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ÂËÈßÍÈÅ ÌÅËÀÒÎÍÈÍÀ ÍÀ ÊÈÑËÎÐÎÄÇÀÂÈÑÈÌÛÅ ÏÐÎÖÅÑÑÛ

Â. Â. Çèí÷óê, Ñ. Â. Ãëóòêèí, Å. Â. Øóëüãà, È. Ý. Ãóëÿé1

Àíàëèçèðóþòñÿ ñîáñòâåííûå è ëèòåðàòóðíûå äàííûå îá ýôôåêòàõ ìåëàòîíèíà íà

ðàçëè÷íûå êèñëîðîäçàâèñèìûå ïðîöåññû, à èìåííî, íà òðàíñïîðò êèñëîðîäà êðîâüþ è

ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ïðîöåññû â îðãàíèçìå. Ìåëàòîíèí âëèÿåò íà êèñëîðîäñâÿçûâà-

þùèå ñâîéñòâà êðîâè, èçìåíÿÿ ñðîäñòâî ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó, îïòèìèçèðóåò ïðî-

öåññû òêàíåâîé îêñèãåíàöèè è ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíûé áàëàíñ, ñíèæàÿ ó÷àñ-

òèå êèñëîðîäà â ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåëàòîíèí; êèñëîðîä; êðîâü

Â îðãàíèçìå ïðîòåêàåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðîöåñ-

ñîâ, èìåþùèõ êèñëîðîäçàâèñèìóþ ïðèðîäó. Ìîëåêó-

ëÿðíûé O
2

, ÿâëÿÿñü âàæíåéøèì ôàêòîðîì, ôîðìèðóþ-

ùèì êëåòî÷íûé ìåòàáîëèçì, íåîáõîäèì äëÿ æèçíåäåÿ-

òåëüíîñòè îðãàíèçìà. Îäíàêî ïðåèìóùåñòâà, ñâÿçàí-

íûå ñ èñïîëüçîâàíèåì êèñëîðîäà, ñîïðÿæåíû ñ

íåêîòîðûì ðèñêîì äëÿ ôóíêöèîíàëüíîé öåëîñòíîñòè

âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî àïïàðàòà. Èñïîëü-

çîâàíèå îðãàíèçìîì êèñëîðîäà èìååò ðÿä íåãàòèâíûõ

äëÿ íåãî ïîñëåäñòâèé, îáóñëîâëåííûõ îáðàçîâàíèåì

ðàçëè÷íûõ åãî àêòèâíûõ ôîðì òèïà Î
2

–

, ÎÍ

*

, Í
2

Î
2

è

ò.ä. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñóùåñòâóåò íåêîå

äèíàìè÷åñêîå ðàâíîâåñèå ìåæäó èíòåíñèâíîñòüþ îá-

ðàçîâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è èõ íåéòðàëèçàöèåé,

à òàêæå ðàçëè÷íûå ïî îðãàíèçàöèè ìåõàíèçìû åãî

ïîääåðæàíèÿ. Ïðè ãèïîêñè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ðàçëè÷-

íîãî ãåíåçà â îðãàíèçìå ïðîèñõîäèò äèñáàëàíñ ìåæäó

äîñòàâêîé Î
2

è ýôôåêòèâíîñòüþ åãî èñïîëüçîâàíèÿ â

êëåòêàõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì ïîèñê

ñðåäñòâ, êîòîðûå ïðèâîäÿò â ñîîòâåòñòâèå äîñòàâêó Î
2

â òêàíè ñ èõ ïîòðåáíîñòüþ â íåì [7, 8].

Îäíèì èç âàæíûõ ãîðìîíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ãóìî-

ðàëüíîé ðåãóëÿöèè îðãàíèçìà, ÿâëÿåòñÿ ìåëàòîíèí

(N-àöåòèë-5-ìåòîêñèòðèïòàìèí) [13]. Îí ÿâëÿåòñÿ ñóá-

ñòàíöèåé, îáëàäàþùåé óíèêàëüíûìè àäàïòèâíûìè

âîçìîæíîñòÿìè, ðåãóëèðóåò öèðêàäíóþ äèíàìèêó ôè-

çèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé [18]. Íàðóøåíèå ïðîäóêöèè

ìåëàòîíèíà ÿâëÿåòñÿ ïóñêîâûì ìåõàíèçìîì ðàçâèòèÿ

äåñèíõðîíîçà è ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèè [14]. Îñíîâíîå

êîëè÷åñòâî ãîðìîíà ïðîäóöèðóåòñÿ â ýïèôèçå, ñåò÷àò-

êå ãëàçà, êëåòêàõ APUD-ñèñòåìû ïèùåâàðèòåëüíîãî

òðàêòà, ïå÷åíè, æåë÷íîì ïóçûðå, ïî÷êàõ, íàäïî÷å÷íè-

êàõ, ëåãêèõ, ïëàöåíòå, ýíäîìåòðèè, ÿè÷íèêàõ, ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçå, òèìóñå, ýíäîòåëèè, êëåòêàõ êðîâè

(ëåéêîöèòàõ, òðîìáîöèòàõ). Îí ÿâëÿåòñÿ èíäîëüíûì

ïðîèçâîäíûì ñåðîòîíèíà, îáðàçóåòñÿ ñ ó÷àñòèåì ôåð-

ìåíòîâ N-àöåòèëòðàíñôåðàçû è ãèäðîêñèèíäîë-O-ìå-

òèëòðàíñôåðàçû. Ìåëàòîíèí ïåðåíîñèòñÿ ñûâîðîòî÷-

íûì àëüáóìèíîì, îñâîáîæäàÿñü îò êîòîðîãî, ïðèñîå-

äèíÿåòñÿ ê ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðàì,

ðàñïîëîæåííûì íà ìåìáðàíå êëåòîê-ìèøåíåé.

