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кового введення мелатоніну на фоні заблокованих 
R(+)SCH 23390 гідрохлоридом дофамінових D1-
рецепторів є проміжним порівняно з вищезазначеним 
параметром у птахів, що отримували мелатонін і у пта-
хів, що отримували R(+)SCH 23390 гідрохлорид (табл. 1). 
Це може бути пояснено простою сумацією ефектів від 
введення цих двох біологічно активних речовин. Зни-
ження діаметра ядер нейроцитів аркуатного ядра у пта-
хів, що отримували мелатонін після блокади дофаміно-
вих D1-рецепторів R(+)SCH 23390 гідрохлоридом порі-
вняно з птахами, що отримували лише мелатонін (табл. 
1) може бути пояснене гальмівним впливом блокади 
дофамінових D1-рецепторів, оскільки введення 
R(+)SCH 23390 гідрохлориду в цей час доби знижує 
діаметр нейроцитів аркуатного ядра. Аналогічно галь-
мівним ефектом введення блокатора дофамінових 
D1-рецепторів R(+)SCH 23390 гідрохлориду може бути 
пояснене достовірне зниження висоти тироцитів щито-
подібної залози у перепелів, що отримували мелатонін 
після введення R(+)SCH 23390 гідрохлориду порівняно з 
перепелами, що одержували тільки мелатонін. Також 
кумулятивним гальмівним ефектом можна пояснити і 
зниження внутрішнього діаметра фолікулів у щитоподіб-
ній залозі після ранкового введення мелатоніну разом з 
блокатором дофамінових D1-рецепторів R(+)SCH 23390 
гідрохлоридом, оскільки як введення мелатоніну, так і 
введення R(+)SCH 23390 гідрохлориду в цей час доби 
веде до зниження цього морфометричного параметра 
(табл. 1). Отже, вранці ефекти мелатоніну на циркадну 
та гіпоталамо-тиреоїдну системи мабуть не реалізу-
ються через дофамінергічну систему головного мозку із 
залученням D1-рецепторів.  

Вдень блокада дофамінових D1-рецепторів 
R(+)SCH 23390 гідрохлоридом не змінює стимулюючого 
впливу мелатоніну на пінеалоцити епіфіза та нейроцити 
супрахіазматичного й аркуатного ядер гіпоталамуса 
(табл. 1). Проте неоднозначними є дані стосовно впли-
ву денного введення мелатоніну та R(+)SCH 23390 гід-
рохлориду на діаметр нейронів паравентрикулярного 
ядра та на висоту тироцитів щитоподібної залози. Так, 
стимулюючий ефект мелатоніну на діаметр нейронів 
паравентрикулярного ядра змінюється на гальмівний 
при введенні мелатоніну на фоні блокованих 
R(+)SCH 23390 гідрохлоридом дофамінових D1-
рецепторів, хоча саме по собі введення R(+)SCH 23390 

гідрохлориду не має достовірного ефекту (табл. 1). Ви-
сота тироцитів не змінюється після денного введення 
мелатоніну, знижується після денного введення 
R(+)SCH 23390 гідрохлориду, проте зростає після вве-
дення мелатоніну і R(+)SCH 23390 гідрохлориду разом 
(табл. 1). Отже, дофамінові D1-рецептори частково за-
діяні в реалізації впливу мелатоніну на деякі морфоме-
тричні параметри гіпоталамо-тиреоїдного комплексу в 
денний час доби.  

Висновки: Таким чином, дофамінергічна система 
головного мозку може бути задіяна з залученням D1-
рецепторів до реалізації ефектів мелатоніну на центра-
льні структури гіпоталамо-тиреоїдного комплексу вве-
чері, а на саму щитоподібну залозу – вночі. Крім того, 
частина ефектів мелатоніну на гіпоталамо-тиреоїдну 
систему в денні години доби також може бути опосере-
дкована дофамінергічною системою головного мозку із 
залученням D1-рецепторів. Вранці ж дофамінові D1-
рецептори очевидно не залучені до впливу мелатоніну 
на гіпоталамо-тиреоїдну та циркадну системи птахів.  
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Встановлено, що площа поперечного перерізу ядер клітин Лейдіга та діаметр тестикулярних канальців достові-

рно збільшилися в експериментальних групах щурів після ввeдення кісспептина як на фоні фізіологічного розчину, 
так і в комбінації з празозином і мелатоніном. Натомість, в результаті введення блокатора кісспептинових рецеп-
торів зменшилися вищезазначені морфометричні параметри. Введення блокатора рецепторів кісспептина відміняє 
активацію гонад мезатоном. 

