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Вступ

Домінування серцево�судинної па�
тології у світі виводить наукові досліджен�
ня з проблем захворювань серця на пер�
ше місце. Адже відкриття нових ме�
ханізмів у патогенезі некротичного по�
шкодження серця, результатом якого
може бути гостра серцева недостатність,
дозволяє знаходити нові мішені для
ефективної корекції. Це є запорукою ви�
живання хворого, ефективної реабілі�
тації. Серед факторів високого ризику
захворюваності на ішемічну хворобу сер�
ця перевага належить стресу, як сутності
життя в сучасному світі [1, 2]. За таких
умов порушення регуляторного балансу
систем, що контролюють діяльність сер�

ця, може стати підґрунтям для погіршен�
ня функціонування серцево�судинної си�
стеми та серця зокрема. До факторів, які
обмежують негативні ефекти стресу, на�
лежать холінергічні механізми, які через
власні медіатори та за участі холіноподі�
бних ефектів здатні контролювати ак�
тивність обмінних процесів, оберігати
міокард від пошкодження та зберігати
локальний та загальний гомеостаз [3, 4,
5]. В переліку сердників, які можуть, але
ще недостатньо активно використову�
ються, є мелатонін, протекторні власти�
вості якого підтверджуються низкою
досліджень [6]. Разом із тим, здатність
цього гормону визначати певний рівень
холінореактивності міокарда в патологіч�

УДК:615.357�06:616.127�099:577.175.522�092]�092.9�055
РОЛЬ МЕЛАТОНІНУ У ХОЛІРОРЕАКТИВНОСТІ МІОКАРДА

ГОНАДЕКТОМОВАНИХ ЩУРІВ ПРИ ПОШКОДЖЕННІ
АДРЕНАЛІНОМ

Хара М.Р.1, Кучирка Л.І.2

1Тернопільський національний педагогічний університет імені В. Гнатюка,
2Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського

У дослідах на статевозрілих самцях і самках щурів вивчали роль базових стате�
вих гормонів у здатності мелатоніну впливати на холінореактивність серця в умовах
розвитку некротичного процесу. Некроз міокарда викликали введенням кардіоток�
сичної дози адреналіну (1 мг/кг). Мелатонін (5 мг/кг) застосовували в якості кардіоп�
ротектора і вводили за 1 год. до відтворення адреналінового некрозу міокарда. Че�
рез 1 та 24 год від початку експерименту визначали інтенсивність брадикардичного
ефекту, який виникав при внутрішньовенному введенні ацетилхоліну (АХ) та елект�
ричній стимуляції блукаючого нерва (БН). Було встановлено, що мелатонін полегшує
вивільнення АХ із закінчень БН у відповідь на електричну його стимуляцію та не змінює
чутливість постсинаптичних холінорецепторів (ХР). Реакція серця на електричну сти�
муляцію БН в умовах некротичного процесу суттєво зменшувалася, що на тлі незнач�
них змін чутливості постсинаптичних ХР свідчило про різке зменшення вивільнення
квантів АХ. На початковому етапі формування некрозів (1 год експерименту) такі зміни
були суттєвішими в самців, в більш віддалений термін – в самиць. Гострий дефіцит
статевих гормонів зменшував вагусні ефекти мелатоніну більшою мірою в самців.
Пошкодження міокарда гонадектомованих щурів на тлі мелатоніну викликало менш
виражене пригнічення реакції серця на стмуляцію БН лише в самців. Застосування
замісної терапії статевими гормонами для корекції гормонального фону не віднови�
ло закономірності змін реакції холінергічних структур серця на розвиток некротично�
го процесу в міокарді на тлі мелатоніну, збільшило чутливість серця до стимуляції
блукаючого нерва, особливо в самиць щурів.
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них умовах є предметом вивчення. До
того ж, на сьогоднішній день важливим
питанням є гендерний підхід до лікуван�
ня серцево�судинних захворювань, що
ґрунтується на здатності статевих гор�
монів суттєво впливати на перебіг пато�
логічного процесу в серці та визначати
ефективність лікувальних впливів [7].

