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АД – артериальное давление
AMK – N(1)"ацетил"5метоксикинумарин
АТФ – аденозин трифосфат
АФМК – N(1)"ацетил"N(2)"формил"5метоксикинумарин
БК – болезнь Крона
ВИП – вазоактивный интестинальный пептид
ГБ II ст. – гипертоническая болезнь II стадии
ГЗТ – гормональная заместительная терапия
ДАД – диастолическое АД
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ЖКТ – желудочно"кишечный тракт
ИБС – ишемическая болезнь сердца (2фг –

второй функциональной группы)
ИЛ – интерлейкин
ИФН – интерферон
ЛПНП"холестерина – олестерин липопротеинов низкой плотности
М – мелатонин (N"ацетил"5"метокситриптамин)
мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота
НАДН – никатинамид динуклеатид
НК клетки
(NK – natural killer) – натуральные (нормальные) киллеры
НЦД – нейроциркуляторная дистония
НЯК – неспецифический язвенный колит
САД – систолическое АД
СРК – синдром раздраженной кишки
СрАД – среднее артериальное давление
СХЯ – супрахиазматическое ядро
УФ"излучения – ультрафиолетовые излучения
ФАТ – фактор активирующий тромбоциты
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон
цАМФ – циклический аденозин монофосфат
ЦНС – центральная нервная система
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭМПЗ – электромагнитное поле Земли
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ЯБ – язвенная болезнь
ЯБЖ – язвенная болезнь желудка
ЯБДК – язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки
ЯК – язвенный колит
Bcl"2 – антиапоптотичский ген
ЕС"клетках – энтерохромофинные клетки
FSH (Follicle"stimulating
hormone) – фолликулостимулирующий гормон (ФСГ)
F"2б – тип простагландинов
GPx (glutathione peroxidase)– глутатион пероксидаза
GRd (glutathione reductase) – глутатион оксидаза
HELLP – разновидность преэклампсии
hCG (Human chorionic – человеческий хорионический
gonadotropin) гонадотропин (чХГ)
LH (Luteinizing hormone ) – лютеинизирующий гормон (ЛГ)
MALT (mucosa associated – лимфоидная ткань, ассоциированная
lymphoid tissue) со слизистой оболочкой
NOS (Nitrous Oxide Systems) – активные формы азота
6"OHM – гидроксимелатонин
PBL (lymphocyte
peripheral blood) – лимфоциты переферической крови
PVL (Periventricular
leukomalacia) – размягчение вокруг боковых желудочков
REM rapid eyes movement – быстрые движение глаз
ROS (reactive oxygen
species) – активные формы кислорода
SOD (superoxidedismutase) – супероксид дисмутаза
SAD – seasonal affective
disorder – сезонные психический расстройства
WHO (World Health
Organization) – Всемирная Организация Здравоохранения

Ââåäåíèå

В последние годы все большее внимание исследователей привлека"
ют сведения о важной регуляторной роли эпифиза (шишковидной же"
лезы) и его основного гормона мелатонина в различных физиологичес"
ких функциях организма. Ключевая роль мелатонина в организме опре"
деляется тем обстоятельством, что ритмам его продукции подчинены все
эндогенные ритмы организма. Секреция мелатонина одновременно ре"
гулируется супрахиазматическим ядром гипоталамуса, генерирующим
эндогенный циркадианный ритм с периодом 23–25 часов, и внешним
ритмом свет–темнота, имеющим период 24 часа и корректирующим эн"
догенные ритмы относительно ритмов внешней среды. Изменения про"
дукции мелатонина, строго следующие за изменениями продолжитель"
ности светового и темного времени суток, вызывают суточные и сезон"
ные перестройки в организме человека и животных.

Мелатонин – гормон, присутствующий практически во всех организмах
населяющих планету. Он известен, как один из самых эволюционно кон"
сервативных веществ"регуляторов. Наличие мелатонина было показано у
одноклеточных водорослей Gonyaulas polyedra, у беспозвоночных и у по"
звоночных, включая человека. Единственным источником мелатонина у
людей, выполняющего роль фоторегулятора циркадианных биоритмов
всего организма, является эпифиз. Однако мелатонин вырабатывается не
только в эпифизе, его синтез обнаружен почти во всех органах. Он обна"
ружен в сетчатке глаза, Гардеровой железе и желудочно"кишечном трак"
те, тимусе, иммунных клетках, сердце, половых железах, антральных фол"
ликулах. Действие экстрапинеального мелатонина, как правило, ауто" и/
или паракринно. Однако, мелатонин глаза личинок амфибий, непосред"
ственно регулирует состояние пигментных клеток покровов тела. Объем
его продукции варьирует в зависимости от органа. Считают, что синтез
экстрапинеального мелатонина у высших позвоночных не имеет самосто"
ятельной фотопериодичности – она задается мелатонином, синтезируемым
в эпифизе. У личинок амфибий не только пинеальный комплекс, но и сет"
чатка глаза в условиях длительной световой депривации продемонстри"
ровали циркадианный ритм выделения мелатонина, причем с несколько
различающимися периодами. Недавно было показано, что различные
съедобные растения также содержат мелатонин и его предшественники.
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Очевидно, что высокая представленность мелатонина на эволюцион"
ном и органном уровне означает его высокое функциональное разнооб"
разие и критическую степень задействованности в регуляции биохими"
ческих процессов организма. Поэтому объектом исследования механиз"
мов действия мелатонина у высокоорганизованных существ могут также
служить и организмы любого уровня организации.

Биологические ритмы являются универсальным и необходимым инст"
рументом адаптации организма к окружающей среде и охватывают все
проявления живого от функций субклеточных структур, клеток, тканей,
органов до сложных поведенческих реакций организма, популяций, эко"
логических систем. Адаптация организма – сложный и многоуровневый
процесс, включающий в себя взаимодействия всех функциональных си"
стем. Воздействовать на этот процесс чрезвычайно трудно, поскольку
речь идет об очень тонких механизмах. На современно этапе, опираясь
на результаты многолетних исследований роли мелатонина в организме
человека и его использование при состояниях, связанных с рассогласо"
ванием биологических ритмов организма, можно более оптимистично
подходить к решению проблемы дезадаптации и патологических состо"
яний, возникающих на ее фоне.

Мелатонин обладает также уникальными анти" и прооксидантными
свойствами, определяющими его протективные возможности при свобод"
но"радикальном повреждении ДНК, белков и липидов. В связи с малым
размером молекулы мелатонина, способной проникать через плазмати"
ческую мембрану, а также с тем, что антиоксидантные эффекты мелато"
нина неопосредованы мембранными рецепторами, он может воздейство"
вать на свободно"радикальные процессы в любой клетке организма.

Не менее значимыми представляются и иммуномодулирующие свой"
ства мелатонина, обуславливающие регуляцией продукции, как самих
иммунокомпетентных клеток, так и секреции ими цитокинов.

Вместе с тем, в изучении мелатонина и его многообразной роли в орга"
низме остается еще много неясностей, требующих дальнейших исследо"
ваний. Среди нерешенных вопросов важное место занимает его роль в
физиологических функциях и развитии патологических процессов в же"
лудочно"кишечном тракте и заболеваниях сердечно"сосудистой системы.
Как показано в последних работах, эти заболевания носят сезонный ха"
рактер, и имеют непосредственную связь с профилем сезонных колеба"
ний синтеза мелатонина. Экспериментальные исследования свидетельству"
ют об отчетливой протективной роли как эндогенного, так и экзогенного

мелатонина при ишемически"реперфузионном поражении различных ор"
ганов и тканей. Достаточно сказать, что в экспериментах на животных в
физиологических и фармакологических концентрациях мелатонин сокра"
щает размеры инфарктов миокарда и снижает летальность.

Монография предоставляет обзор литературы, охватывающей практи"
чески все возможные аспекты и современные знания о роли мелатони"
на в рамках заданной темы исследований. При анализе данных литера"
туры рассмотрена проблема по физиологическому действию мелатони"
на на организм и его применению в коррекции гастроэнтерологических,
кардиологических и ангиологических нарушений.

Ôóíäàìåíòàëüíûå àñïåêòû ìåëàòîíèíà

Áèîñèíòåç è ìåòàáîëèçì ìåëàòîíèíà

Предшественником мелатонина (N"ацетил"5"метокситриптамин) являет"
ся аминокислота L"триптофан. В результате последовательного действия
четырех ферментов – триптофангидроксилазы, декарбоксилазы аромати"
ческих аминокислот, серотонин"N"ацетилтрансферазы и гидроксииндол"
О"метилтрансферазы. В ночное время серотонин N"ацетилируется при
участии фермента серотонин"N"ацетилтрансфераза в непосредственный
предшественник мелатонина N"ацетилсеротонин который, в свою очередь,
после О"метилирования ферментом гидроксииндол"О"метилтрансферазой
превращается в конечный продукт М [1, 2]. Уровень активности фермен"
тов триптофангидроксилазы и серотонин"N"ацетилтрансфераза в эпифи"
зе регулируется интенсивностью иннервации аксонами супрахиазматичес"
кого ядра (СХЯ), то есть сигналами несущими внутреннюю информацию о
фотопериодике, бета" и в меньшей степени альфа"адренорецепторов на
поверхности пинеалоцитов, и определяющей количество синтезируемого
мелатонина. Однако уровень активности серотонин"N"ацетилтрансфера"
зы в других мелатонин"продуцирующих тканях ограничивается только его
непосредственной востребованностью [3, 4, 5]. Уровень N"ацетилсерото"
нина максимален ночью, несмотря на то, что активность гидроксииндол"
О"метилтрансферазы довольно высока и постоянна в течение суток [6].

Èíàêòèâàöèÿ ìåëàòîíèíà

Мелатонин, циркулирующий в крови, метаболизируется, главным об"
разом, в печени в результате двушаговой реакции [4]. Вначале он под"
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вергается 6"гидроксилированию, а затем коньюгации с сульфатом или
глюкуронидом. 6"гидроксимелатонинсульфат (6"сульфатоксимелатонин)
и 6"гидоксимелатонин глюкуронид затем экскретируются с мочой [4]. У
человека основным метаболитом мелатонина является 6"сульфатоксиме"
латонин. Профиль экскреции этого метаболита в плазме крови и моче
отражает качественные и количественные аспекты секреции мелатони"
на, что часто используют как для анализа ритма эндогенного мелатони"
на, так и для исследования фармакокинетических свойств гормона, вве"
денного, например, в форме таблеток или капсул [4]. Следует отметить,
что при инъекции мелатонина или введении его перорально уровень
мелатонина в крови быстро растет, а затем почти сразу снижается за счет
поглощения его тканями [7].

В мозге небольшое количество мелатонина может превращаться в N"
гамма"ацетил"N"формил"5"метоксикинуренамин и затем в N"гамма"аце"
тил"5" метоксикинуренамин – вещества с мелатониноподобной активно"
стью по отношению к контролю биологических ритмов [4].

Мелатонин, синтезируемый в сетчатке, инактивируется иным спосо"
бом, отличным от способа утилизации эпифизарного мелатонина [8, 9].
Вначале мелатонин сетчатки подвергается деацетилированию до 5"ме"
токситриптамина, катализируемому арилациламидазой. Затем 5"меток"
ситриптамин метаболизируется так же, как индоламины и катехолами"
ны, до формирования 5"метоксииндолацетиловой кислоты или превра"
щения в 5"метокситриптофол [10]. Поэтому мелатонин, синтезируемый
и утилизируемый в сетчатке, не вносит вклад в характеристику уровня
мелатонина в циркулирующей крови, определяемого по продуктам эк"
скреции.
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Ðåöåïòîðû ìåëàòîíèíà ó ìëåêîïèòàþùèõ

У млекопитающих (и человека) действие мелатонина осуществляется
посредством активации по меньшей мере двух высокоаффинных рецеп"
торов, связанных с G"белками, МТ1 ( Mel1a), МТ2 (Mel1b )и МТ3 [1–4].

Эти рецепторы имеют разную молекулярную структуру [5], фармако"
логические характеристики 6) и хромосомную локализацию [7]. Рецеп"
торы МТ1 и МТ2 представляют собой белки, состоящие из 350 и 362 ами"
нокислот соответственно, с молекулярной массой 39–40 кДа [8, 9]. Эти
рецепторы несут сайт гликозилирования на N"конце, сайты фосфори"
лирования для протеинкиназы С, казеинкиназы 1 и 2 и протеинкиназы
А, которые могут принимать участие в регуляции функций рецепторов,
что продемонстрировано и для других рецепторов, связанных с G"бел"
ками [10]. Рецепторы мелатонина МТ1 и МТ2 составляют обособленную
группу внутри суперсемейства рецепторов, связанных с G"белками, т.к.
имеют NRY"мотив, а не DRY (или ERY), который содержится во внутри"
клеточной петле II всех рецепторов, связанных с G"белками [5]. Этот
участок МТ1"рецепторов участвует в рецепторном транспорте и клеточ"
ном сигналинге [11].

Передача сигнала при помощи рецепторов мелатонина МТ1 и МТ2 осу"
ществляется за счет связывания гетеротримерных Gi"белков, состоящих
из α, β и γ"субъединиц [1, 3]. Активация этих рецепторов приводит к дис"
социации G"белка на α"субъединицу и βγ"димер, который взаимодейству"
ет с различными эффекторными молекулами, участвующими в клеточном
сигналинге [12]. Эффекторная система, на которую действует мелатонин
через рецепторы МТ1 и МТ2, включает аденилатциклазу, фосфолипазу С,
фосфолипазу А2, калиевые каналы и потенциально гуанилатциклазу и
кальциевые каналы [1, 3, 11, 12].
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Предполагаемый рецептор мелатонина МТ3 имеет отличный от ос"
тальных рецепторов мелатонина фармакологический профиль и свя"
зывание его с мелатонином, по"видимому, вызывает стимуляцию фос"
фоинозитольного цикла [2, 13, 14]. Показано, что рецептор мелато"
нина МТ3 представляет собой хиноновую редуктазу II [15, 16]. Ткани,
в которых найдены и полностью охарактеризованы МТ1 и/или МТ2"
рецепторы, – сетчатка, супрахиазматическое ядро, pars tuberalis, по"
звоночные и периферические артерии, почки, поджелудочная желе"
за, кора надпочечников, семенники и иммунные клетки, желудочно"
кишечный тракт.
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Áèîðèòìîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà

Жизнедеятельность организма можно представить как четко скоорди"
нированную систему биологических ритмов, начиная с субклеточного и
до организменного уровня [1]. Данная система постоянно корректиру"
ется изменениями, происходящими как в самом организме, так и в окру"
жающей среде [2]. Именно способность отвечать на различные эндоген"
ные и экзогенные стимулы путем перестройки биоритмов характеризует
стабильность и здоровье человеческого организма.

Эпифиз млекопитающих является звеном передачи нейрохимических
сигналов [3], но, не обладая светочувствительной функцией, не может
стать генератором ритмов, соотнесенных с внешними условими. Все био"
логические ритмы находятся в строгой иерархической подчиненности
основному водителю ритмов, расположенному в супрахиазматических
ядрах гипоталамуса переднего гипоталамуса (СХЯ) [2], которые являют"
ся генераторами циркадианного ритма или биологическими часами [4].
Ретиногипоталамические волокна, перикарии которых локализованы в ган"
глионарном слое сетчатки, передают информацию об освещенности в ос"
циллятор (СХЯ) и синхронизируют его активность с естественной 24"часо"
вой фотопериодичностью [5]. Гормоном, доносящим информацию о рит"
мах, генерируемых в СХЯ, до органов и тканей является мелатонин.

В СХЯ определены и охарактеризованы специальные рецепторы к М,
при воздействии на которые М корректирует период эндогенных ритмов,
генерируемых СХЯ, относительно ритмов внешней среды [6]. М оказы"
вает влияние на биологические ритмы организма путем связывания с
собственными рецепторами, находящимися на органах"мишенях [7]. В
опосредовании ритмогенных эффектов М играет не только его уровень
в кровотоке, но также и продолжительность его ночной продукции [8].
Роль мелатонина как регулятора биологических ритмов универсальна для
всех живых организмов, о чем свидетельствует факт присутствия М и
циркадианный ритм его продукции у всех известных животных, начиная
от одноклеточных [9], а также у растений [10, 11].

Независимо от того, активно ли животное днем, ночью или не имеет
четкого плана активности, максимальный уровень мелатонина наблюда"
ется всегда во время темновой фазы естественного или искусственно
созданного цикла чередования дня и ночи [12–15]. Скорость и профиль
ночного увеличения продукции мелатонина зависит, среди прочих фак"
торов, от вида и типа ткани. У человека уровень эпифизарного мелато"
нина плавно растет, начиная со времени наступления сумерек, и дости"
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гает максимума в середине ночи, а затем плавно снижается к рассвету
до дневного уровня. Максимальный уровень мелатонина в плазме кро"
ви часто обнаруживается между 2:00 и 3:00 часами. Вечернее постепен"
ное увеличение концентрации М в крови приводит к возрастанию плот"
ности рецепторов мелатонина МТ1 на поверхности нейронов СХЯ гипо"
таламуса [16].

Исследования, проведенные на грызунах и человеке, указывают на то,
что способность эпифиза вырабатывать мелатонин прогрессивно снижа"
ется с возрастом, приводя к значительному уменьшению разницы меж"
ду ночным и дневным уровнем гормона [14, 17]. Низкий уровень мела"
тонина у старых животных и пожилых людей (по сравнению с молоды"
ми) позволяет предполагать, что нормализация диамики мелатонин в
организме может компенсировать процессы, связанные со старением.

Свет – главный сигнал окружающей среды, регулирующий биосинтез
мелатонина, и он воздействует на продукцию гормона двумя способами.
Свет (как в видимой части спектра, так и в невидимой области, до УФ"
излучения А"типа) подавляет активность N"ацетилтрансферазы и снижает
содержание мелатонина и его секрецию до базального уровня в любое
время суток [18–20]. Вспышки света регулируют осциллятор, генериру"
ющий ритм продукции мелатонина, в зависимости от фазы либо усили"
вая, либо ослабляя продукцию. Например, воздействие вспышки света
ранней ночью вызывает снижение нарастающего уровня гормона (задер"
жку фазы), тогда как вспышка света, примененная поздней ночью, обус"
ловливая снижение уровня мелатонина, вызывает сдвиг фазы ритма впе"
ред. Воздействие вспышки света днем не влияло на циркадианную рит"
мику образования мелатонина [21–24].

Данные исследований последних лет свидетельствуют, что для полу"
чения эффекта сдвига фаз при воздействии ярким светом необходимым
условиям является подавление светом продукции М. Но при одновремен"
ном воздействии светом и введении мелатонина (1 мг за час до свето"
вой экспозиции и 1 мг – через 2 часа после начала экспозиции) эффек"
та сдвига фаз не наблюдается [25]. И более того, уже при возникнове"
нии разбалансировок ритмики после регулярного воздействия яркого
света, можно избежать их развития и нивелировать вовсе, принимая
определенные дозы мелатонина за час до и во время светового облуче"
ния в ночные часы, тем самым сохранив циклику изменения концентра"
ции эндогенного мелатонина в течение суток, поддерживая нормальный
тонус в течение дня [26]. Свободно текущие ритмы могут возникать как

в условиях постоянной световой интенсивности (света и темноты) [27],
так и в условиях сумеречного освещения, что приводит к нарушению
ночного сна у пациентов. Эти факты свидетельствуют о вторичности, по
сравнению со светопериодом, социальных датчиков времени и других
природных регуляторов циркадианных ритмов, каковыми являются ко"
лебания электромагнитного поля Земли, температура и влажность [28;
29].

