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Аннотация. Цель исследования – изучить динамику экспрессии рецептора серотонина 5-HT1A в 
коже белых крыс-самцов при темновой депривации. 

Материал и методы. В экспериментах были использованы 20 белых беспородных крыс-самцов с 
массой тела 170–220 г. Подопытные животные были разделены на две группы. В интактную группу вхо-
дили животные, находящиеся в условиях стандартного фиксированного освещения (12 ч свет / 12 ч темно-
та). Экспериментальную группу составляли животные с моделированием темновой депривации в условиях 
круглосуточного освещения (24 ч свет). Продолжительность исследования составила 21 сутки. Объектом 
исследования служила кожа крыс. В работе с помощью иммуногистохимии изучены особенности экспрес-
сии рецепторов 5-HT1A. 

Результаты. Установлена сильная циркадная зависимость экспрессии рецепторов серотонина  
5-HT1A в общем покрове. В клетках эпидермиса, сальных желез и волосяных фолликулов на всем протя-
жении эксперимента наблюдалось снижение доли иммунопозитивных клеток с одновременным возраста-
нием позитивности экспрессии 5-HT1A. 

Заключение. На протяжении всего эксперимента была выражена сильная циркадная зависимость 
экспрессии рецепторов серотонина 5-HTR1A в общем покрове, которая, по-видимому, обусловливает ме-
ханизм адекватного ответа на дестабилизацию циркадных ритмов. 
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Abstract. The aim of the investigation was to study the dynamics of serotonin 5-HT1A receptor expres-
sion in the skin of white male rats under dark deprivation. 

Material and methods. 20 outbred male rats 170–220 grams by mass were used in the experiment. The 
animals were divided into 2 groups. The intact group included animals under standard fixed lighting conditions 
(12 h light / 12 h dark). The experimental group consisted of animals with simulation of dark deprivation under 
conditions of round-the-clock illumination (24 h light). The duration of the study was 21 days. The object of the 
study was the skin of rats. Using immunohistochemistry, the features of the expression of 5-HT1A receptors were 
studied. 

 

Results. A strong circadian dependence of the expression of serotonin 5-HT1A receptors in the general 
integument has been established. In the cells of the epidermis, sebaceous glands and hair follicles throughout the 
experiment, a decrease in the proportion of immunopositive cells was observed with a simultaneous increase in 
the positivity of 5-HT1A expression. 

Conclusion. Throughout the experiment, a strong circadian dependence of the expression of serotonin 5-
HTR1A receptors in the general integument was expressed, which, apparently, determines the mechanism of an 
adequate response to the destabilization of circadian rhythms. 
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Введение 
 

Кожа – самый крупный орган, которому 
принадлежит ведущая роль в регуляции го-
меостаза всего организма. В результате посто-
янного воздействия неблагоприятных факто-
ров окружающей среды общий покров приоб-
рел автономную систему саморегулирования 
(нейроэндокринно-иммунную), одним из 
компонентов которой является местная мела-
тонин-серотонинэргическая система (гормо-
ны серотонин и мелатонин, а также их рецеп-
торы) [8, 15]. 

Кожная серотонин-мелатонинергичес-
кая система сглаживает негативные факторы, 
противодействует внешним и внутренним 
стрессам, а также сохраняет биологическую 
целостность органа и поддерживает его го-
меостаз [8, 15, 16, 18]. Важным звеном в рабо-
те данной системы выступают мелатонин и 
его рецепторы [5, 9, 11, 13]. Серотонин же в 
коже чаще всего рассматривается лишь как 
промежуточный продукт в синтезе мелатони-
на. Вместе с тем, кожа рассматривается не 
просто как место производства серотонина, но 
и как основная мишень его биорегуляции. 
Существуют научные данные, подтверждаю-
щие существенную роль серотонина в регуля-
ции апоптоза, пролиферации и дифференци-
ровки клеток кожи (кератиноцитов, мелано-
цитов и дермальных фибробластов), поддер-
жании барьерно-защитных свойств. Серото-
нин в общем покрове оказывает иммуномоду-
ляторное и вазодилататорное действие. Гор-
мон способен выступать как цитокин, биоло-
гический модификатор ответа (BRMs) и фак-
тор роста. Серотонин, участвуя в эндокринных 
и иммунных функциях, играет важную роль в 
коже, действуя как посредник между этим ор-
ганом и нейроэндокринной системой как на 
центральном, так и на периферическом уров-
нях [8, 15, 16, 18]. 