Мета дослідження – вивчити
вплив мелатоніну на холінергічну реакцію
пошкодженого адреналіном серця тва�
рин різної статі за умов гонадектомії та
корекції порушеного гормонального
фону замісною терапією статевими гор�
монами.

Матеріали та методи дослідження

Досліди провели на 216 статевоз�
рілих білих лабораторних щурах самцях
(B&) та самках (@&). Некроз міокарда
викликали введенням адреналіну (АДР, 1
мг/кг, внутрішньом’язово). Для кардіоп�
ротекції застосували мелатонін (5 мг/кг в
черевну порожнину), який вводили за 1
год до введення адреналіну. У гострому
експерименті через 1 та 24 год вивчали
реакцію серця тварин на електричну
стимуляцію правого блукаючого нерва
(БН) за інтенсивністю брадикардії (ІБбн)
та внутрішньовенне введення ацетилхо�
ліну (АХ) – за інтенсивністю (ІБах) та три�
валістю (ТБах) брадикардичного ефекту

[7]. Для оцінки участі статевих гормонів
у досліджуваних процесах використали 3
групи тварин та 6 підгруп : 1�ша група –
тварини зі збереженими гонадами (ЗГ);
2�га група – гонадектомовані (ГЕ) твари�
ни, яких використовували для основного
експерименту через 4 тижні після двоб�
ічної гонадектомії; 3�тя група – тварини,
що отримували замісну терапію статеви�
ми гормонами (ЗТСГ) – самиці щоденно
протягом 28 днів, починаючи з наступно�
го дня після гонадектомії, отримували в
черевну порожнину 0,1 мг/кг гексестро�
лу («Синестрол», Біофарма, Україна) та 5
мг/щур прогестерону (Фармак, Україна)
на основі оливкової олії в якості розчин�
ника (об’єм олії становив 0,05 мл/кг маси
тварини) за умови, що маса щура стано�
вила 140–220 гр., а кожен самець отри�
мував 2 мг/кг тестостерону пропіонат
(«Фармак», м.Київ, Україна) в черевну
порожнину.

Результати та їх обговорення

Проведені дослідження, результа�
ти яких подані в таблиці, показали, що
введення мелатоніну тваринам 1 групи
(ЗГ) викликало зростання ІБбн, зокрема
в самців – в 2,5 раза, в самиць – в 2,7
раза, що на тлі аналогічної до порівнюва�
них показників інтактних самців величи�
ни ІБах, а в самиць – меншої в 2 рази,

Таблиця. 
Реакція серця самців і самиць щурів на електричну стимуляцію блукаючого нерва та внутрішньовенне 

введення ацетилхоліну при дії кардіотоксичної дози адреналіну на тлі мелатоніну (M ± m, n = 6) 
Показник  Інтактні АДР 1 год АДР 24 год Контроль МЕЛ МЕЛ+ АДР 1 год МЕЛ+ АДР 24 год 

Тварнни зі збереженими гонадами (1-ша група) 
 7,15 ± 0,19 7,37 ± 0,09 7,56 ± 0,16 17,80 ± 0,91Δ 2,05 ± 0,33*Δ 4,39 ± 0,12*Δ ІБбн 
 8,02 ± 0,15# 8,52 ± 0,12# 6,66 ± 0,13*# 21,40 ± 0,76#Δ 5,30 ± 0,42*#Δ 3,47 ± 0,32*#Δ 
 3,84 ± 0,16 3,99 ± 0,07 3,91 ± 0,07 3,47 ± 0,04 2,66 ± 0,03*Δ 2,78 ± 0,06*Δ ІБах 
 4,03 ± 0,13 3,40 ± 0,06*# 4,32 ± 0,11# 2,02 ± 0,03#Δ 2,37 ± 0,06*#Δ 3,11 ± 0,12*Δ 
 18,37 ± 1,23 15,02 ± 1,14 18,38 ± 0,60 23,83 ± 1,58 25,12 ± 1,25Δ 26,48 ± 1,51Δ ТБах 
 26,55 ± 0,64# 15,93 ± 1,00* 17,73 ± 0,91* 28,95 ± 1,41 16,03 ± 1,38*# 20,78 ± 1,28* 

