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ÊÐÎÂÈ È ÏÐÎÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎ-ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎÅ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ

ÏÎÑËÅ ÂÂÅÄÅÍÈß ËÈÏÎÏÎËÈÑÀÕÀÐÈÄÀ

Â. Â. Çèí÷óê, Å. Â. Øóëüãà1

Èññëåäîâàíû ýôôåêòû ìåëàòîíèíà íà êèñëîðîäñâÿçûâàþùèå ñâîéñòâà êðîâè è ïðî-

îêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîå ñîñòîÿíèå îðãàíèçìà ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïîïî-

ëèñàõàðèäà êðîëèêàì. Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåëàòîíèí (âíóòðèáðþøèííî,

4 ìã�êã) ïåðåä èíúåêöèåé ëèïîïîëèñàõàðèäà (âíóòðèâåííî, 500 ìêã�êã), íàáëþäàåòñÿ

óëó÷øåíèå êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðîâè, ïîâûøåíèå ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà

ê êèñëîðîäó, ñíèæåíèå óðîâíÿ íèòðàò�íèòðèòîâ, óìåíüøåíèå ïðèðîñòà ñâîáîäíîðàäè-

êàëüíûõ ïðîöåññîâ, ïîâûøåíèå óðîâíÿ àíòèîêñèäàíòíûõ ôàêòîðîâ çàùèòû. Î÷åâèä-

íî, ÷åðåç NO-çàâèñèìûå ìåõàíèçìû ìåëàòîíèí ìîäóëèðóåò êèñëîðîäñâÿçûâàþùèå

ñâîéñòâà êðîâè è ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîå ñîñòîÿíèå, óìåíüøàÿ íåãàòèâíîå

äåéñòâèå ýíäîòîêñèíà íà îðãàíèçì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëèïîïîëèñàõàðèä, ìåëàòîíèí, êèñëîðîä, êðîâü, àíòèîêñèäàíòû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ëèïîïîëèñàõàðèä (ËÏÑ) — ñòðóêòóðíûé êîìïî-

íåíò âíåøíåé ìåìáðàíû êëåòî÷íîé ñòåíêè ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ áàêòåðèé, ñîñòîÿùèé èç ïîëèñàõàðèäíîé

÷àñòè è ëèïèäà À. Ïðè ââåäåíèè â îðãàíèçì â áîëüøèõ

äîçàõ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà,

ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ íàïðÿæåíèÿ êèñëîðîäà

(ðÎ

2

) â òêàíÿõ è óìåíüøåíèþ íàñûùåíèÿ ãåìîãëîáèíà

êèñëîðîäîì â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå [13]. Èçâå-

ñòíî, ÷òî ïðè ýòîì âèäå ñòðåññà, âûçâàííîì ââåäåíèåì

ËÏÑ îò E. Coli, íà ïðîòÿæåíèè ïåðâûõ 3 ÷ íàáëþäàþò-

ñÿ óõóäøåíèå êèñëîðîäñâÿçûâàþùèõ ñâîéñòâ êðîâè,

ñäâèã êðèâîé äèññîöèàöèè îêñèãåìîãëîáèíà âïðàâî,

óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ íèòðàò�íèòðèòîâ [4].

Ìåëàòîíèí (N-àöåòèë-5-ìåòîêñèòðèïòàìèí), ïðîäó-

öèðóåìûé ýïèôèçîì, ñåò÷àòêîé ãëàçà, êëåòêàìè

APUD-ñèñòåìû, ïå÷åíè è äðóãèõ òêàíåé, âûñòóïàåò â

êà÷åñòâå ýôôåêòèâíîé “ëîâóøêè” ñâîáîäíûõ ðàäèêà-

ëîâ (ÎÍ, ·ÎÎÍ, ·Î

2

, NO· è ONOO

–

), â ñèëó ÷åãî ïðîÿâ-

ëÿåò ïðÿìûå àíòèðàäèêàëüíûå ýôôåêòû [15]. Â òî æå

âðåìÿ îí ìîæåò äåéñòâîâàòü è êàê âòîðè÷íûé àíòèîê-

ñèäàíò, ñòèìóëèðóÿ àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíûõ ôåð-