Большинство периферических и сис-
темных действий серотонина опосредуются 
специфическими рецепторами. Серотонино-
вые рецепторы относятся к группе рецепто-
ров, сопряженных с G-белками. Они подраз-
деляются на семь семейств (5-HT1 – 5-HT7). 
К семейству 5-HT1 относят 5-HT1A, 5-HT1B,  
5-HT1D, 5-HT1E и 5-HT1F трансмембранные 
метаботропные G-белок-связанные рецепто-
ры, которые обладают схожей способностью 
ингибировать образование цАМФ, а их акти-
вация вызывает гиперполяризацию мембран. 
5-HT1A является наиболее распространенным 
из всех рецепторов 5-HT и помимо головного 
мозга обнаруживаются во многих перифери-
ческих тканях (лимфатических узлах, тимусе, 
селезенке, коже, печени, кишечнике, бронхах, 
щитовидной железе, яичниках, поджелудоч-
ной железе и др.) [16]. 

В настоящее время установлено, что в 
клетках кожи также экспрессируются мем-
браносвязанные рецепторы, которые опосре-

дуют действие серотонина. Впервые они были 
обнаружены с помощью молекулярного ана-
лиза. Так, в эпидермисе были выявлены 
мРНК, кодирующие рецепторы 5-HT1A, 1B, 
2A, 2B, 2C и 7. Серотониновые рецепторы са-
мого многочисленного подтипа 5-HT1A в об-
щем покрове человека и животных экспресси-
руются в апикальной части эпидермиса, на 
меланоцитах, а также клетках сосудов дермы 
[16]. 

Рецепторы к серотонину были обнару-
жены и в клетках наружного корневого влага-
лища волосяных фолликулов (преимущест-
венно в фазе анагена) и малодифференциро-
ванных клетках сальных желез. При этом бы-
ло выдвинуто предположение, что экспрессия 
5HT-рецепторов в волосяных фолликулах мо-
дулируется циклом роста волос [15]. 

Рецепторы 5-HT опосредуют важные 
сигналы, связанные с иммунными ответами. 
В частности, 5-HT в коже принимают участие 
в активации макрофагами Т-лимфоцитов и 
NK-клеток. Серотониновые рецепторы ини-
циируют реакции гиперчувствительности за-
медленного типа, производство различных 
хемотаксических факторов и изменение вро-
жденных иммунных ответов. Экспрессия 5-HT 
рецепторов изменяется при некоторых кож-
ных патологиях. Так, нарушение экспрессии 
5-HT1AR приводит к усилению миграции и 
адгезии тучных клеток в месте повреждения 
ткани. Количество 5-HT1AR-позитивных кле-
ток в эпидермисе уменьшается при аллерги-
ческой контактной экземе, псориазе и атопи-
ческом дерматите [18]. Экспериментальным 
путем было установлено, что местное или пе-
роральное введение крысам с аллергическим 
контактным дерматитом неселективного аго-
ниста рецептора 5-HT1AR буспирона снижает 
тяжесть кожных реакций. Кроме того, клини-
чески было установлено, что у пациентов с 
атопическим дерматитом тандоспирон, аго-
нист того же рецептора, снижает уровень ал-
лергической реакции и уменьшает зуд [18]. 

Одной из причин изменения экспрессии 
рецепторов серотонина в коже является пси-
хологический стресс. Так, стресс активирует 
ось гипоталамус–гипофиз–надпочечники (ось 
HPA), что приводит к увеличению циркули-
рующих уровней кортикостероидов, которые 
воздействуют на процессы синтеза и обмена  
5-HT. В частности, наблюдается резкое сни-
жение уровней 5-HT1AR, либо за счет прямого 
действия кортизола на экспрессию генов, ли-
бо за счет ингибирования обратной связи. 
Изменения в экспрессии 5-HT1AR может мо-
дулировать барьерно-защитную функцию 
эпидермиса и приводить к воспалительным 
процессам в коже [19]. Доказано, что стресс 
способствует распространению и усугублению 
кожных заболеваний, таких как псориаз, ато-
пический дерматит, себорейная экзема, хро-
ническая крапивница и очаговая алопеция, а 
также замедляет процесс заживление 
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ран [3, 4, 6]. Кроме того, хронический стресс 
способствует старению кожи [12]. 

