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ВСТАНОВЛЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ ЗАСТОСУВАННЯ МЕЛАТОНІНУ ПРИ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ 2 ТИПУ

Резюме. Досліджено вплив мелатоніну на показники прооксидантно-антиоксидантного гомеостазу, обміну вуглеводів,
стану печінки та гуморального імунітету у тварин зі змодельованим експериментальним діабетом 2 типу. Показано, що
застосування даного середника в дозі 10 мг / кг інтраперитонеально впродовж 10 днів призводить до пригнічення активності
процесів ліпопероксидації, активізації антиоксидантної та гуморальної ланок захисту організму, сприяє зниженню рівня глю-
кози та вмісту маркерів ураження печінки.
Ключові слова: експериментальний діабет, мелатонін, прооксидантно-антиоксидантна система, печінка.

Вступ
Мелатонін (N-ацетил-5-метокситриптамін) - епіфізар-

ний гормон, який синтезується шишкоподібною зало-
зою з триптофану, причому проміжним продуктом його
синтезу є серотонін, та послідовно, з настанням темря-
ви, піддається гідроксилюванню завдяки дії двох фер-
ментів: триптофан-5-монооксигенази і декарбоксила-
зи ароматичних кислот. Спектр фізіологічних функцій,
притаманних мелатоніну, надзвичайно широкий як на
системному, тканинному, клітинному, так і на субклітин-
ному рівнях [Пішак, 2013].

Ефекти мелатоніну реалізуються через специфічні
мембранні (MT1 (MTNR1A) і MT2 (MTNR1B)) та ядерні
(RZR, ROR, ROR2 и RZR) рецептори, які присутні в
багатьох внутрішніх органах, в тому числі і в печінці
[Slominski et al., 2012].

Мелатонін є одним з найпотужніших ендогенних ан-
тиоксидантів. Ця властивість визначена у всіх клітинних
структурах, включаючи ядро клітини. Володіє протек-
тивними властивостями відносно вільно-радикального
ураження ДНК, білків і ліпідів. Цей пінеальний гормон
здатний зв'язувати вільні радикали і стимулювати ак-
тивність ферментів антиоксидантної системи, таких як
супероксиддисмутаза, глутатіонпероксидаза, глутатіон-
редуктаза, глюкозо-6-фосфат дегідрогеназа [Левин,
2007]. Меланонін - селективний інгібітор індуцибель-
ної NO синтази [Deng et al., 2006; Camacho et al., 2012].
Доведено, що його застосування зменшує прояви нітро-
оксидативного стресу та спричиняє гепатопротекторну
дію [Олещук, 2012; Олещук та ін., 2012].

Відомо, що мелатонін бере участь у регуляції
функцій імунної системи, про що свідчить присутність

його рецепторів на поверхні периферичних імуноком-
петентних клітинах та потенціація вироблення ними
різноманітних цитокінів [Беленичев и др., 2003].

Цукровий діабет (ЦД) за своїм соціальним і медич-
ним значенням займає провідне місце у загальній струк-
турі захворюваності й характеризується швидким роз-
витком супутніх ускладнень, тяжкістю лікування і серй-
озним прогнозом. В основі патогенезу ушкодження
клітин печінки при ЦД лежить формування проявів нітро-
оксидативного стресу, що характеризується підвище-
ною концентрацією активних форм кисню і виснажен-
ням систем антиоксидантного захисту. Такий окислю-
вальний дисбаланс в гепатоцитах веде до порушення
функціональної здатності та метаболічних процесів у
печінці, формування стеатогепатиту, а в подальшому і
цирозу печінки [Lucchesi et al., 2013].

Мелатонін, окрім доведеної антиоксидантної дії,
відіграє істотну роль у метаболізмі вуглеводів та пато-
генезі ЦД за рахунок прямого впливу на функцію клітин-
них елементів острівців Лангерганса через специфічні
рецептори, присутні на поверхні мембран - і -клітин
підшлункової залози [Nagorny et al., 2011]. Згідно даних
літератури для ЦД характерним є порушення циркадної
продукції мелатоніну в епіфізі та його вмісту в сиро-
ватці крові [Кононенков и др., 2013]. Отож, логічним є
припущення, що застосування мелатоніну при цукро-
вому діабеті не тільки нормалізуватиме обмін глюкози
та стан імунної системи, а також покращуватиме функ-
ціональний стан та метаболічні процесі у печінці.

