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Ý. Á. Àðóøàíÿí1

Ãîðìîíàëüíûé (ýïèôèçàðíûé) è âíåýïèôèçàðíûé ìåëàòîíèí ó÷àñòâóåò â êîíòðîëå

íàä îñíîâíûìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè ïå÷åíè. Ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ å¸ ïàòî-

ëîãèè îí, ïî ìíîãî÷èñëåííûì ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì, îáåñïå÷èâàåò îò÷¸òëèâûé

ãåïàòîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü âîçìîæíîñòü åãî èñïîëüçî-

âàíèÿ â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé

ïå÷åíè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåëàòîíèí; ôèçèîëîãèÿ ïå÷åíè; ãåïàòîïàòîëîãèÿ.

Îñíîâíîé ãîðìîí ýïèôèçà ìåëàòîíèí (ÌÒ) îáëàäà-

åò øèðîêèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñâÿ-

çàííîé ñ åãî óíèâåðñàëüíîé ñïîñîáíîñòüþ âìåøèâàòü-

ñÿ â ðàçíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû â îðãàíèçìå

÷åëîâåêà è ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ [3]. Êàê

ïîêàçûâàþò ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïðåèìó-

ùåñòâåííî ïîñëåäíèõ ëåò, îáîáù¸ííûå â íàñòîÿùåé

ðàáîòå, ÌÒ, â òîì ÷èñëå, ñïîñîáåí ìåíÿòü íîðìàëüíóþ

è ïàòîëîãè÷åñêè èçìåí¸ííóþ äåÿòåëüíîñòü ïå÷åíè, èã-

ðàÿ â ïîñëåäíåì ñëó÷àå îò÷¸òëèâóþ çàùèòíóþ ðîëü.

ÌÒ è ôèçèîëîãèÿ ïå÷åíè

Äåÿòåëüíîñòü ïå÷åíè ÌÒ ìîäóëèðóåò 2 ïóòÿìè.

Âî-ïåðâûõ, â êà÷åñòâå íåéðîãîðìîíà, ïðîäóöèðóåìîãî

ïèíåàëîöèòàìè ýïèôèçà ñ ïîñëåäóþùåé äîñòàâêîé òî-

êîì êðîâè â ïå÷åíü. Âî-âòîðûõ, ïîñðåäñòâîì ñòðóêòóð-

íîãî àíàëîãà ãîðìîíà, ñèíòåçèðóåìîãî íà ìåñòå, íåïî-

ñðåäñòâåííî â ïå÷¸íî÷íîé òêàíè. Òàêîé âíåýïèôèçàð-

íûé ÌÒ, êîòîðûé âûïîëíÿåò ðîëü ïàðàêðèííîé ñèã-

íàëüíîé ìîëåêóëû è ðåãèîíàëüíî êîîðäèíèðóåò

êëåòî÷íûå ôóíêöèè, èäåíòèôèöèðîâàí âî ìíîãèõ îð-

ãàíàõ è òêàíÿõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ôèçèîëîãè÷åñêèå è áèî-

õèìè÷åñêèå âîçìîæíîñòè ÌÒ òàêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

ïðèâëåêàþò îñîáîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé. Â ïðè-

ëîæåíèè ê äåÿòåëüíîñòè ïå÷åíè ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü

íåñêîëüêî ìîìåíòîâ, ñâÿçàííûõ ñ îöåíêîé ôèçèîëîãè-

÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ âîçìîæíîñòåé ÌÒ.