Участие мелатонина в сезонных перестройках живых организмов до
последнего времени тщательно изучалось у животных в связи с их стро"
гой сезонной ритмикой размножения, миграций, смены меха и зимней
спячки. С точки зрения клинициста основополагающая роль мелатони"
на в сезонных перестройках чрезвычайно важна для понимания причин
и механизмов сезонных обострений хронически протекающих заболева"
ний внутренних органов. На настоящем этапе многочисленными иссле"
дованиями подтверждено, что главная роль в механизме сезонных пе"
рестроек организма человека принадлежит строго следующим за фото"
периодом изменениям продукции мелатонина [30]. Наличие сезонной
ритмики продукции мелатонина является необходимым условиям здоро"
вья человеческого организма. Подтверждением этому являются факты
учащения депрессивного состояний и алкоголизма у лиц с нарушенной
сезонной ритмикой секреции мелатонина при перемещении из средних
широт на работу в условия крайнего Севера [31], а также факт отсутствия
сезонной ритмики продукции мелатонина у пациентов со злокачествен"
ными новообразованиями [32]. Как было сказано, с помощью примене"
ния мелатонина можно избежать разбалансировки его внутреннего уров"
ня секреции из"за несвоевременного воздействия светом, и восстановить
сон [26], но употребление мелатонина также необходимо для восстанов"
ления эффективности ночного сна и преодолении инсомнии во время
отдыха и восстановления сил у людей, работающих в ночное время су"
ток [33].

Как показали последние исследования – весьма важно употребление
мелатонина слепым людям, так как их циркадианный ритм значительно
больше нормы, ввиду отсутствия аффекторного звена его регуляции [34].
Употребление 10 мг мелатонина пациентами в одно и тоже время перед
уходом ко сну, привело к исчезновению инсомнии и повысило резуль"
тативность сна. Результаты полисомнографии показали, что ритм норма"
лизуется и восстанавливается в границах равных стандартному 24"ча"
совому дню. Похожие исследования влияние мелатонина на восстанов"



1716 МЕЛАТОНИН: ТЕОРИЯ И ПРАКТИКА

ление 24"часового ритма проводились с измерением ритмов кортизола
и продуктом метаболизма мелатонина aMT6s. Результаты работы пока"
зали, что после прекращения употребления мелатонина ритмы возвра"
щались к исходным [35]. Расстройства циркадианного характера ритма
присуще и зрячим людям, живущим в зоне полярного дня, или подвер"
гаемым ненормальному световому облучению в течение ночного време"
ни. Сезонные расстройства такого типа seasonal affective disorder (SAD)
близки по характеру к нарушениям у слепых людей и также могут быть
вылечены благодаря применению мелатонина в определенные часы [36].
Употребление мелатонина в зимнее время, может быть хорошим лекар"
ством против депрессии, которая также может являться результатом SAD,
ввиду недостатка солнечного света [37].

Таким образом, М представляет собой гормон, обладающий уникаль"
ными адаптивными возможностями. Нарушение его продукции, как ко"
личественно, так и его ритма является пусковым моментом, приводящим
на начальных этапах к десинхронозу, за которым следует возникнове"
ние органической патологии. Следовательно, сам факт нарушения про"
дукции мелатонина может являться причиной возникновения различных
заболеваний. С биоритмологической позиции сезонные обострения хро"
нически протекающих заболеваний внутренних органов представляет
собой клиническую реализацию дезадаптации организма в условиях,
требующих повышенной активности адаптивной системы организма при
изменении условий окружающей среды.
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Ìåëàòîíèí êàê àíòèîêñèäàíò

Такие свойства мелатонина, как способность активно поглощать сво"
бодные радикалы и проявлять антиоксидантные свойства, были обнару"
жены только в последнее десятилетие [1–3].

Ìåëàòîíèí è ñâîáîäíûå ðàäèêàëû

В последние 10–12 лет появилось много работ, касающихся способ"
ности мелатонина, непосредственно нейтрализовывать свободные ради"
калы и родственные токсические вещества, и их вредное воздействие на
клетки и ткани организма.

Ìåëàòîíèí è ñóïåðîêñèä-àíèîí (Î2–•)

Эффективность мелатонина при нейтрализации О2
–• охарактеризова"

на недостаточно. Было показано, что мелатонин минимально реагирует
с О2

–• [4, 5], хотя работа, в которой для идентификации 5,5"диметилпир"
ролин"N"оксид – аддукта О2

–• – был использован электронный спиновый
резонанс, было показано, что мелатонин умеренно реагирует с О2

–• [6].
Ìåëàòîíèí è ïåðîêñèä âîäîðîäà (H

2
O
2
)

Было показано, что мелатонин способен устранять H2O2 по меньшей
мере тремя различными способами: он стимулирует активность двух
метаболизирующих H2O2"фермента, глутаматпероксидазы и каталазы [7–
9], и непосредственно реагирует с H2O2 для удаления его из клетки [10].
Недавно появились доказательства того, что мелатонин способен само"
стоятельно взаимодействовать с H2O2, понижая его уровень в простой
химической системе [11, 12]. Продукт взаимодействия мелатонина и H2O2 –
АФМК (N(1)"ацетил"N(2)"формил"5метоксикинумарин) [13]. Кроме того,
было показано, что АФМК сам способен отдавать два электрона и играть,
таким образом, роль поглотителя свободных радикалов [3]. Таким обра"
зом, не только мелатонин, но и, по меньшей мере, один из его метаболи"
тов может эффективно поглощать свободные радикалы.

Ìåëàòîíèí è •ÎÍ

Было показано, что каждая молекула мелатонина способна поглощать
два •ОН"радикала и генерировать в качестве продукта циклический 3"
гидроксимелатонин [14]. Авторы работы также показали, что цикличес"
кий 3"гидроксимелатонин – молекула, которая появляется в моче и яв"
ляется показателем поглощающего действия мелатонина. Многие иссле"
дователи также подтвердили способность мелатонина нейтрализовать
•ОН [15, 16].

Поглощающая способность мелатонина in vitro также была подтвер"
ждена [17], на примере различных искусственных системах in vitro [18,
19] Снижение образования аддукта при помощи мелатонина зависит от
концентрации гормона. При помощи измерения индольной флуоресцен"
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ции было показано, что мелатонин быстро окисляется •ОН, образован"
ными при реакции Фентона, но не самим железом. Также есть данные,
что мелатонин окисляется только в присутствии Н2О2 и при поглощении
радикалов действует синергично с другими антиоксидантами, такими как
витамины С и Е. В соответствие с этим, весьма вероятно, что in vivo осо"
бенно в присутствии других поглотителей свободных радикалов, мела"
тонин может играть роль физиологически значимого антиоксиданта. Li
с соавт. (1997) [20] показали, что экзогенный мелатонин in vivo спосо"
бен поглощать •ОН"радикалы.

Важность того, что мелатонин способен поглощать •ОН"радикалы,
связана с тем, что эти радикалы являются самыми опасными из всех
активных частиц эндогенного происхождения. Образовавшись, •ОН"
радикал реагирует с любой молекулой, находящейся в непосредствен"
ной близости. Тем не менее, его высокая реакционноспособность иг"
рает и положительную роль – •ОН"радикал не может мигрировать от
места своего образования больше, чем на несколько диаметров моле"
кул. Таким образом, для предотвращения повреждений, связанных с
появлением •ОН"радикалов, любой поглотитель должен находиться в
месте, где эти радикалы образуются. Амфифильность мелатонина по"
зволяет ему поглощать •ОН и в липидных, и в водных клеточных ком"
партментах [3].

Вторичные и третичные метаболиты мелатонина, которые образуются
in vitro и in vivo (например, 6"ОНМ, N"ацетил"5"метоксикинурамин и
АФМК [21], как полагают, формируются при взаимодействии мелатони"
на со свободными радикалами и также считаются эффективными погло"
тителями свободных радикалов [21, 22–25]. Метаболиты мелатонина, как
и сам гормон, способны нейтрализовать активные формы кислорода [86].
Данный эффект мелатонина и его метаболитов называется антиоксидан"
тным каскадом, который позволяет мелатонину и его метаболитам погло"
щать дополнительные радикалы сверх того, что может нейтрализовать
только мелатонин [12, 22]. Этот метаболический каскад позволяет ме"
латонину поглощать ряд радикалов в отличие от классических антиок"
сидантов, для которых соотношение количества поглотителя к количе"
ству нейтрализованных радикалов обычно 1:1.

Ìåëàòîíèí è ñèíãëåòíûé êèñëîðîä (1Î
2
)

Косвенные доказательства, указывающие на то, что мелатонин спосо"
бен нейтрализовать 1О2, впервые были получены Cagnoli с соавт. (1995)

[26]. Poegeller с соавт. (1996) [27] показали, что мелатонин нейтрали"
зует 1О2 одновременно с образованием АФМК. Гасящая способность ме"
латонина также была подтверждена Zang с соавт. (1998) [10] и Roberts
с соавт. (2000) [28].

Известно, что мелатонин предотвращает апоптоз нейронов и ингиби"
рование активности креатинкиназы. Так как в фармакологических кон"
центрациях мелатонин подавляет фотодинамическое повреждение ней"
ронов, авторы сдалали вывод, что мелатонин непосредственно нейтра"
лизует 1О2. Формирование АФМК при окислении мелатонина 1О2
подтвердили Almeida с соавт. (2003) (цит. по [29]). В свете этих иссле"
дований можно предположить, что АФМК – продукт, общий для несколь"
ких типов взаимодействий мелатонина с активными формами кислоро"
да. В одном из последних исследований Maharaj с соавт. [30] показали,
что под действием лазерного излучения мелатонин способен вырабаты"
вать свободные радикалы. В этом же исследовании было продемонст"
рирована способность мелатонина поглощать 1О2, образованные нафта"
леном. Авторы сделали вывод, что в биологических условиях мелатонин
является поглотителем синглетного кислорода и/или других свободных
радикалов, генерируемых из нафталена под действием лазерного излу"
чения. Это может быть использовано при фотодинамической терапии
опухолей, что является новым направлением в терапевтическом приме"
нении мелатонина.

Ìåëàòîíèí è ïåðîêñèë-ðàäèêàë (LOO•)

Один из наиболее интенсивно изучаемых процессов в биологии сво"
бодных радикалов – перекисное окисление липидов, во время которого
образуется радикал LOO•. Этот радикал окисляет соседние молекулы
липидов в цепной реакции перекисного окисления. Тем не менее, нельзя
считать доказанным то, что мелатонин является антиоксидантом, преры"
вающим реакционную цепь. Было показано, что in vivo мелатонин до"
вольно эффективно уменьшает перекисное окисление липидов [31, 32],
наровне с витамином Е [33, 34]. Способность мелатонина снижать пере"
кисное окисление липидов in vivo, возможно, связана не с прерывани"
ем цепных реакций переноса свободных радикалов в липидах, а со спо"
собностью поглощать эти радикалы [35] и с возможностью действовать
внутри билипидного слоя [35, 36]. Несмотря на то, что мелатонин, види"
мо, не способен поглощать LOO•, он может нейтрализовать трихлорметил"
пероксил"радикал [5, 37].
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Ìåëàòîíèí è îêñèä àçîòà/ïåðîêñèòèòðèò-àíèîíû (ONOO–)

При проверке способности мелатонина поглощать ONOO– выяснилось,
что он поглощает и радикалы и продукты их реакции [10, 38, 39]. Более
того, во многих случаях, когда ONOO– образовываются in vivo, экзогенно
введенный мелатонин сокращает молекулярные и физиологические по"
вреждения, сопровождающие появление ONOO– [40]. Cuzzocrea с соавт.
(1997) [41] показали, что мелатонин in vivo снижает воспалительную
реакцию, вызванную карагинаном, во время которой, как считается, вос"
паление вызывают радикалы и NO•, и ONOO– [42]. Во всестороннем ис"
следовании Cuzzocrea с соавт. (1997) [41], продемонстрировали, нали"
чие у мелатонина противовоспалительной способности и сделали тео"
ретическое заключение о том, что она связана со способностью индолов
ингибировать активность NOS и поглощать ONOO–" и •ОН"радикалы. Эта
работа была продолжена той же рабочей группой [43], и было показа"
но, что мелатонин является потенциальным ингибитором острой воспа"
лительной реакции у крыс, которым вводили провоспалительную моле"
кулу небактериального происхождения, зимозан; эта молекула, кроме
значительной воспалительной реакции, вызывала также множественные
повреждения органов [44]. Здесь Cuzzocrea с соавт. (1998) [43] также
предполагают, что в основе защитных эффектов мелатонина лежит его
способность уменьшать образование NO• и поглощать ONOO– и связан"
ные с ним радикалы.

Кроме того, было показано, что мелатонин нейтрализует NO• [37, 39,
45]. Хотя и мало активный сам по себе, NO• быстро реагирует с О2

–•, в
результате формируя ONOO– [46], которые уже могут вызывать значитель"
ные повреждения молекул [47]. Таким образом, при поглощении NO•

мелатонин косвенно ограничивает окислительный стресс. Помимо непос"
редственного поглощения NO•, мелатонин уменьшает его образование в
некоторых условиях, подавляя активность фермента, лимитирующего
скорость его образования, – NO"синтазу [48, 49].

Для позвоночных животных показана значительная разница между
физиологическим уровнем мелатонина в организме и концентрациями,
требовавшимися в большинстве экспериментов по определению защит"
ных свойств мелатонина. Важно и то, что другие антиоксиданты присут"
ствуют в клетке и жидкостях организма в намного больших концентра"
циях. Так как же мелатонин может играть роль антиоксиданта в клетке,
если его количество там меньше, чем веществ, действующих сходным
образом?

Следует учитывать, что сама постановка экспериментов по определе"
нию защитных свойств мелатонина требовала концентрации гормона,
больше, чем физиологические [50]. Когда в эксперименте создают ус"
ловия окислительного стресса (введением веществ, вызывающих окис"
лительный стресс или облучением УФ" или рентгеновскими лучами), про"
тивострессорный фактор должен быть интенсивнее физиологических
защитных механизмов, поэтому мелатонин (или любой другой антиокси"
дант) в физиологических дозах будет не эффективен. Тем не менее, ис"
пользуемые концентрации могут различаться на несколько порядков,
поэтому необходимо четко различать результаты, полученные при раз"
личных дозировках. Использование мелатонина в миллимолярных кон"
центрациях уместно только в химических экспериментах, поставленных,
чтобы определить продукты взаимодействия с окислителями и прояснить
механизмы окислительных реакций. В биологических же экспериментах
такие концентрации являются намного превышающими физиологичес"
кие и не могут применяться для воздействия на организм.

Тем не менее, существенное число доказательств, основанных на ре"
зультатах, полученных при применении наномолярных концентраций
мелатонина, свидетельствует о его участии в антиоксидантной защите в
физиологических условиях. Однако, как будет показано ниже, это про"
исходит не только за счет опосредованной рецепторами активации ан"
тиоксидантных и ингибирования прооксидантных ферментов. Более того,
защитный эффект, продемонстрированный на наномолярном уровне, не
уменьшает важность описанной ранее способности непосредственного
поглощения только из"за того, что, возможно, в физиологических кон"
центрациях мелатонин так не действует. Такая точка зрения, во"первых,
игнорирует тот факт, что в радикальных реакциях образуются новые
продукты, некоторые из которых, как показано, также обладают защит"
ными свойствами. Во"вторых, мелатонин может являться промежуточным
звеном в цепи передачи электронов через образование мелатонил"ра"
дикала. Предполагают, что это является основой для квазикаталитичес"
кого процесса, для которого требуются очень малые количества мелато"
нина, концепция, которая обсуждается на основе снижения образования
свободных радикалов при взаимодействии с компонентами дыхательной
цепи митохондрий [51]. Оба эти аспекта обладают значительным потен"
циалом для объяснения защитных свойств мелатонина в физиологичес"
ких концентрациях. Они требуют дальнейшего обсуждения [52].



2524 МЕЛАТОНИН: ТЕОРИЯ И ПРАКТИКА

Ïðîäóêòû ìåëàòîíèíà êàê àíòèîêñèäàíòû.
ÀÔÌÊ êàê ïîãëîòèòåëü ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ

Недавно в качестве поглотителя свободных радикалов значительное
внимание стал привлекать АФМК. Циклическая вольтаметрия показала,
что АФМК способен отдавать два электрона. Более того, кинуренамин
уменьшает повреждения ДНК и липидов свободными радикалами и
уменьшает гибель нейронов, если они подвергаются воздействию глута"
мата, H2O2 или амилоида 50–61 (каждое из этих веществ образует сво"
бодные радикалы [13]. Таким образом, не только сам мелатонин, но и
его продукты, то есть, 3"гидроксимелатонин и АФМК, могут также погло"
щать токсические вещества. В недавнем исследовании Tan с соавт. (2007)
[53] подчеркнули тот факт, что мелатонин, действующий через АФМК"
путь, является весьма эффективным и поглощает до 10 активных форм
кислорода/азота на молекулу мелатонина. Во время окислительного
стресса уровень мелатонина снижается за счет его превращения при
реакциях со свободными радикалами. Так как при окислительном стрессе
количество образованного АФМК повышается, этот продукт и [53]. Та"
кой каскад реакций поглощения может быть одной из причин неожидан"
но высокой эффективности мелатонина при уменьшении повреждений,
вызванных свободными радикалами, in vivo. Было также проведено ис"
следование участия АФМК и AMK (N"ацетил"N2"формил"5"метоксикину"
рамина) в ингибировании активности нейрональной NO"синтазы in vitro
и в стриатуме крыс in vivo, в результате которого было показано, что AMK,
но не АФМК способен ингибировать NO"синтазу и in vitro, и in vivo. Ис"
следования показали, что AMK является на 25% более эффективным
ингибитором, чем мелатонин [53].

Ãèäðîêñèìåëàòîíèí (6-OHM) êàê ïîãëîòèòåëü ñâîáîäíûõ
ðàäèêàëîâ

Выявлено, что конечный метаболит мелатонина в печени, 6"OHM, так"
же эффективно поглощает свободные радикалы [22]. Таким образом,
даже если сам мелатонин при нейтрализации токсических веществ или
радикалов превращается в 6"OHM, 6"OHM также способен к поглощению
свободных радикалов [54]. Кроме того, 6"OHM образуется, когда мела"
тонин реагирует с пероксинитритом при отсутствии бикарбоната [10].
Показано, что в некоторых физиологических эффектах 6"OHM сходен с
мелатонином [55]. Утверждают, что эти продукты деградации при инги"
бировании перекисного окисления липидов могут быть даже более эф"

фективными [56, 57]. В работе Pierrefiche с соавт. (1993) [56] было по"
казано, что при ингибировании перекисного окисления липидов 6"OHM
в 30 раз более эффективен, чем мелатонин. Более того, Hara с соавт.
(1997) [57] и Lui с соавт. (2002) [58] подтвердили эти результаты и по"
казали, что по своим антиоксидантным свойствам 6"OHM так же эффек"
тивен, как мелатонин. Кроме того, Hara с соавт. (2001) [59] продемон"
стрировали, что обработка 6"OHM предотвращает увеличение в ткани
сетчатки дисульфида окисленного глутатиона, вызванное цисплатином.
Maharaj с соавт. (2003) [26] сообщают, что 6"OHM способен уменьшать
вызванный цианидом окислительный стресс, а в другом исследовании
показали, что 6"OHM может связывать железо (III) и превращать его в
железо (II) – более удобную для использования в биологических сис"
темах форму железа [23]. Более того, авторы показали, что 6"OHM умень"
шает вызванное железом (II) перекисное окисление липидов и, таким
образом, останавливает реакцию Фентона. Yoshida с соавт. (2003) [60]
выяснили, что 6"OHM эффективно поглощает супероксид"анионы, что
недавно подтвердили Maharaj с соавт. (2005) [25], продемонстрировав"
шими способность 6"OHM поглощать 1О2.