Мета - встановити особливості дії мелатоніну на
показники глікемії, прооксидантно-антиоксидантного
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гомеостазу, стану печінки та гуморального імунітету у
тварин із експриментальним ЦД.

Матеріали та методи
Моделювання  ЦД 2 типу у статевозрілих самців -

щурів проводили шляхом підшкірного введення роз-
чину дексаметазону (фірма "KRKA", Словенія) в дозі
0,125 мг/кг протягом 13 діб. [Стефанов, 2001]. Твари-
ни були розділені на три групи: 1 - контрольна група, 2
- щурі із цукровим діабетом, 3 - щурі із цукровим діа-
бетом, яким з 14 доби від початку експерименту вво-
дили мелатонін ("Sigma", США) протягом 10 днів, па-
рентерально у дозі 10 мг/кг. Тваринам 1 та 2 груп вво-
дили відповідний об'єм ізотонічного розчину. Щурів
декапітували під тіопенталовим наркозом на наступний
день після останнього введення препарату. Усі дослід-
ження на тваринах проводили згідно з Науково-прак-
тичними рекомендаціями з утримання лабораторних
тварин та роботи з ними (Київ, 2002) та Європейської
конвенції про захист хребетних тварин, що використо-
вуються для дослідних та інших наукових цілей (Страс-
бург, 1986) [Кожем'якін та ін., 2002; European convention,
Strasbourg 1986].

Про стан печінки судили за активністю маркерних
ферментів цитолізу аланінамінотрансферази (АлАТ),
аспартатамінотрансферази (АсАТ) за методом Райтма-
на-Френкеля у сироватці крові, холестазу - за активні-
стю гамма-глютамілтранспептидази (ГГТП). Ступінь по-
рушень вуглеводного обміну оцінювали за змінами
вмісту глюкози [Камышников, 2004], визначали вміст
компонентів жовчі в сироватці крові за рівнем загаль-
ного білірубіну, холестерину використовували стандар-
тний набір реактивів ТОВ "Філісіт - Діагностика". Стан
системи антиоксидантного захисту - за активністю су-
пероксиддисмутази (СОД) [Чевари и др., 1985], катала-
зи (КАТ) [Королюк и др, 1988] та вмістом відновленого
глутатіону (GSH) [Ellman, 1959]; рiвень церулоплазмiну
(ЦП) [Колб, Камышников, 1982]; активність вільноради-
кального окиснення ліпідів вивчали за вмістом ТБК-ак-
тивних продуктів (ТБП) [Андреева и др., 1988] та вмісту
ГПЛ [Гаврилов, Мишкорудная, 1983].

Вміст сироваткових імуноглобулінів класів А, М і G
(Ig A, M, G) визначали методом твердофазного імуно-
ферментного аналізу, рівень циркулюючих імунних ком-
плексів (ЦІК) визначали за їх реакцією з розчином пол-
іетиленгліколю-6000 за Чернушенко [1978].

Статистичну обробку отриманих результатів прове-
ли у відділі системних статистичних досліджень універ-
ситету в програмному пакеті Statsoft STATISTIKA, мето-
дом варіаційної статистики з використанням U-крите-
рію Манна-Уїтні та критерію Стьюдента, за статистично
достовірні вважали зміни при р<0,05.

Результати. Обговорення
Формування експериментального діабету за повтор-

ного введення дексаметазону підтверджували зростан-

ням рівня глікемії в піддослідних тварин 2 групи на 74,5%
порівняно з показниками контрольної групи.