Ðåöåïòîðû ìåëàòîíèíà

Ñïåêòð ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, âûçûâàåìûõ

ìåëàòîíèíîì, äîñòàòî÷íî øèðîê. Äåéñòâèå äàííîé

ñóáñòàíöèè íà ñèñòåìíîì, òêàíåâîì, êëåòî÷íîì è ñóá-

êëåòî÷íîì óðîâíÿõ [45] îáóñëîâëåíî åãî ñïîñîáíî-

ñòüþ õîðîøî ðàñòâîðÿòüñÿ êàê â âîäå, òàê è â ëèïèäàõ,

áëàãîäàðÿ ÷åìó îí ïðîíèêàåò ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðà-

íû è îáåñïå÷èâàåò îñóùåñòâëåíèå ðàçëè÷íûõ ôèçèî-

ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [22]. Ìåëàòîíèí ðåàëèçóåò äåé-

ñòâèå ÷åðåç ñïåöèôè÷åñêèå ðåöåïòîðû, ðàñïîëîæåí-

íûå íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå è â ÿäðå êëåòîê [16]. Îí

âçàèìîäåéñòâóåò ñ ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè (ÌÒ 1

è ÌÒ 2), G-áåëêàìè, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â ðàçëè÷íûõ

ó÷àñòêàõ ÖÍÑ, ñåò÷àòêå ãëàçà, êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ,

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, ïå÷åíè, ïî÷êàõ, êîæå,

êëåòêàõ èììóííîé ñèñòåìû, à òàêæå ñ âíóòðèêëåòî÷-

íûìè áåëêàìè, òàêèìè êàê õèíîíðåäóêòàçà 2, êàëüìî-

äóëèí, êàëüðåòèêóëèí, òóáóëèí [43]. Ïîñðåäñòâîì âîç-

äåéñòâèÿ ìåëàòîíèíà íà ðåöåïòîðû îñóùåñòâëÿåòñÿ

ìíîæåñòâî âíóòðèêëåòî÷íûõ ýôôåêòîâ, ÷òî â ñâîþ

î÷åðåäü îêàçûâàåò âëèÿíèå íà âíóòðèêëåòî÷íóþ ñðåäó

[30]. Âëèÿíèå ìåëàòîíèíà íà äèàìåòð êðîâåíîñíûõ ñî-

ñóäîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì äåéñòâèÿ íà ñïåöè-

ôè÷åñêèå ðåöåïòîðû: àêòèâèðóÿ ÌÒ 1 ðåöåïòîðû, âû-

çûâàåò ñîñóäîñóæèâàþùèé ýôôåêò, âîçäåéñòâóÿ íà ÌÒ

2 ðåöåïòîðû, ïðèâîäèò ê ðàñøèðåíèþ ñîñóäîâ [24].

Ýôôåêòû ìåòàáîëèòîâ ìåëàòîíèíà

Âçàèìîäåéñòâèå îäíîé ìîëåêóëû ìåëàòîíèíà ñ 2

ìîëåêóëàìè îêñèãåìîãëîáèíà âûçûâàåò îáðàçîâàíèå

ìåòàáîëèòîâ äàííîãî ãîðìîíà [17], êîòîðûå îáóñëîâ-

ëèâàþò çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ýôôåêòîâ. Ìîëåêóëà

N1-àöåòèë-N2-ôîðìèë-5-ìåòîêñèêèíóðàìèíà ìîæåò
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ÿâëÿòüñÿ äîíàòîðîì ÷åòûð¸õ è áîëåå ýëåêòðîíîâ, òåì

ñàìûì ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ñâîáîä-

íûõ ðàäèêàëîâ [44]. N1-àöåòèë-N2-ôîðìèë-5-ìåòîêñè-

êèíóðàìèí îáðàçóåòñÿ ïðè ìåòàáîëèçìå ìåëàòîíèíà â

óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ÷òî íàáëþäàåòñÿ

ïðè âçàèìîäåéñòâèè ãîðìîíà ñ àíèîí-ðàäèêàëîì, ïå-

ðîêñèíèòðèòîì, ñèíãëåòíûì êèñëîðîäîì [23]. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî N1-àöåòèë-N2-ôîðìèë-5-ìåòîêñèêèíóðà-

ìèí è N-àöåòèë-5-ìåòîêñèêèíóðàìèí ïðîÿâëÿþò ïðÿ-

ìûå àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà, ÿâëÿÿñü “ëîâóøêîé”

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, óâåëè÷èâàþò óðîâåíü àíòèîêñè-

äàíòíûõ ôåðìåíòîâ, ñòàáèëèçèðóþò êëåòî÷íûå ìåì-

áðàíû, ñåëåêòèâíî èíãèáèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ è öèòîêèíîâ, à òàêæå èí-