ìåíòîâ: ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû, ãëóòàòèîíðåäóêòàçû,

ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû [3]. Åñòü äàííûå î

òîì, ÷òî ìåëàòîíèí âëèÿåò íà êèñëîðîäòðàíñïîðòíóþ

ôóíêöèþ êðîâè [12]. Åãî ðåãóëÿòîðíîå âëèÿíèå íà

ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ è ôóíêöèþ îñíîâíûõ ýëåìåíòîâ

êðîâè îáåñïå÷èâàåò àäàïòèâíûé õàðàêòåð èõ èçìåíå-

íèé ïðè íåáëàãîïðèÿòíûõ âîçäåéñòâèÿõ [2], îäíàêî

êîíêðåòíûå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ äàííîé ñóáñòàíöèè íà

êèñëîðîäòðàíñïîðòíóþ ôóíêöèþ êðîâè, ñâîáîäíîðà-

äèêàëüíûå ïðîöåññû â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ ËÏÑ ìàëî

èçó÷åíû. Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàòü ýôôåêò ìåëàòî-

íèíà íà êèñëîðîäñâÿçûâàþùèå ñâîéñòâà êðîâè è ïðî-

îêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîå ñîñòîÿíèå ó êðîëèêîâ

÷åðåç 12 ÷àñîâ îò ââåäåíèÿ ËÏÑ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ èñïîëü-

çîâàëè êðîëèêîâ-ñàìöîâ ìàññîé 2,5 – 3,5 êã, êîòîðûõ

ñîäåðæàëè ïî îäíîìó â êëåòêå ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå

ê âîäå è ïèùå, 20 – 22 °C è ðåæèìå èñêóññòâåííîé

îñâåùåííîñòè ñ 12-÷àñîâîé ïåðèîäè÷íîñòüþ ñâåò�
òåìíîòà. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ñâåòëîå âðåìÿ

ñóòîê (8.00 – 12.00). Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà òðè

ãðóïïû. Êðîëèêè êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè âíóò-

ðèâåííî áîëþñíî 1 ìë ñòåðèëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî

ðàñòâîðà (n = 6). Æèâîòíûì âòîðîé (n = 8) è òðåòüåé

(n = 7) ãðóïï ââîäèëè â êðàåâóþ âåíó óõà ËÏÑ îò E.coli

(Serotype O111:B4, “Sigma” L-2630) â äîçå 500 ìêã�êã.

Ïîñëåäíèì òàêæå ïðåäâàðèòåëüíî â òå÷åíèå òðåõ ñó-

òîê ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî ìåëàòîíèí â äîçå

4 ìã�êã�äåíü â 1 % ðàñòâîðå ýòàíîëà. ×åðåç 12 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ ËÏÑ â óñëîâèÿõ íàðêîçà (30 ìã�êã òèîïåí-

òàë-íàòðèÿ âíóòðèâåííî) ÷åðåç ãåïàðèíèçèðîâàííûé

êàòåòåð èç ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ïðîâîäèëè çàáîð ñìå-

øàííîé âåíîçíîé êðîâè äëÿ îöåíêè êèñëîðîäòðàíñ-

ïîðòíîé ôóíêöèè êðîâè è òêàíåé (ëåãêèå, ñåðäöå, ïå-

÷åíü, ïî÷êè, àîðòà) äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëåé ïåðå-

êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) è àíòèîêñèäàíòíîé

çàùèòû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ñ ñîáëþäåíèåì
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ïðàâèë ðàáîòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ.