Ïðåæäå âñåãî, îäíèì èç âàæíåéøèõ èñòî÷íèêîâ ÌÒ

íà ïåðèôåðèè ÿâëÿþòñÿ áîãàòûå ñåðîòîíèíîì ýíòåðî-

õðîìàôôèííûå êëåòêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

Ó æèâîòíûõ íåêîòîðûõ âèäîâ ñîäåðæàíèå åãî â îðãà-

íàõ ïèùåâàðåíèÿ ïîðîé îêàçûâàåòñÿ â äåñÿòêè ðàç

âûøå, ÷åì â êðîâè. Ëîêàëüíî, êàê è â æåëåçå, îí îáðà-

çóåòñÿ èç òðèïòîôàíà è ïðîõîäèò àíàëîãè÷íûå ýòàïû

ñèíòåçà ñ ïðèâëå÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ôåðìåíòîâ,

âîçäåéñòâóÿ íà èäåíòèôèöèðîâàííûå ñïåöèôè÷åñêèå

ÌÒ ðåöåïòîðû. Ïîêàçàòåëüíî, ÷òî ïðè íàãðóçêå òðèï-

òîôàíîì ñîäåðæàíèå ÌÒ â êðîâè äîçîçàâèñèìî ïîâû-

øàåòñÿ íå òîëüêî ó èíòàêòíûõ, íî è ó

ýïèôèçýêòîìèðîâàííûõ êðûñ. Íàêîíåö, åñëè âûðàáîò-

êà ýïèôèçàðíîãî ãîðìîíà ïîä÷èíåíà ñóòî÷íîìó ïåðèî-

äèçìó, òî òåìïû îáðàçîâàíèÿ ÌÒ â æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íîì òðàêòå â áîëüøåé ñòåïåíè ñèíõðîíèçèðîâàíû ñ

ðèòìîì ïðè¸ìà ïèùè [5, 27, 28].

Êàê èçâåñòíî, ïå÷åíü çàíèìàåò âàæíîå ìåñòî â ðåãó-

ëÿöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü,

îáìåíà óãëåâîäîâ è ëèïèäîâ, à òàêæå îáåñïå÷èâàåò çà-

ùèòó îðãàíèçìà îò ðàçëè÷íûõ âèäîâ èíòîêñèêàöèè. Â

ïå÷åíè îáðàçóåòñÿ ãëþêîçà, èç êîòîðîé â ïîñëåäóþ-

ùåì ñèíòåçèðóåòñÿ ãëèêîãåí, äåïîíèðóåìûé â å¸ òêà-

íè. Óæå äàâíî îïèñàííàÿ ñïîñîáíîñòü ÌÒ âìåøèâàòü-

ñÿ â ìåòàáîëèçì óãëåâîäîâ, â òîì ÷èñëå â ïå÷åíè, íåñî-

ìíåííî, ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ñîñòàâíîé ÷àñòüþ åãî ó÷à-

ñòèÿ â ïîääåðæàíèè ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà

îðãàíèçìà â öåëîì, à ïîòîìó è âîçìîæíîé çàèíòåðåñî-

âàííîñòè â ãåíåçå ñàõàðíîãî äèàáåòà.

Ýòî ïîäòâåðæäàë ïðîâåä¸ííûé íàìè ðàíåå àíàëèç

çíà÷èòåëüíîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî è êëèíè÷åñêîãî

ìàòåðèàëà, êîòîðûé, îäíàêî, îñòàâèë îòêðûòûì âîïðîñ

î íàïðàâëåííîñòè âëèÿíèÿ ýêçîãåííî ââîäèìîãî ýïè-

ôèçàðíîãî ãîðìîíà íà óðîâåíü ãëèêåìèè. Äåëî â òîì,

÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ è ëþäåé

ïîëó÷åíû ïðîòèâîðå÷àùèå äðóã äðóãó äîêàçàòåëüñòâà

ñóùåñòâîâàíèÿ ó ÌÒ êàê ãèïî-, òàê è ãèïåðãëèêåìè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ. Â òî æå âðåìÿ â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè îí

÷àùå áîëåå îäíîçíà÷íî äåìîíñòðèðîâàë àíòèäèàáåòè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòü [1].

