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Öåëü: Â ñâÿçè ñ ðîëüþ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà â ïàòîãåíåçå èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà èçó÷èòü
âëèÿíèå ïðåïàðàòà ìåëàêñåíà (õèìè÷åñêèé àíàëîã ãîðìîíà ìåëàòîíèíà) íà àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ è
íåêîòîðûõ ôåðìåíòîâ îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà, ñïîñîáíûõ ëèìèòèðîâàòü ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ïðîöåññû ïðè èøå-
ìèè. Ìåòîäèêà. Â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ áåëûõ ëàáîðàòîðíûõ êðûñ. Èíäóöèðîâàíèå
èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó æèâîòíûõ îïûòíûõ ãðóïï îñóùåñòâëÿëè ïóòåì 30-ìèíóòíîé îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòå-
ðèé, ðåïåðôóçèè äîñòèãàëè ñíÿòèåì îêêëþçîðîâ. â ãîëîâíîì ìîçãå è ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ èçó÷àëè àêòèâíîñòü ãëóòà-
òèîíïåðîêñèäàçû, ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è ãëóòàòèîíòðàíñôåðàçû, ñîäåðæàíèå âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà, àêòèâíîñòü
ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû è ÍÀÄÔ-èçîöèòðàòäåãèäðîãåíàçû, ñïîñîáíûõ âûñòóïàòü â ðîëè ïîñòàâùèêîâ
ÍÀÄÔÍ äëÿ ðàáîòû ãëóòàòèîíîâîé àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ è êîíöåíòðàöèþ âîññòàíîâëåí-
íîãî ãëóòàòèîíà îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè. Ðåçóëüòàòû. Ïðè äåéñòâèè ìåëàêñåíà âûÿâëåíî âîññòàíîâëåíèå
àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ è óðîâíÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà äî çíà÷åíèé áëèçêèõ ê òàêîâûì ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ
æèâîòíûõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü îáúÿñíåíû ñ òî÷êè çðåíèÿ òîðìîæåíèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ çà ñ÷åò ðåàëèçàöèè àíòèîêñèäàíòíûõ è íåéðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ ìåëàòîíèíà íà ôîíå ðàçâèòèÿ îêñèäàòèâíîãî
ñòðåññà â óñëîâèÿõ íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñòåïåíè ìîáèëèçàöèè àíòèîêñè-
äàíòíîé ñèñòåìû è íåêîòîðûõ ôåðìåíòîâ îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà, êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó, ïðè ðåàëèçàöèè àäàï-
òèâíîãî îòâåòà äåéñòâóþò êàê åäèíàÿ ñèñòåìà. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò ñëóæèòü îáîñíîâàíèåì
äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìåëàòîíèí-êîððèãèðóþùèõ ñðåäñòâ äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîð-
ðåêöèè èçìåíåíèé ìåòàáîëèçìà ïðè ðàçâèòèè ïàòîëîãèé ïîäîáíîãî ðîäà.
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Due to the involvement of oxidative stress in brain ischemic damage and to antioxidant properties of the hormone melatonin, it was
relevant to study the effect of melatonin on antioxidant enzymes and some enzymes of oxidative metabolism that limit free radical pro-
cesses in pathology. The aim was to study the effect of melaxen, a melatonin analogue, on activities of glutathione peroxidase,
glutathione reductase, and glutathione transferase, content of reduced glutathione, and activities of glucose-6-phosphate dehydrogenase
and NADP-isocitrate dehydrogenase, which can supply NADPH to the glutathione antioxidant system, in the brain and blood se-
rum of rats with cerebral ischemia/reperfusion. Methods. White male rats were used in the study. Cerebral ischemia was induced by
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30-min occlusion of common carotid arteries; reperfusion was induced by removing the occlusion. Activities of enzymes and concen-
tration of reduced glutathione were measured spectrophotometrically. Results. Melaxen reversed the increased enzyme activities and
the reduced glutathione level induced by the pathological conditions returning them to the control values. This can be explained by in-
hibition of free radical processes under the action of the antioxidant melatonin and its neuroprotective effect in oxidative stress associ-
ated with disorders of cerebral circulation. The result is decreased mobilization of the antioxidant system and some enzymes of oxida-
tive metabolism, which act as a single system in the adaptive response. Conclusion. The study justified further investigation of the
possibility for using melatonin-correcting agents for pharmacological correction of metabolic changes in such pathologies.