Ñ ïîìîùüþ ìèêðîãàçîàíàëèçàòîðà Syntesis-15 Inst-

rumentation Laboratory îïðåäåëÿëè ïàðàìåòðû êèñëî-

ðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè è êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñî-

ñòîÿíèÿ êðîâè ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C: ðÎ

2

, ñîäåðæà-

íèå êèñëîðîäà (C

V

O

2

), ñòåïåíü îêñèãåíàöèè (SO

2

), à

òàêæå pH êðîâè, íàïðÿæåíèå óãëåêèñëîãî ãàçà (ðÑÎ

2

),

ðåàëüíûé è ñòàíäàðòíûé íåäîñòàòîê�èçáûòîê áóôåð-

íûõ îñíîâàíèé (ABE�SBE), ñòàíäàðòíûé áèêàðáîíàò

(SBC), êîíöåíòðàöèþ áèêàðáîíàòà (ÍÑÎ

3

–

) è îáùåé

óãëåêèñëîòû ïëàçìû (ÒÑÎ

2

). Ïî ïîêàçàòåëþ ð50 (ðÎ

2

êðîâè ïðè 50 % íàñûùåíèè åå êèñëîðîäîì), îïðåäåëÿ-

åìîìó ìåòîäîì “ñìåøèâàíèÿ”, îöåíèâàëè ñðîäñòâî ãå-

ìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó (ÑÃÊ) ïðè ñòàíäàðòíûõ çíà÷å-

íèÿõ (òåìïåðàòóðà 37 °C, pH 7,4, ðÑÎ

2

40 ìì ðò. ñò.)

(p50

ñòàíä

) [17], à çàòåì ðàññ÷èòûâàëñÿ ð50 ïðè ðåàëü-

íûõ óñëîâèÿõ ýòèõ ïàðàìåòðîâ ïî ôîðìóëàì J. W. Se-

veringhaus (p50

ðåàë

) [18]. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå

ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ íèòðàòîâ�íèòðèòîâ

(NO

3

–�NO

2

–

) â ïëàçìå êðîâè ïðîâîäèëè ñïåêòðîôîòî-

ìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ ðåàêòèâà Ãðèññà [9].

Àêòèâíîñòü ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ îöå-

íèâàëè ïî ñîäåðæàíèþ ïåðâè÷íûõ (äèåíîâûå êîíúþ-

ãàòû, ÄÊ) è âòîðè÷íûõ (ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä, ÌÄÀ)

ïðîäóêòîâ ÏÎË. Ñîäåðæàíèå ÄÊ îïðåäåëÿëè íà ñïåê-

òðîôîòîìåòðå ÑÔ-46 ïî èíòåíñèâíîñòè ïîãëîùåíèÿ

ëèïèäíûì ýêñòðàêòîì ìîíîõðîìàòè÷åñêîãî ñâåòîâîãî

ïîòîêà â îáëàñòè ñïåêòðà 232 – 234 íì [5]. ÌÄÀ èçìå-

ðÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè íà Solar PV1251C ïðè

äëèíå âîëíû 535 íì ïî îáðàçîâàíèþ îêðàøåííîãî

êîìïëåêñà, îáðàçóåìîãî ñ òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé.

Åãî êîíöåíòðàöèþ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå, èñõîäÿ

èç êîýôôèöèåíòà ìîëÿðíîé ýêñòèíöèè

1,56 � 10

5

ìîëü�ë [16]. Óðîâåíü àíòèîêñèäàíòíîé çàùè-

òû îöåíèâàëè ïî ñîäåðæàíèþ �-òîêîôåðîëà è àêòèâ-

íîñòè êàòàëàçû. Îïðåäåëåíèå �-òîêîôåðîëà â ãåêñàíî-

âîé ôðàêöèè îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîôëóî-

ðèìåòðà F-4010 (“Hitachi”) ïðè äëèíå âîçáóæäåíèÿ

295 íì è äëèíå èñïóñêàíèÿ 326 íì [7]. Â êà÷åñòâå

ñòàíäàðòà èñïîëüçîâàëè �-òîêîôåðîë ôèðìû “Sigma”.