Â ñâÿçè ñ îáñóæäàåìîé ïðîáëåìîé ïðåäñòàâëÿåò èí-

òåðåñ ðÿä íîâûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ôàêòîâ. Òàê, ïî-

âûøåíèå ïëàçìåííîãî óðîâíÿ ÌÒ ñîïðîâîæäàëîñü

óñèëåíèåì åãî ñâÿçûâàíèÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåï-

òîðàìè â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè ãðûçóíîâ, êîòîðîå ïî

âðåìåíè ñîâïàäàëî ñ ïîäú¸ìîì êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû

â êðîâè [39]. Ó ëèø¸ííûõ ìåìáðàííûõ ÌÒ ðåöåïòî-
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ðîâ îáîèõ òèïîâ (ÌÒ
1

è ÌÒ
2
) ìûøåé îáíàðóæèâàëè

íàðóøåíèÿ â ñóòî÷íîé äèíàìèêå ñîäåðæàíèÿ ïëàçìåí-

íîé ãëþêîçû, êîððåëèðîâàâøèå ñ èçìåíåíèåì ïàòòåð-

íà ýêñïðåññèè ÷àñîâûõ ãåíîâ êàê â ïå÷åíè, òàê è â ñêå-

ëåòíûõ ìûøöàõ æèâîòíûõ. Ñïîñîáíîñòü ÌÒ ó÷àñòâî-

âàòü â ðåãóëÿöèè ðèòìè÷åñêèõ êîëåáàíèé óãëåâîäíîãî

ãîìåîñòàçà ïîäòâåðæäàåòñÿ òàêæå îãðàíè÷åíèåì ñ åãî

ïîìîùüþ ïå÷¸íî÷íîãî ãëþêîíåîãåíåçà [14, 36].

Òî÷íî òàêæå â íîðìå ÌÒ íå îêàçûâàåò îäíîíàïðàâ-

ëåííîãî âëèÿíèÿ íà ðåãóëÿöèþ â ïå÷åíè îáìåíà ëèïè-

äîâ (ñèíòåç õîëåñòåðèíà è æåë÷íûõ êèñëîò). Ïî êðàé-

íåé ìåðå, â èññëåäîâàíèè N. Mori, et al. [33], âûïîë-

íåííîì íà êðûñàõ, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó çäîðîâûõ

æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ åñòåñòâåííîãî ïèùåâîãî ðåæèìà

äëèòåëüíîå (äî ìåñÿöà) ââåäåíèå ÌÒ (4 ìã/êã) íå îêà-

çûâàåò äîñòîâåðíîãî äåéñòâèÿ íà ïëàçìåííûé óðîâåíü

ëèïèäîâ è ëèïîïðîòåèíîâ. Ïîäîáíî óãëåâîäíîìó ìå-

òàáîëèçìó, ñèòóàöèÿ ðåçêî ìåíÿåòñÿ ïðè ïîðàæåíèè

ïå÷åíè. Â óñëîâèÿõ ÷ðåçìåðíîé íàãðóçêè æèðàìè è â

ñëó÷àå ìîäåëèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ âèäîâ ïàòîëîãèè ïå-

÷åíè, à òàêæå â êëèíèêå ó ÌÒ îáíàðóæèâàþòñÿ îò÷åò-

ëèâûå ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêèå ñâîéñòâà.

×òî êàñàåòñÿ çàùèòíîé, àíòèòîêñè÷åñêîé ðîëè ÌÒ

äëÿ äåÿòåëüíîñòè ïå÷åíè è âñåãî îðãàíèçìà, òî îíà ñà-

ìûì íåïîñðåäñòâåííûì îáðàçîì ñâÿçàíà ñ åãî âëèÿíè-

åì íà ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ è âûäåëåíèÿ æåë÷è. Ôîð-

ìèðîâàíèå ïîñëåäíåé çàâèñèò îò ñîïðÿæ¸ííîé äåÿ-

òåëüíîñòè ñîáñòâåííûõ êëåòîê ïå÷¸íî÷íîé ïàðåíõèìû

ãåïàòîöèòîâ è ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, âûñòèëàþùèõ

æåë÷íûå êàíàëüöû — õîëàíãèîöèòîâ, è íàïðàâëåíî íà

ìîäèôèêàöèþ è ýêñêðåöèþ òîêñèíîâ ñàìîãî ðàçëè÷íî-

ãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ê èçó÷åíèþ õîëàíãèîöèòîâ ñåãîäíÿ

íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííûé èíòåðåñ, ïîñêîëüêó èõ ïî-

