕНЬ 

МЕЛАТОНІНУ КРОВІ ТА ЕКСТРАПІНЕАЛЬНІ ДЖЕРЕЛА СИНТЕЗУ 

МЕЛАТОНІНУ У ЩУРІВ-САМЦІВ РІЗНОГО ВІКУ. Проведено вивчення рівня 

мелатоніну в сироватці крові та мелатонін-позитивно-мічених клітин слизової оболонки 

шлунка у щурів-самців різного віку в умовах цілодобового освітлення. Дослідження 

виконано методами імунноферментного аналізу (кров) та імуногістохімічного забарвлення 

(слизова оболонка шлунка) на щурах-самцях різного віку – 9, 15 та 20 міс., що відповідає 

віку людини 29-30, 43-44 та 55-56 років. Встановлено, що порушення ритму освітлення 
призводить до достовірного зниження рівня мелатоніну в сироватці крові та кількість 

мелатонін-позитивно-мічених клітин слизової оболонки шлунка в усіх вікових групах 

відносно контроля. Найбільше зниження рівня мелатоніну в крові та кількості мелатонін-
позитивно-мічених клітин спостерігається у щурів віком 9 та 15 міс.. 

Ключові слова: епіфіз, дифузна нейроендокринна система, мелатонін, вік, 

десинхроноз. 
 
 
Явищем, найбільш суттєвим для живої природи на Землі, є зміни дня та ночі, світа та 

темряві. Обертання нашої планети навколо своєї осі і одночасно навколо Сонця визначає 

добу, сезони та роки нашого життя. Винахід електрики та штучного освітлення кардинально 

змінило як світовий режим, так і тривалість впливу світа на людину. Вплив світла у нічній 
час  збільшило та стало суттєвою  частиною сучасного образу життя, що супроводжується 

багатьма розладами поведінки та стану здоров’я, включаючи захворювання серцево-
судинної системи, шлункового-кишкового тракту, розвиток пухлин [1–5]. У теперішній час 

існує багато професій, при яких відбувається робота в нічний час або позмінно – лікарі, 

медсестри, шахтарі, а також професії, що пов’язані зі змінами годинних поясів підчас 

перельотів – льотчики, стюардеси, спортсмени, артисти, туристи, що здійснюють тривалі 

перельоти, або тривалими морськими переходами – робітники морського флоту [6, 7]. 

Центральним органом, що забезпечує організм інформацією про зміни світового режиму, є 

пінеальна залоза, яка синтезує унікальний нейропептид – мелатонін з відомими на сьогодні 

адаптогенними, антиоксидантними, протипухлинними, імуногенними властивостями [8–

11]. Окрім епіфізу, синтез гормону відбувається і в клітинах дифузної нейроендокринної 
системи, які присутні в сітківки ока, тимусі, крові, гонадах, шлунково-кишковому тракті 

[12, 13], так звані екстрапінеальні джерела. На сьогодні відомо, що цілодобове освітлення 

призводить до зниження рівня мелатоніну в крові [1, 5], але робот де були би розглянути 

питання впливу порушеннь світового режиму одночасно на рівень мелатоніну в крові та 

клітини дифузної нейроендокринної системи, що синтезують мелатонін в різному віці 
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відсутні. 
Тому, метою нашого дослідження стало вивчення рівня мелатоніну в сироватці 

крові та мелатонін-позитивно-мічених клітин слизової оболонки шлунка у щурів-самців 

різного віку в умовах цілодобового освітлення. 
Матеріали і методи. Дослідження виконано на 36 щурах-самцях різного віку 9, 15 

та 20 міс., що відповідає віку людини 29-30, 43-44 та 55-56 років, які були розподілені на 6 
груп: 1–3-а групи – контрольні – щури-самці відповідного віку, 4–6-а групи – 
експериментальні – шури відповідного віку з порушенням ритму освітлення – десинхроноз. 