Результати наших досліджень показали, що у тва-
рин із експериментальним діабетом вміст ТБП у печінці
та в сироватці крові підвищився на 17,7% і 40,1% відпо-
відно порівняно з аналогічними показниками у групі
контрольних тварин. Було встановлено достовірне зро-
стання концентрації ГПЛ на 28,7% у печінці. Все це
свідчить про активацію при моделюванні досліджува-
ної патології процесів ліпопероксидації. Останнє, на нашу
думку, зумовило компенсаторне підвищення активності
у печінці та крові тварин СОД (на 39,4% та 29,4% відпо-
відно), у крові КАТ (на 44,5%). А у печінці каталазна ак-
тивність знизилась на 20,3%. Разом з тим, пул GSH вис-
нажувався як у печінці, так у крові, про що свідчить
зниження його вмісту (на 31,3% та 5,9% відповідно)
порівняно з контрольними показниками. Концентрація
мідьвмісного антиоксидантного білка, який здатен пря-
мо нейтралізувати як вільні радикали, каталізувати окис-
нення заліза, приймає участь у імунних реакціях та ста-
білізує мембрани клітин [Ващенко, Ващенко, 2006] була
вищою (на 18,3%) у тварин із ЦД. Таким чином ми мо-
жемо стверджувати про виникнення дисбалансу фер-
ментативної та неферментативної ланок антиоксидант-
ного захисту в умовах змодельованої патології.

Згідно з результатами, представленими в таблиці 1,
у відповідь на десятиденне введення мелатоніну вміст
ТБП у печінці та в сироватці крові, порівняно з 2 гру-
пою тварин зі змодельованим ЦД знизився на 12,5% та
19,4% відповідно, вміст ГПЛ у печінці на 12,7%, тобто
активність процесів ліпопероксидації за введення дос-
ліджуваного коригуючого чинника зменшувалася. Вміст
GSH в досліджуваних середовищах підвищився на
26,3% та 11,6%. Каталазна активність печінки за вве-
дення мелатоніну зросла на 17,27%, а у крові активність
цього ензиму вірогідно знизилась на 7,2%. Активність
іншого антиоксидантного ферменту СОД зменшилася
як у крові (на 21,9%), так і у печінці (на 26,8%), по-
рівняно із нелікованими тваринами. Відмічено достов-
ірне зниження (на 10,4%) в сироватці крові концент-
рації церулоплазміну. Наші дані щодо антиоксидантної
дії досліджуваного препарату при ЦД співпадають із
результатами інших дослідників [Эльбекьян и др., 2013].
Одним із механізмів антирадикальної дії є здатність
мелатоніну пригнічувати вільнорадикальні процесів за
рахунок активізації глутатіонової ланки [Агарков и др.,
2014], що підтверджується і нашими дослідженнями.

Зросла активність маркерних ферментів стану мем-
бран гепатоцитів АлАТ та АсАТ на 52,1% та 40,9% відпо-
відно, що в першу чергу вказує на їхнє пошкодження
та розвиток печінково-клітинної недостатності. Нами
було встановлено також підвищення концентрації жов-
чних пігментів у крові, а саме холестерину на 60,9% і
загального білірубіну на 58,8%, а також значне зрос-
тання активності ГГТП у 2,73 раза, дані свідчать про по-
рушення функціональної здатності печінки щодо екск-
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реції компонентів жовчі та ймовірний розвиток  холес-
татичного синдрому (рис. 1). Наші результати узгоджу-
ються з даними інших дослідників. Так було встановле-
но, що двотижневе введення дексаметазону експери-
ментальним тваринам супроводжувалось вірогідним
підвищення глюкози у крові, активність АлАТ і АсАТ зрос-
ла порівняно з контролем відповідно на 11 та 20%,
рівень холестерину в крові - на 51%. [Дроговоз та ін.,
2006; Гарник, Білоусова, 2007].

Застосування мелатоніну сприяло достовірному зни-
женню глікемії у тварин із експериментальним діабе-
том на 17,94%. Водночас зменшилась активність мар-
керних ферментів цитолізу гепатоцитів АлАТ та АсАТ на
21,2% та 13,9%, концентрація загального білірубіну та
холестерину на 20,8% та 28,9% відповідно порівняно
із 2 групою тварин.