Тем не менее, Matuszak с соавт. (1997) [15] сообщили, что этот гид"
роксилированный индол, в отличие от негидроксилированного мелато"
нина, функционирует и как стимулятор •ОН, и как его поглотитель. Про"
оксидантная способность 6"OHM в дальнейшем была подтверждена
Sakano с соавторами [61], которые показали, что 6"OHM индуцирует сайт"
специфические повреждения ДНК в присутствие меди (II). Авторы сде"
лали вывод, что мелатонин может быть карциногеннным агентом за счет
окислительного повреждения ДНК своим продуктом. Как ясно из этих
многочисленных исследований, существует множество противоречий
относительно того, является ли 6"OHM более или таким же эффективным
антиоксидантом, как мелатонин, или он обладает прооксидантными свой"
ствами.
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Èììóíîìîäóëèðóþùèå ñâîéñòâà ìåëàòîíèíà

Мелатонин способен оказывать двойственное влияние на функцию
иммунной системы [1]. Этот гормон может и угнетать, и стимулировать
иммунную систему. Повторное введение низких доз гормона животным
резко ослабляет нарушение продукции антител, снижение массы тимуса
и противовирусной резистентности, которые среди прочего сопутству"
ют длительному истощающему стрессу. Эпифизэктомия, напротив, уси"
ливает иммунологический дефект стрессорного происхождения. С дру"
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гой стороны, в условиях исходной гиперактивности иммунной системы
мелатонин дозозависимо тормозит образование ряда цитокинов в ответ
на введение фитогемагглютинина, снижает функцию активированных
макрофагов и Т"хелперов. Следовательно, речь идет о наличии у гормо"
на иммуномодулирующей активности, что совпадает с представлениями
об адаптогенной роли эпифиза в целом.

В основе мелатониновой иммуномодуляции, по"видимому, лежат не"
сколько моментов, среди которых – прямое воздействие через специфи"
ческие рецепторы MT1, MN2 и МТ3 и на функцию клеток лимфоидных ор"
ганов и клеточных элементов крови [2], а также опосредованное влия"
ние через мобилизацию опиоидных механизмов и модификацию
выработки кортикостероидов корой надпочечников. Представленные
факты позволяют с новых позиций подойти к оценке клинических воз"
можностей мелатонина, – теперь еще и в роли природного иммуномоду"
лятора. Этими надежно обоснованными свойствами правомерно восполь"
зоваться как для комплексной терапии иммунодефицитных состояний,
так и для коррекции повышенной иммунной реактивности.

На данный момент известны следующие факторы взаимодействия
мелатонина и иммунной системы.

Присутствие рецепторов к мелатонину определено на мембранах че"
ловеческих лимфоцитов [3] и нейтрофилов [4], а также лейкоцитах и
нейтрофилах и иммунокомпетентных клетках тимуса и селезенки различ"
ных лабораторных и диких животных [5, 6] и Th"лимфоцитах костного
мозга крыс [7].

В экспериментах на животных продемонстрировано угнетение продук"
ции антител лимфоцитами, как у пинеалэктомированных животных, так
и при введение препаратов, блокирующих синтез мелатонина [8, 9].

Пинеалэктомия и подавление ночной продукции мелатонина у подопыт"
ных животных угнетает пролиферацию в костном мозге клеток – предше"
ственников гранулоцитов и макрофагов [10]. Пинеалэктомия в неонаталь"
ном развитии [11, 12] приводит к значительно сниженным гематологичес"
ким параметрам, включая количество эритроцитов, лейкоцитов,
лимфоцитов, и приводит к увеличенному инфицированию мозга
Staphylococcus aureus. У эпифизэктомированных особей наблюдается
уменьшение массы селезенки, тимуса, в некоторых случаях исчезновение
лимфоцитов и красной пульпы селезенки [13–16]; редуцируется Т"зави"
симая и B"зависимая области паракортекса тимуса [17]. Эпифизэктомия

у новорожденных крысят приводит к дезорганизации тимуса [18], и, как
было сказано, усиливает процессы развития иммунологических дефектов
стрессорного характера [1]. Продолжительное действие пинеалэктомии у
крыс приводит к остановке продукции пептидов тимуса тимозина α1 и
тимулина [19] и увеличению α2"адренергической катехол"индуцирован"
ной иммуносупрессии лимфоцитов переферической крови (PBL) [20].
Эффекты, вызванные пинеалэктомией, полностью устраняются введением
экзогенного мелатонина в вечернее время суток [21].

T"хелперы имеют рецепторы к мелатонину на клеточной мембране и,
возможно, ядерные рецепторы мелатонина. In vitro и при экзогенном
введении животным мелатонина стимулирует продукцию лимфоцитами
и иммунокомпетентными клетками селезенки интерлейкинов и гамма"
интерферона, который, в свою очередь, увеличивает синтез мелатонина
клетками эпифиза [22]. Активизация иммунных клеток мелатонином
обусловлена его стимулирующим действием на продукцию внутриклеточ"
ной цАМФ [6]. Активирует НК клетки [23, 24]. Также было показано, что
мелатонин приводит к увеличению выбросов лимфокинов [25–27].

Введение мелатонина животным стимулирует пролиферацию клеток"
предшественников лейкопоэза в костном мозге [28], за счет активации
Th"лимфоцитов костного мозга и секрецией последними еще не иденти"
фицированных опиоидных пептидов (близких по строению интерлеей"
кину"4 и динорфину).

In vitro продемонстрирован стимулирующий эффект мелатонина на
секрецию интерлейкина"1 человеческими моноцитами [235]. Мелатонин
также увеличивает производство интерлейкина"6 моноцитами человека
[29].

В исследованиях in vitro показано, что мелатонин активирует челове"
ческие лимфоциты посредством стимуляции продукции цАМФ лимфоци"
тами. Продемонстрировано также, что этот процесс значительно активи"
зируется в присутствии вазоактивного интестинального полипептида [4].
Авторы подчеркивают стимулирующий эффект мелатонина и вазоактив"
ного итестинального полипептида на продукцию цАМФ для физиологи"
ческих дозировок обоих гормонов. Предполагается, что эффект мелато"
нина и цАМФ обусловлен его ингибирующим влиянием на внутриклеточ"
ную фосфодиэстеразу.

Гамма"интерферон стимулирует синтез и секрецию мелатонина макро"
фагами и моноцитами периферической крови человека [30], что пред"
ставляет несомненный интерес.
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Таким образом, мелатонин принимает участие в регуляции функций
иммунной системы организма человека. Об этом свидетельствует как при"
сутствие рецепторов к мелатонину у периферических иммунокомпетент"
ных клеток человека и потенцирование им выработки цитокинов, так и
иммуностимулирующий эффект мелатонина в экспериментах на животных
при моделировании состояний, физиологические ответы на которые иден"
тичны в организме человека и животных. Это эндотоксический шок, вы"
зываемый введением летальных доз липосахаридов мембран бактериаль"
ных клеток [28], и подавление иммунитета различными агентами – стресс,
кортикостероиды [17], вирусы [31], противоопухолевые химиотерапевти"
ческие препараты [32]. Кроме того, механизмы, посредством которых ме"
латонин стимулирует синтез опиоидных пептидов иммунокомпетентными
клетками животных и человека, идентичны [6]. В пользу тесной взаимо"
связи мелатонина и иммунной системы говорит факт стимуляции гамма"
интерфероном продукции мелатонина эпифизом [22], свидетельствующий
о существовании регуляции секреции горомна со стороны иммунной сис"
темы. Еще одним свидетельством взаимосвязи иммунной системы и ме"
латонина в организме человека являются циркадианные ритмы измене"
ния количества нейтрофилов, Т" и В"лимфоцитов в кровотоке с максимум
в темное время суток [33]. Митотический индекс клеток костного мозга
человека in vitro также максимален в ночное время суток [34].

Таким образом, мелатонин оказывает стимулирующее влияние на ге"
мопоэз и потенцирует выработку иммунокомпетентными клетками цито"
кинов, принимая участие как в клеточном, так и в гуморальном звене
иммунитета.

Суммируя вышеизложенные сведения можно заключить, что спектр
эффектов мелатонина в организме чрезвычайно широк. В отличие от
многих гормонов, его действие на клеточные структуры зависит как от
концентрации в кровотоке или околоклеточном пространстве, так и от
исходного состояния клетки, на которую осуществляется воздействие.
Эти факты позволяют считать мелатонин универсальным эндогенным
адаптером, поддерживающим баланс организма на определенном уров"
не и корригирующим изменения в гомеостазе в соответствии с измене"
ниями окружающей среды и локальными воздействиями.
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Îïðåäåëåíèå îïòèìàëüíîé äîçû ìåëàòîíèíà

С целью определения оптимальных доз мелатонина для синхрониза"
ции клеточных ритмов и для оценки влияния мелатонина на организа"
цию кинетики синтеза белка при старении были поставлены опыты на
молодых (возраст 3–4 месяца) и старых (возраст 2–2,5 года) крысах.
Всего поставлено 11 опытов, каждый продолжительностью 2–3 недели.
Мелатонин (мелаксен) вводили внутрибрюшинно. С помощью коллаге"
назы изолировали клетки печени и ставили первичные культуры гепато"
цитов на стеклах, покрытых коллагеном. Через сутки или 2 суток иссле"
довали включение лейцина, меченного тритием, и пул свободного мече"
ного лейцина для каждой культуры отдельно. В течение 2 или 3 часов с
10 минутными интервалами брали пробы по 3 культуры каждая. Каждый
опыт ставили на клетках одной и той же крысы. В предварительных опы"
тах было показано, что для полного действия мелатонина на печень тре"
буется, чтобы между введением мелатонина крысе и изоляцией клеток
было не менее 1,5 часов. Также предварительно было показано, что фи"
зиологический раствор, введенный внутрибрюшинно крысе, не влиял на
кинетику синтеза белка, что послужило контролем к исследованиям эф"
фектов мелатонина. Ранее в наших работах и в литературе действие
биологически активных факторов на клеточные культуры изучали при
введении их в культуральную среду. Инъекция мелатонина крысе с пос"
ледующим изучением культур " оригинальный прием, приближающий
результаты работы к интересам клиники.

Показано, что мелатонин, введенный молодой крысе, эффективно син"
хронизирует околочасовой ритм синтеза белка в чрезвычайно низких
дозах (0,012–0,014 мкг/кг); у крыс, которым не вводили мелатонин, ритма
не было. Следовательно, введенный крысе мелатонин накапливается в
печени и синхронизирует гепатоциты до их изоляции. Добавление в сре"
ду суточных культур 5 нМ мелатонина не увеличило средний уровень
синтеза белка.

Мелатонин, введенный старым крысам (дозы 0,013–0,017 мкг/кг веса)
также синхронизировал ритм синтеза белка и, кроме того, повышал сред"
ний уровень синтеза. Известно, что в старости снижается интенсивность
синтеза белка в печени. Таким образом, впервые показано, что мелато"
нин может нормализовать синтез белка в печени при старении. Тот же
вывод мы сделали и при изучении кинетики синтеза белка. Ранее мы
показали, что в культурах гепатоцитов старых крыс синхронизация рит"
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ма синтеза белка резко снижена сравнительно с молодыми " в среднем
вдвое. Мелатонин повышал синхронизацию клеток: ритм синтеза белка
у старых крыс не отличался от молодых.

Далее провели исследования продолжительности действия мелатони"
на на клетки печени. Исследовали кинетику синтеза белка через 1 и 2
сут. после инъекции мелатонина. На 2 сут. средний уровень синтеза
белка был не ниже, чем через 1 сут после введения мелатонина крысе.
Таким образом, после однократного введения мелатонина крысе его син"
хронизирующий эффект сохраняется по меньшей мере сутки. Все это
время сохраняется и высокий уровень синтеза белка.

Околочасовой ритм в клеточной культуре, в наших опытах, ритм син"
теза белка – маркер прямых межклеточных взаимодействий. Синхрони"
зация ритма – важный процесс функционирования многих органов мле"
копитающих, показатель нормальных прямых межклеточных взаимодей"
ствий; нарушение таких взаимодействий приводит к включению
механизмов клеточной гибели. Синтез сывороточных белков и фермен"
тов детоксикации характеризует важнейшие функции печени, что харак"
теризует значимость исследований кинетики синтеза белка. В наших
опытах для синхронизации ритма синтеза белка в гепатоцитах исполь"
зовали внутрибрюшинное введение 0,01–0,02 мкг мелатонина (мелаксе"
на) на кг. веса крысы. В клинике различных болезней используют кап"
сулы мелаксена в суточной дозе 3 мг, т.е. примерно 0,03–0,05 мг на кг
веса человека, даже если принимать одну капсулу в сутки. Представля"
ется целесообразной рекомендация снижения доз мелатонина, исполь"
зуемых в клинике, особенно, для целей профилактики или как снотвор"
ного.

Мелатонин, как известно, является агонистом (стимулятором) внутри"
клеточного кальция. Обнаруженная нами сигнальная (в организации рит"
ма синтеза белка) функция мелатонина открывает возможность анализа
механизмов действия различных лекарств"агонистов кальция. Каков ци"
тологический и биохимический эффект мелатонина и других лекарств аго"
нистов кальция " важная перспектива дальнейших исследований.

Çàêëþ÷åíèå

Мелатонин, введенный внутрибрюшинно крысе, синхронизирует око"
лочасовой ритм синтеза белка в первичных культурах гепатоцитов, по"
лученных через 1 час 40 минут после иньекции мелатонина и изученных
через сутки или через 2 сут. Эффективные синхронизирующие концент"

рации мелатонина – 0,01"0,02 мкг/кг веса крысы – на три порядка ниже,
доз мелатонина, используемых в клинике.

Ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ìåëàòîíèíà

Мелатонин – эволюционно консервативная молекула, и его формула
остается неизменной в течение филогенеза. Она обнаружена у простей"
ших [1], у беспозвоночных [2] и у позвоночных, включая человека [3–
5], также он найден и у растений [6]. Основным источником мелатони"
на, циркулирующего в крови, является эпифиз. Но паракринный синтез
обнаружен практически во всех органах и тканях: тимусе, желудочно"ки"
шечном тракте, половых железах, соединительной ткани [4, 7, 8]. Столь
высокий уровень представленности мелатонина в живом мире подчер"
кивает необходимость мелатонина для жизнедеятельности организмов.
А также требует поиск оптимальных путей детекции и количественного
измерения мелатонина в растворах, смесях (препаратах физиологичес"
ких жидкостях).

Ìåëàòîíèí

Мелатонин (N"[2"(5"methoxy"1H"
indol"3"yl)ethyl])– основной гормон
шишковидного тела мозга (эпифи"
за). Время биологического полурас"
пада мелатонина равно 45 минутам.
Это означает, что для исследова"
тельских целей образцы крови дол"
жны быть собраны через короткие
промежутки времени для того, что"
бы определить период в продукции
мелатонина. Кроме того, нарушение сна пациента в течение ночи с целью
сбора образцов может повлиять на уровень мелатонина в крови. Этих про"
блем можно избежать, если определять его концентрации по количеству
метаболитов: мелатонин сульфата (6"сульфатокимелатонина) и 6"гидро"
ксиглюкуронида, 80–90% которых секретируется в мочу в виде мелатонин
сульфата. Концентрация исследуемых образцов достоверно коррелирует
с общим уровнем мелатонина в крови в течение периода сбора образцов.

Áèîñèíòåç ìåëàòîíèíà

Мелатонин синтезируется из аминокислоты L"триптофана при помо"
щи последовательного действия четырех ферментов – триптофангидрок"

O

O

H
N

N
H
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силазы, декарбоксилазы ароматических аминокислот, серотонин"N"аце"
тилтрансферазы и гидроксииндол"О"метилтрансферазы (рис. 1). Два из
них (триптофангидроксилаза и серотонин"N"ацетилтрансфераза) поша"
гово превращают L"триптофан в N"ацетил"5"метокситриптамин и игра"
ют ключевую роль в регуляции, так как определяют количество образо"
ванного 5"гидрокситриптамина (серотонина) и, позднее, мелатонина.

Триптофангидроксилаза превращает L"триптофан в 5"гидрокситрипто"
фан. Триптофангидроксилаза в небольших количествах присутствует в
различных частях центральной нервной системы, но особенно высокая

концентрация фермента определяется в эпифизе позвоночных [9–11].
В эпифизе и сетчатке – тканях, синтезирующих мелатонин, – активность
триптофангидроксилазы имеет суточную ритмику с несколькими ночны"
ми пиками и регулируется при помощи циркадианных часов [10, 11, 13].
Вспышка света в ночное время [13, 14], действие антагониста β"адре"
нергических рецепторов пропранололом у крыс [15] или α2"адренеги"
ческих рецепторов клонидина у кур [11] ингибируют ночной пик актив"
ности триптофангидроксилазы в эпифизе.

Серотонин"N"ацетилтрансфераза, в отличие от триптофангидроксила"
зы, присутствующей во всех тканях, способных синтезировать серотонин,
присутствие серотонин"N"ацетилтрансферазы ограничивается только
мелатонин"продуцирующими тканями [4, 5, 16]. Регуляция активности
серотонин"N"ацетилтрансферазы и продукции мелатонина осуществля"
ется отростками постганглионарных симпатических нейронов, иннерви"
рующих эпифиз [3–5, 17]. У крыс регуляция суточного ритма активнос"
ти серотонин"N"ацетилтрансферазы в эпифизе, а также поступление
информации о времени суток происходит за счет изменений концентра"
ции норадреналина, поступающего в периваскулярное пространство.
Многие субстраты в метаболическом пути синтеза мелатонина проявля"
ют отчетливый циркадианный ритм (Yu et al., 1993; Аrendt, 1995, цит. по
[18]). Интенсивность ацетилирования определяет количество мелатони"
на, продуцируемого каждую ночь [18]. Так, уровень серотонина, подни"
мающийся днем, существенно снижается в течение темной фазы суток,
что определяется увеличением превращения серотонина в N"ацетилсе"
ротонин. Уровень N"ацетилсеротонина также максимален ночью, и, не"
смотря на то, что активность гидроксииндол"О"метилтрансферазы до"
вольно высока и постоянна в течение суток, содержание мелатонина в
эпифизе также максимально ночью [18].

На современном уровне развития техники стало доступным исполь"
зование немалого количества методов и подходов, ранее бывших узко"
специализированных на решение своих конкретных задач, для опреде"
ления уровня содержания мелатонина в жидких растворах и в сухих
смесях, Химическая формула мелатонина – это 5"теокситриптамин. Оп"
ределение мелатонина может проведено как при измерении непосред"
ственно его концентрации в крови или других жидкостях (например, в
слюне или моче) и его структурных аналогов, метаболитов, или при оп"
ределении активности соответствующих ферментов, участвующих в син"
тезе мелатонина.

Ðèñ. 1. Ñõåìà áèîñèíòåçà ìåëàòîíèíà (ïî 12)
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Мелатонин может быть определен различными методами, каждый из
которых имеет свои преимущества и недостатки. Все они представлены
на таблице 1.