Экспрессия серотонина и его рецепто-
ров регулируется у млекопитающих циркад-
ными ритмами [15, 18]. Так, серотонин при-
нимает непосредственное участие в работе 
цикла сон–бодрствование совместно с мела-
тонином. В настоящее время принято считать, 
что в норме серотонин в основном способству-
ет бодрствованию и подавляет быстрый сон. 
Сродство 5-HT1AR рецепторов к серотонину 
достаточно велико, а их уровень контролиру-
ется нормальными дневными концентрация-
ми гормона. Экспериментальным путем было 
продемонстрировано, что у мышей с нокаутом 
рецепторов 5-HT1A и 5-HT1B возрастает про-
должительность сна, тогда как, системное 
введение таким животным полных агонистов 
постсинаптических 5-HT1A рецепторов  
(8-OH-DPAT, флезиноксана) способствует вос-
становлению ритмов. Кроме того, в работе 
K. Nordlind, E.C. Azmitia и A. Slominski (2008) 
отмечается, что снижение экспрессии рецеп-
торов 5-HT1A в коже наблюдается при дли-
тельной стимуляции серотонином (действие 
света в ночное время) [7]. В результате сверх-
стимуляции серотониновых рецепторов про-
исходит их сенсибилизация и развитие со-
стояния, характерного для серотонинового 
синдрома. 

Следовательно, кожная серотонинерги-
ческая-мелатонинергическая система являет-
ся структурным компонентом перифериче-
ской защиты, который действует для сохране-
ния физической и функциональной целостно-
сти кожи. 

Цель исследования – изучить динамику 
экспрессии рецептора серотонина 5-HT1A в 
коже белых крыс-самцов при темновой де-
привации. 
 

Материал и методы исследования 
 

В эксперименте были использованы 
20 белых беспородных крыс-самцов с массой 
тела 170–220 г. Животных содержали в стан-
дартных пластико-металлических клетках по 
5–6 особей со свободным доступом к корму и 
воде. Все животные находились на одинако-
вом оптимальном рационе питания, преду-
смотренном для лабораторных животных. 

Подопытные животные в соответствии 
со схемой эксперимента случайным образом 
были рандомизированы на две группы.  
1-я группа – интактная (n=5) – животные, на-
ходящиеся в условиях стандартного фиксиро-
ванного освещения (12 ч свет/12 ч темнота);  
2-я группа – животные с моделированием 
темновой депривации в условиях круглосу-
точного освещения (24 ч свет) (n=15). 

Все манипуляции с животными прово-
дились в соответствии с требованиями гуман-
ного обращения с экспериментальными жи-
вотными, содержащимися в методических 

указаниях «Положение о порядке использо-
вания лабораторных животных в научно-
исследовательских работах и педагогическом 
процессе Учреждения образования «Витеб-
ский государственный медицинский универ-
ситет» и мерах по реализации требований 
биомедицинской этики – 2010» [1]. Постанов-
ка экспериментального исследования с при-
менением лабораторных животных соответст-
вует рекомендациям Конвенции Совета Евро-
пы по охране позвоночных животных, ис-
пользуемых в экспериментальных и других 
научных целях (European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals for 
Experimental and Other Scientific Purposes: 
Strasbourg, Council of Europe, 51 pp; 
18.03.1986), Директиве Совета ЕЭС от 
24.11.1986 (Council Directive on the 
Approximation of Laws, Regulations and 
Administrative Provisions of the Member States 
Regarding the Protection of Animal Used for 
Experimental and Other Scientific Purposes) и 
рекомендациям FELASA Working Group Report 
(1994–1996), ТКП 125-2008. Протокол-дизайн 
эксперимента одобрен комиссией по биоэтике 
и гуманному обращению с лабораторными 
животными ВГМУ. 

Для изучения динамики изменений 
экспрессии рецепторов серотонина животных 
выводили из эксперимента поэтапно (через 
7 (n=5), 14 (n=5) и 21 (n=5) сут от начала опы-
та). После умерщвления животных декапита-
цией с применением гильотины в состоянии 
кратковременного эфирного наркоза прово-
дили взятие фрагментов кожи межлопаточ-
ной области спины размером 10×10 мм. Об-
разцы ткани фиксировали в течение 24 ч в 
10% растворе нейтрального забуференного 
формалина и заливали в парафин. 

