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ХАРАКТЕРИСТИКА ЕФЕКТІВ МЕЛАТО-
НІНУ Й ЕПІТАЛОНУ НА СТАН ГЕНА РАН-
НЬОЇ ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ с-
fos У МЕДІАЛЬНИХ ДРІБНОКЛІТИННИХ 
СУБ’ЯДРАХ ПАРАВЕНТРИКУЛЯРНИХ 
ЯДЕР ГІПОТАЛАМУСА СТРЕСОВАНИХ  
СВІТЛОМ ЩУРІВ 
 
 
Резюме. Досліджено вплив мелатоніну і синтетичного біорегулятора епіталону з метою 
корекції стрес-індукованих змін активності гена “надранньої відповіді” c-fos в медіаль-
них дрібноклітинних суб’ядрах паравентрикулярного ядра (мдПВЯ) гіпоталамуса щурів 
у різні проміжки доби (удень і вночі). Експресія продукту цього гена – білка c-Fos – у 
тварин, яких утримували за нормальних умов чергування освітлення й темряви, демон-
струвала чіткий циркадіанний характер. За умов світлового стресу денний показник 
індексу вмісту c-Fos у мдПВЯ тварин був вище порівняно з нічним. На фоні постійного 
освітлення мелатонін (0,5 мг/кг маси) сприяв наближенню до норми концентрації білка 
с-Fos у суб’ядрах мдПВЯ гіпоталамуса в нічний проміжок. Вираженої різниці у добо-
вому аспекті при застосуванні епіталону (0,5 мкг/кг маси тіла тварини) не реєстрували. 
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Summary. It has been studied the influence of melatonin and synthetic bioregulator epithalon against a background of the 
stress-induced changes of gene “over early answer” (c-fos) activity in the medial microcellular subnuclei of the hypothalamic 
rat’s PVNs during different 24-hour period (day and night). Expression of gene product – protein C-Fos – in animals, which 
were hold under casual light regime, demonstrated distinct circadian rhythm.  Under influence of light stress the daily index 
of c-Fos contain in rat’s mdPVN was higher than at night. Under influence of constant light melatonin in dosage 0,5 mg/kg 
the concentration of  с-Fos protein approached to the  norm of the concentration this protein in subnuclei mdPVNs of hypo-
thalamus at night. Manifest differences in daily aspect were not found during epithalon administration in dosage 0,5mkg/kg. 
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Вступ 
На даний час дослідження місця і ролі ней-

роендокринних структур у центральних механіз-
мах циркадіанних ритмів є одним з актуальних 
питань сучасної хронофізіології (Гончарук В.Д., 
2000, Заморский И.И.2003). Зміни тривалості 
основного часозадавача – фотоперіоду, як стре-
совий чинник, десинхронізують ритми соматич-
них і вісцеральних функцій, а також коорди-
націю і модуляцію механізмів адаптації організ-
му до впливу різних чинників (Бондаренко Л.А., 
2005,   Douglas A.J., 2005).  

У нейроендокринну відповідь при стресових 
реакціях залучені, насамперед, паравентрикуляр-
ні ядра гіпоталамуса є вегетативним центром 
координації функцій і складаються з низки ней-
ронних популяцій – суб’ядер, які різняться стру-
ктурно-функціональними особливостями і харак-
тером нервових зв’язків з різними відділами нер-

вової і нейроендокринної систем (Гениатули-
на М.С., 1996). 

При вивченні стресових реакцій і дії стрес-
лімітувальних чинників (зокрема, мелатоніну) 
постає важливим дослідження вказаних субпо-
пуляцій нейронів ПВЯ гіпоталамуса, що синте-
зують стрес-рилізинг гормони, які ініціюють 
стресорні реакції організму (Ginsberg A.B., 2003, 
Reiter R.J., 2003). Медіальні дрібноклітинні 
суб’ядра паравентрикулярних ядер (мдПВЯ) гі-
поталамуса синтезують кортикотропін-рилізинг 
фактор і в першу чергу залучені в нейроендо-
кринну відповідь при різноманітних стресових 
реакціях організму, що і визначило їх вибір для 
вивчення реакції нейроендокринної системи 
(Peng Z., 2004). При цьому важливо вивчити змі-
ни експресії гена надранньої відповіді с-fos у 
мдПВЯ гіпоталамуса, а також проаналізувати 
можливості підвищення адаптації нейросекрето-
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рних клітин до пошкоджувальної дії стресового 
чинника. 

