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Постановка проблеми. Мелатоніну (МТ) (як антиоксиданту, блокатору мітозів та го-надотропінів, сомногенному нейромедіатору, стимулятору імунної системи) відводять про-відну роль у формуванні захисних ефектів адаптації стрес-лімітуючих систем [1–4], до яких належить антиоксидантний захист (АОЗ), спрямований на інгібування процесів неферментативного вільнорадикального пе-рекисного окиснення (ВРПО), який ініціюєть-ся активними формами Оксигену (АФО). Але найбільше значення в дослідженнях ролі МТ в організмі людини та тварин надається його антиоксидантній функції. Нейрогормон мела-тонін є однією з сполук, що має антиоксидан-тну активність. Його протекторна дія при пе-рекисному окисненні здійснюється за двома механізмами, які включають безпосередню інактивацію вільних радикалів ОН˙, ООН˙, О2˙‾, 1О2, NO˙, ONOO‾ (за рахунок екранованого гідроксилу, а також гідрогену біля азоту) й/або гальмування їх генерації в клітині та ре-гуляцію активності антиоксидантних ферме-нтів в результаті впливу на генетичний апа-

рат клітини, тобто він виступає як прямий, так і як вторинний антиоксидант (АО) [3, 5]. На сьогодні залишаються відсутніми дані про вплив недостатньої кількості або надлишку мелатоніну на зміни прооксидантно-анти-оксидантної системи (ПАС), від стану якої залежить функціонування систем організму. Тому доцільним є вивчення прооксидантно-антиоксидантного балансу в умовах різного рівня активності шишкоподібної залози.  
Аналіз останніх досліджень та публіка-

цій. В останні роки викликає значну зацікав-леність проблема різноманітних фізіологіч-них ефектів МТ. Найбільш важливими фізіо-логічними ефектами цього гормону є конт-роль циркадіанних та сезонних ритмів, сти-муляція багатьох метаболічних процесів, інгі-буюча дія на пігментний метаболізм, антиго-надотропні ефекти, седативна та галюцино-генна дія на центральну нервову систему, зменшення клітинної проліферації й антипу-хлинна дія по відношенню до багатьох експе-риментальних пухлин. Він впливає майже на всі системи організму людини та тварин. Всі 
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вищезгадані ефекти мають експерименталь-ні підтвердження та узагальнені в багаточи-сельних вітчизняних та зарубіжних наукових працях [6–10].  Встановлено, що МТ здійснює вплив як на системному, так і на тканинному, клітин-ному й субклітинному рівнях [11, 12]. При цьому МТ запобігає процесам, що призводять до старіння та раку. Зокрема, на системному рівні він знижує продукцію гормонів, які сприяють цим процесам й стимулює систему імунного нагляду. Одночасно пригнічується продукція вільних радикалів й стимулюється система антиоксидантного захисту. МТ галь-мує проліферативну активність клітин й під-вищує рівень апоптозу, попереджаючи вини-кнення та розвиток пухлинного процесу. На генетичному рівні він інгібує ефект мутаге-нів й кластогенів, а також пригнічує експре-сію онкогенів. Функціонує мелатонін крізь 2 типи мембранних рецепторів та ядерні. У тварин при утриманні в умовах постій-ного освітлення пригнічується мелатонінут-ворююча функція епіфізу. Виявлено, що утри-мання тварин в умовах природного або пос-тійного освітлення призводить до суттєво більш швидкого розвитку спонтанних пух-лин [13]. В деяких дослідженнях на старих самцях щурів популяції Wistar показано, що курсове введення МТ викликає дозозалежну морфофункціональну активацію пінеалоци-тів, яка супроводжувалася збільшенням пло-щі ядер, оптичної щільності ядер та цитопла-зми при використанні гістохімічного забарв-лення на нуклеїнові кислоти, що було розці-нено авторами [14] як ознаки стимуляції епі-фізарної продукції гормонів як індольної, так і пептидної природи.  Питання впливу МТ на прооксидантно-антиоксидантний стан легень у літературі підкреслено тільки з імунологічної точки зо-ру [15, 16]. 
Постановка завдання. Метою роботи було дослідження стану прооксидантно-ан-тиоксидантної системи в легенях щурів в умовах 10-добового надлишку та нестачі ме-латоніну. 
Матеріали та методи досліджень. Дос-лідження проводили на 21 щурах-самцях лі-нії Wistar масою 240–260 г, яких утримували згідно принципів «Європейської конвенції 