После проведения стандартной гистоло-
гической проводки серийные срезы окраши-
вали гематоксилином и эозином и иммуноги-
стохимически с использованием поликло-
нальных антител 5-HTR1A (Elabscience, USA). 
Визуализацию проводили с помощью набора 
Bond Research Detection (Leica, USA). Для им-
мунногистохимической окраски использовали 
полностью автоматизированный иммуноги-
стостейнер Leica Microsystems Bond-maX. 
В результате реакции 5-HTR1A-позитивные 
области окрашивались в коричневый или 
желтоватый цвета. Для объективной оценки 
результатов иммуногистохимической реакции 
использовали положительный и отрицатель-
ный контроли. 

Изменения в гистологических препара-
тах оценивали при увеличениях ×200, ×400. 
Для морфологической оценки экспрессии ре-
цепторов 5-HTR1A использовали компьютер-
ную систему анализа изображений (микро-
скоп Leica DM 2000 с цифровой камерой и 
лицензионной программой Leica Aplication 
Suite, Version 3.6.0). Для морфометрического 
анализа данных применяли лицензионную 
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Рис. 1. Иммуногистохимическая реакция с антителами 5-HTR1A (контрольная группа): А – в эпидер-
мисе кожи крыс (кератиноциты с высокой плотностью 5-HTR1A (стрелка)); Б – в клетках сальных 
желез кожи крыс (себоциты с 5-HTR1A (стрелка)); В – в клетках волосяных фолликулов кожи крыс 
(клетки наружного корневого эпителиального влагалища и клетки мозгового вещества с высокой 
плотностью 5-HTR1A (стрелка)). Ув. 400. 
 
 
компьютерную программу анализа изображе-
ний Image Scope Color, с помощью которой 
автоматически оценивали коэффициент за-
полнения (%) (отношение иммуногистохими-
чески окрашенных участков клеток к иммуно-
гистохимически негативным областям), а 
также программу обработки изображений 
ImageJ. Плагины программы IHC Profiler и 
ColorSegmentation использовали для деконво-
люции цвета и автоматического выделения и 
подсчета площади интересующего цветового 
спектра (попиксельный анализ) по отноше-
нию к площади снимка с переводом числовых 
значений в проценты. Выделяли 3 уровня ин-
тенсивности по числу позитивных пикселей, 
которые переводили в балльный эквивалент, 
соответствующий их интенсивности (реакция 
отсутствовала – 0 баллов, слабо позитивная 
реакция – 1 балл, умерено позитивная реак-
ция – 2 балла, максимально позитивная реак-
ция – 3 балла). Для анализа характера цито-
плазматической экспрессии МТ1 рассчитыва-
ли позитивность экспрессии (отношение сум-
мы пикселей иммунопозитивных участков к 
общей сумме позитивных и негативных пик-
селей) и коэффициент интенсивности экс-
прессии в иммунопозитивных участках (от-
ношение суммы произведений числа пози-
тивных пикселей на балльный эквивалент, 
соответствующий их интенсивности, к общему 
числу позитивных пикселей). 

Всю статистическую обработку данных 
проводили с использованием методов непа-
раметрической статистики с помощью про-
граммы «Statistica 10.0» (StatSoft inc., 
STA999K347156-W). Для каждой выборки оп-
ределяли нормальность частот распределения 
количественных признаков. Для их проверки 
применяли W-критерий Шапиро–Уилка. Во 
всех рассматриваемых группах переменные 
имели распределение, отличное от нормаль-
ного (W<0,05). Проверку статистических ги-
потез равенства средних генеральной сово-
купности проводили с помощью критериев U 

(Манна–Уитни) и Н (Краскела–Уоллиса) при 
принятом уровне значимости α=0,05. Резуль-
таты в тексте представлены в виде средней 
(М) и доверительного интервала. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

При изучении гистологических препа-
ратов кожи контрольной группы крыс морфо-
логическая картина соответствовала норме. 
Результаты иммуногистохимического окра-
шивания свидетельствовали о наличии  
5-HTR1A-рецепторов преимущественно в об-
ласти эпидермиса, сальных желез и волося-
ных фолликулов, что подтверждает более вы-
сокую серотониновую зависимости функцио-
нирования данных структур кожи. В значи-
тельной степени реакция проявлялась в мем-
бранно-цитоплазматической зоне клеток, по-
скольку используемое антитело было нацеле-
но на G-белок плазмолеммы. При этом рас-
пределение метки было довольно неравно-
мерным. 