âðåæäåíèå è ïðîëèôåðàöèÿ ñîïðÿæåíû ñ ðàñïðîñòðà-

í¸ííûìè õîëàíãèîïàòèÿìè è ïðîöåññàìè ñêëåðîçèðî-

âàíèÿ ïå÷¸íî÷íîé òêàíè. Êðîìå òîãî, ôóíêöèÿ òàêèõ

êëåòîê àêòèâíî êîíòðîëèðóåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ÷èñëîì

ãóìîðàëüíûõ è ãîðìîíàëüíûõ ôàêòîðîâ, è ñðåäè ïî-

ñëåäíèõ âàæíîå ìåñòî ïðèíàäëåæèò, î÷åâèäíî, ÌÒ.

Ñâèäåòåëüñòâîì åãî ïðÿìîé çàâèñèìîñòè â êîíòðî-

ëå íàä æåë÷åîáðàçóþùåé ôóíêöèåé ïå÷åíè ñëóæàò íå-

ñêîëüêî ìîìåíòîâ. Âî-ïåðâûõ, íà ýòî óêàçûâàåò âûñî-

êîå ñîäåðæàíèå ÌÒ â ñàìîé æåë÷è, ãäå îí îáíàðóæåí â

êîíöåíòðàöèè íà 2 – 3 ïîðÿäêà âûøå, ÷åì â ïëàçìå

êðîâè, â ñâåòëîå âðåìÿ ñóòîê ó äíåâíûõ æèâîòíûõ.

Âî-âòîðûõ, â ãåïàòîöèòàõ è õîëàíãèîöèòàõ ÷ðåçâû÷àé-

íî âûñîêà ïëîòíîñòü ñïåöèôè÷åñêèõ ÌÒ ðåöåïòîðîâ.

Â-òðåòüèõ, ÷åðåç êëåòî÷íûå ýëåìåíòû òîãî è äðóãîãî

òèïà ðåàëèçóåòñÿ îäíà èç âåäóùèõ — àíòèîêñèäàíòíàÿ

ìèññèÿ ÌÒ [2, 17, 19, 40].

Ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî ðèòìîðãàíèçóþùàÿ àêòèâ-

íîñòü èãðàåò âàæíóþ ðîëü â áèîëîãèè ÌÒ, äàííîå îá-

ñòîÿòåëüñòâî íåëüçÿ ñáðàñûâàòü ñî ñ÷¸òîâ è ïðè îöåí-

êå åãî ãåïàòîòðîïíûõ ñâîéñòâ. Õîòÿ äëÿ ðèòìà âûðà-

áîòêè âíåýïèôèçàðíîãî ÌÒ, êàê îòìå÷àëîñü, áîëüøîå

çíà÷åíèå èìååò ÷àñòîòà ïðè¸ìà ïèùè, íåñîìíåííî,

ñëåäóåò ïðèíèìàòü â ðàñ÷¸ò è ðîëü ñóòî÷íîãî ïåðèî-

äèçìà, â îðãàíèçàöèè êîòîðîãî àêòèâíî ó÷àñòâóåò ÌÒ,

ñåêðåòèðóåìûé ýïèôèçîì è ìàêñèìàëüíî âûðàáàòû-

âàþùèéñÿ â ò¸ìíîå âðåìÿ ñóòîê. Ñîãëàñíî îáùåïðè-

íÿòûì ïðåäñòàâëåíèÿì, öèðêàäèàííîìó (îêîëîñóòî÷-

íîìó) ðèòìó ïîä÷èíåíà äåÿòåëüíîñòü âñåõ îðãàíîâ è

ñèñòåì îðãàíèçìà, â òîì ÷èñëå æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà. Äåéñòâèòåëüíî, ââåäåíèå ýêçîãåííîãî ÌÒ è

ýïèôèçýêòîìèÿ îòðàæàþòñÿ íà öèðêàäèàííûõ êîëåáà-

íèÿõ ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè ïå÷åíè, â òîì ÷èñëå è íà

ýêñïðåññèè èäåíòèôèöèðîâàííûõ â íåé ÷àñîâûõ ãå-

íîâ, à òàêæå íà ñóòî÷íîé äèíàìèêå ýêñïðåññèè ÌÒ ðå-

öåïòîðîâ íà ìåìáðàíàõ å¸ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ

[23, 53].