äóöèáåëüíóþ èçîôîðìó NO-ñèíòàçû, è, êàê ñëåäñòâèå,

÷ðåçìåðíóþ ãåíåðàöèþ NO, ðàçâèòèå àïîïòîçà, èíäó-

öèðîâàííûå ëèïîïîëèñàõàðèäîì [47]. Íàèáîëüøåå ñî-

äåðæàíèå äàííîãî ìåòàáîëèòà îáíàðóæèâàåòñÿ â êîðå

áîëüøîãî ìîçãà, ïî÷êàõ è ñåðäöå [37]. Åãî îáðàçîâàíèå

ïðîèñõîäèò ïðè âçàèìîäåéñòâèè ìåëàòîíèíà ñ ïåðîê-

ñèíèòðèòîì è ãèäðîêñèë-ðàäèêàëîì [32]. Îáðàçîâàâ-

øèéñÿ 6-ãèäðîêñèìåëàòîíèí ñíèæàåò èíòåíñèâíîñòü

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ïå÷åíè, ìûøöàõ è

ãîëîâíîì ìîçãå êðûñ ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå [29].

Ìåõàíèçì àíòèîêñèäàíòíîãî

äåéñòâèÿ ìåëàòîíèíà

Èçâåñòíî, ÷òî ìåëàòîíèí ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì àíòèîê-

ñèäàíòîì. Åãî ñïîñîáíîñòü ïðîíèêàòü ÷åðåç áèîìåì-

áðàíû îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü çàùèòû îò îêèñëè-

òåëüíûõ ïîâðåæäåíèé êàê ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð, òàê è

ÿäåðíîé ÄÍÊ [5]. Ãîðìîí øèøêîâèäíîé æåëåçû ïðî-

íèêàåò â êëåòêó è âûñòóïàåò â êà÷åñòâå “ãàñèòåëÿ” ñâî-

áîäíûõ ðàäèêàëîâ, çàùèùàÿ ÄÍÊ è äðóãèå ìàêðîìî-

ëåêóëû îò ïîâðåæäåíèé [3]. Ìåëàòîíèí ÿâëÿåòñÿ íåé-

òðàëèçàòîðîì ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, â ÷àñòíîñòè,

àíèîíà ïåðîêñèíèòðèòà, ãèäðîêñèë-ðàäèêàëà, êîòîðûå

îêàçûâàþò ïîâðåæäàþùåå âîçäåéñòâèå íà ðàçëè÷íûå

òêàíè îðãàíèçìà [15]. Îòìå÷àåòñÿ, ÷òî ãîðìîí ýïèôè-

çà, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðîÿâëÿåò ïðÿìûå àíòèîêñèäàíò-

íûå ñâîéñòâà, âûñòóïàÿ â ðîëè “ëîâóøêè” ñâîáîäíûõ

ðàäèêàëîâ: ãèäðîêñèë-ðàäèêàëà (
�
OH), ñóïåðîêñèäíî-

ãî àíèîí-ðàäèêàëà (O
2

�
), ðàäèêàëà ãèäðîïåðîêñèäà

(HO
2

�
), ðàäèêàëà NO (NO

�
), ïåðîêñèíèòðèòà è äð., è

ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË, â ñèëó ÷åãî

ïðåâîñõîäèò ïî àêòèâíîñòè ìíîãèå èçâåñòíûå àíòèîê-

ñèäàíòû — ãëóòàòèîí, àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó [17], à ñ

äðóãîé — ìîæåò óñèëèâàòü àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ àí-

òèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû è ïîâûøàòü èõ óðîâåíü (ñó-

ïåðîêñèääèñìóòàçà, êàòàëàçà, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è

äð.), ïðåâîñõîäÿ ïî ñèëå äåéñòâèÿ åñòåñòâåííûé àíòè-

îêñèäàíò 	-òîêîôåðîë [3]. Ìåëàòîíèí ñíèæàåò èíòåí-

ñèâíîñòü ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ â ñûâîðîò-

êå êðîâè êðûñ ïðè ðàçâèòèè ó íèõ òîêñè÷åñêîãî ïîðà-

æåíèÿ ïå÷åíè [12]. Ãîðìîí óâåëè÷èâàåò ñîäåðæàíèå

ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è ñóïåðîêñèääèñìóòàçû â ãî-

ëîâíîì ìîçãå íîâîðîæäåííûõ êðûñ, ñóïåðîêñèääèñ-

ìóòàçû â õîðèîíå ÷åëîâåêà [41]. Îí ñíèæàåò àêòèâ-

íîñòü ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è

ïîâûøàåò óðîâåíü ôàêòîðîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòå-

ìû â ãîëîâíîì ìîçãå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ â

óñëîâèÿõ îñòðîé ýòàíîëîâîé èíòîêñèêàöèè [28]. Ââå-

äåíèå ìåëàòîíèíà (5 ìã/êã) ïðè òÿæ¸ëîé êîìïðåññèîí-

íîé òðàâìå îêàçûâàåò ïðîòèâîøîêîâûé ýôôåêò, êîòî-

ðûé îáóñëîâëåí àêòèâàöèåé ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíò-

íîé ñèñòåìû (ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ñóïåðîêñèääèñ-

ìóòàçû) è èíãèáèðîâàíèåì ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäè-

êàëüíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ñíèæåíèå óðîâíÿ äèåíî-

âûõ êîíúþãàòîâ, êåòîäèåíîâ, òðèåíîâ) [6].