Ìåòîä áèîîïðåäåëåíèÿ [19]

Количественное биоопределение мелатонина основан на функции
гормона (благодаря которой он и получил свое название) вызывать аг"
регацию меланосом (пигментных гранул, содержащих черный пигмент
меланин) в пигментных клетках –меланофорах покровов амфибий в пе"
рикариальное положение, в результате чего животное светлеет. Этот
процесс легко наблюдать непосредственно или при использовании оп"
тических средств с небольшими увеличениями. Вне организма выделен"
ные с окружающими тканями меланофоры в физиологическом растворе
длительное время (до 4–6 часов, а в случае обогащенной и сменяемой
среды еще дольше) сохраняют четкую адекватную реакцию на присут"
ствие в среде инкубации экзогенных гормонов регуляторов. На этом
свойстве дермальных меланофоров личинок бесхвостых амфибий осно"
вано использование их для биологического тестирования физиологичес"
ки активных веществ, обладающих меланинагрегирующей активностью
[20]. После адаптации личинок к свету на темном фоне (в этих услови"
ях пигмент в меланофорах максимально диспергирован по клетке) вы"
деляли участок кожи с подлежащими тканями и помещали эти эксплан"
таты (по 3 от разных личинок) в обогащенную среду для холоднокров"

ных, куда добавляли тестируемый раствор. Контрольные группы инкуби"
руют в среде без добавления тестируемых растворов. Через 30–45 мин.
оценивали степень дисперсии пигмента в дермальных меланофорах ку"
сочка по шкале меланофорных индексов (mi), предложенной Хогбеном
и Слоумом (Hogben, Slome, 1931), согласно которой максимальная сте"
пень дисперсии пигмента оценивается индексом mi=5, минимальная (ме"
ланофор выглядит как черная точка) mi=1. Тестируя последовательные
разведения испытуемого раствора, определяют наибольшее разведение,
при котором средний mi для 50–100 меланофоров инкубируемых эксп"
лантатов не превышает 1,5–2 (в следующем разведении, как и в контро"
ле, степень дисперсии пигмента в меланофорах эксплантатов должна
превышать mi 4.). Это разведение соответствует действию синтетичес"
кого мелатонина на меланофоры эксплантата в концентрации 1х10–7 г/л.
Рассчитывают концентрацию агрегирующего гормона в тестируемом пре"
парате. Точность определения будет определяться шагом при разведе"
нии тестируемого раствора.

Ïðîòîêîë 1Í ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà

Ядерный магнитный резонанс (ЯМР) – резонансное поглощение элек"
тромагнитной энергии веществом, содержащим ядра с ненулевым спи"
ном во внешнем магнитном поле, обусловленное переориентацией маг"
нитных моментов ядер. Одни и те же ядра атомов в различных окруже"
ниях в молекуле показывают различные сигналы ЯМР. Отличие такого
сигнала ЯМР от сигнала стандартного вещества позволяет определить так
называемый химический сдвиг, который обусловлен химическим строе"
нием изучаемого вещества. В методиках ЯМР есть много возможностей
определять химическое строение веществ, конформации молекул, эффек"
ты взаимного влияния, внутримолекулярные превращения. В основе яв"
ления ядерного магнитного резонанса лежат магнитные свойства атом"
ных ядер, состоящих из нуклонов с полуцелым спином 1/2, 3/2, 5/2 (толь"
ко с нечетным спином).

Для качественного анализа c помощью ЯМР используют анализ спек"
тров, основанный на таких замечательных свойствах данного метода:

– сигналы ядер атомов, входящих в определенные функциональные
группы, лежат в строго определенных участках спектра;

– интегральная площадь, ограниченная пиком, строго пропорциональ"
на количеству резонирующих атомов;

– ядра, лежащие через 1–4 связи, способны давать мультиплетные сиг"
налы в результате т. н. расщепления друг на друге.

Òàáëèöà 1
Ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ìåëàòîíèíà

Методы Описание

Биоопределение Rana pipiens, Rana esqulenta, Rana temporaria, Xenopus laevis, Nannostomus
beckfordi anomalous,

Флуореметрия Не специфическая (длительные процедуры выделения и сепарации),
концентрация (интесивность) (>10 ng)

Газ хромотография, Высоко эффективная жидкостная хромотография,
ВЭЖХ капиллярная хроматография

RIA Радиоиммунологическое определение, чувствительность 10–14 моль/л

ЯМР Определение с помощью ядерного магнитного резонанса (NMR)

Спектрометрия Спектрометрия в область инфракрасного диапозона, комбинационное
рассеяние, когерентное антистоксово рассеяние света,
чувствительность 10–8–10–6 моль/л

АСМ Определение с помощью атомного силового микроскопа

Масс спектрометрия Высокая специфичность и чувствительность (<0,01 pg)
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Положение сигнала в спектрах ЯМР характеризуют химическим сдвигом
их относительно эталонного сигнала. В качестве последнего в ЯМР 1Н и 13С
применяют тетраметилсилан Si(CH3)4, однако также можно использовать и
CDCl3. Единицей химического сдвига является миллионная доля частоты
прибора. Если принять сигнал ТМС (тетраметилсилана) за 0, а смещение
сигнала в слабое поле считать положительным химическим сдвигом, то мы
получим так называемую шкалу д. Если резонанс тетраметилсилана прирав"
нять 10 миллионных долей и обратить знаки на противоположные, то ре"
зультирующая шкала будет шкалой ф, практически не используемой в на"
стоящее время. Если спектр вещества слишком сложен для интерпретиро"
вания, можно воспользоваться квантовохимическими методами расчета
констант экранирования и на их основании соотнести сигналы.

Мелатонин является относительно малой биологической молекулой
даже в сравнении с остальными НМС. Он является производной всего
одной аминокислоты. Однако именно это свойство и дает ему колоссаль"
ные преимущества быть использованным для измерения методом ядер"
ного магнитного резонанса. Так как ЯМР работает со спектрами или маг"
нитными частотами атомных ядер, то анализируя структуру мелатонина,

логично использовать для измерения следующие связи, которые пока"
заны на таблице 2.

В таблице 2 показаны химические сдвиги и сопряжения констант ме"
латонина с использованием CDCl3 как стандарта.

Таким образом, очевидно что использования метода ЯМР дает возмож"
ность количественно определять мелатонин и его близкие аналоги в
биологических жидкостях и смесях. Однако данный метод является весь"
ма трудоемким.

ELISA TEST (èëè ìåòîä èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà)

ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) – это диагностический
in vitro тест, основанный на методе иммуноферментного анализа (ИФА) –
лабораторный иммунологический метод качественного определения и
количественного измерения антигенов и антител.

Принцип действия
В основе иммуноферментного анализа лежит иммунная реакция ан"

тигена с антителом. Среди различных модификаций ИФА наибольшее
распространение получил метод двойного связывания, обычно исполь"
зуемый в серодиагностике инфекций. В методе двойного связывания
первая реакция происходит между определяемым иммуноглобулином и
очищенным антигеном возбудителя, фиксированным к поверхности лу"
нок иммунологического планшета. После завершения первой реакции
планшет отмывается. При этом несвязавшиеся компоненты исследуемой
пробы удаляются, а на стенках лунок остается комплекс антиген"анти"
тело. Для выявления образовавшихся иммунных комплексов проводят
вторую иммунологичесую реакцию, в которой в качестве антигена выс"
тупает связавшийся специфический иммуноглобулин, а в качестве анти"
тел к нему – коньюгат, представляющий собой иммуноглобулин (напри"
мер, кроличий) к соответствующему иммуноглобулину человека, мечен"
ный ферментом (обычно пероксидазой). После завершения второй
иммунологической реакции следует отмывка лунок планшета от избыт"
ка коньюгата и далее – третий этап – ферментативная реакция, катали"
зируемая ферментной частью молекулы коньюгата. Субстратом данной
реакции служит бесцветное вещество – хромоген (орто"фенилендиамин,
ОФД или тетраметилбензидин, ТМБ), который в ходе реакции образует
окрашенное вещество. Интенсивность окраски в лунке определенным
образом зависит от количества содержащихся в пробе Ig. После оста"
новки ферментативной реакции проводят фотометрирование лунок. Да"

Òàáëèöà 2

Связь
Химические Константа
сдвиги/ppm  взаимодействия

Пик

3H, 2BCH3 1,87  – синглетный

3H, Acetone 2,32  – синглетный

2H and bBCH
2

 2,87  6,5Hz, триплетный

2H and lBCH3  3,48 6,5Hz квартетный

3H, OCH3  3,84 – синглетный

N, NH 5,7  – общий и синглетный

1H and 6BH 6,78 2 and 8,5 Hz квартетный

1H and 4H 7,00 2 Hz дуплетный

1H and 7H 7,17 8,5 Hz дуплетный

H, NH 8,3  – общий и синглетный

Ëàðìîðîâû ÷àñòîòû ðàçíûõ àòîìíûõ ÿäåð

Ядро Ларморова частота Ларморова частота
в МГц при 0,5 Тесла в МГц при 1 Тесла

1H (Водород) 21,29 42,58

2D (Дейтерий) 3,27 6,53

13C (Углерод) 5,36 10,71
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лее с учетом значений оптической плотности контрольных проб прово"
дят математическую обработку результатов анализа. В общем случае, чем
выше оптическая плотность в данной лунке, тем большее количество
специфических антител содержалось в соответствующей пробе и, сле"
довательно, выше титр анализируемой сыворотки. При отсутствии в сы"
воротке исследуемых антител лунки остаются неокрашенными.

В зависимости от того, какие антигены используются, все иммунофер"
ментные тест"системы для выявления антител подразделяются на:

– лизатные – в которых используется смесь нативных антигенов (ли"
зированный или обработанный ультразвуком возбудитель инфекции,
полученный в культуре);

– рекомбинантные – в которых используются полученные генно"ин"
женерным способом белки"аналоги определенных белковых анти"
генов возбудителя;

– пептидные – использующие химически синтезированные фрагмен"
ты белков.

Для создания высококачественной рекомбинантной тест"системы необ"
ходимо из всего антигенного многообразия возбудителя выбирать анти"
гены только высоко иммуногенные (антител в организме человека долж"
но выробатываться в достаточном количестве) и высокоспецифичные (то
есть, характерными лишь для данного возбудителя и не дающими пере"
крёстных реакций с антителами другой природы). Кроме того, большое
значение имеет качество очистки рекомбинантных белков. В идеальном
случае возможно получение рекомбинантной тест"системы практически со
100%"ной специфичностью при высокой чувствительности. На практике
этого не всегда удаётся достичь, однако специфичность лучших рекомби"
нантных тест"систем приближается к 100%.

Таким образом, за счёт несомненных преимуществ иммуноферментного
анализа: удобства в работе, быстроты, объективности за счет автомати"
зации учёта результатов, возможности исследования иммуноглобулинов
различных классов (что важно для ранней диагностики заболеваний и
их прогноза) он в настоящее время является одним из основных мето"
дов лабораторной диагностики.

Ðàäèîèììóííûé ìåòîä (RIA) îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè
ìåëàòîíèíà

Этот метод очень широко используется в лабораторной диагностике.
С помощью РИА в биологических жидкостях определяют концентрации

гормонов, факторов роста, ферментов, аутоантител, маркеров злокаче"
ственных новообразований и других веществ (например, лекарственных
средств и наркотиков).

I. Принцип
В основе РИА лежит феномен конкуренции: связывание антител с

антигеном, меченным радиоактивным изотопом, подавляется в присут"
ствии немеченного антигена. Методика РИА проста и включает следую"
щие основные этапы:

А. К раствору антител добавляют меченный антиген и пробу (содер"
жащую неизвестное количество немеченного антигена). Концент"
рацию антител в реакционной смеси подбирают так, чтобы число
мест связывания было намного меньше общего числа антигенов.
Концентрация меченного антигена должна превышать максималь"
ную возможную концентрацию антигена в пробе.

Б. Реакционную смесь инкубируют при определенной температуре. Ме"
ченный и немеченный антигены конкурентно связываются с анти"
телами, при этом образуются иммунные комплексы, содержащие
либо меченный, либо немеченный антиген. Таким образом, к концу
инкубации в реакционной смеси присутствуют меченные и немечен"
ные иммунные комплексы, а также свободные меченные и немечен"
ные антигены. Количество меченных иммунных комплексов обрат"
но пропорционально количеству немеченного антигена в пробе.

В. Чтобы оценить количество меченных иммунных комплексов, их надо
отделить от свободного меченного антигена. Наиболее распростра"
нены два способа разделения:

1. К реакционной смеси добавляют вещество, повышающее ее плот"
ность, например полиэтиленгликоль.

2. К реакционной смеси добавляют вещество с большой молекуляр"
ной массой, которое специфически связывается с антителами в со"
ставе иммунных комплексов. Для этого используют вторые антите"
ла либо стафилококковый белок A.

В обоих случаях иммунные комплексы, имеющие большую молекуляр"
ную массу, чем свободные антигены, осаждают центрифугированием и
измеряют радиоактивность осадка.

Г. Определяют концентрацию антигена в пробе по калибровочной кри"
вой. Для ее построения используют несколько стандартных калиб"
ровочных растворов с известными концентрациями немеченного ан"
тигена.
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Разработано множество вариантов РИА. Методика, описанная выше,
называется жидкофазным РИА (все реагенты находятся в растворенном
состоянии). Существует и твердофазный РИА, в котором антитела иммо"
билизируются на водонерастворимом носителе, например на полистиро"
ле. Особая разновидность метода – иммунорадиометрический анализ, в
котором используются меченные антитела, а не меченный антиген.

Принцип РИА распространяется и на другие иммунохимические и не"
иммунохимические методы анализа. Например, в ИФА вместо радиоак"
тивного изотопа в качестве метки используют ферменты, а в иммунофлю"
ориметрическом анализе – флуоресцирующие вещества. В неиммунохи"
мических методах роль антител выполняют реагенты, специфически
связывающие определяемое вещество. Этими реагентами могут быть ре"
цепторы гормонов или связывающие белки плазмы. Так, в радиорецеп"
торном анализе тиреостимулирующих и тиреоблокирующих аутоантител
используются очищенные рецепторы ТТГ, а для измерения уровня сво"
бодного T4 иногда применяется тироксинсвязывающий глобулин.

II. Оценка результатов. В отличие от биологических методов анали"
за, РИА является количественным иммунохимическим методом и дает
возможность точно измерить содержание вещества (антигена) в пробе.
Результат РИА зависит только от соотношения компонентов реакции ан"
тиген–антитело.

Для каждой системы РИА подбирают оптимальный pH. Состав реак"
ционной смеси также влияет на реакцию антиген–антитело. Энергия
взаимодействия антигена с антителом уменьшается при высокой концен"
трации солей в пробе или в реакционной смеси.

У животных разных видов первичные структуры одного и того же пеп"
тидного гормона могут быть идентичными, но чаще различаются по од"
ной или нескольким аминокислотам. Аминокислотные замены возника"
ют в результате мутаций и, как правило, локализуются в участках моле"
кулы гормона, не играющих первостепенной роли в его биологической
активности. Различия в первичной структуре определяют иммунореак"
тивность гормона.

Лекарственные средства и наркотики. Вещества, структурно сходные
с препаратом, и его метаболиты могут связываться или не связываться с
антителами. Если измеряют содержание токсичного препарата, то необ"
ходимо знать, выявляет ли данная методика только активную форму пре"
парата. Напротив, если требуется доказать употребление наркотика, то
различия в иммунореактивности между самим наркотиком и его мета"

болитами можно не учитывать. Таким образом, требования к специфич"
ности РИА зависят от цели анализа.

III. Чувствительность и специфичность РИА.
А. Чувствительность РИА очень высока. Некоторые методики выявля"

ют очень низкие концентрации веществ, такие, как 10–14 моль/л.
Чувствительность особенно важна при измерении базальных кон"
центраций пептидных гормонов (эти концентрации обычно находятся
в пределах от 10–13 до 10–10 моль/л), а также при определении
гормонов непептидной природы, наркотиков и лекарственных
средств, ферментов, бактериальных и вирусных антигенов.

Б. Специфичность РИА определяется специфичностью антител и мо"
жет быть чрезвычайно высокой. Получены антитела и разработаны
методики РИА, позволяющие дифференцировать антигены с малей"
шими структурными различиями, в том числе:

IV. Особенности применения РИА в клинике. В основе определе"
ния многих сотен эндогенных и экзогенных веществ лежит общий прин"
цип, но требования к чувствительности метода и диагностическое зна"
чение результатов различаются.

А. Концентрации некоторых пептидных гормонов у одного человека
меняются в очень широких пределах: под влиянием стимуляторов
или ингибиторов секреции и в зависимости от времени суток уро"
вень гормона может изменяться на 1–2 порядка. В таких случаях
результаты РИА сами по себе не имеют первостепенного значения
для диагноза. Пример: базальная концентрация гастрина в плазме у
здоровых людей обычно < 50 пг/мл. У больных со сниженной кис"
лотностью желудочного содержимого, с гастриномами (синдром Зол"
лингера–Эллисона) или с нарушением регуляции продукции гаст"
рина в привратнике (неопухолевая гипергастринемическая гиперх"
лоргидрия) базальный уровень гастрина значительно повышен и
находится в пределах от 100 до 5000 пг/мл. Чтобы установить при"
чину гипергастринемии, необходимо исследовать желудочную сек"
рецию и провести дифференциальную диагностику синдрома Зол"
лингера–Эллисона и неопухолевой гипергастринемической гиперх"
лоргидрии. Для дифференциальной диагностики применяют стиму"
ляционные пробы с секретином или с пищевой нагрузкой. В/в вве"
дение секретина вызывает выброс гастрина из опухоли, но не из
нормальных клеток привратника. Напротив, пищевая нагрузка сти"
мулирует секрецию гастрина в клетках привратника, но не в клетках
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гастриномы. Стимуляционные и супрессивные пробы могут потре"
боваться и в других подобных случаях.

Б. Концентрацию гормона следует сопоставлять с концентрациями ве"
ществ, метаболизм которых регулируется данным гормоном, и ве"
ществ, регулирующих его секрецию. Например, продукция инсули"
на усиливается при повышении концентрации глюкозы и некоторых
аминокислот в крови и снижается при гипогликемии. Уровень СТГ
возрастает при стрессе и гипогликемии и снижается при гипергли"
кемии. Высокий уровень АКТГ в плазме на фоне сниженного уровня
кортикостероидов свидетельствует о первичной надпочечниковой
недостаточности; если же содержание кортикостероидов повыше"
но, следует заподозрить гипофизарный синдром Кушинга. Для уточ"
нения результатов РИА нередко требуются стимуляционные и суп"
рессивные пробы.

Как показано на таблице 3 существуют разные методы получения ан"
тител к мелатонину (анти"мелатонин антисыворотки) для радиоимму"
нологического анализа. Так в некоторых случаях сама молекула не яв"
ляется антигеном, то мелатонин должен связаться с соответствующей
молекулой"носителем. Метод сопряжения (связывания) мелатонина са"
мого с собой или с его аналогами показан на таблице 2. Все эти струк"
турноразличные антигены обладают общей специфичностью и имеют
высокий уровень титра антисера (antisera) или высокую чувствитель"
ность для того, чтобы быть использованы для определения мелатонина.
Тип белка"носителя и метод инъекции (внедрения"связывания) не ока"
зывает значительного влияния на форму антител. Тем не менее, интег"
рация N"acetyl групп не обязательна для проявления специфичности. В
качестве экспериментальных животных часто используют кроликов. В
качестве трейсеров используются йодированный гаптен, йодированный
антиген и тритированный мелатонин (3H"MT). Отмечены определенные
преимущества, связанные с повышенной чувствительностью, в исполь"
зование йодированного гаптена в определении мелатонина. Метод RIA
требует экстракции мелатонина в неполярный раствор со слабощелоч"
ной рН. Также для определения антисыворотки и тканевой концентра"
ции гормона или его концентрации в биологических жидкостях необхо"
димо прибегать к очищению мелатонинас использованием тонкослойной
хроматографической колонки [21–25].

Требования и необходимые условия для проведения радиоиммуноло"
гического определения концентрации мелатонина.

После экстракции и соответствующего очищения появляется основная
проблема для RIA выражающаяся в специфичности мелатонина. Два
антитела R8 и К244 чаще всего используются в данной системе. Класси"
ческие требования к достоверности RIA приведены ниже.