The significant increase of the Leydig cells cross-sectional nuclei area and the testicular tubule diameter is fixed in the 
groups of rats after kisspeptin introduction both comparing to phisiological solution and in combination with prazosin and mela-
tonin during the experiment. By contrast, the above morphometric parameters have decreased as a result of kisspeptin receptor 
blocker injection. The blocker of kisspeptin receptors introduction abolishes mezaton activation of the gonads. 

 
Вступ. Гормон кісспептин був відкритий 1999 року. 

Цей білок кодується геном Kiss-1, відомим як ген супре-
сії метастазування меланоми [3, 8]. мРНК кісспептина 
експресується в гіпоталамусі, плаценті, гіпофізі, під-
шлунковій залозі, спинному мозку. Кісспептин був іден-
тифікований як ліганд для G-білок-спареного рецептора 

(GPR54) [5,7]. Мутації гена GPR54, пов'язані з втратою 
функції, знайдені у пацієнтів з гіпогонадотропним гіпо-
гонадизмом, і також вивчені мутації GPR54, пов'язані з 
передчасним статевим дозріванням. Взаємодія кісспеп-
тина і його клітинного рецептора GPR54 в мозку є ви-
значальним фактором активації нейронів, які вивільня-
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ють гонадоліберин, який, у свою чергу, керує секрецією 
лютеїнізуючого гормону (ЛГ) і фолікулостимулюючого 
гормону (ФСГ) [2]. Саме від цих гормонів залежить ову-
ляція, а відповідно, здатність до запліднення. Тому 
розлади у взаємодії кісспептина з його рецепторами 
призводять до неможливості овуляції [10]. Введення 
кісспептина жінкам з аменореєю (відсутністю овуляцій) 
призвело до 48-кратного зростання рівня ЛГ і 16-
кратного зростання рівня ФСГ. В подібних ситуаціях 
використовують пряму гормональну стимуляцію яєчни-
ків, що може викликати різні побічні ефекти та призвес-
ти до багатоплідної вагітності [4]. Кісспептин може ста-
ти новим засобом для лікування безпліддя у жінок, які 
втратили здатність до запліднення через низький рі-
вень статевих гормонів, при цьому він дозволяє м'яко 
активувати репродуктивну систему, даючи можливість 
нормально працювати регулюючим і захисним механіз-
мам організму [6, 11]. З іншого боку, винайдення речо-
вин, блокуючих цей механізм, допоможе розробити нові 
ліки, які ініціюватимуть запізнення пубертату або, на-
впаки, гальмуватимуть занадто раннє статеве дозрі-
вання [9, 12]. Також супресія осі гіпофіз-гонади часто 
необхідна при лікуванні певних видів раку, ендометріо-
за, розробці протизаплідних засобів [1]. 

Дія кісспептина в основному досліджена на жіночому 
організмі. Водночас у чоловічому організмі цей гормон 
впливає на ті ж самі нейроендокринні центри, що і в жі-
ночому. Кісспептин стимулює гіпоталамо-гіпофізарно-
гонадну вісь, змінюючи активність статевих залоз, через 
активацію вивільнення відповідних гормонів, зокрема, 
гіпоталамічного гонадоліберину. Гонадоліберин, у свою 
чергу, активує вивільнення ФСГ і ЛГ. ФСГ активує спер-
матогенез, впливаючи на клітинами Сертолі. ЛГ здійснює 
вплив на клітини Лейдіга, які виробляють тестостерон. 
Отже, головним чином від цих двох гормонів залежить 
нормальне протікання сперматогенезу. 