про захист хребетних тварин, які використо-вуються для експериментів та наукових ці-лей» (Рада Європи, Страсбург, 2004) в стан-дартних умовах віварію. Тварини були рандо-мізовані на три групи, в кожній по 7 тварин: інтактна група, умовна гіпофункція та гіпо-мелатонінемія, умовна гіперфункція та гіпер-мелатонінемія.  Гіпофункцію епіфізу та гіпомелатоніне-мію викликали цілодобовим освітленням ін-тенсивністю 1000–1500 Лк двома лампами з обох боків клітки впродовж 10 діб [17, 18]. Гіперфункцію та гіпермелатонінемію моде-лювали шляхом перорального введення вод-ного розчину мелатоніну у дозі 1,0 мг/кг на добу щовечора та світловою депривацією та-кож впродовж 10 діб. Евтаназію щурів прово-дили згідно норм біоетики одномоментною декапітацією. При цьому відбувався забір крові шляхом пункції серця для подальшого дослідження. Одразу після цього легені вида-лялися, перфузувалися розчином хлориду натрія для відмивання крові.  Концентрацію дієнових кон’югатів (ДК) визначали за методом І. Д. Стальної (1977) [19]. Концентрацію ТБК-активних продуктів визначали за методом І. Д. Стальної, Т. Г. Гарі-швілі (1977) за реакцією з тіобарбітуровою кислотою (ТБК) [20].  Активність каталази (КТ) визначали за методом М. О. Каролюк із співавторами (1988) [21]. Активність супероксиддисмутази (СОД) визначали за реакцією аутоокислення адрена-ліну у лужному середовищі з генерацією супе-роксиданіонрадикалу кінетичним методом [22]. Активність глутатіонпероксидази (ГПО) визначали за методом В. О. Пахомової із спів-авторами [23]. Загальну протеолітичну акти-вність визначали за гідролізом казеїну [24]. 
Результати дослідження та їх обгово-

рення. Внаслідок 10-добового освітлення щурів концентрація ТБК-активних продуктів в легенях збільшилася на 22% (р<0,01), кон-центрація дієнових кон’югатів вірогідно не змінилася (рис. 1). Підвищення вмісту ТБК-активних продуктів може вказувати як на посилення процесів вільнорадикального не-ферментативного перекисного окиснення біополімерів, так і на зменшення антиоксида-нтного захисту внаслідок нестачі мелатоніну.  
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Про зниження антиоксидантного захисту також може свідчити той факт, що активнос-ті СОД і глютатіонпероксидази в тканинах легень щурів другої групи у порівнянні з ін-тактною групою суттєво не змінилася, а ката-лази – на 8% (р<0,001) зменшилася (рис. 2). Вірогідних змін загальної протеолітичної ак-тивності не відбулося, хоча за абсолютними значеннями вона підвищилася на 19% (рис. 3).  Внаслідок експерименталь-ної гіпермелатонінемії концент-рація в легенях дієнових кон’ю-гатів і ТБК-активних продуктів вірогідно не змінилася. Актив-ність СОД збільшилась в порів-нянні з величинами норми у 2 рази (р<0,01), каталази – змен-шилась на 16% у порівнянні з величинами норми (р<0,001) та на 9% – у порівнянні з гіпомела-тонінемією (р<0,05). Надлишок мелатоніну вірогідно не викли-кав суттєвих змін активності глютатіонпероксидази та зага-льної протеолітичної активнос-ті, але за абсолютними значен-нями у порівнянні з гіпомелато-нінеміє активність ГПО збіль-шилася на 16%, а ЗПА – зменши-лася на 13%. Індукція активності СОД могла бути викликана або над-мірною кількістю МТ, або поси-леною генерацією супероксида-ніонрадикалу, останньому при-пущенню протидіє надлишок МТ. СОД є головним продуцен-том пероксиду Гідрогена в клі-тинах. Тому збільшення актив-ності СОД не тільки зберігає значення норми для концентра-ції дієнів й ТБК-активних проду-ктів, але й дає надлишок перок-сиду Гідрогена, який спромож-ний викликати двониткові роз-риви ДНК. Тобто, в умовах зни-ження активності каталази збі-льшується ризик загрози пош-коджуючої дії пероксиду Гідро-