Попередні дослідження показали, що синте-
зований епіфізарний тетрапептид – епіталон воло-
діє онкостатичною, антиоксидантною та геропро-
текторною дією (Хавинсон В.Х., 2006). Відомості, 
що віддзеркалюють ефекти епіталону експресії 
гена с-fos при тривалій експозиції світлом відсут-
ні. 

Мета. З’ясувати вплив постійного освіт-
лення на стан гена ранньої функціональної акти-
вності c-fos у мдПВЯ гіпоталамуса щурів у різні 
проміжки доби, визначаючи інтенсивність екс-
пресії відповідного протеїну (c-Fos) з викорис-
танням імунофлуоресцентної методики. Проана-
лізувати зміни активності вказаного гена при 
застосуванні мелатоніна та синтетичного біоре-
гулятора епіталона.на фоні дії світлового стресо-
ра. 

Матеріали та методи. Експерименти про-
ведені на 60 статевозрілих самцях безпорідних 
білих щурів масою 0,15–0,18 кг. Тварин утри-
мували в стандартних умовах віварію при сталих 
температурі і вологості повітря та вільному дос-
тупі до води і їжі. Експериментальні щури роз-
поділені на п’ять груп, кожна з яких, у свою чергу, 
складалася з двох підгруп (по шість тварин).  

Тварини першої групи (інтактні) перебували 
сім діб в умовах звичайного світлового режиму 
(світло-темрява по 12 год, освітлення з 08.00 до 
20.00 за допомогою люмінесцентних ламп, рі-
вень освітленості в клітках із тваринами 500 лк). 
Щури другої групи перебували протягом семи 
діб в умовах постійного освітлення аналогічної 
інтенсивності. Тварини серії №3 (контроль) зна-
ходилися за тих же умов експерименту, як і щури 
серії №1, проте щоденно о 19.00 год внут-
рішньоочеревинно отримували ін’єкцію 1,0 мл 
розчинника (0,9% розчин етанолу на фізіологіч-
ному розчині). Тварини серії №4 знаходилися за 
умов експерименту, як і щури серії №2. Їм що-
денно о 19.00 год внутрішньоочеревинно уводи-
ли мелатонін (Sigma, США, ступінь очищення – 
99,5%) у дозі 0,5 мг/кг, у 1,0 мл розчинника 
(0,9% розчин етанолу на фізіологічному розчи-
ні). Тварини серії №5 знаходилися за умов екс-
перименту, як і щури серії №2, які щоденно о 
19.00 год підшкірно отримували ін’єкцію епіта-
лона (Санкт-Петербурзький інститут біорегуляції 
і геронтології ПЗВ РАМН, Росія) у дозі 0,5 
мкг/кг, у 0,5 мл фізіологічного розчину. 

На восьму добу о 14.00 і 02.00 тварин виво-
дили з експерименту, здійснюючи одномоментну 
декапітацію під етаміналовим наркозом 
(40,0 мг/кг, в/о). Мозок тварин негайно вилучали і 
вміщували в 10 % розчин формаліну на фосфат-
ному буфері (0,1 М, pH 7,2) на 20 год при кімнат-
ній температурі. Після стандартної процедури 
зневоднення й просочення хлороформом і парафі-
ном зразки заливали в парафін. Усі етапи експери-

менту проведено з дотриманням основних вимог 
Європейської конвенції щодо гуманного ставлен-
ня до тварин. 

Для ідентифікації c-Fos у гістологічних зрі-
зах гіпоталамуса застосовували непрямий іму-
нофлуоресцентний метод. Зрізи завтовшки 14 
мкм спочатку депарафінували в ксилолі, потім 
проводили регідратацію в розчинах етанолу шес-
ти низхідних концентрацій (100-40 %) і тричі по 
10 хв відмивали у фосфатному буфері (0.1 M, pH 
7.2). 