Ýôôåêòû ìåëàòîíèíà â óñëîâèÿõ

îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà

Ãîðìîí ýïèôèçà, ïðîÿâëÿÿ àíòèîêñèäàíòíûå è àíòè-

àïîïòîòè÷åñêèå ñâîéñòâà, ðåãóëèðóåò óðîâåíü ïðî- è

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â óñëîâèÿõ îêèñ-

ëèòåëüíîãî ñòðåññà, èíäóöèðîâàííîãî ëèïîïîëèñàõà-

ðèäîì [50]. Òàê, â ÷àñòíîñòè, îí óìåíüøàåò ïðîäóê-

öèþ ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-	, èíòåðëåéêèíà-12, èí-

òåðôåðîíà, íî â òî æå âðåìÿ ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå èí-

òåðëåéêèíà-10, à òàêæå ñíèæàåò óðîâåíü

íèòðàò/íèòðèòîâ [21], îáðàçîâàíèå ïåðîêñèíèòðèòà

[15]. Îòìå÷àåòñÿ, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå ÿäåðíîãî

ôàêòîðà êàïïà-B, âûçâàííîå îáðàçîâàíèåì ñâîáîäíûõ

ðàäèêàëîâ ïðè ðàçâèòèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ñïî-

ñîáñòâóåò èíäóêöèè ýêñïðåññèè Bcl-2 è áåëêîâ Bax,

÷òî ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé àïîïòîçà, òîãäà êàê ìåëàòî-

íèí, ñíèæàÿ îêèñëèòåëüíûå ïîâðåæäåíèÿ è àêòèâ-

íîñòü ÿäåðíîãî ôàêòîðà êàïïà-B, èíäóöèáåëüíîé èçî-

ôîðìû NO-ñèíòàçû, óìåíüøàåò èíäóêöèþ Bax, íî íå

Bcl-2 [25]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìåëàòîíèí ïðåäîò-

âðàùàåò ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé (ëåãêèõ, ïå÷åíè, ïî÷åê,

êèøå÷íèêà), âûçâàííûå ââåäåíèåì ëèïîïîëèñàõàðèäà,

ñíèæàÿ óðîâíè ìèåëîïåðîêñèäàçû è ìàëîíîâîãî äè-

àëüäåãèäà, ýêñïðåññèþ èíäóöèáåëüíîé èçîôîðìû

NO-ñèíòàçû, ïðîäóêöèþ NO è öèòîêèíîâ, ðàçâèòèå

àïîïòîçà [40].

Óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü ìåëàòîíèíà óìåíüøàòü

îêèñëèòåëüíûå ïîâðåæäåíèÿ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ óðîâíÿ

ãîìîöèñòåèíà, ñòàáèëèçàöèè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí,

óìåíüøåíèÿ àêòèâíîñòè öèêëîîêñèãåíàçû-2, ÿäåðíîãî

ôàêòîðà êàïïà-Â è ýêñïðåññèè èíäóöèáåëüíîé èçîôîð-

ìû NO-ñèíòàçû, à òàêæå èíäóêöèè Bax, àêòèâíîñòè

êàñïàç-3 è ðàçâèòèÿ àïîïòîçà [25]. Îí ýôôåêòèâíåå (â

60 è 70 ðàç), ÷åì âèòàìèíû C è E, ñîîòâåòñòâåííî, ïðè

çàùèòå ÄÍÊ îò îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé, èíäóöè-

ðîâàííûõ ðàçëè÷íûìè àãåíòàìè, ñïîñîáíûìè ãåíåðè-

ðîâàòü ñâîáîäíûå ðàäèêàëû, â ÷àñòíîñòè, òîêñèíîì èç

Microcystis aeruginosa, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, òàêæå ñâÿçà-

íî ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ ïðîíèêàòü ÷åðåç áèîìåìáðàíó

[1]. Ó÷èòûâàÿ îñîáåííîñòè ðåãóëÿöèè ñèíòåçà è ñåêðå-

öèè ìåëàòîíèíà, åãî ìîùíûå àíòèîêñèäàíòíûå

ñòðåññïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî àêòèâàöèÿ ðåàêöèé îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ìîæåò
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èãðàòü öåíòðàëüíóþ ðîëü â àäàïòèâíîì óâåëè÷åíèè

åãî ïðîäóêöèè [4, 20].