Keywords: brain ischemia/reperfusion; melatonin, melaxen; glutathione peroxidase; glutathione reductase; glutathione
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Ââåäåíèå

Êàê èçâåñòíî, íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé ïðè-
÷èíîé íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãîëîâíîãî
ìîçãà ÿâëÿåòñÿ öåðåáðàëüíàÿ èøåìèÿ, âûçâàííàÿ
ðåäóêöèåé ìîçãîâîãî êðîâîòîêà. Ïðè ýòîì âêëþ÷à-
åòñÿ ðÿä ìåõàíèçìîâ èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ
ìîçãà — îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, àêòèâàöèÿ ïðîöåñ-
ñîâ âîñïàëåíèÿ, íàðóøåíèÿ áåëêîâîãî ñèíòåçà, ýê-
ñàéòîòîêñè÷íîñòü. Îñòðàÿ öåðåáðàëüíàÿ èøåìèÿ è
ñëåäóþùèé çà íåé ïåðèîä ðåïåðôóçèè ñîïðîâîæäà-
þòñÿ àêòèâàöèåé âûðàáîòêè àêòèâíûõ ôîðì êèñëî-
ðîäà (ÀÔÊ), ê êîòîðûì ãîëîâíîé ìîçã î÷åíü ÷óâ-
ñòâèòåëåí [1, 2]. Îäíèì èç çâåíüåâ çàùèòíîé àíòè-
îêñèäàíòíîé ñèñòåìû (ÀÎÑ) â äàííîì ñëó÷àå ÿâ-
ëÿåòñÿ ãëóòàòèîíîâàÿ ñèñòåìà, îòâå÷àþùàÿ çà îáåç-
âðåæèâàíèå Í2Î2 è îðãàíè÷åñêèõ ïåðîêñèäîâ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà
(GSH). Ôóíêöèîíèðîâàíèå ýòîé ñèñòåìû ëèìèòè-
ðóåòñÿ ñêîðîñòüþ ïîñòàâêè ÍÀÄÔÍ äëÿ ðåãåíåðà-
öèè GSH. Â ðîëè ïîñòàâùèêîâ ÍÀÄÔÍ ìîãóò
âûñòóïàòü êëþ÷åâîé ôåðìåíò ïåíòîçîôîñôàòíîãî
ïóòè — ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçà
(Ã6ÔÄÃ, ÊÔ 1.1.1.49), è ÍÀÄÔ-èçîöèòðàòäå-
ãèäðîãåíàçà (ÍÀÄÔ-ÈÄÃ, ÊÔ 1.1.1.42) [3].

Ê àêòóàëüíûì ìåäèêî-ñîöèàëüíûì ïðîáëåìàì îòíî-
ñèòñÿ ïîèñê áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ
âëèÿòü íà ñâîáîäíîðàäèêàëüíûé ãîìåîñòàç îðãàíèçìà ïðè
ðàçâèòèè èøåìèè ìîçãà. Â ýòîé ñâÿçè èíòåðåñ âûçûâàåò
îöåíêà ïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ìåëàêñåíà («Þíèôàðì»,
ÑØÀ), äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ õè-
ìè÷åñêèé àíàëîã ìåëàòîíèíà — ãîðìîíà ýïèôèçà è ðÿäà
äðóãèõ òêàíåé. Ìåëàêñåí îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå àäàïòîãåíîâ
è ñíîòâîðíûõ ñðåäñòâ. Â òî æå âðåìÿ èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î
òîì, ÷òî ìåëàòîíèí, ïðèíèìàþùèé ó÷àñòèå â ñèíõðîíèçà-
öèè ñóòî÷íûõ è ñåçîííûõ ðèòìîâ îðãàíèçìà, ñïîñîáåí
îêàçûâàòü àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò [4, 5]. Òàê, ñîãëàñíî
äàííûì ëèòåðàòóðû, ìåëàòîíèí ìîæåò ïðîÿâëÿòü íåéðîï-
ðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà ïðè ïîâðåæäåíèÿõ ìîçãà ðàçëè÷-
íîé ýòèîëîãèè: òðàâìàõ, êðîâîèçëèÿíèÿõ, à òàêæå ïðè
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ [6—11]. Ïðè ýòîì
÷ðåçâû÷àéíî áîëüøîå çíà÷åíèå ìîæåò èìåòü àìôèôèëü-
íîñòü ìåëàòîíèíà è åãî ñïîñîáíîñòü ïðîíèêàòü âî âñå îð-
ãàíû è òêàíè, â òîì ÷èñëå ïðåîäîëåâàòü ãåìàòîýíöåôàëè-
÷åñêèé áàðüåð [5, 12].