ÌÒ è ïàòîëîãèÿ ïå÷åíè

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâà-

íèé, ÌÒ äåìîíñòðèðóåò ìíîãîñòîðîííèå ãåïàòîïðî-

òåêòîðíûå ñâîéñòâà ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ ïàòîëîãèè.

Ñðåäè íèõ íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî è æèðîâîãî îáìå-

íà, õîëàíãèîïàòèè, ôèáðîç, ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ïðè

èøåìèè-ðåïåðôóçèè, ðàçíîîáðàçíûõ òîêñè÷åñêèõ âîç-

äåéñòâèÿõ. Â çàùèòíîì äåéñòâèè ÌÒ ó÷àñòâóåò ìíîãî

ôàêòîðîâ ïðè âåäóùåé ðîëè àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâ-

íîñòè [9, 31].

Ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ. Îïòèìèçèðóþùåå

âëèÿíèå ÌÒ íà ïå÷¸íî÷íûé óãëåâîäíûé ìåòàáîëèçì,

êàê îòìå÷àëîñü, îñóùåñòâëÿåòñÿ íàèáîëåå âûðàæåííî

ïðè åãî ãðóáîì íàðóøåíèè â óñëîâèÿõ ñàõàðíîãî äèà-

áåòà (ÑÄ). Íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

ÑÄ, êàê in vivî, òàê è in vitro ïðîäåìîíñòðèðîâàíû àí-

òèäèàáåòè÷åñêèå ñâîéñòâà ÌÒ, êîòîðûå âî ìíîãîì áà-

çèðóþòñÿ íà êîíêóðåíòíûõ îòíîøåíèÿõ ñ èíñóëèíîì.

Ýòà ôîðìà àêòèâíîñòè îáåñïå÷èâàåòñÿ ïîñðåäñòâîì

ðàçíûõ òèïîâ ïðåèìóùåñòâåííî ìåìáðàííûõ ÌÒ ðå-

öåïòîðîâ, âûÿâëåííûõ íà êëåòî÷íûõ ýëåìåíòàõ ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçû. Ðåàëèçàöèÿ ïðîòåêòèâíîãî ýô-

ôåêòà ïðîèñõîäèò, î÷åâèäíî, äâóìÿ îñíîâíûìè ïóòÿ-

ìè: íà êëåòî÷íîì óðîâíå çà ñ÷¸ò âûðàæåííîãî àíòèîê-

ñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ, à íà ñèñòåìíîì — áëàãîäàðÿ

õðîíîòðîïíîé, ðèòìîðãàíèçóþùåé àêòèâíîñòè ÌÒ [1,

38, 44].

Â çàùèòíîé ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîé ôóíêöèè ÌÒ óã-

ëåâîäû ïå÷åíè, î÷åâèäíî, ïðèíèìàþò ñàìîå ïðÿìîå

ó÷àñòèå. Â ÷àñòíîñòè, êàê ïîêàçàíî â îäíîì èç èññëå-

äîâàíèé, åñëè ó çäîðîâûõ êðûñ õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå

ÌÒ (â äîçå 10 ìã/êã) ñóùåñòâåííî íå ìåíÿëî óðîâåíü

ãëèêåìèè ïðè íåçíà÷èòåëüíûõ ñäâèãàõ â àêòèâíîñòè

àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ, òî ó æèâîòíûõ, íà êîòî-

ðûõ ìîäåëèðîâàëè ñòðåïòîçîòîöèíîâûé ÑÄ, âñ¸ âû-

ãëÿäåëî èíà÷å. Â ýòèõ óñëîâèÿõ îãðàíè÷åíèþ ãèïåð-

ãëèêåìèè ñîïóòñòâîâàëî âîññòàíîâëåíèå àêòèâíîñòè

ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû è òðàíñëîêàçû â ïå-

÷¸íî÷íîé òêàíè ñî ñíèæåíèåì óðîâíÿ çàêèñè àçîòà â

êðîâè [48]. Ïî äðóãèì äàííûì, ïîâòîðíîå ïðèìåíåíèå

ÌÒ (5 ìã/êã) â ìåíüøåé äîçå ó æèâîòíûõ ñ àíàëîãè÷-

íîé ìîäåëüþ ÑÄ, íîðìàëèçóÿ ïëàçìåííîå ñîäåðæàíèå

ãëþêîçû, òî÷íî òàêæå óâåëè÷èâàëî àêòèâíîñòü ïå÷¸-
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íî÷íûõ ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â å¸ ìåòàáîëèçìå

(ãëþêîêèíàçû è ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû) [6].