Ідентифікацію c-Fos у нейронах гіпоталаму-
са і визначення вмісту цього протеїну здійсню-
вали із застосуванням комп’ютерної системи 
цифрового аналізу зображення VIDAS-386 
(“Kontron Elektronik”, ФРН) в ультрафіолетовому 
спектрі. Для отримання флуоресцентного зобра-
ження використовували високоемісійний фільтр 
із діапазонами збудження та емісії 370–390 та 
420–450 нм відповідно та спеціалізований 
об’єктив із широкою апертурою. Зображення за 
допомогою 8-бітової CCD-камери COHU-4922 
(“COHU Inc.”, США) уводили в комп’ютерну 
систему аналізу зображень VIDAS-386. При 
цьому унеможливлювали ефект “вигоряння” 
препарату, пов’язаний із поступовим руйнуван-
ням молекул FITC під впливом тривалого ульт-
рафіолетового опромінювання. Уведене імуно-
флуоресцентне зображення оцифровували за 
денситометричною шкалою з 256 градаціями 
сірого кольору. Аналіз зображення проводився в 
автоматичному режимі за допомогою пакета 
прикладних програм VIDAS-2.5 (“Kontron 
Elektronik”, ФРН). Програмно ідентифікувалися 
ділянки препаратів, у котрих інтенсивність флуо-
ресценції вірогідно перевищувала фонові зна-
чення (притаманні так званій неспецифічній 
флуоресценції). Вимірювали площу таких діля-
нок та повну площу перерізу суб’ядер нейронів 
ПВЯ, котрі вміщували імунопозитивний матеріал 
(Sі та Sя відповідно, мкм2). З урахуванням інтен-
сивності флуоресценції в імунопозитивних діля-
нках та інтенсивності флуоресценції фону (Dі та 
D0) обчислювали показники, які характеризують 
концентрацію c-Fos та вміст цього протеїну в 
ядрах імунопозитивних клітин, – Kі = │lg 
(Dі/D0)│ та Cі = Ki·Sі (умовні одиниці – у. о.) від-
повідно. Оскільки дані показники є відносними, 
а не абсолютними величинами, далі ми іменува-
тимемо їх індексами концентрації та вмісту c-Fos 
в імунопозитивних клітинах.  

Топографічну приналежність імунопозитив-
них нейронів до окремих структур гіпоталамуса 
картували згідно зі стереотаксичним атласом 
мозку щура (Paxinos G.D., Watson C.C., 1985). 

Отримані експериментальні дані обробляли 
з використанням пакета прикладних і статистич-
них програм VIDAS-2.5 (“Kontron Elektronik”, 
ФРН) і EXCEL-2003 (“Microsoft Corp.”, США). 
Для вибірок усіх показників розраховували зна-
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чення середнього арифметичного, середньоквад-
ратичного відхилення та похибки середнього. 
Вибірки імунопозитивних клітин лвПВЯ, у кот-
рих вимірювали Sі та Sя та розраховували зна-
чення Ki· та Cі у різних групах експерименталь-
них тварин, складалися зі 120–153 одиниць.  

Окрім того, ми розраховували щільність ло-
калізації c-Fos-імунопозитивних нейронів у ме-
жах досліджених зрізів даного ядра. Для цього 
попередньо визначали кількість таких клітин у 
декількох (чотирьох–семи для кожної тварини) 
випадково вибраних полях зору і розраховували 
середню кількість подібних нейронів на 1 мм2 
площі зрізу. Вірогідність відмінностей значень у 
дослідних і контрольних групах тварин визнача-
ли за критерієм Стьюдента (t). Вірогідними вва-

жали значення, для яких p < 0,05. 
Результати та їх обговоренння. За станда-

ртного режиму освітлення у медіальних дрібнок-
літинних суб’ядрах паравентрикулярного ядра 
(мдПВЯ) гіпоталамуса інтенсивність флуоресце-
нції матеріалу, імунореактивного до с-Fos, вдень 
менша, ніж вночі. Зокрема, о 14.00 год вона дорі-
внювала 26,46 ± 1,506 мкм2, а о 02.00 год – 27,67 
± 1,420 мкм2. Моделювання дослідним особинам 
епіфізарної гіпофункції спричинило о 14.00 год 
вірогідне зростання (на 17,0 %) площі матеріалу, 
імунореактивного до с-Fos порівняно з контроль-
ними величинами в аналогічний період та на 
22,8 % щодо показників цієї серії тварин, мдПВЯ 
яких досліджували о 02.00 год (табл. 1). 