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå âîçäåéñòâèÿ ìå-
ëàêñåíà íà àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíîâîé ÀÎÑ, Ã6ÔÄÃ
è ÍÀÄÔ-ÈÄÃ â òêàíÿõ êðûñ ïðè èøåìèè/ðåïåðôó-
çèè ãîëîâíîãî ìîçãà (ÈÐÃÌ).
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Ìåòîäèêà

Â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè
ñàìöîâ áåëûõ ëàáîðàòîðíûõ êðûñ ìàññîé
150—200 ã. Â õîäå èññëåäîâàíèé ñîáëþäàëèñü
îñíîâíûå ïðèíöèïû ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ ëàáî-
ðàòîðíûìè æèâîòíûìè. Ðàáîòà îäîáðåíà ýòè÷å-
ñêèì êîìèòåòîì óíèâåðñèòåòà. Ïðè ïðîâåäåíèè ýê-
ñïåðèìåíòîâ ðóêîâîäñòâîâàëèñü «Ìåæäóíàðîäíû-
ìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïî ïðîâåäåíèþ ìåäèêî-áèîëî-
ãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîò-
íûõ» (1985) è Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè
â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ïðèêàç ÌÇ ÐÔ îò
19.06.2003 ã. ¹ 267).

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà
3 ãðóïïû. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ëîæíîî-
ïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ (1-ÿ ãðóïïà; n = 12).
2-þ ãðóïïó (n = 14) ñîñòàâèëè êðûñû ñ ÈÐÃÌ.
Â 3-é ãðóïïå (n = 12) æèâîòíûì ñ ÈÐÃÌ åæåäíåâíî
â òå÷åíèå 3 ñóò. â óòðåííèå ÷àñû ââîäèëè âíóòðèáðþ-
øèííî ìåëàêñåí â äîçå 5 ìã/êã â âèäå ðàñòâîðà
â 0,5 ìë 0,9% NaÑl. Ïåðâîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà
îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå âîññòàíîâëåíèÿ
êðîâîòîêà. Èíäóöèðîâàíèå èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà
ó æèâîòíûõ îïûòíûõ ãðóïï îñóùåñòâëÿëè ïóòåì
30-ìèíóòíîé îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé [13].
Ðåïåðôóçèè äîñòèãàëè ñíÿòèåì îêêëþçîðîâ. Âîññòà-
íîâëåíèå êðîâîòîêà êîíòðîëèðîâàëè âèçóàëüíî. ×å-
ðåç 3 ñóò. ó æèâîòíûõ çàáèðàëè êðîâü èç ñåðäöà, ãî-
ëîâíîé ìîçã èçâëåêàëè èç ÷åðåïíîé êîðîáêè ïî ñòàí-
äàðòíîé ìåòîäèêå.