Метою роботи було дослідження змін діаметру тес-
тикулярних канальців та площі поперечного перерізу 
ядер клітин Лейдіга, які є показниками функціональної 
активності репродуктивної системи, в самців щурів 
трьохмісячного віку під впливом кісспетина за умов ак-
тивації та блокади альфа-адренорецепторів і при вве-
денні мелатоніна.  

Матеріали та методи. Експеримент проведений на 
50 самцях щурів білих нелінійних Rattus norvegicus 
трьохмісячного віку масою 200-250г. Досліджувався 
вплив інтрацеребрального введення кісспептина (мета-
стін -(45-54)-амід, Sigma, США) на гонади, а також його 
комбінації з гормоном епіфізу мелатоніном (віта-
мелатонін, ВАТ "Київський вітамінний завод", Україна) і 
альфа-адреноблокатором празозином (празозин-
ратіофарм, Меркле Гмбх, Німеччина). Також досліджу-
вався вплив інтрацеребрального введення блокатора 
кісспептинових рецепторів (кісспептин-234-
трифлюороацетат, Sigma, США), а також його комбіно-
ваного введення в комплексі з мелатоніном та альфа-
адреноміметиком мезатоном (ТОВ "Дослідний завод 
"ГНЦЛС", Україна").  

Кісспептин вводився протягом трьох діб до взяття 
матеріалу інтрацеребрально у лівий шлуночок мозку на 
стереотаксичному приладі за допомогою спеціально 
переобладнаного шприця у дозі 3мкг/100г ваги тіла 
один раз на добу. Блокатор кісспептинових рецепторів 
вводився протягом трьох діб до взяття матеріалу інтра-
церебрально у лівий шлуночок мозку на стереотаксич-
ному приладі за допомогою спеціально переобладнано-
го шприця у дозі 3мкг/100г ваги тіла один раз на добу. 
Мелатонін вводився перорально протягом 10 діб до 
взяття матеріалу у дозі 100мкг/100г ваги тіла один раз 

на добу. Празозин вводився перорально протягом 
10 діб до взяття матеріалу у дозі 100мкг/100г ваги тіла 
один раз на добу. Мезатон вводився парентерально 
протягом 10 діб до взяття матеріалу у дозі 100мкг/100г 
ваги тіла один раз на добу. 

Експериментальний матеріал оброблявся за станда-
ртною гістологічною методикою. На мікротомі виготовля-
лися препарати гонад товщиною 5 мкм, які фарбували 
гематоксиліном та еозином. На гістологічних препаратах 
за допомогою мікроскопа Olympus BX51 і системи аналі-
зу зображень Olympus DP-Soft 3.2 вимірювали площу 
поперечного перерізу ядер клітин Лейдіга при збільшенні 
Х400 та діаметр тестикулярних канальців при збільшенні 
Х100. Отримані виміри аналізувалися за допомогою ме-
тодів варіаційної статистики. Вірогідність різниці між 
морфометричними показниками контрольних та піддос-
лідних груп щурів оцінювали за t-критерієм Стьюдента. 
Достовірною вважали різницю між контрольними та під-
дослідними серіями при р≤0,05. Статистична обробка 
даних здійснювалася за допомогою програмного забез-
печення SEWSS STATISTICA 7.0. for Windows. 

Результати та їх обговорення. Площа перерізу 
ядер клітин Лейдіга достовірно зменшилася в групі щу-
рів, яким вводили блокатор рецепторів кісспептина 
(ФР+Бл) (10,77±0,19 мкм2), порівняно з контрольною 
групою тварин, яким вводили лише фізіологічний роз-
чин (ФР) (13,56±0,23 мкм2). Діаметр тестикулярних ка-
нальців також достовірно зменшився в групі ФР+Бл 
(175,88±1,34 мкм), порівняно з групою ФР (199,89± 
2,05 мкм). Отже, зміни морфометричних параметрів 
демонструють гальмування функції сім'яників піддослі-
дних щурів при введенні блокатора кісспептинових ре-
цепторів кісспептин-234-трифлюороацетата. 

