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I {елью ланной работы было изученис влияния MeJlaToHl{Ha на прооксидантно-антtIокси-
jIaHTHoe раtsновесr{е крыс при холодовом воздеиствии с послсдующим отогреванием. Холо-

:овос воЪдей.r"п. 
"",поr*rЪлось 

в течение l20 мин при тсмпературе волы 19 ОС в боксе,

отогреванIlе itIlВоТНыХ осущсствляЛось на протяЖении последУющих 120 мин со средней

cKopoCTbKr L]тогреванllя 0,6 'С за 10 мин. За 30 мин до холодовоI,о воздействия внутрибрю-

шllннt] вво]I1.-lся \Ic,laToнtlн в объеме 1шrл (использовались различные Дозы МеЛатонИна
r, _. .: .''..]F]trК|ЗIНо lt 1 ltгlкгежесуточно в,гечсние4 суток). ОпределялисьтакиеIIоказа-
_a,-i:. i.:r г:J-]}кlы перекисного окtlсленl,Iя липriдоВ (диеновые конъюгаты, осЕования
' ,:::эl;r +]кitrры aпi,,о*a,rдuпrноl"I зашиты (с-токоферол, каталаза). Введсние мелато-

;_;1Нз !-Hll/b.aeT акт}iвнс]сгЬ процсссоВ перек}lсного окисления JIипидов в тканях, повышает

энтllокс!t-]антн}rL] Jзшl1l} органIlз\lа, l{е-rенаправленное воздействt{е на прооксидантно-

3HTIIoKcIl_1aHTHOe P]BHOBc'cIle по \сt1.1еНIlю антIIокси.]:tнтной защиты может влиять на тя-

/t\eCTb нар\.шснttй. вознltкаюшllх пр11 развllтl1l1 постгипотермиtlеского состояния.

K."э,leBbte a.,7o6a1, llr-peKlIcHoe oKllc_,1eHrle лr1ll}1дов, антиоксиДант, МелаТоНин, оТоГрева-
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we aiпred to study the n-relatonin influence оп the prooxidant-antioxidant balance in Tats du-

riпg а cold exposuTe with subsequent rewarming. The cold exposure lasted 
-l 
20 min, in the Ьох

r,,iй а wаtеr tёmреrаtuте of 19 'С; rеwап-пiпg was perfonrred lor the next 
_1 

20 min. witl. а mеаП

rate оf 0.6 "С during 10 rr-rin, Melaionin was adrrrinislered intrapeTitoneally 30 rr-rin before the cold

.цйr. in the dоsБ оГ 1 nrl as а bolus (0,1 , 1, оr 10 nrg/kg) оr реriоdiсаllу (1 mg/kg/day, 4 days),

\\'l- nleastrred the lipid peroxidation pioducts (conjugated dienes and schiffbases) and antioxi-

J,:ni dеГспSе fасtоrs-(u-tосорhеrо1, calalase). Melatbnln lowcred the tissue lipid peroxidation acti-
., lli зпd enhanced the bettei antioxidant defense пiау affect the severity of disorders develoPing

оu:lr_: thc post-hypotherrrric state.
,r., ,,,r,.,1.s; 1ipid peroxidation, antioxidant, t-nelatonin, rеwаrmiпg, body tепlреrаturе.

RUSSI\NJOURNALoFPHYSIOLOGY.V.94'N12.P.1435-1442.2008

.щеliствrrе хо_-1о.fового фактора широко встречается в различных сферах дея-
тельностl] че-,1овека. Воссfановление физиологических функций у охлажденного
ОРГаНИЗr!,Iа пос.ilе раз.lичного рода несчастных случаев, катастроф, искусственной
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гиtIотерI\4иИ являетсЯ актуальной задачей теоретическоЙ и прикладной медици-ны. При_развитии гипотермии в организме происходят сложные изменения раз-личI{ых физиологических функций, в том оисЪе и обеспечива}ощих кисдородное
снабжение тканеii, и как следствие _ возникновение гипоксии [s, 

9, 14, ,.1 Боa-
становление температуры тела после охлаждения не приводит к полному устра-нению_ нарушений, вызванныХ охлаждением, особеннЪ при глубокоИ i"iorbpмии [7].