 
Таблиця 1 

Характеристика cFos-імунопозитивних нейронів у медіальному дрібноклітинному суб’ядрі паравентри-
кулярного ядра гіпоталамуса щурів за різної тривалості фотоперіоду та при експериментальній терапії  

(
xSx ± ) 

 
Серії експеримен-
тальних тварин 

Площа 
матеріалу, 

імунореактив-
ного до c-Fos, 

мкм2 

Концентрація 
білка c-Fos в 
нейроні, , ОІФ 

Вміст білка 
c-Fos 

у нейроні, ОІФ 

Щільність  
c-Fos –

імунопозитивних 
нейронів (мм-2) 

Сумарний 
уміст білка c-

Fos у структурі, 
ОІФ/ мм-2 

Інтактні, 
14.00 год 26,460 ± 1,506 0,3700 ± 

0,0064 9,630 ± 0,533 227 ± 15 2185 ± 144 

Інтактні,  
02.00 год 

27,670 ± 1,420 
p=0,572 

0,2380 ± 
0,0035 

p<0,001 

6,840 ± 0,402 
p=0,002 

236 ± 14 
p=0,670 

1614 ± 95 
p=0,008 

Постійне освіт-
лення, 14.00 год 

30,960 ± 1,372 
p=0,052 

0,2690 ± 
0,0085 

p<0,001 

8,430 ± 0,537 
p=0,144 

283 ± 20 
p=0,049 

2385 ± 169 
p=0,389 

Постійне освіт-
лення, 02.00 год 

25,220 ± 1,413 
p=0,249 
p1=0,015 

0,1880 ± 
0,0025 

p<0,001 
p1<0,001 

4,860 ± 0,308 
p=0,003 
p1<0,001 

260 ± 13 
p=0,238 
p1=0,358 

1263 ± 63 
p=0,012 
p1<0,001 

Постійне освіт-
лення + мелато-
нін, 14.00 год 

22,430 ± 0,971 
P2<0,001 

0,5190 ± 
0,0089 

P2<0,001 

11,670 ± 0,556 
P2=0,002 

256 ± 22 
P2=0,385 

2988 ± 257 
P2=0,078 

Постійне освіт-
лення + мелато-
нін, 02.00 год 

26,780 ± 1,773 
p1=0,050 
p2=0,495 

 

0,2350 ± 
0,0030 

p1<0,001 
p2<0,001 

6,400 ± 0,450 
p1<0,001 
p2=0,018 

 

257 ± 21 
p1=0,974 
p2=0,906 

 

1644 ± 134 
p1<0,001 
p2=0,028 

 
Постійне освіт-
лення + епіталон, 
14.00 год 

32,420 ± 1,095 
p2=0,425 

0,2420 ± 
0,0021 

p2=0,012 

8,170 ± 0,312 
p2=0,684 

327 ± 18 
p2=0,133 

2672 ± 147 
p2=0,229 

Постійне освіт-
лення + епіталон, 
02.00 год 

25,510 ± 0,921 
p1<0,001 
p2=0,867 

 

0,2080 ± 
0,0029 

p1<0,001 
p2<0,001 

5,460 ± 0,239 
p1<0,001 
p2=0,155 

 

232 ± 12 
p1=0,001 
p2=0,145 

 

1267 ± 66 
p1<0,001 
p2=0,966 

 
 
Примітка: p – вірогідні зміни щодо параметрів тварин, які перебували в умовах стандартного фотопері-
оду того ж часового інтервалу; p1 – щодо параметрів тварин попереднього часового інтервалу в межах 
серії; р2 – щодо тварин, яких піддали дії постійного освітлення.  
 