Ïðèìåíÿëè êåòàìèíîâóþ àíåñòåçèþ. Âî âðåìÿ
îïåðàöèè äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ ãèïîòåðìèè
ïîñòîÿííî êîíòðîëèðîâàëè òåìïåðàòóðó òåëà æèâîò-
íûõ è ïðè íåîáõîäèìîñòè ïîâûøàëè åå äî íîðìàëü-
íûõ çíà÷åíèé.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ãîìîãåíàòà íàâåñêó ãîëîâíîãî ìîç-
ãà êðûñû ãîìîãåíèçèðîâàëè â 3-êðàòíîì îáúåìå îõ-
ëàæäåííîé ñðåäû âûäåëåíèÿ (50 ìÌ òðèñ-ÍÑl-áó-
ôåð (ðÍ 7,8), ñîäåðæàùèé 1 ìÌ ÝÄÒÀ) è öåíòðè-
ôóãèðîâàëè ïðè 5000g â òå÷åíèå 10 ìèí. Îñàäîê îò-
áðàñûâàëè, à â ïîëó÷åííîé íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè
îïðåäåëÿëè èññëåäóåìûå ïàðàìåòðû. Â ñûâîðîòêå
êðîâè îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà ïî ìåòî-
äó Ëîóðè [14]. Êîíöåíòðàöèþ GSH îïðåäåëÿëè
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïðè äëèíå âîëíû 412 íì ïî
ðåàêöèè ñ ðåàêòèâîì Ýëëìàíà [15]. Àêòèâíîñòü ôåð-
ìåíòîâ îöåíèâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïðè äëèíå
âîëíû 340 íì. Èçìåðåíèå àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíïå-
ðîêñèäàçû (ÃÏ, ÊÔ 1.11.1.9) ïðîâîäèëè ïî ñîïðÿ-
æåííîé ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè â ñðåäå ñëåäóþùåãî
ñîñòàâà: 50 ìÌ êàëèé-ôîñôàòíûé áóôåð (pH 7,4),
ñîäåðæàùèé 1 ìÌ ÝÄÒÀ, 0,12 ìÌ ÍÀÄÔÍ,
0,85 ìÌ GSH, 0,37 ìÌ Í2Î2, 1 ÅÄ/ìë ãëóòàòèîí-
ðåäóêòàçû (ÃÐ, ÊÔ 1.6.4.2). Êîíòðîëüíàÿ ïðîáà íå

ñîäåðæàëà GSH. Àêòèâíîñòü ÃÐ îïðåäåëÿëè â ñðåäå
ñïåêòðîôîòîìåòðèðîâàíèÿ, ñîäåðæàùåé 50 ìÌ êà-
ëèé-ôîñôàòíûé áóôåð (pH 7,4), 1 ìÌ ÝÄÒÀ,
0,16 ìÌ ÍÀÄÔÍ è 0,8 ìÌ îêèñëåííîãî ãëóòàòèî-
íà. Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíòðàíñôåðàçû (ÃÒ, ÊÔ
2.5.1.18) îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà, îñíîâàííîãî
íà îöåíêå ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ ãëóòàòèîí-S-2,4-äè-
íèòðîáåíçîëà â ðåàêöèè GSH ñ 1-õëîð-2,4-äèíèòðî-
áåíçîëîì, â ñðåäå ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 0,1 Ì êà-
ëèé-ôîñôàòíûé áóôåð (ðÍ 7,4), 1 ìÌ ÝÄÒÀ, 1 ìÌ
1-õëîð-2,4-äèíèòðîáåíçîë, 5 ìÌ GSH. Äëÿ èçìåðå-
íèÿ àêòèâíîñòè Ã6ÔÄÃ èñïîëüçîâàëè 50 ìÌ
òðèñ-ÍÑl-áóôåð (pH 7,8), ñîäåðæàùèé 3,0 ìÌ ãëþ-
êîçî-6-ôîñôàò, 0,25 ìÌ ÍÀÄÔ, 1,0 ìÌ ÌnCl2.
Ñðåäà äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÍÀÄÔ-ÈÄÃ
èìåëà ñëåäóþùèé ñîñòàâ: 50 ìÌ òðèñ-ÍÑl-áóôåð
(ðÍ 7,6—7,8), ñîäåðæàùèé 1,5 ìÌ èçîöèòðàò, 2
ìÌ ÌnÑl2, 0,25 ìÌ ÍÀÄÔ, 0,1 ìÌ ÝÄÒÀ. Ðå-
àêöèþ íà÷èíàëè äîáàâëåíèåì ãîìîãåíàòà òêàíè ìîçãà
èëè ñûâîðîòêè êðîâè. Çà åäèíèöó ôåðìåíòàòèâíîé
àêòèâíîñòè (Å) ïðèíèìàëè êîëè÷åñòâî ôåðìåíòà, êà-
òàëèçèðóþùåå îáðàçîâàíèå 1 ìêìîëü ïðîäóêòà ðåàê-
öèè èëè ïðåâðàùåíèå 1 ìêìîëü ñóáñòðàòà çà 1 ìèí
ïðè òåìïåðàòóðå +25°Ñ. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ âû-
ðàæàëè â âèäå óäåëüíîé àêòèâíîñòè (Å/ìã áåëêà).
Äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè ïðîâåäåíèè îïûòîâ êàê ìè-
íèìóì â 2-êðàòíîé àíàëèòè÷åñêîé ïîâòîðíîñòè, îáðà-
áàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïà-
êåòà Statistica 6,0 ñ îöåíêîé ÷èñëîâûõ ïåðåìåííûõ —
ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé (Ì), îøèáêè ñðåäíåé (m) è
îïðåäåëåíèåì ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (ð). Äàí-
íûå èç ñîâîêóïíîñòåé ñ íîðìàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì
ñðàâíèâàëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà äëÿ íå-
çàâèñèìûõ âûáîðîê ñ ïîïðàâêîé Áîíôåðîíè [16].
Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ïðèíèìàëñÿ ðàâíûì
1,67% (p<0,0167).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå, â óñëîâèÿõ ÈÐÃÌ íà-
áëþäàåòñÿ âîçðàñòàíèå ñîäåðæàíèÿ âîññòàíîâëåííîãî
ãëóòàòèîíà, àêòèâíîñòè ÃÏ è ÃÐ â òêàíÿõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ [17]. Àêòèâàöèÿ ãëóòàòèîíî-
âîé ÀÎÑ ìîæåò èìåòü àäàïòèâíîå çíà÷åíèå ïðè ðàç-
âèòèè ñîñòîÿíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îêñèäàòèâíûì
ñòðåññîì. Ïîäòâåðæäåíèåì èíòåíñèôèêàöèè ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà
ìîæåò ñëóæèòü âûÿâëåííîå ðàíåå óâåëè÷åíèå ïàðà-
ìåòðîâ áèîõåìèëþìèíåñöåíöèè è óðîâíÿ äèåíîâûõ
êîíúþãàòîâ — ïðîäóêòîâ ïåðîêñèäíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì [18].