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ èíúåêöèè ìåëàòîíèíà (ïî 1

è 10 ìã/êã îäíîêðàòíî è ïî 1 ìã/êã â òå÷åíèå ÷åòûðåõ

ñóòîê) ïðè ãèïîòåðìèè è ïîñëåäóþùåì îòîãðåâàíèè

ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ïåðå-

êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (óðîâåíü äèåíîâûõ êîíú-

þãàòîâ è îñíîâàíèé Øèôôà), ïîääåðæàíèþ äîëæíîãî

óðîâíÿ ôàêòîðîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû (	-òîêîôå-

ðîë, àêòèâíîñòü êàòàëàçû) â ëåãêèõ, ïå÷åíè, ïî÷êàõ è

ñåðäöå [9]. Ïîñëå ââåäåíèÿ ìåëàòîíèíà êðûñàì îäíî-

êðàòíî â äîçå 10 ìã/êã ñ ïîñëåäóþùèì îõëàæäåíè-

åì/îòîãðåâàíèåì ïðîèñõîäèò íàèáîëüøåå ïîíèæåíèå

óðîâíÿ äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è îñíîâàíèé Øèôôà â

ëåãêèõ (íà 56 è 25 %, ñîîòâåòñòâåííî) è óâåëè÷åíèå

ñîäåðæàíèÿ 	-òîêîôåðîëà â ïî÷êàõ (íà 20 %), à åãî

èíúåêöèè íà ïðîòÿæåíèè 4 äíåé è äàëüíåéøåå îõëàæ-

äåíèå/îòîãðåâàíèå æèâîòíûõ ïðèâîäÿò ê íàèáîëüøå-

ìó ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè êàòàëàçû â ëåãêèõ (42 %) è

ñåðäöå (íà 44 %).

Èíúåêöèè ìåëàòîíèíà òàêæå ñïîñîáñòâóþò ñíèæå-

íèþ îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé, âîçíèêàþùèõ ÷å-

ðåç 12 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäà, ñóäÿ ïî

óðîâíþ ãîìîöèñòåèíà, äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ, ìàëîíî-

âîãî äèàëüäåãèäà [11]. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì îòìå÷àåò-

ñÿ àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå ãîðìîíà, ïðîÿâëÿþùåå-

ñÿ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ 	-òîêîôåðîëà è àêòèâíî-

ñòè êàòàëàçû â òêàíÿõ (àîðòå, ñåðäöå, ëåãêèõ, ïå÷åíè,

ïî÷êàõ). Òàê, â ÷àñòíîñòè, íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ñî-

äåðæàíèÿ äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ íà 16,4 % ( p < 0,05) â

ëåãêèõ è íà 25,8 % ( p < 0,05) â ïî÷êàõ, à òàêæå ïîâû-

øåíèå êîíöåíòðàöèè 	-òîêîôåðîëà íà 11,1 %

( p < 0,05) â ëåãêèõ è íà 18,2 % ( p < 0,05) â ïî÷êàõ. Ïî-

äîáíîå âëèÿíèå ìåëàòîíèíà íà àêòèâíîñòü ñâîáîäíî-

ðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ è àíòèîêñèäàíòíûé ñòàòóñ â

óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäà ïðîñëåæèâàåòñÿ

è â êðîâè.

Ìåëàòîíèí è òðàíñïîðò êèñëîðîäà êðîâüþ

Äåéñòâèå ìåëàòîíèíà íà ìåõàíèçìû òðàíñïîðòà êè-

ñëîðîäà êðîâüþ ðàçíîîáðàçíî. Òàê, â îïûòàõ in vitro

äîáàâëåíèå ãîðìîíà â êóëüòóðó ýðèòðîöèòîâ ÷åëîâåêà

è æèâîòíûõ ïðåäóïðåæäàåò ãåìîëèç, âûçûâàåìûé ðàç-

ëè÷íûìè öèòîòîêñè÷åñêèìè âîçäåéñòâèÿìè (ïàðàêâàò,

ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä, H
2

O
2

, ñîëè òÿæåëûõ ìåòàëëîâ

è äð.). Ïðè ýòîì ñðîêè íàñòóïëåíèÿ 100 % ãåìîëèçà

ïðàêòè÷åñêè óäâàèâàþòñÿ, îñìîòè÷åñêàÿ ñòîéêîñòü

ýðèòðîöèòîâ âîçðàñòàåò îäíîâðåìåííî ñ ïîâûøåíèåì

â íèõ óðîâíÿ èîíîâ êàëèÿ, çàäåðæèâàþòñÿ ìîäèôèêà-

öèÿ ìåìáðàííûõ áåëêîâ, äåíàòóðàöèÿ ãåìîãëîáèíà,

âûñâîáîæäåíèå ãåìèíà [17]. Âûÿâëåíî ðåãóëÿòîðíîå

âëèÿíèå ýòîãî ãîðìîíà íà ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ è

ôóíêöèþ îñíîâíûõ ýëåìåíòîâ êðîâè, îáåñïå÷èâàþ-

ùèõ àäàïòèâíûé õàðàêòåð èõ èçìåíåíèé ïðè íåáëàãî-

ïðèÿòíûõ âîçäåéñòâèÿõ [2]. Ïîêàçàíî, ÷òî ìåëàòîíèí

ìîæåò âîññòàíàâëèâàòü îêñèôåððèë-ãåì èç ïåðôåð-

ðèë-ãåìîãëîáèíà, îáðàçîâûâàÿ ìåòãåìîãëîáèí [48].

Ãîðìîí ñïîñîáåí èçìåíÿòü ôóíêöèþ ýðèòðîöèòîâ, ÷òî

íîñèò çàùèòíûé õàðàêòåð è îñíîâûâàåòñÿ, ñêîðåå âñå-

ãî, êàê íà ñèñòåìíûõ, òàê è íà ìåñòíûõ åãî ýôôåêòàõ

[2]. Â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ìåëàòîíèí íà-

÷èíàåò àêòèâíî ïîñòóïàòü âíóòðü ýðèòðîöèòîâ è èñ-

ïîëüçóåòñÿ èìè â öåëÿõ çàùèòû êëåòêè ïóòåì çàìåäëå-

íèÿ ïðîöåññîâ äåíàòóðàöèè ãåìîãëîáèíà è óãíåòåíèÿ

âûñâîáîæäåíèÿ ãåìèíà [48].