Вимірювання площі перерізу суб’ядер 
мдПВЯ гіпоталамуса показало, що в інтактних 

щурів о 14.00 год вона становила 35,70± 
0,576 мкм2, а о 02.00 год вірогідно знижувалася 
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до 32,79±0,438 мкм2. У тварин, яких утримували 
в гіперілюмінізованих умовах, нами відмічено 
тенденцію до зростання розмірів мдПВЯ без ві-
рогідних змін показників відносно значень інтак-
тних тварин у досліджувані інтервали доби 
(табл. 1). Як за фізіологічної, так і за гіпофункції 
шишкоподібної залози відмічали міжгрупові ві-
дмінності при денному та нічному спостережен-
ні. 

В інтактних тварин нормовані площі 
суб’ядер становили вдень 75,1 %, а вночі – 
84,4 % щодо повної площі перерізу цих структур, 
вірогідно відрізняючись між собою. В умовах 
постійного освітлення аналогічні параметри про-
тилежні щодо інтактних тварин. Середнє значен-
ня показника о 14.00 год сягало 84,1 %, а о 
02.00 год – 73,6 % відносно повної площі (табл. 
1). Обидва згадані показники в стресованих світ-
лом щурів при попарному порівнянні з аналогіч-
ними параметрами інтактних тварин вірогідно 
вищі.  

Моделювання різної функціональної актив-
ності шишкоподібної залози віддзеркалилося і на 
концентрації білка с-Fos у суб’ядрах мдПВЯ. 
Індекс концентрації білка с-Fos в умовах епіфіза-
рної гіпофункції о 14.00 год менший на 27,3 %, а 
о 02.00 год – на 21,0 % щодо таких в інтактних 
тварин.  

Отримані зміни визначали і коливання інде-
ксу вмісту білка с-Fos у суб’ядрах мдПВЯ гіпо-
таламуса. В інтактних тварин цей індекс уночі 
вірогідно менший (на 28,9 %), ніж удень. У стре-
сованих світлом щурів добова динаміка подібна, 
проте більш виражена: денний показник на 
42,4 % перевищував нічний. Порівняно з контро-
льними величинами о 14.00 год вірогідних змін 
не виявлено, а 0 02.00 год індекс на 28,9 % ниж-
чий (табл. 1). 

Охарактеризовуючи інтегральну щільність 
матеріалу, імунореактивного до с-Fos, ми отри-
мали наступні дані. Якщо в інтактних щурів бі-
льші показники щільності розташування с-Fos-
позитивних нейронів у суб’ядрах мдПВЯ реєст-
рували в нічний проміжок дослідження, то при 
гіпофункції шишкоподібної залози, навпаки, – 
щільність вдень вірогідно зростає відносно такої 
в щурів, які знаходилися за фізіологічних умов. 
Слід відмітити відсутність міжгрупової різниці у 
всіх досліджуваних серіях, що, ймовірно, зумов-
лено значною похибкою цього параметра у випа-
дково відібраних зонах зрізів досліджуваних 
суб’ядер (табл. 1). 

Отримані результати дозволяють припустити, 
що визначальними чинниками, які вплинули на 
індекс інтегральної щільності c-Fos у тканині 
мдПВЯ гіпоталамуса щурів були зміни концентра-
ції даного білка та індексу вмісту c-Fos в суб’ядрах 
нейронів. Показники індексу інтегральної щільнос-

ті c-Fos у серіях експерименту о 02.00 год вірогідно 
нижчі, ніж о 14.00 год, а саме в інтактних тварин – 
на 26,3 %, при світловій стимуляції – на 47,0 % 
відповідно. 

Уведення щурам, які знаходилися за станда-
ртного світлового режиму розчинника (1,0 мл 
0,9% розчину етанолу на фізіологічному розчині 
натрію хлориду) впродовж семи діб суттєво не 
змінювали характеристику cFos-імунопозитив-
них нейронів у мдПВЯ гіпоталамуса. 

Ін’єкції мелатоніну (у дозі 0,5 мг/кг маси ті-
ла тварини)  на фоні постійного освітлення нор-
малізували добовий ритм показника досліджува-
ної площі. А саме, більшу площу імунофлуорес-
ценції, як і в інтактних тварин, реєстрували вно-
чі, коли вона сягала 26,78±1,690 мкм2. О 
14.00 год показник нижчий від такого в контролі 
(р<0,05). 