В эпидермисе экспрессия серотонино-
вых рецепторов 1А наблюдалась преимущест-
венно в кератиноцитах базального и шипова-
того слоев (рис. 1А). Однако 5-HTR1A+-клетки 
встречались и в зернистом слое. Это подтвер-
ждается ранее высказанным предположением 
о локализации 5-HTR1A-рецепторов в эпи-
дермисе [16, 18, 19]. Аналогичное распределе-
ние в активно дифференцирующихся клетках 
иммуногистохимической позитивности на-
блюдалось и при исследовании рецепторов к 
мелатонину МТ1 [2, 17]. Это может служить 
подтверждением того, что пролиферативная 
активность кератиноцитов эпидермиса, а так-
же его барьерно-защитные свойства находят-
ся в непосредственной зависимости от уров-
ней гормонов мелатонина и серотонина. 

В кератиноцитах экспрессия 5-HTR1A-
рецепторов регистрировалась в виде мелкой 
зернистости светло коричневого цвета. При 
этом в некоторых случаях можно было 
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Таблица 1  

Показатели рецепторов 5-HTR1A при темновой депривации 
 

Группа 
Темновая депривация Показатели 

7-е сутки, 
n=5 

14-е сутки, 
n=5 

21-е сутки, 
n=5 

Интактная, n=5 

Эпидермис 0,217 
(0,196–0,237) 

p1 =0,0012 

0,290 
(0,279–0,312) 

р1=0,015 
р2=0,0023 

0,294 
(0,282–0,307) 

р1=0,0026 
р2=0,0007 
р3<0,0001 

0,363 
(0,332–0,395) 

Сальная 
железа 

0,208 
(0,185–0,232) 

р1=0,010 
 

0,291 
(0,269–0,313) 

р1=0,019 
р2=0,0002 

0,282 
(0,269–0,296) 

р1=0,0026 
р2<0,0001 
р3<0,0001 

0,358 
(0,324–0,391) Коэффициент 

заполнения, % 

Волосяной 
фолликул 

0,198 
(0,170-0,225) 

p1=0,0008 
 

0,207 
(0,192–0,222) 

р1=0,0008 
р2=0,0001 

0,248 
(0,234–0,262) 

р1=0,0015 
р2=0,0001 
р3<0,0001 

0,361 
(0,328–0,394) 

Эпидермис 1,72 
(1,41–2,03) 
р1=0,0008 

3,04 
(2,64–3,45) 
р1=0,0007 
р2=0,0005 

5,54 
(5,13–5,95) 
р1=0,0007 
р2=0,0001 

р3=0,0230 

0,86 
(0,694–1,04) 

Сальная 
железа 

5,58 
(4,09–6,27) 
р1=0,0007 

8,31 
(6,68–9,95) 
р1=0,0007 

р2=0,0001 

9,22 
(8,30–10,16) 

р1=0,0007 
р2=0,0001 
Р3=0,0007 

0,981 
(0,654–1,309) 

 Позитивность 
экспрессии, % 

Волосяной 
фолликул 

5,54 
(4,80–6,29) 
р1=0,0007 

9,48 
(8,49–10,48) 

р1=0,0007 
р2=0,0015 

 

10,65 
(9,66–11,64) 
р1=0,0007 
Р2>0,05 
р3<0,0001 

0,026 
(0,019–0,033) 

Эпидермис 0,018 
(0,015–0,021) 

р1=0,0008 

0,031 
(0,026–0,035) 

р1=0,0007 
р2=0,0005 

0,239 
(0,195–0,282) 

р1=0,0007 
р2=0,0001 
р3=0,0230 

0,009 
(0,007–0,010) 

Сальная 
железа 

0,060 
(0,050–0,071) 

р1=0,0007 

0,083 
(0,067–0,099) 

р1=0,0007 
р2=0,0015 

 

0,235 
(0,2212–0,258) 

р1=0,0007 
р2=0,0001 
р3<0,0001 

0,011 
(0,007–0,015) Коэффициент 

интенсивности 
экспрессии, 

усл.ед 

Волосяной 
фолликул 

0,092 
(0,054–0,130) 

р1=0,0007 

0,099 
(0,086–0,112) 

р1=0,0007 
р2=0,0015 

0,111 
(0,100–0,122) 

р1=0,0007 
Р2>0,05 
р3<0,0001 

0,0003 
(0,0002–
0,0004) 

Примечание: 1 – по сравнению с интактной группой; 2 – по сравнению аналогичной группой 7 суток; 3 – по 
сравнению аналогичной группой 14 суток (U–критерий для попарного сравнения). 