Ââåäåíèå èñïûòóåìûì ìåëàòîíèíà â òå÷åíèå 10

äíåé â äîçå 1 ìã/êã ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà

ýðèòðîöèòîâ, ãåìîãëîáèíà è ëåéêîöèòîâ [2]. Â òî æå

âðåìÿ, åñòü äàííûå, ÷òî îí ñíèæàåò êîëè÷åñòâî ãåìî-

ãëîáèíà íà 3 – 4 % è ýðèòðîöèòîâ íà 5 % ó ëþäåé íà

ôîíå ââåäåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäà [33]. Èñïîëüçîâàíèå

ìåëàòîíèíà åæåäíåâíî â òå÷åíèå 7 ñóòîê âûçûâàåò

óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ, ïðåäîòâðàùàåò

íàðóøåíèå ýðèòðîïîýçà â êîñòíîì ìîçãå ó êðûñ ïîñëå

ââåäåíèÿ àöåòàòà ñâèíöà [42]. Äàííàÿ ñóáñòàíöèÿ

âëèÿåò íà ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êðîâè (äåôîðìèðóå-

ìîñòü ýðèòðîöèòîâ). Îáíàðóæåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó

óðîâíåì ìåëàòîíèíà, èçìåíÿþùèìñÿ â òå÷åíèå ñóòîê,

è äåôîðìèðóåìîñòüþ ýðèòðîöèòîâ. Äàííîå âåùåñòâî

ïðåäîòâðàùàåò óñèëåíèå ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñ-

ëåíèÿ ëèïèäîâ (ïîâûøåíèå ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà)

è óâåëè÷åíèå óðîâíÿ NO íà ôîíå óõóäøåíèÿ äåôîðìè-

ðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ, ÷òî óëó÷øàåò ìèêðîðåîëîãèþ

ýðèòðîöèòîâ ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäà [51].

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãîðìîí øèøêîâèäíîé æåëå-

çû ïîâûøàåò äåôîðìèðóåìîñòü ýðèòðîöèòîâ ïóò¸ì

ñíèæåíèÿ óðîâíÿ NO è èçìåíåíèÿ ïðîîêñèäàíòíî-àí-

òèîêñèäàíòíîãî ðàâíîâåñèÿ (óìåíüøàåò àêòèâíîñòü

ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ) ïðè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîì ñåïñèñå [19]. Ãåìîãëîáèí, âîçìîæíî,

ìîæåò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ïåðåíîñ÷èêà áåëêà ìåëà-

òîíèíà è â äàëüíåéøåì òðàíñïîðòèðîâàòü åãî ê îðãà-

íàì-ìèøåíÿì. Ýïèôèçàðíûé ãîðìîí çàùèùàåò êëåòêè

êðîâè îò ðàäèàöèîííîãî ïîðàæåíèÿ [35].

Ââåäåíèå âíóòðèáðþøèííî ìåëàòîíèíà (îäíîêðàò-

íî è â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ñóòîê) ïåðåä õîëîäîâûì âîç-

äåéñòâèåì è ïîñëåäóþùèì îòîãðåâàíèåì ïðèâîäèò ê

óëó÷øåíèþ òðàíñïîðòà êèñëîðîäà â òêàíè, ñìåùåíèþ

êðèâûõ äèññîöèàöèè îêñèãåìîãëîáèíà ïðè ðåàëüíûõ

çíà÷åíèÿõ pH, pCO
2

è òåìïåðàòóðû âïðàâî (p50 (ðÎ
2

êðîâè, ñîîòâåòñòâóþùåå 50 % íàñûùåíèþ åå êèñëîðî-

äîì) óâåëè÷èâàåòñÿ íà 7,0 ( p < 0,05), 10,9 ( p < 0,01) è

12,9 % ( p < 0,001), ñîîòâåòñòâåííî, äëÿ óêàçàííûõ

äîç) [31]. Ïðèìåíåíèå ìåëàòîíèíà è ëèïîïîëèñàõàðè-

äà ñíèæàåò çíà÷åíèå p50 ïðè ðåàëüíûõ çíà÷åíèÿõ ðÍ,

ðÑÎ
2

è òåìïåðàòóðû íà 13,1 % ( p < 0,05) â ñðàâíåíèè

ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ëèïîïîëèñà-

õàðèä, ïîâûøàåò ñðîäñòâî ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó,

÷òî ñîîòâåòñòâóåò ñäâèãó êðèâîé äèññîöèàöèè îêñèãå-

ìîãëîáèíà âëåâî [11].