Àêòèâíîñòü êàòàëàçû îöåíèâàëè ïî ñïîñîáíîñòè ïåðå-

êèñè âîäîðîäà îáðàçîâûâàòü ñ ñîëÿìè ìîëèáäåíà ñòîé-

êî îêðàøåííûé êîìïëåêñ íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46

ïðè äëèíå âîëíû 410 íì [8]. Çíà÷åíèÿ ïðèçíàêîâ âû-

ðàæàëè â âèäå M � m, ãäå M — ñðåäíåå çíà÷åíèå, m —

îøèáêà ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ. Äëÿ ðàñ÷åòà ñòàòèñòè÷å-

ñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ( p < 0,05) ìåæäó ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷å-

ñêèé êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè (U).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îñíîâíûå ïàðàìåòðû êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ è êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðîâè ó êðîëè-

êîâ ïðè ââåäåíèè ìåëàòîíèíà è ËÏÑ ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 1. Ââåäåíèå ËÏÑ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ìåòàáî-

ëè÷åñêîãî àöèäîçà. Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåëàòî-

íèí ïåðåä èíúåêöèåé ËÏÑ, îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå pH

íà 0,77 % ( p < 0,05) ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå æèâîò-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ËÏÑ, íî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì — ñíèæåíèå íà 1,09 % ( p < 0,05). Ïðè ââåäå-

íèè ìåëàòîíèíà è ËÏÑ íàáëþäàåòñÿ òàêæå óâåëè÷åíèå

çíà÷åíèé SBC íà 16,7 % ( p < 0,05), SBE íà 28 %

( p < 0,05), ABE íà 23,5 % ( p < 0,05), ÒÑÎ

2

íà 21,6 %

( p < 0,05) è ÍÑÎ

3

íà 22 % ( p < 0,05) ïî îòíîøåíèþ ê
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Ðèñ. 1. Êðèâûå äèññîöèàöèè îêñèãåìîãëîáèíà ó êðîëèêîâ ïðè

ðåàëüíûõ çíà÷åíèÿõ pH, pÑÎ

2

è òåìïåðàòóðû â êîíòðîëå (0,9 %

NaCl) (1 ), ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäà (2 ), ïîñëå ââåäå-

íèÿ ìåëàòîíèíà è ëèïîïîëèñàõàðèäà (3 ).

������� �	 M�"	+	&�� "�#���$&�	!#
��&!�0 J4!">�� "��'�

4 "���"�' 
�#� ''�$�!� ��	&�!�!	 � �
�
��#	1	��$	

)� � � ,

Ïîêàçàòåëü

Êîíòðîëü

(n = 6)

Ëèïîïîëè-

ñàõàðèä

(n = 8)

Ìåëàòî-

íèí + ëèïîïî-

ëèñàõàðèä

(n = 7)

p50

ðåàë

, ìì ðò. ñò.
33,2 � 0,7 39,2 � 0,93* 34,1 � 0,86

#

p50

ñòàíä

, ìì ðò ñò
31,0 � 0,21 29,5 � 0,45* 28,5 � 0,32*

T, °C
38,9 � 0,17 39,3 � 0,12 38,6 � 0,12

#

pH, åä.
7,42 � 0,01 7,288 � 0,02* 7,343 � 0,02*

#

Ãåìîãëîáèí, ã�ë
93,5 � 6,5 85,4 � 2,65 102,0 � 3,94

#

C

v

O

2

, %
8,75 � 1,26 6,6 � 0,65 9,37 � 0,66

#

SO

2

, %
75,17 � 1,45 59,8 � 2,38* 68,44 � 1,86*

#

MetHb, %
1,68 � 0,23 1,08 � 0,23 1,17 � 0,19

pO

2

, ìì ðò. ñò.
43,2 � 1,96 38,5 � 1,45 42,1 � 0,59

#

pCO

2

, ìì ðò. ñò.
40,4 � 1,92 28,2 � 1,3* 31,2 � 1,66*

HCO

3

–

, ììîëü�ë
26,7 � 0,88 13,64 � 0,59* 16,64 � 1,05*

#

TCO

2

, ììîëü�ë
27,95 � 0,93 14,49 � 0,62* 17,61 � 1,08*

#

ABE, ììîëü�ë
2,78 � 0,75 – 11,0 � 0,7* – 8,4 � 0,8*

#

SBE, ììîëü�ë
2,1 � 0,87 –13,18 � 0,79* – 9,49 � 1,3*

#

SBC, ììîëü�ë
26,77 � 0,66 15,7 � 0,59* 18,31 � 0,92*

#

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 èçìåíåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî

îòíîøåíèþ:* – ê êîíòðîëþ ( p < 0,05),

#

– ê ãðóïïå ëèïîïîëèñàõàðèäà

( p < 0,05). n – ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå.
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ãðóïïå ËÏÑ. Îäíàêî â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì îòìå÷à-

åòñÿ ñíèæåíèå çíà÷åíèé SBC íà 8,45 ììîëü�ë

( p < 0,05), SBE íà 11,56 ììîëü�ë ( p < 0,05), ABE íà

11,18 ììîëü�ë ( p < 0,05), ÒÑÎ

2

íà 10,34 ììîëü�ë

( p < 0,05), ÍÑÎ

3

íà 10,06 ììîëü�ë ( p < 0,05), ðÑO

2

íà

9,17 ìì ðò. ñò. ( p < 0,05). Ïðè ââåäåíèè ËÏÑ íàáëþäà-

åòñÿ óõóäøåíèå êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðî-

âè, â òî âðåìÿ êàê èñïîëüçîâàíèå ìåëàòîíèíà è ËÏÑ

ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ C

V

O

2

, SO

2

, ðO

2

è ãåìîãëîáèíà

íà 41,2 % ( p < 0,05), 14,5 % ( p < 0,05), 9,5 % ( p < 0,05)

è 19,5 % ñîîòâåòñòâåííî.

Â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ ËÏÑ ïîêàçàòåëü p50 ïðè ñòàí-

äàðòíûõ çíà÷åíèÿõ pH, ðÑÎ

2

è òåìïåðàòóðû ñíèæàåò-

ñÿ, â òî âðåìÿ êàê ïðè ðåàëüíûõ óñëîâèÿõ öèðêóëÿöèè

íàáëþäàåòñÿ åãî ïîâûøåíèå â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì.

Ïðèìåíåíèå ìåëàòîíèíà è ËÏÑ ñíèæàåò çíà÷åíèÿ

p50

ñòàíä

íà 8,1 % ( p < 0,05) ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ

è ð50

ðåàë

íà 13,1 % ( p < 0,05) â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé

æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ËÏÑ, ïîâûøàåò ÑÃÊ,

÷òî ñîîòâåòñòâóåò îòêëîíåíèþ êðèâîé äèññîöèàöèè

îêñèãåìîãëîáèíà ïðè ðåàëüíûõ óñëîâèÿõ öèðêóëÿöèè

âëåâî (ðèñ. 1).

Ïî èçìåíåíèþ ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ íèòðàò�íè-

òðèòîâ ñóäÿò îá óðîâíå ïðîäóêöèè îêèñè àçîòà (NO) â

îðãàíèçìå (ðèñ. 2). Ïîñëå èíúåêöèè ËÏÑ çíà÷åíèå

NO

3

–�NO

2

–

óâåëè÷èâàåòñÿ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì.

Ïðè ââåäåíèè ìåëàòîíèíà è ËÏÑ îòìå÷àåòñÿ ñíèæå-

íèå óðîâíÿ íèòðàò�íèòðèòîâ íà 50,7 % ( p < 0,05) ïî

îòíîøåíèþ ê ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî

ËÏÑ, è íà 27,4 % ( p < 0,05) â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì.

Ïîñëå èíúåêöèè ËÏÑ íàáëþäàåòñÿ óñèëåíèå ñâî-

áîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ (óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÄÊ

è ÌÄÀ), ðèñ. 3. Â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ ìåëàòîíèíà è