Гонадектомовані тварини (2-га група) 
 2,52 ± 0,07^ 1,82 ± 0,10^ 2,52 ± 0,06^ 10,16 ± 0,75^Δ 4,70 ± 0,11*^Δ 3,20 ± 0,05*^Δ ІБбн 
 3,76 ± 0,09#  ̂ 5,44 ± 0,14#^ 2,88 ± 0,06#v 19,75 ± 1,18#Δ 6,90 ± 0,15*#^Δ 5,44 ± 0,11*#^Δ 
 2,82 ± 0,07^ 2,50 ± 0,12^ 2,67 ± 0,08^ 2,51 ± 0,09^ 2,31 ± 0,15 2,05 ± 0,09^Δ ІБах 
 2,90 ± 0,28^ 4,06 ± 0,29*#^ 3,76 ± 0,18# 1,53 ± 0,11#^Δ 4,39 ± 0,07*#^ 5,00 ± 0,23*#^Δ 
 16,87 ± 0,46 20,10 ± 0,32*^ 21,23 ± 0,51*^ 21,32 ± 1,22Δ 17,30 ± 0,38*^Δ 16,83 ± 0,55*^Δ ТБах 
 16,97 ± 0,56  ̂ 35,20 ± 1,04*#^ 43,67 ± 1,28*#^ 21,17 ± 1,51^Δ 21,38 ± 1,12#^Δ 18,92 ± 0,68#Δ 

Тварини, що отримували замісну терапію статевими гормонами (3-тя група) 
 7,07 ± 0,24 4,99 ± 0,23*^ 5,89 ± 0,26*^ 11,55 ± 0,59^Δ 10,68 ± 0,30^Δ 8,23 ± 0,27*^Δ ІБбн 
 6,97 ± 0,34^ 5,19 ± 0,24*^ 4,95 ± 0,22*#^ 25,90 ± 0,70#^Δ 20,99 ± 1,49*#^Δ 14,98 ± 0,45*#^Δ 
 4,22 ± 0,22 3,46 ± 0,08* 3,66 ± 0,10* 5,18 ± 0,23^Δ 3,24 ± 0,25*^ 4,06 ± 0,25*^ ІБах 
 3,82 ± 0,22 3,77 ± 0,09^ 4,97 ± 0,14*#^ 1,99 ± 0,05#Δ 3,43 ± 0,16*^ 3,87 ± 0,23*^Δ 
 23,73 ± 1,38 19,65 ± 0,70^ 19,92 ± 0,68 27,82 ± 0,98 28,18 ± 0,42Δ 27,67 ± 1,04Δ ТБах 
 27,95 ± 1,15 19,27 ± 0,43*^ 35,43 ± 0,99*#^ 28,92 ± 1,18 26,00 ± 0,92^Δ 27,25 ± 0,77^Δ 