Â æèðîâîì îáìåíå ïå÷åíü ó÷àñòâóåò, êàê èçâåñòíî,

äâóìÿ ïóòÿìè — ÷åðåç âîçäåéñòâèå æåë÷è íà æèðû êè-

øå÷íèêà è íåïîñðåäñòâåííî çà ñ÷¸ò ñèíòåçà õîëåñòåðè-

íà. Ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ÌÒ âëèÿòü íà îáà ïðîöåññà,

ïðè÷¸ì â ïîñëåäíåå âðåìÿ îí ïðèâëåêàåò ê ñåáå îñî-

áîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé, áëàãîäàðÿ âîçìîæíîñòè

ñ åãî ïîìîùüþ îñëàáëÿòü ïðîÿâëåíèÿ æèðîâîé (êàê

àëêîãîëüíîé, òàê è íåàëêîãîëüíîé) áîëåçíè ïå÷åíè.

Ïðè÷èíà èíòåðåñà î÷åâèäíà — ðîñò â ìèðå ÷èñëà ñëó-

÷àåâ òàêîé ïàòîëîãèè, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ ìåòàáîëè÷å-

ñêèì ñèíäðîìîì, ñ ïîñëåäóþùåé òðàíñôîðìàöèåé â

ñòåàòîãåïàòèò, ôèáðîç è öèððîç ïå÷åíè [49].

Êàê óñòàíîâëåíî â îïûòàõ íà êðûñàõ, ñîäåðæàâøèõ-

ñÿ íà áîãàòîé æèðàìè äèåòå, è íà ìûøàõ îñîáîé ëèíèè

(ob/ob) ñ ãåíåòè÷åñêèì îæèðåíèåì, äëèòåëüíîå (äî 12

íåäåëü) ïàðåíòåðàëüíîå ëèáî ñ ïèòüåâîé âîäîé ââåäå-

íèå ÌÒ (2 – 10 ìã/êã) â ðàçíûõ äîçàõ çíà÷èìî îñëàáëÿ-

ëî ïðîöåññû ñòåàòîçà è âîñïàëåíèÿ â ïå÷åíè æèâîò-

íûõ. Ýòîìó ñîïóòñòâîâàëî ñíèæåíèå óðîâíÿ ñûâîðî-

òî÷íûõ ôåðìåíòîâ (àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû, àñïàð-

òàòàìèíîòðàíñôåðàçû) è ñîäåðæàíèÿ îáùåãî õîëåñòå-

ðèíà è òðèãëèöåðèäîâ â ïå÷åíè. Îäíîâðåìåííî

óìåíüøàëñÿ ïðîîêñèäàíòíûé ñòàòóñ êðîâè, à â ïå÷åíè

íàðàñòàëà àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü â âèäå óñèëå-

íèÿ ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ñ ïî-

âûøåíèåì ôóíêöèè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è ãëóòàòè-

îíïåðîêñèäàçû, ïàäåíèåì êîíöåíòðàöèè ìàëîíîâîãî

äèàëüäåãèäà [37, 54]. Â ýòîé ñâÿçè âàæíî ïîä÷åðêíóòü

ðîëü ìèòîõîíäðèé êëåòîê ïå÷åíè â ðàçâèòèè è ïàòîãå-

íåçå íåàëêîãîëüíîãî ñòåàòîãåïàòèòà. Ïîëîæåíèå ñóùå-

ñòâåííîå, ïîñêîëüêó ìèòîõîíäðèàëüíàÿ çàùèòà ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå âàæíîé ìèøåíè äëÿ àíòèîê-

ñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ ÌÒ [35, 50].