На відміну від мелатоніну, уведення епіта-
лону (у дозі 0,5 мкг/кг маси тіла тварини) за світ-
лового стресу не проявляло корегувальної дії. 
Картина залишалася подібною до такої в щурів 
без ін’єкцій тетрапептиду (табл. 1). О 14.00 год 
площа матеріалу, імунореактивного до c-Fos у 
суб’ядрах мдПВЯ гіпоталамуса складала 
32,42±1,095 мкм2, набуваючи вірогідної різниці 
02.00 год, коли вона становила 25,51±0,921 мкм2 
(табл. 1).  

Згідно з розрахунками концентрації білка с-
Fos у суб’ядрах мдПВЯ у групі тварин, яким уво-
дили хронобіотик за стандартного фотоперіоду, 
вдень вона становила 0,331±0,0109 Оіф, а вночі ві-
рогідно знижувалася до 0,221±0,0034 Оіф. Водночас 
на фоні постійного освітлення мелатонін сприяв 
наближенню до норми концентрації білка с-Fos у 
суб’ядрах мдПВЯ гіпоталамуса в нічний проміжок 
(табл.). Удень спостерігали підйом показника до 
0,519±0,0089 Оіф, Такої вираженої різниці у добо-
вому аспекті не реєстрували при застосуванні епі-
талону. У цій серії щурів концентрація білка о 
14.00 год вірогідно нижча (на 10,0 %), а о 02.00 год 
вища (на 10,6 %) щодо такої в тварин, яких піддали 
дії світлового стресора і корекцію не проводили 
(рис. 1). 

Вираженою була і добова динаміка такого 
інтегрального показника, як індекс вмісту білка 
с-Fos у суб’ядрах мдПВЯ у всіх експерименталь-
них групах, особливо при ін’єкції стресованим 
щурам мелатоніну (табл. 1). У цій серії денні 
значення на 45,1 % перевищували такі в зрізах, 
узятих вночі. При застосуванні епіталону істот-
ної корекції стрес-індукованих світловим чинни-
ком змін у даному випадку не спостерігали. 

Як при нічному, так і при денному етапах 
експерименту, індекс вмісту білка у суб’ядрах 
мдПВЯ залишався подібним до такого в тварин з 
епіфізарною гіпофункцією без терапії епіталоном 
(табл. 1). 
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Рис. 1. Вплив препаратів (мелатоніну й епіталону) за тривалого освітлення на індекс концентрації білка c-Fos у 

нейроні мдПВЯ гіпоталамуса тварин. 
Примітка: вірогідні (p<0,05) зміни щодо параметрів тієї ж серії тварин попереднього часового інтервалу (*); вірогідні 

(p<0,05) зміни щодо параметрів інтактних тварин того ж часового інтервалу (**). 
 
Характеризуючи інтегральну щільність ма-

теріалу, імунореактивного до с-Fos, у досліджу-
ваних структурах потрібно вказати, що за зви-
чайного світлового режиму індол призводив до 
вірогідного її підвищення вночі (на 30,1 %) порі-
вняно з показниками інтактних щурів в аналогіч-
ні часові терміни. Уведення мелатоніну тваринам 
з гіпофункцією шишкоподібної залози нівелюва-
ло добові відмінності між показниками зразків, 
зокрема о 14.00 год щільність матеріалу, імуно-
реактивного до с-Fos, перебувала в межах 
256±22 мм-2, а о 02.00 год – 257±21 мм-2. Проти-
лежну картину відмічали при корекції епітало-
ном. Удень щільність нейронів на 29,1 % вища, 
ніж вночі (р<0,001), а також на 44,0 % переви-
щувала значення інтактних тварин в аналогічний 
проміжок доби (р<0,001). Відповідно, міжгрупові 
відмінності реєстрували тільки при застосуванні 
тетрапептиду (табл. 1). 

Ймовірно, що визначальне значення на ін-
декс інтегральної щільності с-Fos у суб’ядрах 
мдПВЯ гіпоталамуса мали зміни концентрації 
даного білка та індексу вмісту с-Fos в структу-
рах, що описуються. Визначення індексу показа-
ло, що індол істотно не змінював його денних 
значень, однак за фізіологічних умов викликає 
зростання індексу вночі. Так, о 02.00 год він на 
41,6 % перевищував такий в інтактних особин 
(табл. 1).  