Примітка: * – достовірна відмінність відносно контролю; # – між самцями і самицями; ^ – відносно тварин зі збереженими гонадами; 
Δ – відносно показника тварин без корекції 
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свідчило про полегшене вивільнення та
накопичення значної кількості квантів АХ
в закінченнях БН, особливо в самиць.
Розвиток некротичного процессу на тлі
мелатоніну мав наслідком зменшення
ІБбн у тварин обох статей. У самців че�
рез 1 та 24 год спостереження це скла�
ло відповідно 8,7 та 4,1 раза протии кон�
тролю даної групи, а в самиць – в 4,0 та
6,1 раза відповідно. Однотипна динамі�
ка ІБбн, яка демонструє реактивність
пресинаптичних структур на розвиток
некротичного процесу на тлі мелатоніну
викликала різноспрямовані зміни реакції
постсинаптичних холінорецепторів. У
відповідь на внутрішньовенне введення
АХ значення ІБах в самців зменшилося
на 1 год експерименту на 30 %, а на 24
год – на 25 %, в самиць збільшувалося
на 17 та 54 % відповідно. Загалом це
свідчило про активну участь як пре�, так
і постсинаптичних холінергічних структур
в адаптації серця тварин до патогенного
впливу адреналіну. Зменшення їхньої
ефективності на функціональні впливи
можна пояснити як прояв функціональної
десенситизації за для збереження в заз�
начених умовах серцевого індексу та /
або проявом високого ступеня синергіз�
му як захисту в умовах високої адренер�
гічної активності [8, 9]. Порівняння з тва�
ринами, які не отримували мелатонін,
показало його здатність змінювати ха�
рактер участі холінергічних механізмів у
пристосуванні серця до пошкоджуючого
впливу катехоламіну. Основною
відмінністю, яку спостерігали у тварин
обох статей, було зменшення холіноре�
активності структур синусового вузла. Це
проявлялося як меншим значенням ІБбн
(в самців в 3,6 та 1,7 раза відповідно на
1 та 24 год розвитку некротичного про�
цессу, в самиць – на 1,6 та 1,9 раза
відповідно), так і ІБах (в самців – на 50 та
41 %, в самиць – на 43 та 39 %). Як по�
казує даний аналіз, суттєвішими встанов�
лені відмінності були в самців щурів.

Роль статевих гормонів у здатності
мелатоніну визначати функціональну ак�
тивність холінергічних структур синусово�

го вузла вивчали в аналогічних експери�
ментах з використанням ГЕ особин. Було
встановлено, що гонадектомія певною
мірою вплинула на досліджувані процеси.
Головною ознакою таких змін стало не
стільки характер динаміки досліджуваних
показників, скільки їх інтенсивність. За
величиною ІБбн, значення якої у ГЕ тва�
рин обох статей після введення мелато�
ніну зростало (в самців – в 4,0 раза, в
самиць – в 5,3 раза), інтенсивність по�
дальших змін порівняно з інтактними
тваринами була дещо меншою за анало�
гічної динаміки. Зменшення ІБбн в ГЕ
самців через 1 та 24 год від початку ос�
новного експерименту склало відповідно
2,2 та 3,2 раза, а в самиць – 2,9 та 3,6
раза, що свідчило про більш суттєві зміни
в останніх. За цих умов реакція постси�
наптичних холінорецепторів синусового
вузла самців на функціональні впливи
залишалася незмінною, про що свідчила
незмінність величини ІБах, на відміну від
ЗГ самців, в яких спостерігали зменшен�
ня данного показника. У самиць ІБах
збільшувалася, що через 1 год від почат�
ку розвитку некротичного процесу в
серці склало 2,9 раза, а через 24 год –
3,3 раза. Описані зміни були подібними
за спрямуванням до таких в ЗГ самиць,
але більше вираженими. Проведений
аналіз показав, що гострий дефіцит ста�
тевих гормонів зменшує здатність мела�
тоніну моделювати ефективність функц�
іональних холінергічних ефектів у серці
щурів, хоча відмінність між самцями і са�
мицями за змістом досліджуваних явищ
при цьому зберігалася. Це свідчить про
наявність різних шляхів реалізації
ефектів мелатоніну на рівні холінорецеп�
торів. Розвиток некротичного процессу в
серці ГЕ самиць на тлі мелатоніну відбу�
вався в умовах вищої, ніж без такої ко�
рекції, чутливості серця до стимуляції БН
та чутливості постсинаптичих холіноре�
цепторів на відміну від ЗГ тварин, де
ефекти були протилежними. У когорті
самців це стосувалося лише ефектів БН,
що доводить активнішу участь естрогенів
у формуванні холінергічних механізмів
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адаптації серця в патологічних умовах.