Аналіз наукової літератури показав, що мелатонін
проявляє протекторний вплив за умов ураження як в
експериментальних, так і в клінічних умовах. Було вста-
новлено, що курсове застосування препарату хворими
ЦД 2 типу статистично значимо знижувало рівні глюко-
зи та холестерину у крові [Антонюк-Щеглова, 2013]. А
результати експериментальних досліджень показали, що
внутрішньоочеревне введення мелатоніну при ураженні
печінки знижувало прояви цитолітичного і холестатич-
ного синдромів, нормалізувало активність дихальних
комплексів мітохондрій, знижувало ступінь окисного
пошкодження мітохондріальних білків і ліпідів, віднов-
лювало активність мітохондріальних цитохромів Р-450
[Кузнецова, Семак, 2012]. За даними літератури, вели-
ка кількість мелатоніну виробляється тканиною шлун-
ково-кишкового тракту, а за допомогою печінкової во-
рітної вени надходить у загальний кровотік, при цьому
його концентрація в печінці та жовчі перевищує рівні у
крові [Bubenik, 2008]. Наведі вище результати науко-
вих досліджень узгоджуються з отриманими нами да-
ними та обгрунтовують гепатопротективний ефект ме-
латоніну при експериментальному цукровому діабеті 2
типу.

Відомо, що при цукровому діабеті формується де-
фіцит і зниження функціональної активності як специф-
ічної, так і неспецифічної ланки імунітету, що призво-
дить до порушення механізмів регуляції клітинних і гу-
моральних реакцій [Оленович, 2014]. Дані наукових
досліджень свідчать про те, що при ЦД 2 типу спостер-
ігається зниження рівня IgG, виражені зрушення клітин-
ного і гуморального імунітету, що в свою чергу визна-
чає тяжкість перебігу та прогноз захворювання [Кузник
и др., 2008].

Мелатонін бере участь в регуляції імунної системи
через специфічні рецептори. Обидва типи рецепторів
мелатоніну - мембранні та ядерні, визначені на лейко-
цитах. Мембранні знайдені, в основному, на СD4 T-
лімфоцитах, CD8 T і B-клітинах, а ядерні рецептори інду-
кують вироблення цитокінів мононуклеарними клітина-
ми крові [Szczepanik, 2007]. Різні форми лейкоцитів

Таблиця 1. Зміни показників інтенсивності ліпоперокси-
дації та антиоксидантної системи при цукровому діабеті та
за введення мелатоніну (М±m, n=7).

Примітки: у цій та наступній таблиці достовірність віднос-
но: р - контролю, р

1
 - діабету.

Показник
Група тварин

1 (контроль) 2 (ЦД) 3 ЦД+М

ГПЛ (печінка),
ум.од./кг

4,21±0,04
5,42±0,01

р<0,05
4,73±0,08

р1<0,05

ТБП (печінка),
мкмоль/кг

4,63±0,21
5,44±0,24

 р<0,05
4,76±0,09

р
1
<0,05

ТБП (кров),
мкмоль/л

3,36±0,16
4,70±0,23

р<0,001
3,79±0,25

р1<0,05

Kаталаза (печінка),
кат/кг

4,35±0,12
3,47±0,18

р<0,01
4,06±0,14

р
1
<0,05

Kаталаза (кров),
кат/л

13,57±0,68
19,61±0,49

р>0,001
18,21±0,29

 р
1
<0,05

СОД (печінка),
ум.од./кг

4,25±0,19
5,92±0,43

р<0,05
4,33±0,45

р1<0,05

СОД (кров),
ум.од./л

4,75±0,16
6,14±0,27

р<0,01
4,79±0,45

 р
1
<0,05

GSH (печінка),
ммоль/кг

4,15±0,07
2,85±0,07

р<0,05
3,59±0,12

р1<0,01

GSH (кров),
ммоль/л

71,13±0,80
66,90±1,01

р<0,01
74,67±1,34

р1<0,01

Церулоплазмін
(кров), мг/л

225,57±13,74
266,93±10-
,85 р<0,05

239,23±4,54
р

1
<0,05

Таблиця 2. Зміни показників імунологічного стану у крові
щурів при цукровому діабеті та за введення мелатоніну
(М±m, n=7).