Âîçäåéñòâèå ìåëàêñåíà íà ôîíå ðàçâèòèÿ ÈÐÃÌ
ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ è
óðîâíÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà îòíîñèòåëüíî
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çíà÷åíèé ïðè ïàòîëîãèè. Òàê, ïðè äåéñòâèè ìåëàêñå-
íà â äîçå 5 ìã/êã áûëî îòìå÷åíî óìåíüøåíèå óðîâíÿ
GSH êàê â òêàíè ìîçãà, òàê è â ñûâîðîòêå êðîâè
â 1,6 ðàçà (ðèñ. 1). Ïðè ââåäåíèè ìåëàêñåíà àêòèâ-
íîñòü ÃÏ è ÃÐ â ãîëîâíîì ìîçãå ñíèæàëàñü â 1,3 è
1,7 ðàçà, â ñûâîðîòêå êðîâè — â 1,2 è 1,3 ðàçà ñîîò-
âåòñòâåííî (ðèñ. 2).

Ïîìèìî èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ÃÏ è ÃÐ, ñóùåñò-
âåííîå çíà÷åíèå äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ àäàïòèâíîãî îòâå-
òà îðãàíèçìà ìîæåò èìåòü îáíàðóæåííîå íàìè âîçðà-
ñòàíèå àêòèâíîñòè ÃÒ, òàêæå ó÷àñòâóþùåé â îáåçâðå-
æèâàíèè òîêñè÷íûõ ñîåäèíåíèé çà ñ÷åò èñïîëüçîâà-
íèÿ GSH. Òàê, â óñëîâèÿõ ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåïåð-
ôóçèè ó êðûñ áûëî îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå óäåëüíîé
àêòèâíîñòè ÃÒ â ãîëîâíîì ìîçãå è ñûâîðîòêå êðîâè
â 3,9 è 2,1 ðàçà îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèé ó ëîæíîîïå-
ðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 2). Ïðè
ââåäåíèè ìåëàêñåíà íàáëþäàëè ñíèæåíèå óäåëüíîé
àêòèâíîñòè ÃÒ â ãîëîâíîì ìîçãå â 2,6 ðàçà, â ñûâî-
ðîòêå êðîâè — â 1,6 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè
ïðè ÈÐÃÌ (ðèñ. 2).