Застосування ЗТСГ з метою ко�
рекції гормонального фону в самців не
дало очікуваних ефектів. Уведення мела�
тоніну сприяло збільшенню значення
ІБбн лише в 1,6 раза (протии 2,5 раза в
ЗГ особин), значення ІБах при цьому
зросло на 23 % (в ЗГ тварин було змен�
шення показника), що свідчило про
інший характер участі уведенного ззовні
тестостерону в реалізації ефектів мела�
тоніну. Розвиток на такому тлі некротич�
ного процессу в серці самців показник
ІБбн змінювався незначно, його достов�
ірне зменшення (на 40 %) спостерігали
лише через 24 год від початку основно�
го експерименту. На тлі стабільно висо�
кої чутливості серця цих тварин до сти�
муляції БН (перевищувала значення ІБбн
в ЗГ тварин в 5,2 та 1,9 раза відповідно
на 1 та 24 год розвитку некротичного
процесу) чутливість холінорецепорів
прогнозовано зменшувалася, що,
найімовірніше, мало пристосувальне
значення. У самиць, які отримували
ЗТСГ, після введення мелатоніну показ�
ник ІБбн зріс в 3,7 раза (аналогічно групі
ЗГ тварин). При цьому значення ІБах
стало навіть меншим за показник осо�
бин, що не отримували мелатонін, в 1,9
раза, що можна оцінити як прояв адап�
тації через механізм функціональної де�
сенситизації в умовах полегшеного вив�
ільнення квантів АХ із закінчень БН [9].
При розвитку некротичного процессу на
такому тлі ІБбн хоча й зменшувався, що
на 1 та 24 год основного експерименту
склало відповідно 23 та 73 %, але був
суттєво вищим, ніж в ЗГ особин цієї статі,
відповідно в 4,0 та 4,3 раза. Значення
ІБах було більшим за показник ЗГ самиць
лише на 45 та 24 % відповідно.

Загалом, отримані результати пока�
зали здатність мелатоніну суттєво полег�
шувати вивільнення АХ із пресинаптично�
го відділу БН і меншою мірою впливати на
чутливість постсинаптичних холінорецеп�
торів як за відсутності, так і в умовах роз�
витку некротичного процессу в серці, що
підтверджується менш інтенсивними

змінами чутливосі постсинаптичних холі�
норецепторів. Зміни показників ІБах та
ТБах, які все ж таки спостерігали за
різних модельних умов, могли носити
компенсаторно�пристосувальний харак�
тер, про що свідчила відсутність певної
закономірності залежно від періоду роз�
витку некротичного процессу, гормоноп�
родукуючої активності гонад та способу
корекції відтворювних порушень.

Висновок

Гострий дефіцит статевих гормонів
зменшує здатність мелатоніну полегшу�
вати вивільнення парасимпатичного ме�
діатора із закінчень блукаючого нерва
більшою мірою в самців, суттєво не впли�
ває на чутливість постсинаптичних холі�
норецепорів у тварин обох статей. По�
шкодження міокарда на такому тлі відбу�
вається в умовах менш виражених, ніж
за збережених гонад, змін чутливості
серця до стимуляції блукаючого нерва.
Застосування замісної терапії статевими
гормонами для корекції гормонального
фону не відновлює характеру реакції хо�
лінергічних структур серця на розвиток
некротичного процесу в міокарді,
збільшує чутливість серця до стимуляції
блукаючого нерва, особливо в самиць
щурів.
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Резюме

РОЛЬ МЕЛАТОНИНА В
ХОЛИРОРЕАКТИВНОСТІ МИОКАРДА

ГОНАДЭКТОМИРОВАННЫХ КРЫС ПРИ
ПОВРЕЖДЕНИИ АДРЕНАЛИНОМ

Хара М.Р.1, Кучирка Л.И.2

1Тернопольский национальный педаго�
гический университет имени В. Гнатю�
ка,
2Тернопольский государственный ме�
дицинский университет имени
И.Я. Горбачевського