Ïîäîáíûå ñâåäåíèÿ äàâàëè ïðàâî ðàññìàòðèâàòü

ÌÒ â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíîãî (â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì

òîêñè÷íîñòè) ñðåäñòâà äëÿ òåðàïèè ìåòàáîëè÷åñêîãî

ñèíäðîìà [47]. Ïðè ýòîì èíòåðåñíî, ÷òî ýêñïåðèìåí-

òàëüíî îáîñíîâàíî åãî âîçìîæíîå ïðîôèëàêòè÷åñêîå

èñïîëüçîâàíèå â òîì ÷èñëå ó æåíùèí â ìåíîïàóçå, êàê

èçâåñòíî, ñêëîííûõ ê îæèðåíèþ. Îêàçàëîñü, ÷òî ó ñà-

ìîê îâàðèýêòîìèðîâàííûõ êðûñ ðàçâèâàåòñÿ âûðàæåí-

íûé ñòåàòîç ïå÷åíè ñ íàðàñòàíèåì ïðîöåññîâ îêèñëè-

òåëüíîãî ñòðåññà. Óêàçàííûå íàðóøåíèÿ íå âîçíèêàþò

â ñëó÷àÿõ, êîãäà îíè äëèòåëüíî (äî 3 íåäåëè) âíóòðü

ïîëó÷àëè ÌÒ (10 ìã/êã) [20].

Íàðóøåíèÿ â ïðîöåññàõ îáðàçîâàíèÿ è ýêñêðå-

öèè æåë÷è. Òàêîãî ðîäà ïàòîëîãèÿ â çíà÷èòåëüíîé

ìåðå ñâÿçàíà ñ äåôåêòàìè â äåÿòåëüíîñòè õîëàíãèîöè-

òîâ. Èãðàÿ êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññàõ îáðàçîâàíèÿ

æåë÷è, â òî æå âðåìÿ ïðè ïàòîëîãèè îíè îêàçûâàþòñÿ

ïðè÷èíîé õðîíè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè â âèäå ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûõ õîëàíãèîïàòèé. Â ñëó÷àÿ ïîâðåæäåíèÿ

èëè áóäó÷è âûâåäåíû èç íîðìàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êàêè-

ìè-ëèáî ïàòîãåííûìè âîçäåéñòâèÿìè, õîëàíãèîöèòû

íà÷èíàþò àêòèâíî ïðîëèôåðèðîâàòü. Òîãäà îíè ñòàíî-

âÿòñÿ èñòî÷íèêîì ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ, ôàêòîðîâ

ðîñòà, íåéðîïåïòèäîâ è ãîðìîíîïîäîáíûõ âåùåñòâ,

òàê èëè èíà÷å ìîäèôèöèðóþùèõ ãîìåîñòàç æåë÷è

[15, 34]. Ïîýòîìó âìåøàòåëüñòâà, íàïðàâëåííûå íà

íîðìàëèçàöèþ ôóíêöèè è îãðàíè÷åíèå ïðîëèôåðàöèè

õîëàíãèîöèòîâ, ê ÷èñëó êîòîðûõ ïðèíàäëåæèò è ïðè-

ìåíåíèå ÌÒ, äîëæíû áûòü âîñòðåáîâàíû â ïðàêòèêå

áîðüáû ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè.

Â ñàìîì äåëå, ÌÒ îò÷¸òëèâî òîðìîçèò ãèïåðïëàçèþ

õîëàíãèîöèòîâ ó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì õî-

ëåñòàçîì, ÷àùå âñåãî ìîäåëèðóåìîì ëèãèðîâàíèåì

æåë÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ ñíèæå-

íèå âíóòðèïå÷¸íî÷íîé ìàññû æåë÷è, óìåíüøåíèå

ïëàçìåííîãî ñîäåðæàíèÿ áèëèðóáèíà è óðîâíÿ òðàíñ-

àìèíàç. In vitro ïðè äîáàâëåíèè ÌÒ ïðîèñõîäèò îò÷¸ò-

ëèâîå îãðàíè÷åíèå ïðîëèôåðàöèè õîëàíãèîöèòîâ, è

ýòî äåéñòâèå ïðåäóïðåæäàåòñÿ àíòàãîíèñòîì ÌÒ ðå-

öåïòîðîâ ëóçèíäîëîì [41, 50].