В условияХ неэффектиВного i]сполЬзованиЯ кислорода В ОРГанИЗI\,{е при гипо-
термиrr его доля в оксигеназных реакциях резко возрастает, и возникает сдвиг
прооксиданТно-антиоксИдантного paBHoBecIllI организма в сторону активации про-
цессов перекисного окисления липидов [5.:2]. Холодоuое воЪдействие uur.ur"i",
окислительные изменения ткаr-rей, изменяя ферментативный и неферментативный
антиоксидаНтный статуС, окисление белкоВ и гIерекиснО" оки"ле*r"ё Липидов [lz, 

zo1.
В то же вр9ут известно, что при кратковременном свободном 1Iлавании в холод-
::1 ":a: !1З "С) происходит стимуляцияантиоксидантной системы в крови мы-
шеи, что приводит к увелцчению общей устойчивости животных к другим экст-
ремальным воздействиям и повышению способности организма к адаптации [2].средi-r различных факторов антиоксидантной защиiы в посJIеднее время уде-ляется внимание мелатонину. За счет его уникальных физико-химических свойстви метаболитов их действие по надежности и стабипоъо"r" не уотупает многим
известным антиоксидантам. Выявлено влияние мелатонина на урOвень продуктов
перекисногО окислениЯ липидоВ и протеолиТическую активносfь базальныi ядер
головногО мозга В условияХ остроЙ гипоксии [l3]. Показано, что мелатонинобра'-
зующаЯ функциЯ эпифиза претерпевает фазныё йзr"*r.rr." u'йоrrп. адаптациик холоду: значительное усиление в течение первых 15 мин, сменяющееся посте-
пен_нъIм торможением вплоть до резкого угнетения (через З ч) [з].I-{ельЮ данной работы было Йзучен"е впия"ия мелатонина на гIрооксидант-
но-антиоксидантное равновесие при холодовом воздействии с последующим ото-
греванием крыс.

мЕтодикА

ЭксперименТы проведенЫ на 48 крысаХ-самцаХ массой 220-210 г, содержавшихся
на стандартНом рационе виварI,iя. х{ивотные наркотизироВались тиопенталом натрия
(50 пrг/кг, внутрибрюШинно). ЩлЯ проведениЯ исследований нами испоrlьзовался метод
искусственной гипотермии с лоследующим отогреванием. Животные в период охлажде-
ния и отогревания расIlолагались в специальных боксах без непосредственного контактас водой. ХолодовоС воздействие выполнялосЬ в течение 120 миН npl' ,arnapuType воды
в боксе 19 Ос, отогревание крыс осуществлялось на протяжении последующих 120 мин
со среднеЙ скоростьЮ отогреваниЯ 0.6 "С за 10 мин. За З0 миН до холодового воздействия
вводился внутрибрюшинно мелатонин в объеме 1 мл (в 1%-ном растворе этанола). В зави-
симостИ о,г способа введениЯ мелатонина животные были разделЪп", nu б ,пaпaрйaпrurr"-
ных групll: 1-я 

- 
контрОль;2-я 

- 
подвергалась охлаждению с послслук]щим отогрева-

нием; В сJIедующиХ группаХ животные l]одвергалисЬ охлаждению и отоt,реванию, но пред-
варительно получали мелатонин в дозе 0.1 (3-я), 1 (4-я), 10 (5-я) однократно и по 1 мг/кг
ежедневно в теченис 4 суток (6*Ф Измерение ректальной температуры осуществлялось
с помощью электро,гермометра Тпэм-1 черсз каждые 10 мин. Забър iмешанной венозной
крови из правого предсердия осуществлялся в конце периода отогревания. Выполнен-
ные манипуляции на,к1{вотных осуществляли в соответствии с рекоменлациями, подго-
товленными Европейской комиссией по заlците используемых в экспериментах животных
и с разрешения этической коNlиссии.

в гомогенатах тканей экспериментальных животных исследовали концентрацию по-
казателей перекисного окисления липидов: в верхней гептановой фазе измерялась опти-
ческаЯ плоl,ностЬ диеновыХ конъюгатоВ при длине волны 23З нм на с.rектрофотометре(СФ-46) (ломо) [ll], в хлороформной фiзе опрсдеЛяли интенсиВность блуоре.ц.пцr"
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lедици-
шlя раз-
)родное
5]. Вос-
,устра-
lIпoTep-

II гипо-
I сдвиг
IiII про-
Iзывает
тtrвный
в [r7,20].
холод-

)ви мы-
_\1 экст-
rии [z].
ýIя уде-
свойств
ýtногим
):IyKToB
,lK ядер
пнобра-
штации
l посте-