Специфичность RIA теста с участием мелатонина.
Низкая кросс"реактивность структурных аналогов.
Сходство между стандарными аликвотами и стандартной кривой раз"

бавления.
Совпадение показателей хроматографии с иммунореактивностью с

участием мелатонина в соответствующем растворе.
Хорошая корреляция между биоопределением и (или) газ"хроматог"

рафией масс"спектрометрии.
Необходимые требования к RIA:
1. Консинстенция высоко восстановленного (сбалансированного, очи"

щенного) мелатонина.
2. Приемлемый разброс внутри" и межопытных результатов.
3. Низкий уровень нарушений и отклонений экстракции.
Õðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ èäåíòè÷íîñòü îïðåäåëåíèÿ ìåëàòîíèíà

è åãî ñåëåêòèâíûõ àíàëîãîâ

На данный момент совершенным методом получения постоянных
достоверных результатов с помощью хроматографии является ис"
пользование системы, состоящей из четырех растворов, как показа"
но на рис. 1. Rf значения селективных аналогов мелатонина пока"
заны в порядке иллюстрации пригодности для селикагельных G"би"

Аббревиатуры: BSA = bovine serum albumin, TG =тироглобулин, HSA = Human serum albumin.

Òàáëèöà 3
Ìåòîä ïðîäóêöèè àíòè-ìåëàòîíèíîâîé ñûâîðîòêè ó êðîëèêîâ

Близкие индоль( Белки Реакция Гаптен/бе( Tracer Titer
ные соединения носители коньюгации лок моль

Мелатонин BSA Формальдегидная 3 /50 3HBмелатонин –
конденсация

NBацетилB5BметокB TG,BSA Карбодиимидное 10/47 3HBмелатонин 1:20,000
ситриптамин соединение

Индометацин HSA Карбодиимидное – 3HBмелатонин 1:13,000
соединение

NBсукцинилB5B BSA Ангидридное 30 125IB NB3B(4B 1:256,000
метокситриптамин соединение гироксифенил)B

пропионилB5BмеB
токситриптамин
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танольных систем и трудности сепарирования N"ацетилтриптамина
от мелатонина.

При использование К244 антитела, иммунореактивного материала
кроме мелатонина найдено не было. Но при использовании R8 антитела
показана незначительная интерференция двух неизвестных продуктов,
одним из которых мог быть N"ацетилтриптамин (рис. 2). Определения
концентрации мелатонина по концентрации экстрагируемых метаболи"
тов в моче также представляет из себя не маловажную проблему как и
измерение его в других жидкостях. Экстрагирование из урины с приме"
нением К244 системы показало наличие нескольких иммунореактиных
пиков на хроматографической картине. Возможно определение мелато"
нина в моче с разумным понижение специфичности RIA после первич"
ного хроматографического сепарирвоания, но эта процедура весьма уто"
мительна. Для улучшения техники должна быть применена высокоэфф"
фективная жидкостная хроматография (High pressure liquid
chromatography HPLC).

В работе S.V. Rozov [26] описаны методы определения аналогов ме"
латонина с помощью выскоэффективной жидкостной хроматографии
(HPLC) с применением флуоресцентным и электрохимическим способа"

ми детекции. Выдвинута попытка определения концентрации AFMK и AMK
в крови и сетчатки цыплят. Один путь образования AFMK и AMK продук"
ции есть следствие взаимодействия мелатонина с реактивными форма"
ми кислорода [27, 28], другой путь – это окисление индоламин"2,3"ди"
оксигеназы или миелопероксидазы, которые приводят к появлению AFMK
с последующей деформилиезацией в AMK с помощью формамидазы или
каталазы [27, 29, 30]. Т.е. так называемые кенуриновый путь деграда"
ции мелатонина, который так или иначе связан с антиоксидантными свой"
ствами мелатонина [1, 31].

Для приготовления необходимых растворов биологические образцы
крови после необходимой обработки центрифугировали при 2200 g, а
образцы сетчатки и пинеальной железы при 15000 g при +40С и при
постоянном рН=7 среде. Очистку образцов осуществляли с помощью
растворов содержащих метанол. Сначала растворы прогоняли через не"
полярную фазу стандартной С18 хроматографической колонке. Получив"
шиеся образцы предварительно высушивали на стекле при помощи жид"
кого азота и смешивали с жидкой фазой НPLC. После повторного цент"

Ðèñ. 1. Ðàçëè÷èÿ óðîâíÿ ìèãðàöèè ìåëàòîíèíà è ñåëåêòèâíûõ àíàëîãîâ â òîí-
êîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè. Ñîêðàùåíèÿ: MT = ìåëàòîíèí, NAT = N-àöåòèëò-
ðèïòàìèí, O-Ac5MTol = O-àöåòèë-5-ìåòîêñèòðèïòîôîë, 6HOMT = 6-ãèäðî-
êñèìåëàòîíèí, NAS = N-àöåòèëñåðîòîíèí, 5MT = 5-ìåòîêñèòðèïòàìèí, N-
Ac5MTP = N-àöåòèë-5-ìåòîêñèòðèïòîôàí
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рифугирования при 15000 g образцы пропускали через данную колон"
ку. Для определения мелатонина и AFMK использовали системы Agilent
Technologies 1100 серии (Agilent Technologies, United States) с флуорес"
центными детекторами с волнами возбуждения lex=280 и lem=340 для
мелатонина и lex 340 и lem 480 для AFMK. Для определения AMK исполь"
зовали ESA Coulochem III электрохимический детектор с 5011 коломет"
рическими клетками (Chelmsford, United States). Электродный потенци"
ал был выставлен на 450 mV. Однако и в этом случае использовалась
хроматографическая колонка С18. Результаты обоих тестов показали, что
максимальные концентрация мелатонина и AMK находится в области 1 ng
и 230 pg соответственно.

ÃÀÑ õðîìàòîãðàôèÿ – ÌÀÑÑ ñïåêòðîìåòðèÿ
(GAS chromatography – MASS spectrometry GCMS)

â îïðåäåëåíèè ìåëàòîíèíà

GCMS реально является одним из наиболее эффективных методов де"
текции и идентификации неизвестных компонентов [32], тех, что труд"
ны для определения все остальными методами. Масс"спектрометрия –
метод исследования вещества путём определения отношения массы к
заряду (качества) и количества заряженных частиц, образующихся при
том или ином процессе воздействия на вещество. Масс"спектрометрия
в отличие от остальных методов детектирует сами частицы вещества.
Благодаря возможности продолжительного изучения свойств молекул
газового элюента подсчитать концентрацию удается достаточно точно.
В 1959 году впервые была идентифицирована 5"гидроксиндолуксусная
кислота в экстракте бычей пинеальной железы [33].

Базовый принцип функционирования масс спектрометрии
Масс"спектрометр – это вакуумный прибор, использующий физичес"

кие законы движения заряженных частиц в магнитных и электрических
полях. Объектом изучения являются масс"спектры веществ. Масс"спектр –
это зависимость интенсивности ионного тока от отношения массы к за"
ряду. Из общей теории следует, что типичный масс"спектр при кванто"
вании массы и заряда будет дискретным. Однако не всегда так. Приро"
да анализируемого вещества, особенности метода ионизации и вторич"
ные процессы в масс"спектрометре могут оставлять свой след в
масс"спектре. Так ионы с одинаковыми отношениями массы к заряду
могут оказаться в разных частях спектра и даже сделать часть его не"
прерывным. Поэтому масс"спектр в широком смысле – это нечто боль"

шее, несущее специфическую информацию, и делающее процесс его ин"
терпретации более сложным и увлекательным.

Сейчас используются динодные вторично"электронные умножители, в
которых ион, попадая на первый динод, выбивает из него пучок элект"
ронов, которые в свою очередь, попадая на следующий динод, выбива"
ют из него ещё большее количество электронов и т.д. Другой вариант –
фотоумножители, регистрирующие свечение, возникающее при бомбар"
дировке ионами люминофора. Кроме того, используются микроканаль"
ные умножители, системы типа диодных матриц и коллекторы, собираю"
щие все ионы, попавшие в данную точку пространства (коллекторы Фа"
радея). Газовая хроматография как нельзя лучше подходит для сочетания
с ионным источником масс"спектрометра с ионизацией электронным
ударом или химической ионизацией, поскольку в колонке хроматогра"
фа соединения уже находятся в газовой фазе. Приборы, в которых масс"
спектрометрический детектор скомбинирован с газовым хроматографом,
называются хромато"масс"спектрометрами («Хромасс»).

GCMS определение мелатонина
Определение мелатонина в данном ключе основано на селективном

мониторинге ионов m/e (мелатонина) 232 или m/e (триметилсилила, TMS)
245 (рис. 3). Аналоги мелатонина имеют значительно более продолжитель"
ное время задержки и ионы их находятся глубже, чем m/e 232 и/или 245.
Эти ионы, которые совершенно точно соответствуют структуре мелатони"
на, могут использоваться для стандартного определения мелатонина с
высоким разрешением также хорошо как и для других метоксииндолов.
Этот тип стандарта предпочтителен с использовать дейтерием меченных
аналогов, несмотря на проблемы дейтериевого замещения и трудности
приготовления таких образцов с высокой изотопной чистотой.

Ñïåêòðàëüíûå ìåòîäû

Для определения мелатонина разумнее всего применять следующие
спектральные методы.

• Спектроскопия инфракрасного диапозона (является наиболее ин"
формативной, из большого спектрально диапазона и особенностей
светодиодов).

• Спектроскопия комбинационного рассеяния (или Раман спектромет"
рия).

• Спектроскопия когерентного антистоксового рассеяние света (КАРС –
усовершенствование метода КР).



5554 МЕЛАТОНИН: ТЕОРИЯ И ПРАКТИКА

Наиболее простым, доступным и ин"
формативным методом определения
мелатонина является спектроскопия
инфракрасного диапазона. На таблице
4 предложены основные спектральные
полосы для определения гормона.

Комбинационное рассеяние (КР)
(рамановская спектроскопия), раздел
оптич. спектроскопии, изучающий вза"
имод. монохроматич. излучения с в"
вом, сопровождающееся изменением
энергии рассеянного излучения по

сравнению с энергией падающего на объект (возбуждающего) излуче"
ния. Комбинационное рассеяние (КР) обусловлено неупругими столкно"
вениями фотонов с молекулами (или ионами), в ходе которых они об"
мениваются энергией. По изменению энергии фотона можно судить об
изменении энергии молекулы, т.е. о переходе ее на новый энергетичес"
кий уровень.

При КР происходит изменение поляризации света, характеризуемое
степенью деполяризации.

Спектрометрия комбинационного рассеяния применяется для изуче"
ния органических и неорганических веществ в любых агрегатных состо"
яниях, за исключением черных и глубоко окрашенных образцов и соеди"
нений, обладающих сильной флуоресценцией в видимой области спект"
ра. По сравнению с ИК спектрами имеет преимущества при исследовании
водных растворов, тонких волокон, микрообъектов, при изучении низ"
кочастотных колебаний. КР используют для идентификации веществ,
определения отдельных химических связей и групп в молекулах, для
исследования внутри" и межмолекулярных взаимодействий, различных
видов изомерии, фазовых переходов, водородных связей, адсорбирован"
ных молекул и катализаторов, для обнаружения микропримесей веществ,
загрязняющих окружающую среду. Использование лазеров значитель"
но расширило границы применения. Спектрометрия комбинационного
рассеяния привело к развитию ряда новых методов в спектроскопии.
Возможность изменения длины волны возбуждения путем замены лазе"
ров или с помощью лазера с перестраиваемой частотой привела к раз"
витию резонансного КР, которое возникает, когда частота возбуждающего
света попадает в область поглощения вещества. Этот метод позволяет

определять низкие концентрации веществ, что особенно важно для био"
логии и биохимии. При возбуждении КР лазерами большой мощности
наблюдаются новые эффекты, обусловленные нелинейными членами в
разложении.

Новые возможности для исследования структуры оптически активных
молекул в области колебательных переходов открывает спектр кругово"
го дихроизма КР, представляющий собой разность спектров, полученных
при возбуждении КР излучением, поляризованным по кругу вправо и
влево. Обнаружение резкого усиления (до 106 раз) интенсивности КР
молекул на поверхности некоторых металлов (Ag, Au, Сu), так называе"
мое гигантское КР, позволяет исследовать процессы адсорбции и гете"
рогенного катализа. В настоящее время выпускают спектрометры, кото"
рые регистрируют спектры КР бесцветных и окрашенных образцов в
количествах до 10–4 г (или мл). Разработаны скоростные спектрометры
с использованием импульсных лазеров, регистрирующие спектр КР за 10–
9 с, а также приборы, которые сочетают лазер с микроскопом и позво"
ляют получать спектры КР от объектов размером порядка 1 мкм. КР от"
крыт в 1928 Л.И. Мандельштамом и Г.С. Ландсбергом (СССР) для крис"
таллов и независимо от них Ч.В. Раманом и К.С. Кришнаном (Индия) для
жидкостей.

Когерентное антистоксово рассеяние света (КАРС) связано с третьим
членом в разложении [32], содержащим поляризуемость третьего поряд"
ка g. При одновременном облучении образца двумя лазерами с часто"
тами v1 и v2, направленными под небольшим углом, и если разность v1"
v2=vi совпадает с одной из внутримолекулярных частот, на частоте 2(v1"
v2) возникает направленное лазероподобное излучение, интенсивность
которого значительно выше интенсивности обычного КР. Плавно меняя
частоту v2, можно получить весь спектр КАРС.

Îïðåäåëåíèå ìåëàòîíèíà ó ÷åëîâåêà

Из результатов последних работ стало очевидным, что наилучшим
образцом биологических жидкостей для использования в клинических
для определения мелатонина является слюна. В работе S.Benloucif et al.
рассмотрены три варианта: моча, кровь и слюна. Замеры производили
каждые 2 часа. Ночное измерение проводили единожды. Для измере"
ния концентрации мелатонина в крови, пациенту вводили катетер внут"
ривенно за 2 часа до измерения. Как показали исследования, измене"
ние уровня адреналина не оказывает никакого влияния на продукцию

Òàáëèöà 4
Èíôðàêðàñíûé ñïåêòð

ñïåêòðàëüíîãî îïðåäåëåíèÿ
ìåëàòîíèíà

Связь Частота / см–1

NH 3240

C=O, amide I 1627

C=O, amide II 1555

Aromatic C=C 1620, 1587, 1492

CBO 1217, 1180

Aromatic Substitution 828, 810, 800
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мелатонина. Однако этот метод по результатам обследований продемон"
стрировал себя, как самый трудоемкий и неперспективный по сравнению
с измерениями мелатонина в слюне и моче.

В слюне и в крови определяли количество самого мелатонина, а в моче
6"сульфагидроксимелатонина. По результатам работы были получены
четкие данные, подтверждающие наличие суточной цикличности в ди"
намики концентрации мелатонина во всех исследуемых жидкостях. В
плазме крови пик был обнаружен с 24:00 по 8:00 в моче с 4:00 по 8:00
часов утра. Все ночные заборы проб проводили под освещением <30
люкс. Минимальный уровень мелатонина в плазме составляет 10 pg/ml
а в слюне 2 pg/ml.
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Ïðàêòè÷åñêèå àñïåêòû ìåëàòîíèíà

Ðîëü ìåëàòîíèíà â ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìå
ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà

В данной главе мы рассмотрим роль и значение мелатонина для бе"
ременности у человека. Концентрация мелатонина в крови увеличива"
ется в ходе беременности. Этот липофильный индоламин свободно про"
никает через плаценту без всяких изменений. Материнский мелатонин
запускает циркадные ритмы плода, сообщая информацию о фотоперио"

дике. Мелатонин работает по множеству направлений, как циркулярный
модулятор, эндокринный модулятор, иммуномодулятор, как прямой и
непрямой антиоксидант, цитопротективный агент в беременности у лю"
дей и становится весьма важным для успешного завершения беремен"
ности. Кроме того, возможно, мелатонин вовлечен в корректировку па"
тофизиологии беременности, такие как, например аборты, преэклампсия
(преждевременные роды) и поражения мозга плода [1].

Мелатонин оказывает сильное влияние на сезонность размножения
некоторых видов млекопитающих, включая овец, норок, хорьков, скунсов,
лошадей, хомяков и мышей [2–4] и людей. У самки сирийского хомячка
перенесенной из условий короткого светового дня (8L:16D) в условия
продолжительно освещения (14L:10D) подавляется синтез фолликулости"
мулируещего гормона (ФСГ) и созревание фолликулов останавливается на
стадии анеструса [5]. В то же время смена фотопериода с длинного
(14L:10D) на короткий (8L:16D) приводит к тому, что у самцов развивает"
ся тестикулярная атрофия и редукция ассоциированных гормонов. Пине"
алэктомия блокирует ингибирующие действия фотопериода для обоих
полов, но введения экзогенного мелатонина также привело к замедлению
тестикулярного развития даже у пинеалэктомированных хомячков [6].

Ðîëü ìåëàòîíèíà ïðè áåðåìåííîñòè

Сезонность размножения присуща и животным, и людям в течение
всего репродуктивного периода [7], Сезонность уровня оплодотворения
и качества эмбрионов [8], концентрация сперматозоидов в эякуляте и
конденсация хроматина у мужчин также имеют сезонное разнообразие
с максимум в течение поздней зимы и ранней весны [9]. Показана об"
ратная сезонная зависимость количества сперматозоидов в эякуляте и
конденсации хроматина между жителями южного и северного полуша"
рия [9]. Основной причиной обратной корреляции между сезонным пи"
ком концентрации мелатонина [10] и сезонной низкой овариальной ак"
тивностью у популяции высоких (полярных) широт [11] может считать"
ся непосредственное влияние изменения концентрации мелатонина,
объясняющие причины сезонных изменений фертильности [12].

В женском организме мелатонин может оказывать влияние на фер"
тильность в зависимости от его концентрационных изменений при гипо"
таламической аменорее [13, 14], что говорит о существовании причин"
но"следственной связи между высокой концентрацией мелатонина и
гитоталамо"питуитарно"гонодальной гипофункцией [15]. Ритм мелатони"
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на полностью связан с репродуктивными гормонами в препубертатном
периоде, а также важно взаимовлияние гормонов друг на друга во вре"
мя пубертации. Повышенный уровень мелатонина способен обеспечи"
вать и поддерживать в нормальном физиологическом состоянии гипо"
таломо"питуитарно"гонодальную цепь [16]. Опухоль эпифиза, возможно
в зависимости от происхождения клеток (характера активности), также
может стимулировать или понижать развитие половых признаков [17].
Ненаступление пубертации, которое ассоциировано с пониженным уров"
нем мелатонина, может быть вызвано опухолевым повреждением и раз"
рушением эпифиза, что схоже с эффектом пинеалэктоми, или, наоборот,
явление – понижение/замедление пубертации может быть связано с
избыточной концентрацией мелатонина, вызванной разрастанием и ги"
перфункцией эпифиза. Оба предположения имеют право на существо"
вание, но не одно из них полностью не доказано. Абсолютно или час"
тично слепые пациенты имели уровень мелатонина в целом в течение дня
выше, чем здоровые [18]. Но незрячие молодые люди имели значитель"
но более низкий базальный и пиковый уровень лютеинизирующего гор"
мона (ЛГ), ФСГ и тестостерона в сравнении со зрячими [19].

Также мелатонин регулирует секрецию гонадотропина и пролактина
в соответствии с фотопериодом [20, 21]. Пульсирующая секреция гона"
дотропин"релизинг гормона, контролирующего секрецию ЛГ и ФСГ сек"
рецию, и генная экспрессия регулируются мелатонином и обладают цик"
личностью с периодом в 24 часа [22].

Мелатонин способен напрямую влиять на элементы женского репродук"
тивного тракта, где регулирует секрецию половых стероидных гормонов у
хомяков [23] и у людей [24, 25]. Высокий уровень мелатонина, который
может зависеть от сезонных вариаций [26], был обнаружен в жидкости пре"
овуляторных фолликулах в концентрации в три раза превышающей в крови
[27, 28]. Недавно было показано также, что мелатонин уменьшает степень
оксидативного стресса в фолликулах яичников и защищает ооциты от по"
вреждающего действия свободных радикалов [29,30]. А, как известно из
исследований последних лет [31–34], уровень окислительно"востановитель"
ного баланса является чуть ли не самым важным признаком дальнейшего
качества ооцита и его потенциями к развитию здорового эмбриона.