ËÏÑ îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ ïåðâè÷íûõ ïðîäóê-

òîâ ÏÎË íà 32,4 % â àîðòå ( p < 0,05), íà 19,1 % â ñåðä-

öå ( p < 0,05), íà 16,4 % â ëåãêèõ ( p < 0,05), íà 27,9 % â

ïå÷åíè ( p < 0,05) è íà 25,8 % â ïî÷êàõ ( p < 0,05). Óìå-

íüøàåòñÿ òàêæå ñîäåðæàíèå ÌÄÀ íà 11,9 % â àîðòå

( p < 0,05), íà 6,7 % â ñåðäöå ( p < 0,05), íà 47 % â ëåã-

êèõ ( p < 0,05), íà 15,4 % â ïå÷åíè ( p < 0,05), íà 44,6 %

â ïî÷êàõ ( p < 0,05). Îäíîâðåìåííî ñ óìåíüøåíèåì

ïðèðîñòà àêòèâíîñòè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ

íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå óðîâíÿ àíòèîêñèäàíòíûõ

ôàêòîðîâ çàùèòû ïðè ââåäåíèè è ìåëàòîíèíà è ËÏÑ

(òàáë. 2). Òàê, îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè

�-òîêîôåðîëà íà 14,9 % â àîðòå ( p < 0,05), íà 53 % â

ñåðäöå ( p < 0,05), íà 11,1 % â ëåãêèõ ( p < 0,05), íà

29,2 % â ïå÷åíè ( p < 0,05), íà 18,2 % â ïî÷êàõ

( p < 0,05) ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ òîëüêî ËÏÑ. Îäíàêî ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ

íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå çíà÷åíèé íà 18,2 % â àîðòå

( p < 0,05), íà 12,5 % â ñåðäöå ( p < 0,05) è íà 25,7 % â

ïå÷åíè ( p < 0,05). Â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ ìåëàòîíèíà è

ËÏÑ ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü êàòàëàçû íà 47,5 % â

àîðòå ( p < 0,05), íà 34,8 % â ñåðäöå ( p < 0,05), íà

119 % â ëåãêèõ ( p < 0,05), íà 42,9 % â ïå÷åíè

( p < 0,05) è íà 31,1 % â ïî÷êàõ ( p < 0,05) â ñðàâíåíèè

ñ ãðóïïîé ËÏÑ, íî ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ îòìå÷à-

åòñÿ ñíèæåíèè çíà÷åíèé â àîðòå, ñåðäöå, ëåãêèõ, ïå÷å-

íè è ïî÷êàõ íà 61,6; 43,9; 49,7; 53,9 è 37,2 % ( p < 0,05)

ñîîòâåòñòâåííî.

Êàê ïîêàçàëî ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå, ìåëàòî-

íèí óìåíüøàåò ðàçâèòèå ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà,

ïîâûøàåò ÑÃÊ ïðè ðåàëüíûõ çíà÷åíèÿõ pH, ðÑÎ

2

è

òåìïåðàòóðû, ñíèæàåò ïðèðîñò ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ äèåíîâûõ êîíüþãàòîâ (à ) è ìà-

ëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (á ) â òêàíÿõ êðîëèêîâ ïîñëå ââåäåíèÿ

ìåëàòîíèíà è ëèïîïîëèñàõàðèäà.

1 – àîðòà, 2 – ñåðäöå, 3 – ëåãêèå, 4 – ïå÷åíü, 5 – ïî÷êè. Èçìåíåíèÿ ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìû ( p < 0,05) ïî îòíîøåíèþ: * – ê êîíòðîëþ,

#

– ê ãðóï-

ïå ââåäåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäà.
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Ðèñ. 2. Êîíöåíòðàöèÿ íèòðàò�íèòðèòîâ â ïëàçìå êðîâè ó êðî-

ëèêîâ ïîñëå ââåäåíèÿ ìåëàòîíèíà è ëèïîïîëèñàõàðèäà.

1 – êîíòðîëü, 2 – ëèïîïîëèñàõàðèä, 3 – ìåëàòîíèí + ëèïîïîëèñàõàðèä.

Èçìåíåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ( p < 0,05) ïî îòíîøåíèþ: * – ê êîí-

òðîëþ,

#

– ê ãðóïïå ââåäåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäà.