сидант-
ltl{ ото-

авшихся
l натрия
:я ]\lетод
)хJажде-
[онтакта
ре воды
120 мин

trеl"lствия
. В зави-
|lенталь-
тогрева-
но пред-
r 1 мг/кг
тв_lялось
lенозной
лпо.rlнен-
t. подго-
ltвотных

шию по-
lcb опти-
)то}lетре
}сценции

основанl-rй Шиффа (длины волн возбуждения и rlспускан1,1я З40 и 440 нм соответственно)
на спектроф.l1уориметре (F-4010> (Hitachi) [l9]. Такжо измеряJrи факт,оры антиоксидант-
ноit защrtты: в верхнем гексановом слое исследовали флуорссценцию о_токоферола с и_с-

по,lьзованием стандарта фирмы <Sigrrra> на спектрофлуориметре (F-4010>> (Hitaciri) [r5],
ak-rltBHoc1b каталазы определялась сrlектрофотометрически) измеряя оп,гическую плотность
окраски верхнего слоя сNlеси при дJrине 410 нм, 14 рассчитыв;Lпась на 1 мг белка по форму-
,le ['')]. Статистическая обработка данных осуществ.]tялась с использованием програМNlы
STATlSTICд (версия 6). Среднпе выборочные значсния количествснных 11ризнаков приве-
Jcнbi в видехtSr, гдеi- среднее значсниеJ S' 

- 
ошибка срсднего значения. f{анные ана-

-1изировали методами непараNlетрической статистики (критерий Манна-Уи,гни).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

I1зrtенения ректальной температуры крыс в проведенных исследованиях пред-
став-.lены на рис. 1. При введении меJIатонина в больших дозах (однократно 1 и
10 rrг/кг, 1 мг/кг в течение 4 дней) наблюдалось наименьшее снижение темпера-

ryры тела. Наибольшая величина ректальной температуры в конце периода ото-
грьвания наблюдалась у животных, однократно получавших мелатонин в дозе 1

li 10 мг/кг и 1 пrг/кг в тЬчение 4 дней, в сравнении с группой гипотермия/отогре-
вание. У крыс, получавших мелатонин в дозе 0.1 мг/кr, значение данного пара-
\reTpa не отrI]{чалось от температуры животных, подвергавшихся деЙствию холо-
.]а и отогревания.

Содержание диеновых конъюгат в гомогенатах исследуемых тканеЙ отобра-
жено в табл.1. В результате холодового воздействия и последующего отогрева-
нlIя количество диеновых конъюгат увеличив;tчось в печени, в почках, в леГких,
в \{I1окарде по отношению к контролю. Введение мелатонина в дозе 0.1мг/кг
снlt;кало содержание диеновых конъюгат в почках, в легких. относительно груlt-
пы охлаждение с последуюцим отогреванием введение 1 мг/кr мелатонина умень-
ша-;lо уровень диенOвых коцъюгат во всех исследуемых тканях, что также наблю-
.]alocb при введении мелатонина в течение четырех днеЙ. При введении 10 мг/кг
\rе.lатонина наблюдалось наиболее выраженное снижение количества диеновых

12з156
Nl Контроль Г-l Гипотермия @ Отогревание

?l:;, - . j Iзrlенснriе рсктальной температуры крыс в конце холодового воздействия и после-
дующего отогревания.

,''iЭ ,,,t:l ,lэ,,r:,ь.iпt теNlпература, ОС; по ocu абсцuс,с опытные группь]: 1 -, контроль; 2 - гипо-
_ 
_]l \{ l !я о , LaTeBaH l Iе: J - *.niionrrn (0. 1 мг/кг) * гипоТерм ияlотогреВание; У -.- мелатонин ( 1 мг/кг) +

-.iIПLrТер\{IIя Ol0IpetsaнI]e; 5 - мелатонин (10 плг/кг) + гипотермия/отогревание, б - ме_патонин
.:]:bine\KpaTнo 1 srг,tкг)+ гипотермия/отогревание. яр < 0.05 по отношению к группе гипотер-

мияlотогревание.
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Рис. 2. Содержание (I,-токоферола в гоп.{огснатах тканеЙ крыс лри гипотермии и посJIедую-

ЩеМихоТоГреВанииВУслоВияхВВеДенияраЗЛи!lныхдоЗМеЛаТонина'