Група щурів, яким вводили кісспептин (ФР+Kіс), 
продемонструвала достовірне зростання площі перері-
зу ядер клітин Лейдіга (15,18±0,23 мкм2), на відміну від 
контрольної групи (13,56±0,23 мкм2). Діаметр тестику-
лярних канальців має тенденцію до зростання в групі 
ФР+Kіс (204,65±1,34 мкм), порівняно з групою ФР 
(175,88±1,34 мкм), але статистично достовірних змін за 
цим параметром не зафіксовано. Таким чином, сім'яників 
щурів, яким вводився кісспептин демонстрували морфо-
логічні ознаки активації репродуктивної функції, що доб-
ре узгоджується з даними інших дослідників [2, 4]. 

В групі щурів після введення мелатоніна (Мел) до-
стовірно зріс показник площі перерізу ядер клітин Лей-
діга (15,21±0,3 мкм2), порівняно з групою ФР 
(13,56±0,23 мкм2). Діаметр тестикулярних канальців у 
щурів групи Мел достовірних змін не проявив 
(203,67±0,87 мкм), порівняно з контрольною групою 
(199,89±2,05 мкм), але помітна тенденція до зростання 
за цим параметром. Загалом можна казати про актива-
цію гонад під дією мелатоніну у дослідженій концентра-
ції у щурів трьохмісячного віку.  

Тварини, яким вводили мелатонін разом з блокато-
ром рецепторів кісспептина (Mел+Бл), проявили досто-
вірне зменшення площі перерізу ядер клітин Лейдіга 
(11,65±0,16 мкм2), на відміну від групи Мел (15,21± 
0,3 мкм2). Аналогічних зміни проявилися в діаметрі тес-
тикулярних канальців. Цей показник достовірно змен-
шився в групі Mел+Бл (190,57±0,87 мкм), порівняно з 
групою Мел (203,67±0,87 мкм). Отже, блокада кісспеп-
тинових рецепторів відміняла спричинену мелатоніном 
активацію гонад, що може свідчити про принаймні част-
кову опосередкованість гонадостимулюючого ефекту 
мелатоніну у досліджуваній моделі. 

Група щурів, яким вводили кісспептин на фоні мела-
тоніна (Mел+Kіс), показали достовірне зростання площі 
перерізу ядер клітин Лейдіга (17,38±0,32 мкм2), порів-
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няно з групою Мел (15,21±0,3 мкм2). Діаметр тестикуля-
рних канальців також достовірно збільшився в групі 
Mел+Kіс (208,23±1,48), на відміну від групи Мел 
(203,67±0,87 мкм). Отримані дані свідчать про гонадос-
тимулюючий вплив одочасного введення мелатоніну і 
кисспептину, що не суперечить попередньому висновку 
про кісспептинопосередкований характер гонадостиму-
люючого ефекту мелатоніну у тримісячних щурів. 

Щури після введення мезатона (Мез) зазнали досто-
вірного збільшення за показником площі перерізу ядер 
клітин Лейдіга (15,93±0,24 мкм2), на відміну від тварин 
групи ФР (13,56±0,23 мкм2). Такі ж зміни проявилися в 
діаметрі тестикулярних канальців у тварин групи Мез 
(208,64±1,35 мкм), порівняно з контрольною групою ФР 
(199,89±2,05 мкм). Отже, активація альфа-адреноре-
цепторів у наших дослідженнях активувала гонади. 

У щурів, яким вводився блокатор рецепторів кісспе-
птина на фоні мезатона (Mез+Бл), зафіксовано досто-
вірне зниження перерізу ядер клітин Лейдіга (12,1± 
0,21 мкм2), порівняно з тваринами групи Мез 
(15,93±0,24 мкм2). Діаметр тестикулярних канальців 
аналогічно зменшився в групі Mез+Бл (198,96± 
1,36 мкм), на відміну від групи тварин, яким вводили 
тільки мезатон (208,64±1,35 мкм). Отже, блокада кісс-
пептинових рецепторів гальмувала прояв гонадостиму-
люючого ефекту мезатону, що також може свідчити на 
користь кісспептинопосередкованої дії альфа-
адренергічної системи на гіпоталамо-гонадну вісь. 

