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УДК 615.099.08+612.3.354

Борис О.Н., Дремза И.К., Чещевик В.Т., Забродская С.В.

ЗАЩИТНЫЕ ЭФФЕКТЫ МЕЛАТОНИНА ПРИ 
ГИПОКСИЧЕСКОМ И ТОКСИЧЕСКОМ ПОРАЖЕНИИ ТКАНИ

ПЕЧЕНИ

Исследованы гепатопротекторные и антиоксидантные свойства 
мелатонина в условиях токсического и гипоксического поражения тканей 
организма. Обнаружен благоприятный регуляторный эффект мелатонина на 
дыхательную функцию митохондрий печени.

Одним из наиболее общих проявлений воздействия 
неблагоприятных факторов окружающей среды является токсическое и
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гипоксическое поражение органов и тканей. Нарушение доставки 
кислорода в электронтранспортную цепь митохондрий и связанный с 
этим дефицит энергии сопровождается избыточной активацией 
процессов ПОЛ, вызывает ряд метаболических, функциональных и 
структурных расстройств, проявляющихся на уровне клетки, органа, 
ткани и организма в целом. В арсенале практической медицины имеется 
большое количество средств антигипоксического и антиоксидантного 
действия. Ведущее место среди них по экстренности воздействия 
занимают субстратные антигипоксанты: аминокислоты - глютаминовая, 
аспарагиновая, цистеин; субстраты цикла Кребса, главным из которых 
является сукцинат, глюкоза и ее фосфорилированные производные, 
препараты гамма-оксимаслянной кислоты и другие. Свойствами 
регуляторных антиоксидантов обладает и производное аминокислоты 
триптофана - гормон эпифиза мелатонин, наряду с которыми он имеет и 
хорошо выраженные скэвенджерные свойства в отношении свободных 
радикалов [1]. Установлено, что наиболее высокая концентрация 
мелатонина среди клеточных органелл обнаружена в митохондриях [2], 
что позволяет предположить его непосредственное участие в 
модулировании их респираторной активности [3]. В настоящей работе 
исследованы протекторные эффекты гормона эпифиза мелатонина по 
отношению к дыхательной цепи митохондрий печени крыс при 
интоксикации ацетаминофеном и при гипоксии.

Методы исследования. Гипобарическую гипоксию вызывали, 
«поднимая» животных в барокамере на высоту 9000 м и выдерживая их 
на этой высоте в течение 30 минут. Скорость подъема и спуска 
составляла 10 м/с. Интоксикацию крыс моделировали введением 
ацетаминофена (500 — 1000 мг/кг массы тела животного).
Общепринятыми методами в митохондриях печени, плазме крови и 
эритроцитах крыс определяли показатели прооксидантно- 
антиоксидантного баланса: количество восстановленного глутатиона 
(rSH), содержание продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой 
кислотой (ТБКРС), диеновых коньюгатов (ДК).

Результаты и обсуждение. Острая гипобарическая гипоксия 
сопровождалась повреждением клеточных мембран, о чем 
свидетельствовало повышение активности в плазме крови 
аминотрансфераз -  АЛТ на 30 % (р<0,05) по сравнению с группой 
«контроль + мелатонин» и ACT на 25,5 % (р<0,05) по сравнению с 
группой контрольных животных. Существенного нарушения скорости 
сукцинат-зависимого дыхания при гипоксии не наблюдалось, за 
исключением коэффициента фосфорилирования (P/О), который 
снижался на 15 % (р<0,05). В группе гипоксических крыс, получавших
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мелатонин, коэффициент фосфорилирования повышался относительно 
группы гипоксии (на 10 %) и не отличался от такового у контрольных 
животных. Коэффициент фосфорилирования при глутамат-зависимом 
дыхании, так же как и при сукцинат-зависимом - снижался, но 
нормализовался у животных, получавших мелатонин.

В постмитохондриальной жидкости клеток печени, но не в 
эритроцитах, снижалось содержание TSH, а в тканях сердца и легкого 
отмечалась тенденция к его снижению (таблица). Снижение содержания 
глутатиона в цитозоле гепатоцитов, возможно, связано с угнетением 
гипоксией процессов синтеза в клетках печени. Известно, что в ткани 
печени синтезируется до 90 % глутатиона в организме, которое, 
существенно снижается при более продолжительной нормобарической 
гипоксии.