По oc,u opdtlHar|1 
- 

содержание с-токоферола, пrкМ/г; по ocu абсцttсс 
- 

опытные грулпы: .1 
- 

конт-

po,-rb: 2 
j- гипотермия/оiогревание; _] ] мелатонин (0.1 мг/кг) * гипотермия/отогревание; 4 - мела-

...HrIH (l мг/кг) +гипоТермия/отогрЪвание;5 NlелатонI]н (i0 мг/кг) *гипотермия/отогревание; 6-

..1.-,]атонин (.тетырехкратн" r *.Йil i.H:J;lжfl;;;;ж#:: #р < 0,05 по отношению к грУппе Ги-

.\оНЪюгаТВоВсехИсспеДУеМыХТканяХПооТношениюкГрУППеохлаiкДениес
:tlс.l€дующим отогреванйм (%): в печени на 4з Ф 10,091), в почках на 48,З

;,< 0.0011, в легкиi на 55.8 Ф < 0.01), в миокарде на 50,3 Ф < 0,001),' 
\'ровень оснований Шиффа представлlен в табл.2. относительно контроля в

. г.. lllle охлаждение и отогревание содерх{ание оснований Шиффа было выше в

-;:aчII. почках, легких 
"п,t"опарде. 

Введение мелатонина в дозе 0,1 мг/кг снижа-

Зl КtrНЦСНТрацию оснований IIiиффа в печени на 6.5 % Ф < 0.05), в легких на

_i 9 r; (P<0.ol1, в миокарде на 8.з % (р<0.01) по отношIению к группе охлаж_

_]eHIle с последующим отогреванием. относительно группы охлаждение и отогре-

Ba}{IIe введение Ilrелатонина в больших дозах тоже уменьшало коццентрацию
trснов?цltй Шиффа в исследуемых тканях. Наиболее выраженное снижение коли-

чества оснований Шиффа во всех исследуемых тканях по отношению к группе

о\-lа]кдение с последующим отогреванием цаблюдалось при введении 10 мг/кг

\1е-.,атонина (%): в пеiени на 21.З Ф < 0.001), влочках на22.4 (р < 0.01), в легких

;ra ]:1.8 (р < 0.001), в миокарде на 22.9 Ф < 0,001),
Со:е}жание сt-токоферЬла в гомо;енатах тканеЙ представлено на рис.2.

]l:lr хо-rЪдовом воздейсi"ии " последующем отогревании уровень с-токоферо-
. j .з11),кался во всех исследуемых тканях в сравнеI{ии с контрольной группой,

,'_,,ъ:кUllя \Iелатонllна (1 мг/кг) увеличивала содержание сt-токоферола по срав-

-::.::,:l a гр},ппой ох11аждения и отогревания только в легких. Однократная инъек-
,;1.: ),:e_l]TL]I{IIHa в дозе l0 мг/кг приводила к наиболее выраженному повышению

.,:_'эiя с,-токоферола во всех тканях по отношению к животным, подвергав-

ll!1].lч-я \Lr.lLr.]oBONty воздействию и поспедующеN{у отогреryчrю (%): в печени на

l].,]ti;<(J.сl-<).впЪчкахна19.5Ф<0.01),влегкихнаlз.9Ф<0.001),вмиокар-
-е ча l6.1 (р < 0.001).

Ilзlrененliе акт1.Iвности каталазы в исследуемых тканях крыс отображены на

:.,.', ]. В резl,--tьтате холодового воздейств}Iя и последующего отогревания актив-
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Рис.3. Содержаr-rие каталазы в l,оll1огенатах TKaHei.r крыс при гипотерN.lrtr1 11 последуюtце
их отогреtsании в условиях ввсдения различных доз меJtатонина.

По ocu opduHal7? - актIIвность каталазы, пrI\4/Iчrин на 1 г ткани; по ocu абсцLLс:с опытные группl
1 контроль;2 -- гипотсрьтttя,lотогреванrtе; J Nlе,патонин (0.1 мг/кг) * гипотермIrtя,/отоц)евани
4 ---плелатонин (1 пrг/кг) * гипотермия/отогревание; 5 lчIелатонин (10 мг/кг) * гипотермия/отогр
вание; 6-* мелатонин (четырехкратно 1 мг/кг) t гипсlтермия/отогрсвание. " р < 0.05 по отноlllени

к группе гипотермия/отогревание.