Тварини контрольних груп на протязі 2 тижнів утримувалися на стандартному харчовому 

раціоні та температурному режимі в умовах природного освітлення без впливу штучних 

джерел освітлення. Тварини експериментальних груп протягом цього періоду знаходилися в 

умовах цілодобового освітлення з вільним доступом до їжі та води – стан десинхронозу 

[14]. На 15 добу експерименту тварин виводили із експерименту із забором крові та зразків 

слизової оболонки шлунка (СОШ). Визначення рівня мелатоніну в сироватці крові щурів 

виконували методом імунноферментного аналізу з використанням набору Melatonin ELISA 
(«IBL-International», Німеччина). Дослідження зразків СОШ виконано методом 

імуногістохімічного забарвлення з первинними антитілами до мелатоніну (Biorbyt, 
Великобританія) та вторинними Alexa Fluor 488 кон'югованими антитілами (Abcam, 
Великобританія). Усі втручання та евтаназію тварин проводили згідно з вимогами комісії з 

біоетики НФаУ та «Загальними етичними принципами експериментів на тваринах», що 

узгоджуються з положеннями «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, яких 

використовують для експериментальних і інших наукових цілей» (Страсбург, 1986 р.) та 

першого Національного конгресу з біоетики (Київ, 2001). Статистичну достовірність 

оцінували за допомогою однофакторного дисперсійного аналізу, достовірними вважали 

різницю при р<0,05 [15]. Використовували програмне забезпечення «Statictica 7.0» та Excel. 
Результати та їх обговорення. В ходе дослідження встановлено, що на тлі 

десинхронозу відбувається достовірне зниження рівня мелатоніну в сироватці крові (р≤0,05) 

(рис. 1). Найбільше зниження відбувається у щурів віком 9 міс. – на 31% та 20 міс. – на 23% 

відносно контроля (р≤0,05). 
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Рис. 1. Рівень мелатоніну у крові щурів-самців на тлі десинхронозу 

Примітка: * р≤0,05 відносно контроля, # р≤0,05 відносно щурів віком 9 міс.,  
& р≤0,05 відносно щурів віком 15 міс. 

 
Порушення освітлення також впливає і на кількість мелатонін-позитивно-мічених 

клітин (МПМК) СОШ. Відбувається зниження їх кількості в усіх вікових групах на 27 – 
36% відносно контроля (р≤0,05).  При цьому найбільше зниження відбулося в СОШ щурів 
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віком 15 міс. – на 36% (р≤0,05) та 9 міс. – на 30%  (рис. 2). 
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Рис. 2. Кількість МПМК в 1 мм2 СОШ у щурів-самців на тлі десинхронозу 

Примітка: * р≤0,05 відносно контроля, # р≤0,05 відносно щурів віком 9 міс.,  
& р≤0,05 відносно щурів віком 15 міс. 
 

Таким чином, встановлено, що цілодобове освітлення впливає на різні джерела 

синтезу мелатоніну в організмі. Про наявність порушення синтезу мелатоніну – гормону, 

якому відводиться ключова роль в ефекторном контролі циклічних процесів в організмі 

[16], в епіфізі – центральному джерелі мелатоніну в організмі людини, свідчить зниження 
його кількості в крові, яке відбувається у всіх експериментальних вікових групах. 

Найменше значення рівня мелатоніну в крові визначено у віці 9 міс., що відповідає віку 

людини 29-30 років. Якщо відомостей про зниження рівня мелатоніну в організмі людини з 

віком достатньо у науковій літературі [17, 18], то відомості про зниження мелатоніну у 

статевозрілих чоловіків працездатного віку в сучасній науковій літературі відсутні. 