При интоксикации крыс ацетаминофеном наблюдали 
значительное дозозависимое снижение уровня цитоплазматического и 
внутримитохондриального восстановленного глутатиона в ткани печени, 
на 60 % и 33 %, соответственно. В большей степени истощался 
цитоплазматический TSH по сравнению с митохондриальным, 
свидетельствуя, возможно, о нарушении пептидсинтезирующей 
функции гепатоцитов. Одновременно, нами не было обнаружено 
существенной инактивации митохондриальных ферментов: 
сукцинатдегидрогеназы, а-кетоглутаратдегидрогеназы.
глутатионпероксидазы, несмотря на значительное исчерпание 
митохондриального FSH, а также снижения дыхательной активности 
митохондрий печени крыс, подвергшихся интоксикации. Производное 
триптофана мелатонин (10 мг/кг массы тела) существенно не 
предохраняя внутримитохондриальный FSH, уменьшал степень 
токсического поражения печени, о чем свидетельствовало снижение 
активности маркерных ферментов повреждения клеток печени (АлТ, 
АсТ) и содержания общего билирубина в плазме крови 
интоксицированных крыс.

Содержание общих нитритов/нитратов в группе животных, 
подвергнутых гипоксии, снижалось (таблица) и не отличалось от 
показателя в группе гипоксия + мелатонин, свидетельствуя о том, что 
мелатонин не оказывал корректирующего влияния на NO-систему при 
гипоксии.

В целом практически все показатели в группе животных, 
получавших мелатонин перед гипоксией, в отличие от группы гипоксии, 
не отличались от контрольных значений, что свидетельствует о 
положительном влиянии мелатонина как на процессы сопряжения 
окисления и фосфорилирования в митохондриях печени, так и на 
параметры прооксидантно-антиоксидантного баланса крови, тканей 
сердца и легких крыс. Очевидно, что антигипоксические и
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гепатопротекторные эффекты мелатонина связаны с его регуляторными 
и антиоксидантными свойствами.

Таблица -  Некоторые показатели прооксидантно-антиоксидантного 
баланса крови, митохондрий печени при острой гипобарической 
гипоксии

И ссл ед у ем ы е
п о к азател и

Г р у п п ы  ж и в о тн ы х

К о н тр о л ь М елато н и н Г  и п о к си я

Г  и п о кси я
+

м ел ато н и н

Н и тр и ты /н и тр аты  
п л азм ы  крови , 
м к м о л ь /л

20,13±5.81 23 ,54± 3 ,49 10,42±2,76* 9 ,92± 1 ,99*

А Л Т  п лазм ы  
крови , м к к ат /л

0 .48± 0 ,04 0 ,48± 0 ,02 0 ,63± 0 ,07* 0 ,5 7 ± 0 ,11

A C T  п лазм ы  
крови , м ккат/л

0 ,47± 0 ,02 0 ,50± 0 ,02 0 ,60± 0 ,05* 0 ,57± 0 ,08

Д и ен о в ы е 
кон ъю гаты  
м и то х о н д р и й  
п ечен и , н м о ль /м г 
б ел ка

1 0 ,8 1±1,67 10,41±2,27 9 ,05± 1 ,97 9 ,97± 1 ,24

T SH
эр и тр о ц и то в , м М

2,66±0,51 2 ,35± 0 ,34 2 ,5 4 ± 0 ,5 7 2 ,6 1±0,60

Т Б К Р С  
эр и тр о ц и то в , 
н м о л ь /м л  кл ето к  
крови

3 ,04± 1 ,60 2 ,44± 1 ,2 2 ,4 7 ± 1 ,6 0 2 ,7 9 ± 1 ,3 2

Список литературы

1. Acuna-Castroviejo D.. Martin, М., Macias, М., Escames, G., Leon, J., 
Khaldy. H.. and Reiter. R.J. // J. Pineal. Res. 2001. Vol. 30. P. 65-74.

2. Reiter R.J., Tan D.X.. Mayo J.C., Sainz R.M., Leon J, Czarnocki Z. // 
Acta Biochim. Pol. 2003. Vol. 50. P. 1129-1146.

3. Martin M., Macias M., Leon J., Escames G., Khaldy H., Acuna- 
Castroviejo D. // Int. J. Biochem. Cell Biol. 2002. Vol. 34_. P. 348-357.

57



Hepatoprotective and antioxidant properties of melatonin under toxic and 
hypoxic tissue damages in rats were studied. It was observed beneficial regulative 
effect of melatonin on respirative function of liver mitochondria.
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