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



ïðîöåññîâ è íàðóøåíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ó

êðîëèêîâ ïîñëå 12 ÷ îò ââåäåíèÿ ËÏÑ. Ýôôåêò ãîðìî-

íà ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç âëèÿíèå íà ñïåöèôè÷åñêèå ðå-

öåïòîðû, èäåíòèôèöèðîâàííûå íà ìåìáðàíàõ è â

ÿäåðíîì àïïàðàòå êëåòîê êðàñíîé êðîâè [2]. ËÏÑ ïðè-

âîäèò ê îáðàçîâàíèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà,

êîòîðûå îêàçûâàþò ïîâðåæäàþùåå âîçäåéñòâèå íà

ðàçëè÷íûå òêàíè îðãàíèçìà. Ìåëàòîíèí ÿâëÿåòñÿ íåé-

òðàëèçàòîðîì ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, â ÷àñòíîñòè, âû-

ñîêîòîêñè÷íîãî

�
ÎÍ, à òàêæå åãî ïðåäøåñòâåííèêà

Í

2

Î

2

. Îí ýôôåêòèâíåå (â 60 è 70 ðàç), ÷åì âèòàìèíû C

è E, ñîîòâåòñòâåííî, ïðè çàùèòå ÄÍÊ îò îêèñëèòåëü-

íûõ ïîâðåæäåíèé, èíäóöèðîâàííûõ ðàçëè÷íûìè àãåí-

òàìè, ñïîñîáíûìè ãåíåðèðîâàòü ñâîáîäíûå ðàäèêàëû,

â ÷àñòíîñòè, òîêñèíîì èç Microcystis aeruginosa, ÷òî,

ïî-âèäèìîìó, òàêæå ñâÿçàíî ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ ñ ëåã-

êîñòüþ ïðîíèêàòü ÷åðåç áèîìåìáðàíó [1]. Ïðè ââåäå-

íèè ìåëàòîíèíà âîçðàñòàåò àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíò-

íûõ ôàêòîðîâ çàùèòû â ïå÷åíè ïðè íåçíà÷èòåëüíîì

èçìåíåíèè àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ êðîâè ó èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ, ñíèæàåòñÿ èíòåíñèâíîñòü ñâîáîäíîðàäèêà-

ëüíîãî îêèñëåíèÿ â ãåïàòîöèòàõ è êðîâè ïðè òîêñè÷åñ-

êîì ïîðàæåíèè ïå÷åíè [6]. Äàííûé ãîðìîí çíà÷èòåëü-

íî óâåëè÷èâàåò óðîâåíü ãëóòàòèîíà è ñíèæàåò óðîâåíü

NO è ÌÄÀ ïðè îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèÿõ ïå÷åíè

[10], à òàêæå ñíèæàåò àêòèâíîñòü ñâîáîäíîðàäèêàëü-

íûõ ïðîöåññîâ è èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü òðàíñêðèïöè-

îííîãî ÿäåðíîãî ôàêòîðà êàïïà B òêàíè ëåãêîãî [20].

ËÏÑ ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü öèòîêèíîâ è èíäóê-

öèþ èíäóöèáåëüíîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû, â ðåçóëü-

òàòå ÷åãî ïðîäóöèðóåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî NO [14].

Ýôôåêò ìåëàòîíèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ ìîæåò áûòü

ñâÿçàí íå òîëüêî ñ èõ ïðÿìûì äåéñòâèåì êàê “ëîâóø-

êè” ðàäèêàëîâ, íî è äèñðåãóëÿöèåé ïðîîêñèäàíòíûõ è

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ, âêëþ÷àÿ èíäóöèáåëü-

íóþ èçîôîðìó NO-ñèíòàçû, öèêëîîêñèãåíàçó è äð.

[19]. Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè ââåäåíèè ìåëàòîíè-

íà ïðîñëåæèâàåòñÿ ñíèæåíèå ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ

íèòðàò�íèòðèòîâ, ÷òî ñâÿçàíî ñ èíãèáèðîâàíèåì ïðî-

äóêöèè NO ïóòåì óãíåòåíèÿ ýêñïðåññèè èíäóöèáåëü-

íîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû è èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíî-

ñòè òðàíñêðèïöèîííîãî ÿäåðíîãî ôàêòîðà êàïïà Â,

ñòèìóëèðîâàííûõ ËÏÑ [11]. Ìåëàòîíèí, íåéòðàëèçóÿ

ñâîáîäíûå ðàäèêàëû è ïîäàâëÿÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà

èíäóöèáåëüíîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû, ñíèæàåò êîëè-

÷åñòâî ïåðîêñèíèòðèòà (ONOO

–

), êîòîðûé îáðàçóåòñÿ

ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñóïåðîêñèä-àíèîíà ñ NO [15].