Ïî-âèäèìîìó, âñëåäñòâèå ðåàëèçàöèè àíòèîêñè-
äàíòíîãî è ïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ àíàëîãà ìåëàòîíè-
íà ïðîèñõîäèëî òîðìîæåíèå ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäè-
êàëüíîãî îêèñëåíèÿ áèîìîëåêóë, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü
ìåíüøåé ñòåïåíüþ ìîáèëèçàöèè ÀÎÑ. Îá ýòîì ìî-
æåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü âûÿâëåííîå ðàíåå ñíèæåíèå
ïàðàìåòðîâ áèîõåìèëþìèíåñöåíöèè è ñîäåðæàíèÿ
äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ ïðè ââåäåíèè ìåëàêñåíà æèâîò-
íûì ñ ÈÐÃÌ ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè ïðè ïàòîëî-
ãèè [18]. Â ëèòåðàòóðå òàêæå èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ, ÷òî
ìåëàòîíèí ñïîñîáåí îêàçûâàòü àíòèîêñèäàíòíîå äåé-
ñòâèå ðàçëè÷íûìè ïóòÿìè [19]. Â ÷àñòíîñòè, èçâåñò-
íî, ÷òî äàííûé ãîðìîí ìîæåò íàïðÿìóþ âûñòóïàòü
â ðîëè ëîâóøêè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ: íàïðèìåð, îí
ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü äâà �ÎÍ-ðàäèêàëà è ãåíåðèðî-
âàòü â êà÷åñòâå ïðîäóêòà öèêëè÷åñêèé 3-ãèäðîêñèìå-
ëàòîíèí, êîòîðûé ïîÿâëÿåòñÿ â ìî÷å è ÿâëÿåòñÿ ïîêà-
çàòåëåì àíòèðàäèêàëüíîãî äåéñòâèÿ ìåëàòîíèíà. Êðî-
ìå òîãî, èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî ýêçîãåííî ââåäåííûé
ìåëàòîíèí ñïîñîáåí óìåíüøàòü îáðàçîâàíèå NO� è
ïîãëîùàòü ONOO-, òåì ñàìûì ïðîÿâëÿÿ ñâîè çà-
ùèòíûå ýôôåêòû. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî â êà÷åñòâå àê-
òèâíûõ ëîâóøåê ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ìîæåò âûñòó-
ïàòü íå òîëüêî ñàì ãîðìîí, íî è ïðîäóêòû åãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ ÀÔÊ, ÷òî ìíîãîêðàòíî ïîâûøàåò åãî ýô-
ôåêòèâíîñòü êàê àíòèîêñèäàíòà [20]. Òàê, èçâåñòíî,
÷òî â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ èç ìåëàòîíèíà N’-àöå-
òèë-N2-ôîðìèë-5-ìåòîêñèêèíóðàìèíà íåéòðàëèçóåò-
ñÿ äî ÷åòûðåõ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ
[21].

Òàê êàê â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà àêòè-
âèðóåòñÿ ãëóòàòèîíîâàÿ ñèñòåìà, íóæäàþùàÿñÿ â ïî-
ñòîÿííîì ïîñòóïëåíèè ÍÀÄÔÍ, òî ïðåäñòàâëÿåò
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Ðèñ. 2. Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû (I), ãëóòàòèîíðåäóêòàçû (II) è
ãëóòàòèîíòðàíñôåðàçû (III) â ãîëîâíîì ìîçãå (à) è ñûâîðîòêå êðîâè (á)
êðûñ ïðè ïàòîëîãèè (1) è ïðè äåéñòâèè ìåëàêñåíà íà ôîíå ðàçâèòèÿ ïà-
òîëîãèè â äîçàõ 5 ìã/êã (2). Óñëîâíûå îáîçíà÷åíèÿ ñì. ðèñ. 1.

Ðèñ. 1. Ñîäåðæàíèå ãëóòàòèîíà â ãîëîâíîì ìîçãå (à) è ñûâîðîòêå
êðîâè (á) æèâîòíûõ ïðè ïàòîëîãèè (1) è ïðè äåéñòâèè ìåëàêñåíà íà
ôîíå ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè â äîçàõ 5 ìã/êã (2). Óñëîâíûå îáîçíà÷å-
íèÿ: * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò çíà÷åíèé ó ëîæíîîïå-
ðèðîâàííûõ æèâîòíûõ; ** — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò
çíà÷åíèé ïðè ÈÐÃÌ. Çà 100% ïðèíèìàëè çíà÷åíèÿ â êîíòðîëå.