Öèðêóëÿöèÿ ìåëàòîíèíà ìåæäó ìàòåðüþ è ïëîäîì

Информация о продолжительности дня и суточном ритме в первую оче"
редь передается за счет транспорта материнского мелатонина плоду. Та"

ким образом, происходит синхронизация ритмов плода и матери [35]. Ритм
проявляет себя в цикличности клеточной активности и иммунореактивно"
сти [36], синтеза гормонов, в том числе пролактина [37], интенсивности
дыхания плода [38, 39]. Уровень мелатонина продолжает оставаться вы"
соким у матери в течение определенного индивидуального периода пос"
ле родов. Плод же сохраняет ритм синтеза мелатонина, заданный им ма"
теринским организмом (у крыс) лишь некоторое время, после чего ритмы
десинхронизируются [40]. В исследованиях на людях группа ученых
Okatani et al. [41] измеряли уровень передачи мелатонина между мате"
рью и плодом. Доза эндогенного мелатонина, получаемая матерями, со"
ставляла 3 мг. Установили, что максимум мелатонина в крови матери ре"
гистрировали через два часа (21,84±2,09 нг/мл) после употребления ле"
карства, а количество мелатонина в пупочной вене коррелирует с его
количеством в материнской вене. Это доказывает, что мелатонин у людей
от материнского организма плоду передается достаточно быстро и легко.

В исследованиях [42], проведенных на 55 здоровых беременных жен"
щин (13 в течение первого, 18 во втором и 24 в течение третьего триме"
стра) и 11 небеременных женщин контрольной группы была измерена
концентрации мелатонина в сыворотке крови радиоиммунологическим
методом в 11:00 ч. Концентрация мелатонина в сыворотке крови из 12
женщин на ранней стадии и 11 женщин в конце беременности измеря"
лась каждые четыре часа в течение дня. Уровни мелатонина сыворотке
в течение третьего триместра беременности (76,5±38,3 µмоль/л), были
значительно (р<0,01) выше, чем в ходе первого (29,7±9,9 µмоль/л) и вто"
рого триместра (39,1±11,2 µмоль/л), а также небеременных женщин кон"
троле (41,7±15,5 µмоль/л), и существует положительная корреляция меж"
ду беременностью и изменениями концентрации мелатонина в крови на
протяжении недели в одно и тоже время дня в 11.00 ч. И в начале и в
конце беременности был обнаружен четкий циркадианный ритм мела"
тонина. Амплитуда и продолжительность ночного подъем концентрации
мелатонина были выше, в конце беременности, однако без проявления
фазовых сдвигов. Увеличение сывороточной концентрации мелатонина
в конце беременности может быть обусловлено увеличением синтеза и
секреции или замедлением метаболизма мелатонина.

Сравнительные исследования [43] показали значительное понижение
уровня секреции ночного мелатонина и его концентрации в крови у жен"
щин с выраженным депрессивным синдромом в течение беременности
и после родов по сравнению со здоровыми.
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Ìåëàòîíèí, öèðêàäèàííûå ðèòìû è ðàçâèòèå ïëîäà

Зарождение циркадианных ритмов происходит в течение плодного
периода [44]. Ритм задается в течение последнего триместра [45]. Ме"
латонин регулирует циркадианный уровень кортизола, вазопрессина,
адренокортикотропного гормона и других гормонов, частоты сердечных
сокращений (ЧСС), температуру, уровень дыхания. Мелатонин значитель"
но улучшает развитие мозга, участвует в ингибировании ожидаемого
повышения уровня синтеза нестина, но увеличивает пролиферацию ней"
ральных клеток мозжечка, в течение созревания зародышей крыс пред"
расположенных к эпилепсии, так что признаки повреждения становятся
менее выраженными [46]. На клеточном уровне, циркадианные ритмы
включаются за счет саморегуляторных взаимодействий группы генов,
кодирующих белки мозга и мышц ARNT"like protein 1 (Bmal"1), Period
(Per1"3), Crytochrome (Cry1"2), и Clock"genes и их продукты (BMAL1, PER,
CRY, CLOCK) [47]. Обеспечение циркадианных ритмов зависит от функ"
ционирования генов Clock и их активности в продукции белков при ауто"
регуляторной обратной петле, состоящей одновременно и стимулирую"
щих и ингибирующих элементов [48]. Известно, что мелатонин увеличи"
вает продолжительность сна у людей в последний триместр, а также в
ранний период неонатального развития до 16–18 часов [49]. Также по"
казано, что мелатонин увеличивает фазу парадоксального сна (REM –
rapid eyes movement) у беременных матерей и новорожденных [50].
Некоторые работы показали, что клеточная пролиферация плода зави"
сит от суточных колебаний концентрации мелатонина. Пролиферация
клеток человеческого эпителия выше в ночные часы и ниже в течение
дня [51], пролиферативная активность клеток костного мозга, миелоид"
ных и эритроидных клеток подчиняется циркадианному ритму [52]. Ме"
латонин (50–100 µМ) увеличивает пролиферацию у человека остеобла"
стов [53]. Недоразвитость циркадианных ритмов приводит к супрессии
нейрогенезиса у крыс [54]. Показано, что мелатонин матери ингибирует
продукцию кортизола в адреналовой железе в плоде приматов и у но"
ворожденных [55] и стимулирует рост адреналовой железы у плода у
капуцинов [56].

Âçàèìîñâÿçü ìåëàòîíèíà è àáîðòîâ

Спонтанные аборты или прерывание беременности до истечения 20
недельного срока вынашивания плода с момента последнего менструаль"
ного цикла или при массе плода менее 500 г (World Health Organization,

WHO), происходит в 15–20% от общего количества регистрируемых бе"
ременностей, частота спонтанного аборта возрастает до 15% у женщин
моложе 25 лет, и до 35% и более у женщин старше 38 лет [57]. Причи"
ны спонтанных абортов могут быть подразделены на две категории: те,
что связаны с хромосомными аномалиями и те, что связаны с наруше"
нием внутриматочной среды. Некоторые исследования показали влия"
ние систематического и плацентарного окислительного стресса в пато"
физиологии абортов и повторяющейся остановке беременности [58, 59].
Недостаток антиоксидантной защиты приводит к повторяющимся абор"
там [60]. Активные формы кислорода или АФК – индуцированные по"
вреждения мембран с продуцированием пероксидов липидов, резко воз"
растая спонтанно, а также ввиду каких"то нарушений или дезорганиза"
ций, незамедлительно вызывают аборт [61]. Есть версии, что пинеальная
недостаточность может быть связана со спонтанными абортами, даже в
тех случаях, когда нет хромосомных аномалий и структурных нарушений
матки. Эта гипотеза основана на том, что мелатонин является сильным
антиоксидантом, связывающим свободные радикалы, что концентрация
мелатонина в норме значительно возрастает во время беременности, и
что пинеаэктомированных крыс частота спонтанных абортов возраста"
ет. Мелатонин имеет иммуномодулирующее действие. К тому же, он сти"
мулирует секрецию прогестерона, который уменьшает степень сокращен"
ности матки и предотвращает иммунологическое отторжение трофобла"
ста. Мелатонин ингибирует синтез простагландинов, которые
потенциально могут индуцировать сокращение и родовые потуги матки.
В последний триместр беременности было показано увеличение генера"
ции супероксида (O2") плацентарными митохондриями [62] и полимор"
фонуклеарными лейкоцитами [63]. А это означает, что нарушается ок"
сидант/антиоксидантный баланс связанный с беременностью [64]. В
норме уровень мелатонина в крови вынашивающих женщин постоянно
возрастает [42, 65], что необходимо для уменьшения окислительного
стресса. Пинеалэктомия приводит к значительному понижению уровня
циркулирующего в крови мелатонина и приводит к аборту у крыс [66].

Мелатонин способен реактивировать супероксид O2", гидроксил ради"
кал (•OH), синглетный кислород (1O2), гидрокси пероксид (H2O2), гипох"
лорную кислоту (HOCl), оксид азота (NO•) и пероксинитрит анион (ONOO")
[67–70]. Не только сам мелатонин обладает антиоксидантными свойства"
ми, но и его метаболиты циклический 3"гидроксимелатонин, N1"acetyl"N2"
formyl"5"methoxykynuramine (АФМК) and N1"acetyl"5"methoxykynuramine
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(AMK) являются великолепными охотниками на свободных радикалов [68,
71–74]. Также мелатонин стимулирует синтез энзимов, эндогенным анти"
оксидантов, супероксид дисмутаза (superoxidedismutase – SOD) глутатион
пероксидаза (glutathione peroxidase – GPx), и глутатион пероксидаза
(glutathione reductase – GRd) превращающих реактивные виды в безвред"
ные молекулы [75, 76]. Мелатонин увеличивает генную экспрессию SOD,
GPx [77], а, следовательно, лимит продукции глутатиона [78], а глутатион
является очень важным внутриклеточным антиоксидантом. Увеличение
уровня мелатонина у беременных женщин может сыграть существенную
роль в антиоксидантной защите против окислительного стресса, который
возникает в результате метаболитечских процессов плаценты и полимор"
фонуклеарных лейкоцитов.

Обнаружены механизмы ответственные за выживание плода в матке
матери, предотвращающие негативные последствия атак материнских
иммунных клеток при их непосредственном контакте. На данный момент
ведутся дебаты об иммунном отторжении плода, как о возможной при"
чине неимплантации эмбриона или спонтанного аборта. Удаление эпи"
физа, или любая другая операция, уменьшающая синтез мелатонина и
секрецию, так как постоянный свет или денервация эпифиза, одновре"
менно угнетает клеточный и гуморальный иммунитет, который частично
может быть восстановлен введением экзогенного мелатонина [79, 80].

Иммуномодуляторная и антиапоптотическая роль мелатонина выраже"
на в основном через регуляцию активности Т"хелперов лимфоцитов (Th),
NK"киллеров и моноцитов. Прямое действие мелатонина на иммунную
систему человека возможно благодаря присутствию особых участков
связывания мелатонина на лимфоцитах [81], моноцитах [82] и грануло"
цитах [83]. Th1/Th2 баланс цитокинов с доминированием Th2 является
наиважнейшим механизмом, предопределяющим выживание плода в
матке матери [84]. Физиологически ритм мелатонина коррелирует с рит"
микой Th1/Th2 баланса [85], и мелатонин стимулирует Th2 иммунную
активность [86]. Недавно, регуляторные Т"клетки (Treg) были предложе"
ны как важные участники толерантности в течение всего существования
плода. CD4+/CD25+ регулируемые Treg, являются уникальной популяци"
ей Т"клеток [87], также играющей важную роль в аутоиммунной защите
и толерантность к аллогенам органов плода [88]. Мелатонин стимулиру"
ет пролиферацию Th (CD4+) лимфоцитов [89] и Т"лимфоцитов [90].

NK"клетки – предсуществующие иммунные клетки, присутствующие на
эндометрии в лютеиновую фазу и в течение ранней беременности [91].

90% NK"клеток являются CD56dim клетками, тогда 90% клеток матки –
CD56bright, которые имеют низкую активность, не способны уничтожить
трофобласт и продуцирует цитокины, которые стимулирует трофобласт
к развитию и созреванию [92]. Существует баланс CD56dim/CD56bright
клеток. У женщин перенесших аборт уровень CD56dim выше, чем у бе"
ременных [93]. Мелатонин увеличивает количество NK"клеток, их про"
лиферацию и активность [94]. Но регулирует ли он соотношение
CD56dim/CD56bright до сих пор остается неясным.

Прогестерон также необходим для поддержания беременности. На
ранних этапах его источниками являются желтое тело и плацента. Пе"
реключение продукции прогестерона между желтым телом и плацентой
происходит на 8–9 недели вынашивания, причем редукция желтого тела
на 7–8 неделе, когда плацента не включилась полностью в работу, при"
водит к понижению прогестерона в крови и следующему за этим аборту
[95]. Благодаря наличию участков связывания мелатонина на гранулез"
ных клетках и клетках желтого тела [26, 28], он обладает способностью
прямого влияния на стероидогенез [96, 97]. Мелатонин стимулирует сек"
рецию прогестерона в гранулезном слое клеток и/или клетках желтого
тела. Увеличение концентрации мелатонина в лютеиновую фазу сравнимо
с увеличением его в фолликулярную фазу менструального цикла [98, 99].
Уровень имплантации снижается у пинеалэктомированных крыс [100].
В то время как мелатонин, хорионический гонадотропин (hCG)/LH, про"
лактин [101], цитокины [402], ростовые факторы [103] стимулирует вы"
работку прогестерона, простагландины F"2α [101], окситацин [105], дру"
гие цитокины [106] и активные формы кислорода (АФК) [107] супрес"
сируют продукцию мелатонина. Мелатонин ингибирует продукцию
простагландинов у овец [108], мелатонин увеличивает секрецию пролак"
тина [109] и понижает уровень АФК.

Ìåëàòîíèí è ïðåýêëàìïñèÿ

Преэклампсия – одно из самых важных нарушений в течение бере"
менности. Преэклампсия характеризуется гипертензией, вызываемой бе"
ременностью (более 140/90) и наличием протеинурии (более 300 мг в
день), возникающей, как правило, во второй половине беременности
[110]. В среднем в мире этим заболеванием страдают 5–7% беременных
матерей [111, 112]. Потенциальные последствия этих заболеваний: ма"
лый вес, недоразвитость или даже смерть плода. У матери это заболева"
ние проявляет себя почечной недостаточностью, HELLP (гемолиз, повы"
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шение печеночных энзимов, тромбоцитопения), печеночной недостаточ"
ностью, церебральным отеком и в редких случаях приводит к летально"
му исходу. На 10–12 неделе вынашивания, изменения в плаценте при"
водят к окислительному взрыву. Аномалии в плацентации приводят к
преэклампсии и выкидышам. Преэклампсия характеризуется повышен"
ным уровнем оксидативного стресса и повышенным количеством свобод"
ных радикалов. Повышенный уровень оксидативного стресса может при"
вести к преэклампсии.

Преэклампсию можно разделить на две стадии: первая – продуциро"
вание плацентой цитотоксических факторов, в том числе и свободных
радикалов, продуцируемых плацентарными митохондриями, вторая –
материнский ответ на токсичные факторы плаценты формированием
высокотоксичных ROS (АФК). Аномалии плацентации приводят к ишемии
плаценты [113], которая в свою очередь приводит к сильному плацен"
тарному окислительному стрессу. Окисление липидов АФК приводит к
образованию пероксидов и гидропероксидов липидов, которые форми"
руют липротеины, и, перемещаясь, образуют цепочку пероксидации ли"
пидов, что означает систематический окислительный стресс.

У женщин, страдающих преэклампсией, отмечают значительно боль"
ший уровень малодиалдегида [114, 115]. В тоже время уровень антиок"
сидантов при преэклампсии меньше. Понижен уровень глутатион перок"
сидазы, супероксид дисмутазы, витаминов С и Е [116, 117]. Кроме того,
было показано, что концентрация мелатонина в ночное время у женщин
с данным заболеванием после 32 недели вынашивания значительно
ниже, чем у здоровых женщин [65]. Мелатонин значительно понижает
уровень оксидативного стресса, в мозге, матке, тимусе, легких, почках до
уровня не беременных крыс [118], понижает уровень NOS и ROS в эндо"
телии матки [119] и маточных артериях [120]. Мелатонин играет роль
кардиоваскулярного регулятора, с его ночным пиком совпадает кардио"
васкулярная активность [121]. Удаление пинеальной железы у крыс при"
водит к повышению давления [122], выравнивающемуся при введении
экзогенного мелатонина [123]. Также было показано, что у женщин с пре"
эклампсией отсутствует циркадианный характер ритмики мелатонина, а
его потеря в здоровом состоянии может привести к развитию заболева"
ния [124], особенно если ночной уровень гормона значительно меньше,
чем в норме [65]. Следовательно, мелатонин может быть востребован в
терапии антиэклампсии в качестве антиоксиданта, как используются ви"
тамины С и Е .

Ìåëàòîíèí è ïëîäíàÿ ãèïîêñèÿ

Понижение изменчивости частоты сердечных сокращений плода преж"
де трактовались как последствие развития в условиях гипоксии и аци"
доза. Ныне определение маточного артериального кислотно/щелочного
статуса применяется достаточно широко для оценки перинатальной ас"
фиксии [125]. Размягчение мозгового вещества (некроз) вокруг боко"
вых желудочков (Periventricular leukomalacia – PVL) является основным
субстратом для церебрального паралича, характеризующегося глубоким
поражением белого вещества мозга, сопровождающегося большими об"
ластями некроза , что влияет на дальнейшее развитие мозга и когнетив"
ные способности [126]. Этиология процесса повреждения белого веще"
ства до конца не ясна, но известно, что ишемия/реперфузия, а также
свободные радикалы [127] и токсичные цитокины (особенно эпидемио"
логически ассоциированные с PVL с материнской инфекцией) [128] иг"
рают важную роль в данном процессе. В тканях, подвергнувшихся гипок"
сии, формируются разнообразные формы свободных радикалов, которые
могут привести к патологии, включая как нейрологические повреждения,
так и повреждения множества других типов тканей [129, 130]. После"
дние исследования показали связь между повышением уровня свобод"
ных радикалов и перинатальной гипоксией. В работе Wang et al. [131]
показана связь между кислотно"щелочным балансом и продукцией пе"
рикисного окисления липидов, показателя степени окисления мембра"
ны. Причем второй показатель является более чувствительным показа"
телем окислительного стресса, чем данные измерения кислотно"щелоч"
ного баланса. Исследования Roger et al. [132] демонстрируют, что
клеточное повреждение, вызванное активностью свободных радикалов,
является следствием гипоксии и реперфузии в течение родовых схва"
ток и предлагает использовать уровень перекисного окисления липидов
как маркер плодной гипоксии. В норме клетки и ткани защищены от на"
рушений липидов с помощью антиоксидантов, SOD, каталазы, глутатион
пероксидазы и глутатион"S"пероксидазы. Уровень этих антиоксидантов
поддерживается и увеличивается в течение беременности за счет пла"
центы и плода и резко падает во время родовых схваток Их уровень, как
показала группа Okatani et al. [133], в значительной степени зависит от
суточного уровня экспрессии мелатонина у крыс.

У взрослых животных мелатонин выступает в роли нейропротектора
при фокальной церебральной ишемии [434]. Введение мелатонина в
концентрации 10 мг/кг уменьшает активность микроглии после воспале"
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ния, вызванного каиновой кислотой у крыс [135], уменьшает повреж"
дения в концентрации 5 мг/кг причиняемых PVL [136], в концентрации
20 мг/кг снижает уровень сепсиса у неонатальных крысят и понижает
уровень малондиальдегида. [137], а также нитрита/нитрата в крови
[138]. В концентрации 10мг/кг мелатонин снижает уровень окислитель"
ного повреждения липидов, ДНК и митохондрий в мозге до нормаль"
ного уровня у плода [139], увеличивает экспрессию анти"апоптотичес"
ких генов группы Bcl"2, защищая липиды от пероксидного окисления
и последующего апоптоза клеток [141]. Мелатонин снижает уровень пе"
риксида •OH в матке при возникновении асфиксии уже в концентра"
ции 1 мг/кг [140].

Ìåëàòîíèí è áåðåìåííîñòü

Ранее обнаружена и теперь считается очевидной функция мелатони"
на как регулятора сезонных размножений у животных и у человека [142,
143]. Родовые схватки чаще происходят ночью и рождение утром [142].
Механизм определяющий периодику родов до сих пор остается не до
конца ясен, но есть работы подтверждающие зависимость времени рож"
дения от суточной фотопериодичности у людей [144, 145] и крыс [146].
Длительное пребывание в темноте [147] или световая пульсация может
как понижать, так и повышать продолжительность родов у молодых [148].
Становится очевидным значение фотопериодичности, как фактора кон"
тролирующего время родов.