 
отметить неоднородную окраску иммунопози-
тивных участков, так что 5-HTR1A+-клетки 
перемежались с 5-HTR1A–- клетками в виде 
мозаики (рис. 1А). 

Проведенный количественный анализ 
показал, что процентная доля иммуногисто-
химической активности (коэффициент запол-
нения), а также коэффициент интенсивности 
экспрессии 5-HTR1A в кератиноцитах эпи-
дермиса составляли 0,363 (0,332–0,395) и 
0,0009 (0,007–0,010), соответственно, а пози-

тивность экспрессии – 0,86 (0,69–1,04) 
(табл. 1). 

В сальных железах максимальная экс-
прессия 5-HTR1A наблюдалась в малодиффе-
ренцированных клетках концевых отделов, а 
также в области выводных протоков желез. 
Дифференцированные себоциты также пока-
зывали цитоплазматическую позитивность, 
но менее интенсивную, а в некоторых клетках 
видимая экспрессия отсутствовала полностью 
(рис. 1Б). Установлено, что коэффициент 
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Рис. 2. Иммуногистохимическая реакция с антителами 5-HTR1A (группа темновой депривации): А – в 
эпидермисе кожи крыс (кератиноциты с высокой позитивностью реакции 5-HTR1A (стрелка)); Б – в 
клетках сальных желез кожи крыс (себоциты с высокой позитивностью реакции 5-HTR1A (стрелка)); В 
– в клетках волосяных фолликулов кожи крыс (клетки наружного корневого эпителиального влагали-
ща и клетки мозгового вещества с высокой позитивностью реакции 5-HTR1A (стрелка)). Ув. 400. 
 
заполнения 5-HTR1A в клетках сальных желез 
составлял 0,358 (0,324–0,391), коэффициент 
интенсивности экспрессии – 0,011  
(0,007–0,015), позитивность экспрессии  
5-HTR1A – 0,86 (0,69–1,04) (табл. 1). 

В волосяных фолликулах 5-HTR1A-
позитивную реакцию давали клетки наружно-
го корневого эпителиального влагалища, а 
также клетки мозгового вещества (рис. 1В). 
Так, коэффициенты заполнения и интенсив-
ности экспрессии в волосяных фолликулах 
составляли 0,361 (0,328–0,394) и 0,0003 
(0,0002–0,0004) соответственно, а выражен-
ность позитивной реакции к 5-HTR1A (пози-
тивность экспрессии) – 0,98 (0,65–1,31). 

В условиях темновой депривации имели 
место существенные колебания экспрессии 
рецепторов 5-HTR1A. Так, на 7-е сутки наблю-
далось уменьшение процентной доли  
5-HTR1A-позитивных клеток в эпидермисе, 
сальных железах и волосяных фолликулах 
кожи крыс. Так, на этом сроке коэффициент 
заполнения составлял 0,217 (0,196–0,237) 
(р=0,0012) в эпидермисе, 0,208 (0,185–0,232) 
(р=0,010) – в сальных железах и 0,198  
(0,170–0,225) (p=0,0008) – в волосяных фол-
ликулах. Одновременно с этим во всех изу-
чаемых структурах отмечалось резкое повы-
шение значений, характеризующих выражен-
ность интенсивности экспрессии рецепторов 
5-HTR1A (позитивность экспрессии и коэф-
фициент интенсивности экспрессии) во всех 
изучаемых структурах (табл. 1). Наиболее ак-
тивное возрастание отмечалось в волосяных 
фолликулах. 

Через 14 суток от начала эксперимента в 
коже животных коэффициент заполнения ре-
цепторов 5-HTR1A, по сравнению с интакт-
ными животными (р>0,05) сохранялся на 
низком уровне и соответствовал значениям 
(р<0,05) семи суток (0,290 (0,279–0,312) в 
эпидермисе, 0,291 (0,269–0,313) – в сальных 
железах и 0,207 (0,192–0,222) – в волосяных 
фолликулах (табл. 1). Вместе с тем, показатели 
иммунореактивности 5-HTR1A значительно 
увеличились во всех изучаемых структурах 

как по сравнению с предыдущим сроком на-
блюдениями, так и с данными контрольных 
животных. 