В опытах на половозрелых самцах
и самках крыс изучали роль базовиых
половых гормонов в способности мела�
тонина влиять на холинореактивность
сердца в условиях развития некротичес�
кого процесса. Некроз миокарда вызы�
вали введением кардиотоксической
дозы адреналина (1 мг/кг). Мелатонин (5
мг/кг) использовали в качестве кардиоп�
ротектора и вводили за 1 час до воспро�
изведения адреналинового некроза міо�
карда. Через 1 та 24 часа от начала экс�
перимента определяли интенсивность
брадикардического эфефекта, который
возникал при внутривенном введении
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ацетилхолна (АХ) и электрической стиму�
ляции блуждающего нерва (БН). Было
установлено, что мелатонин облегчает
освобождение АХ из окончаний БН в от�
вет на электрическую стимуляцию и не
изменяет чувствительность постсинап�
тических холинорецепторов (ХР). Реак�
ция сердца на электрическую стимуля�
цию БН в условиях некротического про�
цесса существенно уменьшалась, что на
фоне незначительных изменений чув�
ствительности постсинаптических ХР
свидетельствовало о значительном
уменьшении высвобождения квантов АХ.
На начальном этапе формирования не�
крозов (1 час эксперимента) такие изме�
нения были более существенными у
самцов, в более отдаленный период – у
самок. Острый дефицыт половых гормо�
нов уменьшал вагусные эффекты мела�
тонина, особенно у самцов. Поврежде�
ние миокарда гонадэктомированных
крыс на фоне мелатонина вызывало ме�
нее выраженное угнетение реакции
сердца на стмуляцию БН лишь у самцов.
Использование заместительной тера�
пии половыми гормонами для коррек�
ции гормонального фона не восстанови�
ло закономерности изменений реакции
холинергических структур сердца на раз�
витие некротического процесса в мио�
карде на фоне мелатонина, увеличило
чувствительность сердца к стимуляции
БН, особенно у самок крыс.

Ключевые слова: сердце, некроз, ме�
латонин, чувствительность холиноре�
цепторов, блуждающий нерв.

Summary

ROLE OF MELATONIN IN
HOLYROREACTIVITY INFARCTION IN RATS

HONADEKTOMY DAMAGE ADRENALINE

Khara М.R.1, Kuchyrka L.I.2

In experiments on mature male and
female rats learned the basic role of sex
hormones in the ability of melatonin to
influence choline reactivity heart in the
development of the necrotic process.

Myocardial necrosis caused the introduction
of cardiotoxic doses of epinephrine (1 mg /
kg). Melatonin (5 mg / kg) was used as
kardioprotektors and injected 1 h. to play
adrenaline myocardial necrosis. After 1 and
24 h from the start of the experiment
measured intensity bradycardia effect that
occurred after intravenous injection of
acetylcholine (ACh) and electrical stimulation
of the vagus nerve (VN). It was found that
melatonin facilitates the release of ACh from
VN endings in response to electrical
stimulation and it does not alter the sensitivity
of postsynaptic cholinergic receptors (ChR).
The response of the heart to electrical
stimulation of the VN in terms of significantly
decreasing the necrotic process that despite
minor changes to the sensitivity of
postsynaptic ChR indicative of a sharp
decrease in the release of ACh quanta. At
the initial stage of formation of necrosis (1
hour experiment) these changes were more
substantial in males, in a remote time — in
females. The acute shortage of sex
hormones reduced vagal effects melatonin
more in males. Myocardial injury in rats
honadektomy background melatonin caused
a less pronounced inhibition of the reaction
of the heart to stimulation VN only in males.
The use of sex hormones replacement
therapy for correcting hormonal levels are
not restored patterns of change reaction
cholinergic structures of the heart to the
development of the necrotic process in the
attack against the backdrop of melatonin,
increased sensitivity of the heart to
stimulation of the vagus nerve, especially in
female rats.

Кey words: heart, necrosis, melatonin,
cholinoreceptors sensitivity, nervus
vagus.
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