Как известно, именно мелатонин, синтезируемый в эпифизе матери,
передает информацию о фотопериодике и продолжительности дня пло"
ду. Максимум мелатонина в организме матери обнаружено между 24:00
и 05:00 ч. [149], что совпадает с пиками мелатонина в амниотической
жидкости и в матке и этот уровень еще больше повышается к моменту
родов. Продолжительные нарушения могут немедленно прервать бере"
менность.

Êðàòêèå âûâîäû

Обширные исследования мелатонина привели к громадному прогрес"
су в понимании регуляции синтеза гормона и описанию механизмов его
действия. Синтез плацентарнго мелатонина находится под контролем его
выработки в материнском эпифизе. Существующее разноообразие путей
взаимодействия мелатонина с эндокринной и иммунной системой, его
антиоксидантная функция и цитопротективное участие на всех уровнях
взаимодействия материнского организма, плаценты и плода, делает ме"

латонин необходимым элементом благополучного завершения беремен"
ности. Изменения экспрессии и/или понижения уровня выделения ме"
латонина в кровь приводит к возникновению нарушений в течение бе"
ременности, таким как аборты, преэклампсия и неонатальные нейроло"
гические расстройства. Нарушение фотопериода с увеличением
светового промежутка или его смещение, световое облучение в ночное
время, подвергают риску увеличения возможных нарушений в протека"
нии беременности, так как подавляют секрецию эндогенного мелатони"
на у беременных женщин.

Интересны идеи и разработки отечественного пинеолога (специалис"
та по эпифизу) А.М. Хелимского. Он впервые указал, что социальный
стресс (результат всё ускоряющихся темпов и ритмов развития челове"
ческого общества) стал главной движущей силой эволюции человека,
которая реализуется через эпифиз и его основной гормон – мелатонин.
По мнению Хелимского, хронический стресс матери во время беремен"
ности, столь характерный для больших городов, повышает уровень кор"
тикостероидов (гормонов стресса), которые могут проникать через пла"
центу и подавлять у плода формирование эпифиза. За первую половину
минувшего века средний вес эпифиза зрелого плода снизился, по его
данным, почти в два раза! Такова, видимо, эпигенетическая (не связан"
ная с наследственностью) реакция человеческой популяции на условия
жизни в постиндустриальном обществе, с характерным действием стрес"
сирующих факторов не только днём, но и ночью (залитые ярким светом
ночные города – так называемый эффект Эдисона, ночной шум от авто"
мобилей и самолётов, ночные будоражащие передачи по телевидению и
пр.), и полным разрушением естественного для человека чередования
периодов активности–покоя и сна–бодрствования.
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Ìåëàòîíèí è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà

Ïðîäóêöèÿ ìåëàòîíèíà ó áîëüíûõ
ñ ïàòîëîãèåé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû

Наличие циркадианной ритмики артериального [1] и центрального
венозного давления у людей [2] свидетельствует об участии мелатони"
на и в регуляции функций сердечно"сосудистой системы. В пользу это"
го говорит также присутствие рецепторов к мелатонину в мышечном слое
и эндотелии сосудов [3, 4].

В экспериментах на животных выявлено, что пинеалэктомия приво"
дит к стойкому повышению артериального давления (АД) [5], уровень
которого снижается до нормальных цифр при экзогенном введении ме"
латонина [6]. У пинеалэктомированных животных также определена
повышенная чувствительность рецепторного аппарата сосудов к вазокон"
стрикторным агентам [7]. В большом числе исследований на животных
в условиях повышенного тонуса артериальных сосудов in vitro и in vivo
продемонстрировано, что как физиологические, так и фармакологичес"
кие дозировки мелатонина оказывают значимый сосудорасширяющий
эффект [8, 9]. В многочисленных экспериментальных исследованиях на
крысах с генетически обусловленной спонтанной гипертонией введение
фармакологических и физиологических доз мелатонина приводило к
снижению цифр среднего АД (СрАД), систолического (САД) и диастоли"
ческого АД (ДАД), урежению частоты сердечных сокращений (ЧСС), в то
время как у нормотензивных крыс линии Вистар – Киото введение ме"
латонина не оказывало значимого влияния на уровень АД [10–16]. При
интраназальном введении 2 мг М ежедневно в течение 7 дней больным
эссенциальной гипертонией отмечалось снижение цифр ДАД, в среднем,
на 30 мм рт. ст. [17]. В то же время пероральный прием 1 мг мелатони"
на здоровыми добровольцами приводил к снижению как САД, так и ДАД,
только в пределах нормальных физиологических колебаний АД [18].
Очевидно, что влияние мелатонина на сосудистый тонус неоднозначно
и зависит от исходного состояния сосудов. В частности, в условиях ис"
куственно созданной гипотонии (на модели эндотоксического бактери"
ального шока у мышей) [19] введение мелатонина приводило к досто"
верному уменьшению смертности и повышению резко сниженного в ус"
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ловиях шока АД, что объясняют ингибицией продукции оксида азота, не
связанного с подавлением секреции NO – синтазы Th – хелперами и
макрофагами. Снижение летальности у мышей, получавших мелатонин,
связывают с его антиоксидантными свойствами.

Механизмы, посредством которых мелатонин оказывает влияние на
сосудистый тонус, включают в себя: связывание мелатонина с собствен"
ными рецепторами гладкомышечных клеток и эндотелия сосудов [20, 21],
воздействие на адренергические и пептидергические (ВИП и субстанция
Р) окончания периваскулярных нервов [22, 23], воздействие на адренер"
гические рецепторы или вторичные мессенджеры в цепи адренергичес"
кой стимуляции мышечного сокращения [21], блокирование серотони"
нергической стимуляции гладкомышечного сокращения [20], ингибиро"
вание секреции серотонина структурами ЦНС [24] и тромбоцитами [25],
вазопрессина гипоталамусом [26] и норадреналина надпочечниками
[18]. Помимо вышеперечисленных эффектов [14] в эксперименте на
крысах со спонтанной гипертонией выявили стимулирующее влияние
мелатонина на продукцию NO"синтазы клетками эндотелия сосудов с
последующим увеличением продукции оксида азота и вазодилятацией.
У пожилых постменопаузальных женщин, получавших гормональную за"
местительную терапию (ГЗТ), ежедневный прием мелатонина в дозе 1 мг
приводил к снижению цифр САД, в среднем на 8 мм рт. ст., а ДАД – на 4
мм рт. ст. [27]. Авторами отмечено повышение продукции оксида азота
на фоне приема мелатонина по сравнению с исходным уровнем. Полу"
ченные результаты позволили авторам рекомендовать добавление мела"
тонина в схему ГЗТ (гормона заменительная терапия) для профилактики
возникновения сердечно"сосудистых заболеваний.

Исследование [28], проведенное у 47 больных гипертонической бо"
лезнью, находившихся на терапии пролонгированным нифедипином в
суточной дозе 30 или 60 мг., показало, что на фоне терапии мелатони"
на у всех пациентов наблюдается достоверное повышение среднесу"
точного САД на 6,5 мм рт. ст., ДАД – на 4,9 мм рт. ст. и увеличение сред"
несуточной ЧСС на 3,9 уд. в мин. Основываясь на экспериментальных
исследованиях на крысах [29], продемонстрировавших способность ме"
латонина блокировать поступление ионов Са2+ в кардиомиоциты, пред"
ставляется, что мелатонин может конкурентно ингибировать Са2+ – ка"
налы клеточных мембран, ослабляя эффекты нифедипина.

Практически всеми авторами, изучавшими эффекты мелатонина на
крысах с генетически обусловленной спонтанной гипертонией, отмеча"

ется, что гипотензивные эффекты мелатонина обусловлены его проок"
сидантной и антиоксидантной активностью. В этой связи безусловный
интерес представляет исследование [13], в котором определено сниже"
ние антиоксидантной активности клеток эндотелия сосудов и их повы"
шенная чувствительность к свободно"радикальному повреждению у крыс
со спонтанной гипертонией по сравнению с нормотензивными крысами
линии Вистар–Киото. При длительном (в течение 6 недель) введении
мелатонина в дозе 10 мг на 100 мл питьевой воды крысам со спонтан"
ной гипертонией продемонстрировано, что гипотензивный эффект М
обусловлен, помимо вышеперечисленных эффектов, также его способ"
ностью снижать на 40–60% инфильтрацию почечной ткани лимфоцита"
ми, макрофагами и ангиотензин II – позитивными клетками. У живот"
ных, получавших мелатонин, по сравнению с крысами контрольной груп"
пы достоверно снижалось содержание в почечной ткани супероксида и
малонового диальдегида [16].

Несмотря на многочисленность экспериментальных исследований,
касающихся гипотензивных эффектов мелатонина при исходно повышен"
ном АД и их механизмов, в литературе имеются единичные эксперимен"
тальные работы, посвященные изучению продукции самого мелатонина
на моделях животных с генетически обусловленной спонтанной гипер"
тонией, в то время как данные исследования позволили бы судить, что
является первопричиной: генетически обусловленное снижение продук"
ции М, приводящее к формированию гипертонии, или относительная
недостаточность его продукции, возникающая в процессе формирования
самого заболевания. О правомочности первого предположения свиде"
тельствуют вышеприведенные экспериментальные данные о стойком
повышении АД у пинеалэктомированных животных, введение которым
мелатонина приводило к снижению АД [5]. В пользу второго предполо"
жения говорит исследование [10], в котором выявлено, что у молодых
крыс с генетически обусловленной спонтанной гипертонией в “догипер"
тоническую” стадию уровень мелатонина в крови в ночное время (12
часов ночи) был достоверно выше, чем у нормотензивных крыс линии
Вистар–Киото аналогичного возраста (5 недель). У взрослых крыс (15
недель) со сформированной гипертонией уровень в крови мелатонина
в ночное время был достоверно ниже, чем у нормотензивных крыс это"
го же возраста. Дневные уровни мелатонина в крови крыс разного воз"
раста со спонтанной гипертонией не отличались от таковых у нормотен"
зивных крыс. Авторы исследования считают, что механизм низкой про"
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дукции мелатонина в ночное время у крыс со спонтанной гипертонией
обусловлен относительной недостаточностью ферментных систем, уча"
ствующих в трансформации триптофана в мелатонин. В связи с тем, что,
по мнению авторов, мелатонин является одним из главных эндогенных
центральных гипотензивных факторов, повышенная потребность в нем
в условиях сформированной гипертонии приводит к истощению фермен"
тных систем его синтеза с последующим снижением его продукции в
интервале времени, когда в физиологических условиях отмечается пик
эпифизарной секреции М. Подтверждением данной гипотезы служит
исследования, проведенное [30] у 15 больных ИБС. Авторами выявлено
снижение концентрации мелатонина в крови больных в ночное время
суток [31], в то время как его концентрация в крови в дневное время
[32] у больных не отличалась от таковой в группе здоровых, сравнимых
по возрасту. При исследовании концентрации серотонина, являющего"
ся промежуточным субстратом в цепочке последовательной трансфор"
мации триптофана в мелатонин, определено его достоверное снижение
в крови больных ИБС в дневное время и тенденция к снижению его уров"
ня в крови в ночное время по сравнению со здоровыми. Концентрация
в крови больных N"ацетилсеротонина, непосредственного прекурсора
мелатонина, была повышена как в ночное, так и в дневное время. Авто"
ры исследования считают, что у больных ИБС имеет место относитель"
ная недостаточность, возможно генетически обусловленная, фермента
гидрокси"О"метилтрансферазы, необходимого для трансформации N"аце"
тилсеротонина в мелатонин, что и реализуется в снижении ночной про"
дукции мелатонин, когда нагрузка на эту ферментную систему многократ"
но возрастает по сравнению с дневными часами. Представляет интерес
гипотеза, высказанная о том [33], что патология беременности с нару"
шением внутриутробного питания плода, может приводить к гипоплазии
эпифиза с последующим снижением продукции мелатонина и, как след"
ствием этого, ранним развитием атеросклероза с поражением коронар"
ных артерий и артерий мозга. Представляется, что данная гипотеза имеет
право на существование только при сочетании с другими факторами
риска возникновения раннего атеросклероза. С учетом прооксидантных
и антиоксидантных эффектов мелатонина, роль снижения его продукции
в патогенетических механизмах атеросклеротического поражения арте"
рий в настоящее время активно обсуждается [34]. В обзоре [35] приво"
дятся сведения об исследовании продукции мелатонина у больных с
гиперхолестеринемией (ЛПНП"холестерина). Автор указывает на обрат"

ную корреляционную зависимость между уровнем в крови ЛПНП"холес"
терина и уровнем продукции мелатонин эпифизом.

На современном этапе не вызывает сомнений, что нарушение продук"
ции мелатонина может играть значимую роль в патогенетических меха"
низмах возникновения коронарной патологии. Об этом свидетельству"
ют как эффекты самого мелатонина, так и клинические исследования, в
которых продемонстрировано снижение его ночной продукции у боль"
ных ИБС [37, 38], кардиальным синдромом Х [38], а также достоверно
более низкая ночная продукция мелатонина у больных со стенокардией
покоя по сравнению с больными со стенокардией напряжения [39], от"
сутствие у больных коронарной патологией возрастной динамики сек"
реции мелатонина эпифизом, характерной для здоровых [40], выявлен"
ное в большинстве исследований отсутствие эффекта подавления про"
дукции мелатонина при приеме β"адреноблокаторов у больных ИБС [37,
40]. В экспериментальных работах на животных продемонстрированы
протективные эффекты М при моделировании ишемически"реперфузи"
онного поражения миокарда, мозга, почек, кишечника [34, 40–42]. Ав"
торы исследований связывают протективные свойства мелатонина с его
про" и антиоксидантными эффектами, торможением миграции нейтро"
филов в очаг поражения, ингибицией секреции активных факторов вос"
паления иммунокомпетентными клетками, торможением агрегации тром"
боцитов, улучшением микроциркуляции в очаге ишемии. Кардиопротек"
тивные эффекты мелатонина при ишемически"реперфузионном
поражении миокарда обусловлены не только его способностью оказы"
вать влияние на размеры очага поражения, но и уменьшать частоту по"
явления и тяжесть желудочковых аритмий и фибриляций, а, следователь"
но, в целом, снижать летальность [40]. В исследовании [43] на крысах
продемонстрировано, что физиологические дозы мелатонина обладают
не меньшим кардиопротективным эффектом, чем фармакологические
дозы мелатонина. Авторы считают, что применение мелатонина в низ"
ких дозах, близких к физиологическим, у лиц пожилого возраста, когда
уровень и амплитуда продукции мелатонина снижены, позволило бы
уменьшить частоту внезапной коронарной смерти.

Изучению антиагрегационных свойств мелатонина посвящен целый
ряд работ. В исследовании [44] на тромбоцитах человека продемонст"
рировано ингибирующее влияние мелатонина на их агрегацию. Опреде"
лено, что чувствительность рецепторов к мелатонину на тромбоцитах
имеет циркадианную ритмику с минимумом в утренние часы и максиму"
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мом в вечерние и ночные [45]. В ночное время пик чувствительности
тромбоцитарных рецепторов к мелатонину предшествует секреторному
пику самого мелатонина [44]. Показано, что количество мелатонина,
необходимое для ингибирования агрегации тромбоцитов in vitro в утрен"
ние часы в 100 раз выше, чем количество мелатонина, требуемого для
вызывания аналогичного эффекта в вечернее и ночное время [45]. Од"
ним из механизмов, посредством которых мелатонин оказывает ингиби"
рующее действие на агрегацию тромбоцитов, является подавление М
выделения серотонина тромбоцитами, оказывающего местное вазокон"
стрикторное действие [25]. Авторами исследования показано, что эффек"
тивность ингибиции мелатонином выделения серотонина тромбоцитами
также минимальна в утренние часы [25]. Совокупность выявленного сни"
жения чувствительности тромбоцитарных рецепторов к мелатонину в
утренние часы и минимального ингибирующего эффекта мелатонина в
отношении выделения серотонина тромбоцитами в это же время суток
позволила авторам исследования предположить наличие взаимосвязи
между выявленными феноменами и частым возникновением острых ко"
ронарогенных состояний у больных ИБС в утренние часы [25]. В пользу
данной гипотезы также свидетельствует определенное в целом ряде ис"
следований снижение продукции М в ночные часы.

Таким образом, приведенные литературные данные отчетливо демон"
стрируют изменения продукции мелатонина у больных сердечно"сосу"
дистой патологией. На настоящем этапе нельзя однозначно ответить на
вопрос, что первично: генетически обусловленные нарушения продук"
ции мелатонина, приводящие, наряду с другими факторами, к формиро"
ванию патологии сердечно"сосудистой системы или в результате повы"
шенной потребности в мелатонина в связи с наличием сердечно"сосу"
дистой патологии истощаются резервные возможности ферментных
систем, участвующих в его синтезе, с последующим снижением его ноч"
ной секреции эпифизом. Возможно, что имеют место оба механизма.

Было проведено исследование продукции мелатонина у 54"х больных
нейроциркулярорной дистонией (НЦД), гипертонической болезнью II
стадии (ГБ II ст.), ИБС различных функциональных классов. Целью ис"
следования явилось не только изучение секреции мелатонина при раз"
личных патологиях сердечно"сосудистой системы, но и оценка влияния
тяжести патологии на уровень его продукции и суточную ритмику. Этим
исследованием было подстверждено предположение об изменении про"
дукции мелатонина у больных с заболеваниями сердечно"сосудистой

системы. Авторы делают вывод, что повышение продукции мелатонина
у больных НЦД является свидетельством активизации компенсаторных
механизмов на стадии функциональных расстройств с последующим ис"
тощением резервных возможностей на стадии формирования соматичес"
кого заболевания. По мере увеличения степени тяжести сердечно"сосу"
дистой патологии снижается не только продукция мелатонина в целом,
но и резко нарушается ритмика его продукции с отсутствием достовер"
ных различий между дневными и ночными уровнями.

Âëèÿíèå êîëåáàíèé ýëåêòðîìàãíèòíîãî ïîëÿ çåìëè
íà ïðîäóêöèþ ìåëàòîíèíà ó áîëüíûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ïàòîëîãèåé

Интерес к проблеме влияния колебаний естественного электромагнит"
ного поля Земли (ЭМПЗ) на продукцию мелатонина обусловлен как тео"
ретическими, так и практическими аспектами этой проблемы [46].

В связи с тем, что начальным этапом фотопериодической регуляции
ритма секреции мелатонина является восприятие световых импульсов
сетчаткой с последующей передачей информации о светопериоде по
ретиногипоталамическому тракту, наличие магниторецепторных свойств
у палочек сетчатки [47] позволяет предполагать, что воспринимаемые ей
колебания ЭМПЗ также могут оказывать влияния на продукцию мелато"
нина эпифизом. Подтверждением этому являются экспериментальные
исследования, выполненные на животных при моделировании в лабора"
торных условиях колебаний электромагнитных полей аналогичных по
силе ЭМПЗ. Показано, что колебания слабых электромагнитных полей
подавляют активность эпифизарной N"ацетилтрансферазы, являющейся
лимитирующим ферментом в цепи реакций трансформации серотонина
в мелатонин [48], снижают электрическую активность пинеалоцитов [49]
и содержание в них цАМФ [50], и ингибируют синтез мелатонина [51].
Другим, не менее важным фактом, логически вытекающим из изменения
функций эпифиза в ответ на колебания слабых электромагнитных полей,
является феномен изменения циркадианных ритмов физиологических
функций животных в результате колебаний искусственных электромаг"
нитных полей аналогичных по силе ЭМПЗ [52]. Данный факт позволил
исследователям предположить, что колебания ЭМПЗ могут являться до"
полнительным внешним синхронизирующим фактором (кроме фотопе"
риода) эндогенных ритмов живых организмов.