Показник
Група тварин

Kонтроль ЦД ЦД+М

Ig A, г/л 2,28±0,10
1,71±0,06

р<0,001
1,90±0,04

р1<0,01

Ig М, г/л 2,95±0,06
2,57±0,08

р<0,01
2,69±0,07

р1<0,05

Ig G, г/л 4,30±0,08
3,56±0,08

р<0,001
3,97±0,06

р1<0,01

ЦІK, ум.од 147,06±5,99
114,16±3,55

 р<0,01
123,83±1,54

р1<0,01
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Рис. 1. Зміни окремих біохімічних показників у крові щурів
при цукровому діабеті та за введення мелатоніну (М±m, n=7).

39



ORIGINAL ARTICLES

“BIOMEDICAL AND BIOSOCIAL ANTHROPOLOGY”
2015, №25

активуються мелатоніном, зокрема, T, B і NK-лімфоци-
ти, моноцити і спленоцити. Ці процеси пов'язані з пе-
ребігом вивільнення цитокінів і включають стимуляцію
вироблення інтерлейкіну (ІЛ)-2, ІЛ-6 і ІЛ-12, в той час
як рівень фактора некрозу пухлини-альфа може бути
зменшений в одних випадках, а в інших збільшений
[Hardeland, Poeggeler, 2008].

Імунорегуляторна активність мелатоніну здійснюється
за рахунок не тільки впливу на певні типи лейкоцитів.
Мелатонін здатен утворюватися деякими з імунокомпе-
тентних клітин, наприклад моноцитами, еозинофілами,
опасистими та природними кілерами - (NK) клітинами
[Hardeland, Poeggeler, 2008].

Оцінку стану гуморальної ланки імунітету при змо-
дельованому ЦД 2, визначали за рівнем ІgG, ІgM, ІgА та
ЦІК в сироватці крові. Як свідчать результати, представ-
лені у табл. 2, ми спостерігали зниження концентрації
імуноглобулінів в сироватці крові щурів на тлі змоде-
льованої патології, зокрема рівень ІgА зменшився в 1,3
раза, ІgM - в 1,15 раза та ІgG в 1,21 раза, а рівень ЦІК в
1,18 раза, що свідчить про пригнічення захисних ме-
ханізмів і зниження загальної імунореактивності орган-
ізму піддослідних тварин при експериментальному дек-
саметазоновому діабеті. Десятиденне введення мела-
тоніну сприяло активізації гуморальної ланки імунітету.
На це вказувало зростання концентрації імуноглобулінів
в сироватці крові, а саме ІgА на 16,7%, ІgM на 8,67%, ІgG
на 7,74%, а також рівня ЦІК на 8,62%.

За даними літератури здатність мелатоніну вплива-

ти на стан гуморального імунітету може бути поясне-
ним прямим стимулюючим впливом цього гормону на
B-лімфоцити, його здатністю регулювати клітинний іму-
нітет, а також прямою та опосередкованою антиокси-
дантною дією [Москаленко та ін., 2005; Suke et al., 2006].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. За умов змодельованого цукрового діабету 2 типу
спостерігається достовірне зростання концентрації глю-
кози у крові тварин, розвиток оксидативного стресу,
порушення метаболічних процесів та морфофункціо-
нального стану печінки, суттєвих змін зазнає також гу-
моральна ланка імунної системи організму.

2. Введення з метою корекції виявлених порушень
мелатоніну тваринам з експериментальним цукровим
діабетом статистично значимо знизило активність про-
цесів ліпопероксидації, активізувало ферментативні та
неферментативні механізми антиоксидантного захис-
ту організму; мало виражений корегувальний вплив
на показники обміну вуглеводів, процеси цитолізу та
холестазу у печінці.

3. У відповідь на пригнічення гуморальної ланки іму-
нітету в умовах експериментального дексаметазонового
діабету мелатонін проявив імуномодулюючу дію.

Подальші дослідження будуть направлені на вив-
чення залежності фармакодинамічних ефектів мела-
тоніну від поліморфізму МТ2-рецепторів при експе-
риментальному цукровому діабеті.
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