ность данного фермента снижалась в тканях (печень, почки, легкие, миокард) о,

цосительно контрольной группы. По отношению к группе охлаждение и от(
гревание однократная инъекция N.{елатонина (1 мг/кг) приводила к увеличени
активности каталазы во всех исследуемых тканях, в то время как введение мелi
тонина в дозе 0.1 п,rг/кг увеличивало активность фермента только в печени. BBl
дение 10 мг/кг мелатонина повышало ее значение в почках на З5.5 % Ф.0.0l
в легких на 38.4% Ф<0.001), в миокарде на 36.9% Ф<0.01) относительЕ
группы охлаждения и отогревания. Инъекция мелатонина в теченI]е четырех днс
повьlшаJ]а каталазную активность по отношению к животным, подвергавшиl
ся хоJlодовому воздействию и последующему отогреванию (%): в печени }

26.5 (р <0.01), в почках на 36.9 Ф<0.01), в легких на 42 (р <0.00l), в миокаl
де на 4З.6 (r? < 0.00l}.

ОБСУЖДЕНИВ РЕЗУЛЬТАТОВ

Как видно из полученных данных! груп[ы с введением мелатонина характ

ризуются более высокоЙ ректальноЙ температуроЙ крыс в период холодовоI
воздеЙствия и последующего отогревания. Со стороны показателеЙ прооксидан'
но-антиоксидантного равновесия наблюдается усиление активности процесс(
перекисного окисления липLIдов, снl]жение антиоксидантной защиты у кры
подвергавшихся хоJlодовому воздеI"Iствию и последующему отогреванию. Введ
ние N{елатонина снижает рост активности процессов перекисного окисления л]

пидов в тканях, повышает антиоксидантную защиту организма.
Мелатонин обладает широким спектром физиологических функций. Сред

многообразия функциЙ мелатонин оказывает иммуномодулирующее деЙстви
проявляет антиоксидантные свойства. N4еханизм его антиоксидантного действL
обусловлен прежде всего способностью связывать образуюциеся при переки
ном окислении липидов наиболее тоItсичные гидроксильные радикалы, а так)
пероксllнитрит, оксид азота, синглетный киспород и пероксильньй радикал [1i
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Не только непосредствеI]но мелатонин, но и его метаболиты (Nl-ацетил-N2-фор-
rtlt.-r-5-метоксикинурамин, циклическrtй З-гидроксимелатонин и другие) обладают
]ltтIlоксидантным действием [2l]. lllзвестно регуляторное влияние этого гормова
i]a процесс образования и функцию основных элементов крови, обеспечивающее
.1_1аптивный характер их изменений при неблагоприятных воздействиях [l],

По-видимому, данная субстанция может действовать как фактор, корриги-
рl,юrцilй процессы свободнорадикального окисления и в целом окислительного
стресса, вызванного токсическ1.1м гIоражениеN.I печени [12], Анализируя наблюдае-
\1ые изменеItия со стороны гlрооксидантно-антI]оксидантного равновесия при их
коррекции мелатонином, мо){iно предположить) что в механизмах его протектор-
ного действия N{огут участвовать и кислородсвязующие свойства крови1 как это и
отмечалось при ряде оклIслительных повреждений [6,а], Так, в опытах in чitго до-
бавление мелатонина в культуру эритроцитов человека и животных предупреж-
_]ает гемолиз, вызываеN.{ый различными цитотоксическими воздействиями (пара-
\ват, малоновый диальдегид, перекись водорода, соли тяжелых металлов и дру-
ltte), сроки наступления IIолного гемолиза почти удваиtsаются, осмотическая
стойкость эритроцитов возрастает одновременно с повышением в них уровня
Iloнoв калия, задерживаются модификация мембранных белков, денатурация ге-
rtоглобина и высвобождение гемина [1].

Таким образом, резудьтаты выполненных наI!,Iи ilсследованиЙ свидетельст-
в\,ют, что мелатонин обладает антиоксидантными свойствами, снижает актив-
ность процессов перекисного окисления липидов, улучшает восстановление орга-
нlIзма при его отогревании после хоJlодового воздействия. I-{еленаправленное
воздействие на прооксидантно-антиоксидантное равновесие по усилению анти-
оксидантной защиты может влиять на тяжесть нарушений, возникаIощих при раз-
з;lтIlи постгипотермического состояния, что может быть использовано для разра-
i,lтки путей направленной коррекцлrлt метаболических нарушений при холодовом
з..з_]ействии и последующем отогревании.

. .]анная работа выполнена частично благоларя фirнансовой поддержке Фонда
:,, нlаментальных исследований РБ (N9 Б07-02З).
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