гена. Незмінність рівня пероксидації в гомо-генатах легень вказує на баланс ендогенних та екзогенних антиоксидантів, причому на відміну від інших МТ не є у великих дозах прооксидантом. У більшості тварин інтактної групи в тка-нині легень були присутні невеликі ділянки емфізематозних змін при нормальній альвео-лярній структурі. Наявне помірне повнокрі-
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в’я судин, незначні вогнища лімфоцитарної інфільтрації в інтерстиції, але чітких мітоти-чних та апоптичних фігур не спостерігається. Емфізематозні зміни є наслідком старечого віку щурів. Лімфоцитарна інфільтрація вка-зує на дисбаланс імунного захисту. У легеневій тканині щурів із змодельова-ною короткочасною гіпомелатонінемією від-мічаються ділянки емфізематозних змін, осе-редки перибронхіальної лімфоцитарної інфі-льтрації від мілких до великих скупчень, що опосередковано може впливати на посилен-ня ВРПО. В епітелії бронхів спостерігаються одиничні фігури фрагментації ядра за типом амітозу, що також опосередковано може роз-глядатися як елементи апоптозу. Можливо припустити, що з віком накопичуються генні порушення в клітинах легень, в тому числі й під впливом несприятливих екологічних фак-торів, що викликає на тлі нестачі МТ атаку лімфоцитів для елімінації найбільш пошко-джених клітин через ініціацію апоптозу. В легенях тварин з експериментальною гіпермелатонінемією відмічаються масивні вогнища перибронхіальної лімфогістіоцитар-ної інфільтрації, повнокрів’я судин, емфізема-тозні зміни, які можуть бути пов’язані зі змі-нами концентрацій антипротеолітичних фак-торів; епітелій бронхіол мізерний, наявні окремі ділянки десквамації та одиничні фігу-ри конденсації ядерного хроматину й фраг-ментації за типом апоптозу. Слід відзначити, що МТ здатен ініціювати апоптоз. 
Висновки та перспективи подальших 

досліджень. Короткотривале зниження пос-тачання організму мелатоніном не виклика-ло суттєвих достовірних змін з боку майже всіх біохімічних показників стану прооксида-нтно-антиоксидантної системи, але відмича-лися деякі гістологічні зміни тканини легень. Короткотривала нестача мелатоніну істо-тно не впливала на кількість первинних та вторинних продуктів ВРПО, та в той же спо-стерігалися достовірні зміни з боку антиок-сидантної ланки. Таким чином, при короткотривалих гіпо- та гіпермелатонінемії не відбувалося суттє-вих змін з боку біохімічних процесів у леге-нях, що можна розцінити як ознаки подібнос-ті, які виникають внаслідок короткого термі-ну дії чинника на організм. 

В подальшому планується вивчення дов-готривалого впливу мелатоніну та освітлен-ня на прооксидантно-антиоксидантний ба-ланс легень. 
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L A R YC H E V A  O . M . ,  T S E B R Z H I N S K Y  O. I . *  Mykolaiv, *Poltava 
VARIATIONS IN PROOXIDANT-ANTIOXIDANT SYSTEMS OF RATS  

UNDER DIFFERENT ACTIVITY OF PINEAL ORGAN 
Both ten-day exposure of male rats to constant illumination and keeping them in the dark with the si-

multaneous oral administration of melatonin in a dose of 1 mg / kg body weight reduces the capacity of the 
antioxidant protection. Lack of melatonin led to increased emphysematous changes and peribronchial lym-
phocytic infiltration in the lung tissues, appearance of sporadic amitotic figures in bronchial epithelium. 
Increased emphysematous changes, lymphohysteocytic infiltration and appearance of elements of apoptosis 
in lung epithelium were observed in case of excess melatonin. 

Keywords:  melatonin, lipid peroxidation, antioxidant enzymes, diene conjugates, TBA-active products, 
superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase. 
 
Е .  Н .  ЛАРИЧЕВА ,  О .  И .  ЦЕБРЖИНСКИЙ   Николаев, Полтава 

ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЙ  
СИСТЕМЫ ЛЕГКИХ КРЫС В УСЛОВИЯХ РАЗНОЙ АКТИВНОСТИ ЭПИФИЗА 
Как десятисуточное содержание самцов крыс при постоянном освещении, так и содержание их 

в темноте с одновременным введением перорально мелатонина в дозе 1 мг/кг массы тела способ-
ствует снижению потенциала антиоксидантной защиты. Недостаток мелатонина вызывал уси-
ление эмфизематозных изменений и перибронхиальной лимфоцитарной инфильтрации в тканях 
легких, появление в эпителии бронхов единичных фигур фрагментации ядра по типу амитоза. При 
избытке мелатонина наблюдалось усиление эмфизематозных изменений, лимфогистиоцитарная 
инфильтрация и появление элементов апоптоза в эпителии легких. 

Ключевые  слова :  мелатонин, перекисное окисление, антиоксидантные ферменты, диеновые 
конъюгаты, ТБК-активные продукты, супероксиддисмутаза, каталаза, глютатионпероксидаза. Стаття надійшла до редколегії 16.07.2014 
 
 