Отримані дані дозволяють припустити, що «циркадіанна деструкція», яка виникає в 

наслідок роботи в нічній час, при трансконтинентальних перельотах, та, як наслідок, 

зниження рівня мелатоніну в організмі у чоловіків цій віковій групи може призводити до 

хвороб, що пов’язані з мелатонінодефіцитом – виразкової, гіпертонічної, епілепсії та інших 

[5, 19, 20]. 
Основним джерелом синтезу екстрапінеального мелатоніну є ентерохромафінні 

клітини СОШ [12], до яких відносяться МПМК.  Порушення ритмів освітлення призвело до 
зниженню кількості МПМК, як і мелатоніну крові, в усіх вікових групах. Найбільше 

зниження кількості МПМК відбулося у щурів віком 15 міс., що відповідає віку людини 43-
44 роки. При цьому, у щурів віком 9 міс. ми спостерігали практичне однакове зниження як 

рівня мелатоніну у крові, так і кількості МПМК СОШ – 31% та 30% відповідно. У той же 

час ступень зниження кількості МПМК СОШ у щурів віком 15 та 20 міс. більша за 

зниження рівня мелатоніну у крові –  36% та 27% проти 19% та 23%. Отримані дані 

можливо пояснити зниженням здатності клітин СОШ до репарації з віком.  
Таким чином, значні зміни синтезу мелатоніну на тлі десинхронозу в крові та СОШ, 

які виникають у щурів віком 9 та 15 міс., що відповідає віку людини 29-30 та 43-44 роки, 

дозволяють виділити цей вік в групи ризику по розвитку хвороб, в патогенезі яких певну 

роль відіграє мелатонінодефіцит, а саме – виразкова хвороба, цереброваскулярні 
захворювання та інші. 

Висновки 
1. Порушення ритмів освітлення призводить до достовірного зниження як рівня 

мелатоніну в крові, так і до зниження кількості МПМК у щурів-самців всіх вікових груп.  
2. Найбільше зниження рівня мелатоніну в крові та кількості МПМК спостерігається 
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у щурів віком 9 та 15 міс. відповідно. 
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Summary. A. S. Mashevskiy. FEATURES ANTIOXIDANT-PROOXIDANT 

BALANCE IN LIVER TISSUE LATE IN SKELETAL  AFTER INJURY AND COMBINED 
KRANIOSKELETAL UNDER  OVARIECTOMY IN RATS. - SHEI "Ternopil State Medical 
University I.Ya. Gorbachevskogo Ministry of Health of Ukraine. "- e-mail: 
medtrans2@rambler.ru. In terms of the removal of gonads after 1 month in liver tissue observed 
shift of antioxidant-prooxidant balance towards the predominance of oxidative mechanisms as 
indicated statistically significant decrease in the value of antioxidant-prooxidant index. After 
application of skeletal trauma and its combination with a brain in terms of removal of gonads 
decrease in the value of the indicator on the control at 1 and 2 months post-traumatic period, 
significantly less than in animals without ovairektomy. This result demonstrates the important role 
of estrogen in the formation of systematic violations in terms of mechanical injury. 

Keywords: ovariectomy, lipid peroxidation, antioxidant protection, kranioskeletal injury. 
 
Реферат. Машевский А. С.  ОСОБЕННОСТИ АНТИОКСИДАНТНО-

ПРООКСИДАНТНО БАЛАНСА В ТКАНИ ПЕЧЕНИ В ПОЗДНИЙ ПЕРИОД ПОСЛЕ 

СКЕЛЕТНЫХ И СОЧЕТАННОЙ КРАНИОСКЕЛЕТНОИ ТРАВМ В УСЛОВИЯХ 

ОВАРИОЭКТОМИИ У КРЫС. В условиях удаления гонад через 1 мес в ткани печени 

отмечается смещение антиоксидантно-прооксидантного баланса в сторону преобладания 

прооксидантных механизмов, на что указывает статистически достоверное снижение 
величины антиоксидантно-прооксидантного индекса. После нанесения скелетной травмы в 

сочетании с черепно-мозговой в условиях удаления гонад наблюдается снижение величины 

показателя по cравнениюс контролем через 1 и 2 мес посттравматического периода, что 

существенно меньше, чем у животных без оваиректомии. Полученный результат 

свидетельствует о весомой роли эстрогенов в формировании системных нарушений в 

условиях механической травмы. 
Ключевые слова: овариоэктомия, липидная пероксидация, антиоксидантная защиту, 

краниоскелетная травма. 
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