В экспериментах in vitro и in vivo у животных, а также в исследова"
ниях на добровольцах продемонстрировано, что колебания искусствен"
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ных электромагнитных полей аналогичных по силе ЭМПЗ изменяют про"
ницаемость клеточных мембран, посредством снижения их гидрофобно"
сти [53] и повышают активность Са2+ каналов клеточных мембран [54].

Помимо слабых колебаний ЭМПЗ существуют колебания, расценивае"
мые как геомагнитные возмущения или бури, характеризующиеся рез"
кими изменениями параметров геомагнитного поля Земли [55]. Извест"
но, что частота и интенсивность геомагнитных возмущений и бурь стро"
го зависит от солнечной активности, имеющей циклический характер с
периодом 11,1 года. Наибольшее количество геомагнитных возмущений
и бурь приходится на вторую половину солнечного цикла [56]. Кроме
того, геомагнитные возмущения и бури имеют строгую сезонную ритми"
ку с максимумами в периоды равноденствия, то есть в переходные се"
зоны года [57].

В литературе имеются единичные исследования, в которых изучалось
влияние колебаний естественных, а не искусственно смоделированных,
ЭМПЗ на продукцию мелатонина. В эксперименте на крысах, при содер"
жании их в течение 2"х лет в условиях искусственного фотопериода,
показано наличие сезонной ритмики продукции мелатонина, совпадаю"
щей с ритмом горизонтальной Н"компоненты ЭМПЗ [39]. В исследовани"
ях, проведенных на людях в условиях крайнего Севера [58], выявлено
изменение суточной ритмики продукции мелатонина в периоды геомаг"
нитных возмущений и бурь. У здоровых добровольцев в условиях высо"
ких северных широт в разные сезоны года [59] показана прямая корре"
ляционная зависимость между колебаниями ЭМПЗ (смотрели по величине
К"индекса, измеряемого с 3"х часовыми интервалами в течение суток) и
суточным ритмом секреции мелатонина (суточный ритм продукции ме"
латонина определяли по его концентрации в слюне).

Все вышеперечисленное позволяет предполагать, что, помимо фотопе"
риода, в механизмах регуляции ритмической продукции мелатонина при"
нимают участие колебания ЭМПЗ. С другой стороны, чрезмерные по интен"
сивности колебания (геомагнитные возмущения и бури) могут оказывать
патологическое влияние на организм человека, вероятно, посредством
подавления продукции мелатонина и нарушения ритмики его продукции.

Научным коллективом под руководством С.И. Рапопорта в 2006 г. [60]
было преведено исследование влияния колебаний ЭМПЗ на секрецию
мелатонина у больных сердечно"сосудистыми заболеваниями на выбор"
ке из 42 больных с гипертонической болезнью и ишемической болезнью
сердца разных функциональных классов.

Данным исследованием было доказано, что у больных с заболевани"
ями сердечнососудистой системы в периоды геомагнитных возмущений
и магнитных бурь отмечается достоверное подавление продукции мела"
тонина.
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Ìåëàòîíèí â îðãàíàõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà

Ðîëü íàðóøåíèé îáìåíà ìåëàòîíèíà
â ðàçâèòèè çàáîëåâàíèé ÆÊÒ

В последние годы большое внимание обращено на роль М в функцио"
нировании желудочно"кишечного тракта (ЖКТ) [1, 2], синтезируемому в
ЕС"клетках желудочно"кишечного тракта [3, 4].

В ЖКТ синтезируется в 400 раз больше мелатонина, чем в эпифизе [5],
но его действие в основном местное (паракринное, аутокринное, нейро"
кринное), т.к. до 95% мелатонина, синтезированного в ЖКТ, поступая в
портальную вену, метабилизируется в печени [6]. Биоритмы содержания
мелатонина в ЖКТ в основном регулируются приемом и характером пищи,
имеются и центральные пути регуляции синтеза мелатонина в ЖКТ [6].

Мелатонин в ЖКТ, действуя на гладкую мускулатуру, ингибирует его
моторику, в т.ч. стимулируемую различными агентами (серотонин, KCl и
др.), блокирует действие холецистокинина, активирующего сократитель"
ную способность ЖКТ [7]. Мелатонин регулирует поступление Ca2+ в клет"
ку путем влияния на активность Ca2+"каналов и Ca2+"активируемых К+"
каналов клеточных мембран [8].

Мелатонин так же ингибирует холинэргические никотиновые каналы
клеток нервных сплетений подслизистой кишки [9], что свидетельству"
ет не только о прямом (пара" и аутокринном), но и о нейрокринном пути
воздействия мелатонина на моторику ЖКТ.

Мелатонин так же обусловливает релаксацию гладкой мускулатуры
кровеносных сосудов ЖКТ [8] путем действия на каналы клеточных мем"
бран. Мелатонин нивелирует, вызванное серотонином, сокращение глад"
кой мускулатуры кровеносных сосудов ЖКТ. Между действием мелато"
нина и серотонина имеется сбалансированная система, как в ЦНС, так и
в ЖКТ [10], как между мелатонином и другими гормонами (гастрином,
холецистокинином, соматостатином и пр.) в отношении регуляции раз"
личных функций ЖКТ [6].

Ìåëàòîíèí è ÿçâåííàÿ áîëåçíü

До настоящего времени в этиопатогенезе язвенной болезни остаются
неясные вопросы, на которые не может ответить ни одна из существую"
щих теорий. В первую очередь, это касается суточной ритмики клини"
ческих проявлений заболевания и сезонности его обострений. Получен"
ные в последние годы данные о генетической природе биоритмов чело"
веческого организма, а также о сущности феномена дезадаптации как о
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результате рассогласования генетически детерминированных эндогенных
ритмов организма и ритмов внешней среды [11], обосновывают прин"
ципиально новую концепцию о роли мелатонина в патогенезе как соб"
ственно язвенной болезни (ЯБ), так и ее сезонных обострениях. С уче"
том вышеперечисленных свойств мелатонина, как на уровне целого орга"
низма, так и на уровне органов желудочно"кишечного тракта (участие в
механизмах регуляции моторики, микроциркуляции, пролиферации и
возможное участие в регуляции секреторной функции), представляется
вероятным, что нарушения количества и ритмики (суточной и сезонной)
продукции мелатонина могут играть важную роль в патогенетических
механизмах возникновения и обострений ЯБ.

В рамках изучения роли нарушения продукции мелатонина в патоге"
незе язвенной болезни желудка и 12"перстной кишки было проведено
исследование секреции мелатонина у больных ЯБДК и ЯБЖ в стадию
обострения и полной ремиссии заболевания [12], Результаты работы (в
исследование было включено 80 пациентов однородной по возрасту и
полу группы с контрольной группой из 15 человек) выявили грубые на"
рушения продукции мелатонина у больных ЯБ в стадию обострения,
уменьшающиеся, но не исчезающие полностью в стадию ремиссии за"
болевания. Был сделан вывод о том, что наличие нарушений в суточной
ритмике продукции мелатонина у больных в стадию ремиссии свидетель"
ствует, что изменение продукции мелатонина в стадию обострения яв"
ляется не только реакцией организма в ответ на обострение ЯБ, но и
вероятным фактором возникновения самого обострения.

Изучение уровня и ритмики секреции мелатонина у больных с различ"
ной длительностью язвенного анамнеза позволило авторам также сделать
вывод о том, что с течением заболевания в организме происходят изме"
нения, которые можно охарактеризовать как адаптацию к заболеванию, в
результате которой нарушения продукции мелатонина в стадию ремиссии
ЯБДК нивелируются по мере увеличения длительности заболевания.

На современном этапе доказана основополагающая роль мелатонина
в механизмах сезонных перестроек организма человека [13]. С клини"
ческой точки зрения сезонные изменения, происходящие в организме,
могут являться одной из причин феномена сезонности в обострениях
ЯБДК. В связи с этим логично предположить, что нестабильность суточ"
ной ритмики мелатонина в переходные сезоны года, обусловленная осо"
бенностями фотопериода в эти сезоны, может являться одной из основ"
ных причин сезонных обострений ЯБДК. Сезонность в обострениях ЯБЖ

как клиническим наблюдениям [14], так и по данным литературы [15],
прослеживается значительно менее отчетливо, чем у больных ЯБДК.
Вероятно, это связано с имеющимися особенностями патогенетических
механизмов развития данных заболеваний [15].

Полученные в исследовании результаты свидетельствуют о резком нару"
шении как уровня, так и ритмики продукции мелатонина во все сезоны года
у больных ЯБДК и ЯБЖ в стадию ремиссии. Наиболее выраженные изме"
нения у больных ЯБДК выявлены в летнее и осеннее время года, о чем сви"
детельствует отсутствие суточного ритма секреции мелатонина и низкая
амплитуда его продукции в эти сезоны. Известно, что клинически обостре"
ния ЯБДК в осеннее время протекают более тяжело, по сравнению с обо"
стрениями в другие сезоны года [16, 17]. Кроме того, в осеннее время от"
мечаются более длительные сроки рубцевания язвенных дефектов [16].
Наблюдение за пациентами, страдающими ЯБДК, на протяжении длитель"
ного времени (до 10 лет) позволяет констатировать, что у многих больных,
имеющих сезонность в обострениях заболевания, начало осенних обостре"
ний приходится на середину или конец августа. То есть, изменения продук"
ции мелатонина, отмеченные в летний сезон, характеризуют сдвиги в орга"
низме, являющиеся отражением периода готовности организма к формиро"
ванию обострения ЯБДК. Данные факты, в сочетании с полученными нами
результатами о резком изменении продукции мелатонина в осеннее время
года и в предшествующий осени сезон позволяют обоснованно предпола"
гать участие мелатонина в патогенезе осенних обострений ЯБДК.

Анализ влияния различных видов противоязвенной терапии на про"
дукцию мелатонина у больных ЯБДК позволил выявить стимулирующее
влияние как ранитидина, так и омепразола (при курсовом лечении) на
продукцию мелатонина [17].

Анализ влияния различных видов противоязвенной терапии на про"
дукцию мелатонина у больных ЯБДК позволил выявить стимулирующее
влияние как ранитидина, так и омепразола (при курсовом лечении) на
продукцию мелатонина [17]. В последующих наших клинических иссле"
дованиях было установлено, что включение в схему лечения больных
ЯБДК лекарственного препарата мелатонина (комбинированная терапия
омепразол + мелаксен) по сравнению с монотерапией омепразолом от"
четливо улучшает морфологическую, электронномикроскопическую и им"
муногистохимическую картину у больных ЯБДК, что свидетельствует о до"
стижении более глубокой ремиссии на комбинированной терапии в те
же сроки, что и на монотерапии омепразолом [20].
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Экспериментальное исследование, проведенное Н.К. Малиновской
[18] на 88 крысах Вистар со смещением светопериода, на 12 часов при"
водило к перестройке биологических ритмов организма крыс, свидетель"
ством чего являлась инверсия фазы температурного ритма животных и
ритма продукции мелатонина. В условиях смещенного светопериода от"
мечалось увеличение амплитуды суточного ритма температуры и ритма
секреции мелатонина. Данный феномен свидетельствовал о сохраняю"
щейся активной перестройке биологических ритмов организма крыс в
ответ на инверсию светопериода. Был сделан вывод, что нестабильность
биологических ритмов крыс, находившихся в условиях смещенного све"
топериода, является причиной достоверного увеличения степени и про"
тяженности эрозивно"язвенного повреждения слизистой желудка в дан"
ных группах крыс по сравнению с группами крыс, находившимися в ус"
ловиях естественного светопериода. На настоящем этапе можно только
предполагать посредством каких механизмов сдвиг фазы биологических
ритмов реализуется в появлении эрозивно"язвенных дефектов слизис"
той желудка крыс. Нам представляется правомочным объяснять этот
феномен с позиций широкого спектра эффектов мелатонина и, в первую
очередь, антиоксидантных его эффектов. Нарушение ритмики продукции
мелатонина в ответ на сдвиг фотопериода также может реализоваться в
увеличении язвообразования в желудке крыс за счет возникновения
нарушений регуляции пролиферативных процессов в слизистой желуд"
ка, зависящих от ритмической продукции мелатонина. Аналогичная связь
существует и между эффектами мелатонина на моторику ЖКТ и микро"
циркуляцию. Интраперитонеальное введение мелатонина в дозе 2 мг/кг
крысам, содержавшимся в условиях смещенного светопериода, полнос"
тью предотвращало возникновение эрозивно"язвенных поражений же"
лудка крыс [20].

Таким образом, полученные результаты позволяют считать, что нару"
шение ритмики продукции мелатонина может являться одним из важных
факторов этиопатогенеза ЯБ.

Ñèíäðîì ðàçäðàæåííîé êèøêè

Синдром раздраженного кишечника (СРК) рассматривается в ряду
наиболее спорных нозологических форм. Термин “функциональное” для
этого заболевания применяется с целью подчеркнуть отсутствие грубой
органической патологии и не должен пониматься буквально как нару"
шение функции при отсутствии субстрата. Патогномоничных изменений,

характерных для данной группы заболеваний до настоящего времени не
определено, что отнюдь не означает их отсутствие. Поскольку при фун"
кциональных заболеваниях речь идет об изменениях чувствительности,
реактивности и моторики, на фоне которых и формируется полиморф"
ная клиническая картина, субстратом заболевания могут быть различные
минимальные нарушения в секреции гормонов и биогенных аминов на
уровне ЦНС, изменения в функциях рецепторного и синаптического ап"
паратов в органах"мишенях и многие другие более тонкие механизмы,
не реализующееся в изменениях морфологического строения тканей
органов с нарушенной функцией [21].

Частота СРК среди населения развитых стран Европы составляет в
среднем 15–20%, а заболеваемость – 1% в год. Пик заболеваемости при"
ходится на возраст – 30–40 лет. У женщин СРК встречается, примерно, в
два раза чаще, чем у мужчин [22,23].

Диагностика СРК проводится в соответсвии с рекомендациями согла"
сительного совещания Международной рабочей группы по совершен"
ствованию диагностических критериев функциональных заболеваний
желудочно"кишечного тракта, состоявшегося в 2001 г. в г. Риме.

Многие последователи подчеркивают неоднозначность и противо"
речивость данных о микроскопических изменениях в стенке кишки у
больных СРК [21,24,25]. Отсутствие четких представлений о факторах,
способствующих возникновению СРК, механизмов его патогенеза и
морфологических проявлениях не позволяет определить и оптималь"
ную схему лечения этого заболевания, несмотря на достаточно обшир"
ную в этом направлении литературу [26–29]. Ясно, что на сегодняш"
ний день лечение СРК должно быть комплексным, направленным на
ликвидацию взаимозависимых центральных и негативных висцераль"
ных проявлений [30].

Мелатонин обладает широким спектром биологической активности и
играет ключевую роль в регуляции многих функций ЖКТ. В частности,
мелатонин регулирует моторику ЖКТ, улучшает микроциркуляцию сли"
зистой оболочки, восстанавливает местный гормональный баланс гаст"
роинтестинальных гормонов, участвует в регуляции секреции и мотори"
ки ЖКТ в соответствии с биоритмами приема пищи и пищеварительной
функции мелатонина важнейший регулятор пролиферации и апоптоза
клеток слизистой оболочки ЖКТ [4].

Было проведено исследование клинической эффективности и ультра"
структурных и гистологических особенностей слизистой оболочки сиг"
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мовидной кишки у 21 больного СРК, леченных с применением лекарствен"
ной формы мелатонина – препарат Мелаксен, “Unipharm, Inc” [31]. В
результате исследований показано, что в стадии обострения у больных
СРК в слизистой оболочке толстой (сигмовидной) кишки при гистологи"
ческом и ультраструктурном исследовании обнаруживаются воспалитель"
ные изменения, нарушения слизеобразования, дистрофические измене"
ния и разрушение щеточной каемки призматических клеток, снижение
количества эндокринных и увеличение числа тучных клеток, наблюда"
ются г.о. пердиапидезные кровоизлияния, истончение или утолщение
сосудистых клеток, набухание эндотелия, усиливаются процессы проли"
ферации и апоптоза.

У больных СРК в стадии обострения в условиях примерно одинаковой
клинической картины не было выявлено характерных изменений в сли"
зистой оболочке толстой кишки.

Применение мелатонина при лечении СРК приводило к более выра"
женной редукции морфологических нарушений строения слизистой обо"
лочки толстой кишки.

Было установлено, что мелатонин обладает и выраженной психотроп"
ной активностью. Эффективность применения его у пациентов с СРК, в
клиническую картину которого включены психические расстройства1,
была сравнима с действием психотропной терапии.
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Çàêëþ÷åíèå

Обширные исследования мелатонина в различных областях химии,
биологии и медицины привели к громадному прогрессу в понимании
механизмов контроля синтеза мелатонина и его регуляцией и координа"
цией физиологических процессов, описания механизмов его действия.

Существующее разноообразие физиологических свойств мелатонина
и его путей взаимодействия с эндокринной и иммунной системами, спо"
собности дезактивации свободных радикалов и антиоксидантная и био"
ритмологическая функция, циторотективные свойства в жизнедеятель"
ности организма и участие на всех уровнях взаимодействия материнс"
кого организма, плаценты и плода делают мелатонин необходимым
элементом благополучного завершения беременности, а также универ"
сальным адаптогеном, обладающим неспецифическим действием.

В проведенной работе показано, что применения мелатонина в дози"
ровке 3 мг один раз в день на протяжении месяца, является достаточ"
ным для получения клинического эффекта. Предположительно, дозиров"
ка мелатонина может быть уменьшена до 0,3 мг (физиологическая про"

дукция мелатонина). Полученные результаты позволяют рекомендовать
создание комбинированных препаратов (в зависимости от характера
заболевания), в состав которых должен быть включен мелатонин. В этих
случаях можно ожидать, опираясь на результаты проведенных работ, со"
кращение сроков лечения, уменьшение количества применяемых тра"
диционных препаратов и/или понижение их дозировки, и, следователь"
но, заметное уменьшение финансовых затрат на лечение каждого боль"
ного.

На данный момент предложено множество методов для определения
мелатонина в биологических жидкостях, но все они достаточно затрат"
ны и трудоемки. Популярными и хорошо изученными в наши дни явля"
ются два метода – метод иммуноферментного анализа и радиоиммуно"
логический. Однако эти методы не дают возможности просматривать
большое количество проб с необходимой скоростью. Уже известен, но
пока находится в разработке, альтернативный метод определения мела"
тонина с помощью спектрометрии комбиионного рассеяния.

Показано, что социальный стресс (результат всё ускоряющихся тем"
пов и ритмов развития человеческого общества) стал главной движущей
силой эволюции человека, которая реализуется через эпифиз и его ос"
новной гормон – мелатонин. Хронический стресс матери во время бере"
менности, столь характерный для больших городов, повышает уровень
кортикостероидов, которые могут проникать через плаценту и подавлять
у плода формирование эпифиза. За первую половину минувшего века
средний вес эпифиза зрелого плода снизился, по его данным, почти в
два раза! Такова, видимо, эпигенетическая (не связанная с наследствен"
ностью) реакция человеческой популяции на условия жизни в постин"
дустриальном обществе, с характерным действием стрессирующих фак"
торов не только днём, но и ночью (залитые ярким светом ночные го"
рода – так называемый эффект Эдисона, ночной шум от автомобилей и
самолётов, ночные будоражащие передачи по телевидению и пр.), и пол"
ным разрушением естественного для человека чередования периодов ак"
тивности–покоя и сна–бодрствования.

Все выше перечисленное даёт основание считать дальнейшую разра"
ботку проблемы мелатонина в теоретических и практических планах
чрезвычайно важной в наши дни.
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