èíòåðåñ èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ôåðìåíòîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â ïîääåðæàíèè îïðåäåëåííîãî óðîâíÿ
äàííûõ âîññòàíîâèòåëüíûõ ýêâèâàëåíòîâ: Ã6ÔÄÃ è
ÍÀÄÔ-ÈÄÃ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ðàçâèòèè ÈÐÃÌ
ïðîèñõîäèò âîçðàñòàíèå àêòèâíîñòè äàííûõ ôåðìåí-
òîâ, ÷òî ìîæåò èìåòü âàæíîå çíà÷åíèå â óñëîâèÿõ
îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà [17]. Ïî âñåé âèäèìîñòè, ïðè
ðåàëèçàöèè àäàïòèâíîãî îòâåòà íà âîçíèêíîâåíèå
ñòðåññîâûõ óñëîâèé èññëåäóåìûå ôåðìåíòû îêèñëè-
òåëüíîãî ìåòàáîëèçìà ôóíêöèîíèðóþò ñîâìåñòíî
ñ ãëóòàòèîíîâîé àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìîé, ðåàãè-
ðóÿ íà óðîâåíü ÀÔÊ è ïðîäóêòîâ èõ âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ áèîìîëåêóëàìè.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíî ñíèæåíèå àêòèâíî-
ñòè Ã6ÔÄÃ è ÍÀÄÔ-ÈÄÃ ïðè ââåäåíèè ìåëàêñåíà
íà ôîíå ðàçâèòèÿ ÈÐÃÌ ó êðûñ. Òàê, äåéñòâèå äàí-
íîãî ïðåïàðàòà â äîçå 5 ìã/êã ñîïðîâîæäàëîñü ñíè-
æåíèåì àêòèâíîñòè Ã6ÔÄÃ â òêàíè ìîçãà æèâîòíûõ
â 1,7 ðàçà, â ñûâîðîòêå êðîâè — â 1,1 ðàçà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïàòîëîãèåé (ðèñ. 3). Â ýòèõ óñëîâèÿõ àêòèâ-
íîñòü ÍÀÄÔ-ÈÄÃ óìåíüøàëàñü êàê â ãîëîâíîì
ìîçãå, òàê è â ñûâîðîòêå êðîâè â 1,4 ðàçà (ðèñ. 3).
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîæíî îáúÿñíèòü ñíèæåíè-
åì íåîáõîäèìîñòè â ïîñòàâêå âîññòàíîâèòåëüíûõ ýê-
âèâàëåíòîâ äëÿ ðàáîòû ãëóòàòèîíîâîé ÀÎÑ â óñëî-
âèÿõ óìåíüøåíèÿ ñòåïåíè åå àêòèâàöèè ïðè äåéñòâèè
ìåëàêñåíà, ÷òî ñîîòíîñèòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè îïðåäåëå-
íèÿ ñîäåðæàíèÿ GSH, àêòèâíîñòè ÃÏ, ÃÐ è ÃÒ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î ñïîñîáíîñòè ìåëàêñåíà ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè
êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñàõ, ñîïðÿæåííûõ ñ ðàçâèòèåì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåñ-
ñà, âñëåäñòâèå ïðîÿâëåíèÿ àíòèîêñèäàíòíûõ è íåé-
ðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ââåäåíèè ìåëàêñåíà íà ôîíå
ðàçâèòèÿ ÈÐÃÌ ïðîèñõîäèëî èçìåíåíèå óðîâíÿ âîñ-
ñòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà, àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ãëó-
òàòèîíîâîé ÀÎÑ è ÍÀÄÔÍ-ãåíåðèðóþùèõ ôåð-
ìåíòîâ â ñòîðîíó çíà÷åíèé íàáëþäàåìûõ ó ëîæíîîïå-
ðèðîâàííûõ æèâîòíûõ, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î ïîçèòèâíîì äåéñòâèè íà ìåòàáîëè÷åñêèå è
ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ïðîöåññû â íåéðîíàõ â óñëîâè-
ÿõ ðàçâèòèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû ìîãóò ñëóæèòü îáîñíîâàíèåì äàëüíåéøåãî
èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìåëàòî-
íèí-êîððèãèðóþùèõ ñðåäñòâ äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
êîððåêöèè èçìåíåíèé ìåòàáîëèçìà ïðè ðàçâèòèè çà-
áîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì ìîçãîâîãî êðîâî-
îáðàùåíèÿ.
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