Из табл. 1 хорошо видно, что на 21-е су-
тки эксперимента процентная доля 5-HTR1A+-
клеток во всех изучаемых структурах по-
прежнему оставалась сниженной. Одновре-
менно с этим, на 21-е сутки хронодеструкции 
выраженность интенсивности иммунногисто-
химического окрашивания продолжала воз-
растать по сравнению с группой контроля, и 
составляла 0,239 (0,195–0,282) (р=0,0007) в 
эпидермисе, 0,235 (0,2212–0,258) (р=0,0007) 
– в сальных железах и 0,160 (0,143–0,177) 
(р=0,0007) – в волосяных фолликулах  
(рис. 2). 
 

Заключение 
 

На протяжении всего эксперимента на-
блюдалась сильная циркадная зависимость 
экспрессии рецепторов серотонина 5-HTR1A в 
общем покрове, которая, по-видимому, обу-
словливает механизм адекватного ответа на 
дестабилизацию циркадных ритмов. Так, вы-
явленное значительное снижение экспрессии 
5-HTR1A в общем покрове при воздействии 
постоянным светом может быть связано с сен-
сибилизацией рецепторов (уменьшением их 
количества и увеличением их чувствительно-
сти) при длительном хроническом воздейст-
вии серотонина. Учитывая тот факт, что мак-
симальная выработка данного гормона на-
блюдается в дневное время, можно предпо-
ложить, что в ответ на круглосуточное пребы-
вание при свете происходит увеличение уров-
ня серотонина. Подтверждением этого могут 
выступать полученные авторами ранее дан-
ные по изменению экспрессии рецепторов 
мелатонина МТ1 при темновой депривации [2, 
17]. Так, при аналогичных условиях экспери-
мента отмечалось компенсаторное возраста-
ние экспрессии МТ1-рецепторов на поверхно-
сти кератиноцитов и себоцитов в ответ на 
снижение количества высвобождаемого мела-
тонина. Как известно, в организме человека 
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мелатонин синтезируется из аминокислоты 
триптофана, которая днем участвует также в 
синтезе серотонина, а он, в свою очередь, под 
воздействием фермента N-ацетилтранс-
феразы в ночное время превращается в мела-
тонин. Таким образом, закономерным можно 
считать, что при темновой депривации проис-
ходит снижение выработки мелатонина и уве-
личение синтеза серотонина, а это, в свою 
очередь, приводит к существенному измене-
нию в экспрессии рецепторов данных гормо-
нов. 

Обращает на себя внимание и тот факт, 
что к 21-м суткам исследования доля  
5-HTR1A+-клеток незначительно возрастала. 
Учитывая тот факт, что циркулирующий серо-
тонин влияет на собственный уровень по 
принципу отрицательной обратной связи [1, 
2], длительное пребывание животных при по-
стоянном свете приведет к снижению его вы-
работки и возрастанию экспрессии 5-HTR1A 
рецепторов в клетках эпидермиса, сальных 
желез и волосяных фолликулов. Клетки на-
чинают компенсировать недостаток гормона 
возрастанием уровня рецепторов для воспри-
ятия его минимальных количеств. 

Таким образом, можно предположить, 
что снижение экспрессии 5-HTR1A-
рецепторов в общем покрове при нарушении 
циркадного ритма может, очевидно, привести 
к усилению окислительного стресса в коже, 
снижению ее фотозащитных свойств и увели-
чению проницаемости (за счет нарушения 
липидного барьера) кожи, ингибированию 
пролиферации кератиноцитов и фибробла-
стов, а также изменению сигналов, связанных 
с иммунным ответом. В таком случае, измене-
ние экспрессии 5-HT1AR может выступать од-
ним из факторов возникновения заболеваний 
кожи [7]. Полученные нами результаты в ряде 
случаев согласуются с наблюдениями других 
авторов [3, 8, 14, 15]. Известно, что 5-HTR1A-
рецепторы представляют собой важнейший 
компонент связывания серотонина в коже, а 
их экспрессия может значительно влиять на 
эффекты данного гормона. При этом иммуно-
гистохимические методы позволили нам ус-
тановить существующую потенциальную 
связь между нарушением суточных ритмов и 
экспрессией серотониновых рецепторов. Это 
подтверждает важность как самого серотони-
на, так и его рецепторов в контроле циркадно-
го ритма кожи, который, в свою очередь, мо-
жет оказывать непосредственное влияние на 
способность клеток общего покрова контро-
лировать возникающие повреждения. 
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