Ìåëàòîíèí îáëàäàåò âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòüþ

âìåøèâàòüñÿ â ôóíêöèþ ýðèòðîöèòîâ, êîòîðàÿ íîñèò

çàùèòíûé õàðàêòåð è áàçèðóåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, êàê íà

ñèñòåìíûõ, òàê è ìåñòíûõ åãî ýôôåêòàõ [2]. Èçâåñòíî,

÷òî L-àðãèíèí-NO-ñèñòåìà ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè

êèñëîðîäñâÿçóþùèõ ñâîéñòâ êðîâè [4]. Ðåçóëüòàòû íà-

øèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî ìåëàòîíèí ñíèæà-

åò îáðàçîâàíèå NO, èçìåíÿåò ÑÃÊ ïðè ðåàëüíûõ óñëî-

âèÿõ öèðêóëÿöèè, îïòèìèçèðóÿ ïðîöåññû ãàçîîáìåíà

è îêñèãåíàöèè òêàíåé. Î÷åâèäíî, ÷åðåç NO-çàâèñèìûå

ìåõàíèçìû äàííûé ôàêòîð ìîäóëèðóåò êèñëîðîäñâÿ-

çûâàþùèå ñâîéñòâà êðîâè è ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñè-

äàíîå ñîñòîÿíèå îðãàíèçìà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ìåëàòîíèí óìåíüøàåò îêèñëèòåëüíûå ïîâðåæäå-

íèÿ, âûçâàííûå ââåäåíèåì ëèïîïîëèñàõàðèäà, ÷åðåç

12 ÷, ñóäÿ ïî óðîâíþ äèåíîâîãî êîíúþãàòà, ìàëîíîâî-

ãî äèàëüäåãèäà, ñîäåðæàíèþ �-òîêîôåðîëà è àêòèâíî-

ñòè êàòàëàçû.

2. Ìåëàòîíèí îïòèìèçèðóåò êèñëîðîäòðàíñïîðò-

íóþ ôóíêöèþ êðîâè, ïîâûøàåò ñðîäñòâî ãåìîãëîáèíà

ê êèñëîðîäó ÷åðåç NO-çàâèñèìûå ìåõàíèçìû, óìåíü-

øàÿ íåãàòèâíîå äåéñòâèå ýíäîòîêñèíà íà îðãàíèçì.
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EFFECT OF MELATONIN ON THE BLOOD OXYGEN-CARRYING FUNCTION

AND PROOXIDANT – ANTIOXIDANT BALANCE AFTER LIPOPOLYSACCHARIDE INJECTION

V. V. Zinchuk* and K. V. Shul’ga

Grodno State Medical University, ul. Gor’kogo 80, Grodno, 230015, Belarus;

* e-mail: zvvv@tut.by

Effects of melatonin on the blood oxygen-carrying function and prooxidant – antioxidant balance in the organism were studied 12 h after lipopolysaccharide in-

jection in rabbits. The treatment with melatonin (intraperitoneally in a dose of 4 mg�kg) before endotoxic lipopolysaccharide injection (intravenously

500 �g�kg) improved oxygen transport function of the blood, increased the hemoglobin – oxygen affinity, decreased nitrates�nitrites level, reduced the gain of

free-radical processes, and increased the level of antioxidant protection factors in test animals. It is concluded that melatonin modulates the blood oxygen-car-

rying function and prooxidant – antioxidant balance through NO-dependent mechanisms, thus reducing the negative action of endotoxin on the organism.

Key words: Lipopolysaccharide, melatonin, oxygen, blood, antioxidants
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