Площа перерізу ядер клітин Лейдіга достовірно 
зменшилася в групі щурів після введення празозина 
(Пр) (11± 0,2 мкм2), порівняно з групою ФР (13,56± 
0,23 мкм2). Група Пр також продемонструвала змен-
шення показника діаметру тестикулярних канальців 
(187,1±1,28 мкм), на відміну від тварин групи ФР 
(199,89±2,05 мкм). Таким чином блокада альфа-
адренергічної системи призводить до гальмування ре-
продуктивної функції гонад піддослідних щурів. 

Тварини, яким вводився кісспептин разом з празо-
зином (Пр+Kіс), зазнали достовірних змін за двома па-
раметрами. Площа перерізу ядер клітин Лейдіга у щурів 
цієї групи достовірно зросла (14,1± 0,25 мкм2), порівня-
но з групою Пр (11± 0,2 мкм2). Аналогічним чином до-
стовірно збільшився діаметр тестикулярних канальців у 
тварин групи Пр+Kіс (197,32± 1,46 мкм), порівняно з 
щурами, яким вводили лише празозин (187,1±1,28 мкм) 
(Табл.1). Водночас блокада альфа-адренергічної сис-
теми практично знімає гонадоактивуючий ефект кісспе-
птина, що може свідчити на користь залучення певних 
альфа-адренергічних нейронів у потенціювання гона-
достимулюючого ефекту кісспептину. З отриманих да-
них випливає, що активація гонад здійснюється за уча-
сті як альфа-адренергічної, так і кісспептинергічної сис-
теми одночасно. Блокада будь-якої з цих систем при-
зводить до гальмування активації гонад. 

 
Таблиця  1. Площа поперечного перерізу ядер клітин Лейдіга та діаметр тестикулярних канальців 

              Параметр  
Група 

Площа перерізу ядер клітин Лейдіга,  
мкм2, M±m 

Діаметр тестикулярних канальців,  
мкм, M±m 

Фізіологічний розчин 13,56±0,23 199,89±2,05 
Фізіологічний розчин+блокатор 10,77±0,19* 175,88±1,34* 
Фізіологічний розчин+кісспетин 15,18±0,23* 204,65±1,34 
Мелатонін 15,21±0,3* 203,67±0,87 
Mелатонін+блокатор 11,65±0,16^ 190,57±0,87^ 
Mелатонін+кісспептин 17,38±0,32# 208,23±1,48# 
Mезатон 15,93±0,24* 208,64±1,35* 
Mезатон+блокатор 12,1±0,21^ 198,96±1,36^ 
Празозин 11±0,2* 187,1±1,28* 
Празозин+кісспептин 14,1±0,25# 197,32±1,46# 

 
* – р<0,05, порівняно з групою ФР; 
# – р<0,05, порівняно з відповідною групою без кісспептина; 
^ – р<0,05, порівняно з відповідною групою без блокатора. 
 
Висновки. Результати проведених досліджень пока-

зали, що площа поперечного перерізу ядер клітин Лейді-
га достовірно збільшилася в експериментальних групах 
щурів, яким вводили кісспептин. Діаметр тестикулярних 
канальців також достовірно зріс після введення кісспеп-
тина як на фоні фізіологічного розчину, так і в комбінації 
з празозином і мелатоніном. В результаті введення бло-
катора кісспептинових рецепторів зменшилася як площа 
поперечного перерізу ядер клітин Лейдіга, так і діаметр 
тестикулярних канальців. Введення блокатора рецепто-
рів кісспептина відміняє активацію гонад мезатоном. 
Введення празозина не блокує активацію гонад, спричи-
нену кісспептином. Отримані дані свідчать про те, що 
активація гонад потребує активації як альфа-
адренергічної, так і кісспептинергічної системи. Блокада 
будь-якої з цих систем призводить до гальмування акти-
вації гонад. Одночасне введення мелатоніна і кісспепти-
на спричинює більшу активацію гонад, ніж одним мела-
тоніном. Блокатор рецепторів кісспептина частково від-
міняє активацію гонад, спричинену мелатоніном.  
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