NO-çàâèñèìûé àñïåêò äåéñòâèÿ ìåëàòîíèíà

Âëèÿÿ íà àêòèâíîñòü NO-ñèíòàçû, ìåëàòîíèí ìîæåò

ó÷àñòâîâàòü â îáðàçîâàíèè NO [40]. Ïðè âçàèìîäåéñò-

34 Â. Â. Çèí÷óê è äð.
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âèè ìåëàòîíèíà ñ NO ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå N-íèò-

ðîçîìåëàòîíèíà, êîòîðûé ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê ýíäî-

ãåííûé äîíîð NO [34]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãîðìîí èíãè-

áèðóåò èíäóöèáåëüíóþ èçîôîðìó NO-ñèíòàçû, ñïî-

ñîáñòâóÿ óìåíüøåíèþ ïðîäóêöèè NO çà ñ÷¸ò

èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè ÿäåðíîãî

ôàêòîðà êàïïà-B [27]. Ãîðìîí ýïèôèçà îêàçûâàåò íåé-

ðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íà ãîëîâíîé ìîçã ïóò¸ì èí-

ãèáèðîâàíèÿ ýêñïðåññèè èíäóöèáèëüíîé è íåéðîíàëü-

íîé èçîôîðì NO-ñèíòàçû è àêòèâàöèè ýíäîòåëèàëü-

íîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû [36]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýô-

ôåêòû ìåëàòîíèíà êîððåëèðóþò ñ ãåíåðàöèåé NO

÷åðåç àêòèâàöèþ êîíñòèòóòèâíîé ýíäîòåëèàëüíîé èçî-

ôîðìû NO-ñèíòàçû [52] îáåñïå÷èâàÿ çàùèòó ìèêðîñî-

ñóäîâ [49]. Ãîðìîí òîðìîçèò àêòèâàöèþ íåéðîíàëüíîé

èçîôîðìû NO-ñèíòàçû çà ñ÷¸ò åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ êàëü-

öèé-êàëüìîäóëèíîâûì êîìïëåêñîì [38]. Ìåòàáîëèò

ìåëàòîíèíà (N-àöåòèë-5-ìåòîêñè-êèíóðàìèí) òàêæå èí-

ãèáèðóåò ýêñïðåññèþ íåéðîíàëüíîé èçîôîðìû NO-ñèí-

òàçû, ñíèæàÿ âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü NO [38].

Ìåëàòîíèí â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäà

èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ èíäóöèáåëüíîé èçîôîðìû

NO-ñèíòàçû è íåîáõîäèìóþ äëÿ ýòîãî ïðîöåññà òðàíñ-

êðèïöèþ ÿäåðíîãî ôàêòîðà êàïïà-B, ÷òî â ðåçóëüòàòå

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïðîäóêöèè NO è óìåíüøåíèþ

âàçîäèëàòàöèè ñîñóäîâ [46]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî åãî ïðè-

ìåíåíèå ÷åðåç NO-çàâèñèìûé ìåõàíèçì óëó÷øàåò

ìèêðîöèðêóëÿöèþ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà è ïðå-

äóïðåæäàåò ðàçâèòèå ãàñòðîïàòèé, èíäóöèðîâàííûõ

äàííûì òîêñèíîì [39]. Ìåëàòîíèí îêàçûâàåò çàùèò-

íîå äåéñòâèå ïðè ïîâðåæäåíèè ìèòîõîíäðèàëüíîé äû-

õàòåëüíîé öåïè â óñëîâèÿõ äåéñòâèÿ ëèïîïîëèñàõàðè-

äà, èíãèáèðóÿ àêòèâíîñòü ìèòîõîíäðèàëüíîé NO-ñèí-

òàçû è ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [26].

Â óñëîâèÿõ ãèïîòåðìèè è îòîãðåâàíèÿ ïîñëå ââåäå-

íèÿ ìåëàòîíèíà (îäíîêðàòíî 1 ìã/êã) çíà÷åíèå íèò-

ðàò/íèòðèòîâ ïîâûøàåòñÿ íà 15,3 % ( p < 0,01), ïîñëå

4-õ èíúåêöèé ïî 1 ìã/êã — íà 29,3 % ( p < 0,001). Íàè-

áîëüøåå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ äàííîãî ïàðàìåòðà

ïî îòíîøåíèþ ê âûøåóêàçàííîé ãðóïïå íà 41,3 %

( p < 0,001) íàáëþäàåòñÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ìåëàòîíèíà

îäíîêðàòíî â äîçå 10 ìã/êã [10]. Èíúåêöèè ìåëàòîíèíà

ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèþ îáðàçîâàíèÿ NO, ñóäÿ ïî

óìåíüøåíèþ êîíöåíòðàöèè íèòðàò/íèòðèòîâ íà

50,7 % ( p < 0,05) â óñëîâèÿõ âåäåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðè-

äà [11]. Ãîðìîí óìåíüøàåò äèñáàëàíñ âûðàáîòêè NO,

ñóäÿ ïî èçìåíåíèþ êîíöåíòðàöèè íèòðàò/íèòðèòîâ â

ïëàçìå êðîâè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î NO-çàâèñèìîì

ìåõàíèçìå ôîðìèðîâàíèÿ êèñëîðîäñâÿçûâàþùèõ

ñâîéñòâ êðîâè è ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî áà-

ëàíñà.