Крім того, чітко простежується його корегу-
вальний ефект щодо порушень, спричинених 
гіпофункцією епіфіза мозку. Мелатонін майже 
повністю відновлював індекс інтегральної щіль-
ності с-Fos у суб’ядрах мдПВЯ відносно норми в 
нічний період. У той же час вдень індекс схожий 
до такого в щурів, яким уводили індол на фоні 

фізіологічної функції шишкоподібної залози. 
Інший препарат – епіталон – не проявляв тенде-
нції до нормалізації вказаного показника. Як і на 
фоні постійного освітлення без застосування те-
трапептиду, сумарний вміст білка с-Fos у струк-
турі о 14.00 год вищий на 22,3 %, а вночі нижчий 
на 21,5 % ніж в інтактних тварин (рис. 2). 

Висновки 
1. У медіальних дрібноклітинних суб’ядрах 

паравентрикулярного ядра гіпоталамуса щурів 
динаміка експресії продукту активності гена 
„надранньої відповіді” c-fos – білка c-Fos – має 
чітку циркадіанну ритмічність. Отримані резуль-
тати дозволяють припустити, що визначальними 
чинниками, які вплинули на індекс інтегральної 
щільності c-Fos у тканині мдПВЯ гіпоталамуса 
щурів були зміни концентрації даного білка та 
індексу вмісту c-Fos в суб’ядрах нейронів. Пока-
зники індексу інтегральної щільності c-Fos за 
фізіологічної, гіпер- та гіпофункції епіфіза мозку 
о 02.00 год вірогідно нижчі, ніж о 14.00 год, а 
саме в інтактних тварин – на 26,3 %, при світло-
вій стимуляції – на 47,0 %, в мовах постійної 
темряви на 62,8 % відповідно. 

2. На фоні постійного освітлення мелатонін 
сприяв наближенню до норми концентрації білка 
с-Fos у суб’ядрах мдПВЯ гіпоталамуса в нічний 
проміжок. Удень спостерігали різкий підйом по-
казника до 0,519±0,0089 Оіф. Такої вираженої 
різниці у добовому аспекті не реєстрували при 
застосуванні епіталону (0,5 мкг/кг маси тіла тва-
рини), коли концентрація білка о 14.00 год віро-
гідно нижча (на 10,0 %), а о 02.00 год вища (на 
10,6 %) щодо такої в тварин, яких піддали дії 
світлового стресора і корекцію не проводили. 
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Рис. 2. Ефекти мелатоніну та епіталону на  добові коливання індексу сумарного вмісту білка c-Fos у нейронах 

мдПВЯ гіпоталамуса щурів за тривалого світлового режиму. 
 
Перспективи подальших розробок. У да-

ному напрямку дозволять глибше пізнати місце і 
роль суб’ядер паравентрикулярних ядер гіпота-

ламуса в механізмах формування циркадіанних 
ритмів головного мозку ссавців. 
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ние гена ранней функциональной активности с-fos в медиальных мелкоклеточных субъядрах па-
равентрикулярных ядер гипоталамуса стрессированных светом крыс. 

Резюме. Исследовано влияние мелатонина и синтетического биорегулятора эпиталона с целью кор-
рекции стресс-индуцированных изменений активности гена «сверхраннего ответа» c-fos в медиальных 
мелкоклеточных субъядрах паравентрикулярного ядра (мдПВЯ) гипоталамуса крыс в разные промежут-
ки суток (днем и ночью). Экспрессия продукта этого гена белка c-Fos – у животных, которых содержали 
при нормальных условиях чередования освещения и темноты, демонстрировала четкий циркадианный 
характер. При условии светового стресса дневной показатель индекса содержания c-Fos в мдПВЯ живот-
ных был выше по сравнению с ночным. На фоне постоянного освещения мелатонин (0,5 мг/кг массы) 
приближал к норме концентрацию белка с-Fos в субъядрах мдПВЯ гипоталамуса в ночной промежуток 
суток. Выраженной разницы в суточном аспекте при использовании эпиталона (0,5 мкг/кг массы тела 
животного) не регистрировали. 

Ключевые слова: с-fos, паравентрикулярные ядра, стресс, мелатонин, эпиталон. 