NO ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì ðåãóëÿòîðîì ôèçèîëî-

ãè÷åñêèõ ôóíêöèé, îáëàäàåò ïàðàêðèííûì è àóòîêðèí-

íûì äåéñòâèåì, îêàçûâàÿ âëèÿíèå íà ôèçèîëîãè÷å-

ñêèå ïðîöåññû íå òîëüêî â êëåòêå, â êîòîðîé îí ñèíòå-

çèðóåòñÿ, íî è â ñîñåäíèõ. Ýòà ìîëåêóëà ìîæåò âçàè-

ìîäåéñòâîâàòü ñ ãåìîãëîáèíîì, îáðàçîâûâàÿ

ðàçëè÷íûå ñîåäèíåíèÿ (ìåòãåìîãëîáèí, íèòðîçèëãå-

ìîãëîáèí, S-íèòðîçîãåìîãëîáèí), èçìåíÿþùèå ñðîä-

ñòâî ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó (ÑÃÊ). Âîçäåéñòâóÿ íà

ðàçëè÷íûå çâåíüÿ L-àðãèíèí-NO-ñèñòåìû, ìîæíî èç-

ìåíÿòü å¸ ðîëü â ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññàõ. Ïîñðåäñòâîì ìåëàòîíèíà ìîæíî ðåãóëèðî-

âàòü îáðàçîâàíèå NO, èçìåíÿÿ êèñëîðîäñâÿçûâàþùèå

ñâîéñòâà êðîâè, âëèÿÿ íà ìåõàíèçìû òðàíñïîðòà êè-

ñëîðîäà, òåì ñàìûì, áëàãîïðèÿòñòâóÿ ïðîöåññàì òêà-

íåâîé îêñèãåíàöèè. Ýôôåêò ìåëàòîíèíà, ðåàëèçóåìûé

ïîñðåäñòâîì âëèÿíèåì íà ÑÃÊ, ìîæåò áûòü èñïîëüçî-

âàí äëÿ êîððåêöèè ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî

äèñáàëàíñà ïî óñèëåíèþ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ïó-

òåì ìîäèôèêàöèè åãî ñðîäñòâà ê êèñëîðîäó ÷åðåç

âíóòðèýðèòðîöèòàðíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè, êèñëî-

ðîäçàâèñèìûé õàðàêòåð îáðàçîâàíèÿ NO, ðåãóëÿöèþ

ñîñóäèñòîãî òîíóñà, äåéñòâèå ïåðîêñèíèòðèòà [7].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ýôôåêò ìåëàòîíèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ íà êèñëî-

ðîäçàâèñèìûå ïðîöåññû ìîæåò áûòü ñâÿçàí íå òîëüêî

ñ èõ ïðÿìûì äåéñòâèåì (âîçäåéñòâèå íà ñïåöèôè÷å-

ñêèå ðåöåïòîðû), íî è ñ îïîñðåäîâàííûì âëèÿíèåì

(÷åðåç êèñëîðîäòðàíñïîðòíóþ ôóíêöèþ êðîâè, ïðîîê-

ñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòûé áàëàíñ). Øèðîêîå ðàñïðî-

ñòðàíåíèå ðåöåïòîðîâ ìåëàòîíèíà â ñòðóêòóðàõ ãîëîâ-

íîãî ìîçãà (ìåìáðàííûå ìåëàòîíèíîâûå ðåöåïòîðû â

íåéðîñåêðåòîðíûõ êëåòêàõ ÿäåð ãèïîòàëàìóñà, â íåé-

ðîíàõ ïðåäîïòè÷åñêîé çîíû, ëèìáè÷åñêîé ñèñòåìå, òà-

ëàìóñå, ñåò÷àòêå ãëàçà) è â äðóãèõ îðãàíàõ äåëàåò âîç-

ìîæíûì åãî íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè

ðàçëè÷íûõ ñèñòåì â êà÷åñòâå âòîðè÷íîãî ìåæêëåòî÷-

íîãî ìåññåíäæåðà [4].

Òàêèì îáðàçîì, âëèÿíèå ìåëàòîíèíà íà ðàçëè÷íûå

êèñëîðîäçàâèñèìûå ïðîöåññû, íà ÑÃÊ, ïðîîêñèäàíò-

íî-àíòèîêñèäàíòíîå ðàâíîâåñèå ìîæåò áûòü èñïîëüçî-

âàíî äëÿ êîððåêöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé, îáó-

ñëîâëåííûõ äåéñòâèåì òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê íèçêàÿ

òåìïåðàòóðà âíåøíåé cpeäû, ëèïîïîëèñàõàðèä, îáåñ-

ïå÷èâàÿ îïòèìèçàöèþ ïðîöåññîâ òêàíåâîé îêñèãåíà-

öèè, ñíèæàÿ ó÷àñòèå Î
2

â ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðî-

öåññàõ.
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EFFECTS OF MELATONIN ON OXYGEN-DEPENDENT PROCESSES

V. V. Zinchuk, S. V. Glutkin, E. V. Shul’ga, and I. E. Gulyai

Normal Physiology Department, Grodno State Medical University, ul. Gorkogo 80, Grodno, 230015 Belarus;

Original and literature data on melatonin effects on various oxygen-dependent processes, in particular, blood oxygen transport and the free-radical reactions, are

analyzed. Melatonin influences the oxygen binding properties of hemoglobin by changing hemoglobin oxygen affinity and optimizes the process of tissue oxy-

genation and prooxidant – antioxidant balance by reducing oxygen participation in free-radical processes.

Keywords: melatonin; oxygen; blood
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