Ïîâðåæäåíèþ ïå÷åíè ïðè ïåðåâÿçêå æåë÷åâûâîäÿ-

ùèõ ïóòåé íåèçìåííî ñîïóòñòâóåò óñèëåíèå ïðîöåñ-

ñîâ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â å¸ òêàíè. Çà ñ÷¸ò ñâîèõ

âûðàæåííûõ àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ ÌÒ èõ îãðàíè-

÷èâàåò ïàðàëëåëüíî îñëàáëåíèþ âûðàæåííîñòè õîëå-

ñòàçà. Åãî îò÷¸òëèâûé ãåïàòîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò

ïðîÿâëÿåòñÿ â áîëåå ðåçêîì, ïî ñðàâíåíèþ ñ íåêîòîðû-

ìè äðóãèìè àíòèîêñèäàíòàìè, íàêîïëåíèè ãëóòàòèîíà

â ïå÷åíè, ïîâûøåíèè àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ

ôåðìåíòîâ è ñíèæåíèè óðîâíÿ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãè-

äà. Çíàìåíàòåëüíî, ÷òî òàêîé ðåçóëüòàò óäà¸òñÿ ïîëó-

÷èòü ïðè ïðèìåíåíèè ÌÒ â äîñòàòî÷íî íèçêèõ

(0,5 ìã/êã) äîçàõ [30, 32].

Ïîìèìî õîëåàíãèîïàòèé, åù¸ îäíèì òÿæ¸ëûì ïî-

ñëåäñòâèåì ëèãèðîâàíèÿ æåë÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé ñëó-

æèò óñèëåííàÿ ãèáåëü ãåïàòîöèòîâ âñëåäñòâèå íàðàñ-

òàþùåãî àïîïòîçà. Ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ âûðàáîòêà

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ, èçìåíÿåòñÿ àêòèâ-

íîñòü êàñïàç è ïðîàïîïòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ñ îäíîâðå-

ìåííîé äèñôóíêöèåé ãîìåîñòàçà ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî

ðåòèêóëóìà. ÌÒ â çíà÷èòåëüíîé äîçå (100 ìã/êã âíóò-

ðèáðþøèííî â òå÷åíèå 2 íåäåëü) îò÷¸òëèâî îãðàíè÷è-

âàë âûðàæåííîñòü àïîïòîçà è ñîïóòñòâóþùèõ åìó ÿâ-

ëåíèé. Ýòî ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ

íà êóëüòóðå êëåòîê ïå÷åíè (HepG2). Êðîìå òîãî, îïû-

òû ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ àãîíèñòîâ ÌÒ ðåöåï-

òîðîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äåéñòâèå ÌÒ â îòíî-

øåíèè àïîïòîçà ðåàëèçóåòñÿ, â îñíîâíîì, çà ñ÷¸ò ìî-

áèëèçàöèè ìåìáðàííûõ ÌÒ ðåöåïòîðîâ òîëüêî îäíîãî

(ÌÒ
2
) òèïà [45].

Ôèáðîç ïå÷åíè. Ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìïåíñàòîð-

íûé ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, êîòîðûé ïðîÿâëÿåòñÿ â

çàìåùåíèè ñïåöèôè÷åñêîé òêàíè ïå÷åíè ñîåäèíèòåëü-

íîòêàííûìè ýëåìåíòàìè. Ôèáðîç, ñîïóòñòâóþùèé

ìíîãèì âèäàì ïå÷¸íî÷íîé ïàòîëîãèè, ñïîñîáåí â ïî-

ñëåäóþùåì òðàíñôîðìèðîâàòüñÿ â íåîáðàòèìûé è

îïàñíûé äëÿ æèçíè öèððîç ïå÷åíè. Ïîòîìó îñòðî ñòî-

èò âîïðîñ î ïîèñêå ñðåäñòâ äëÿ òåðàïèè è ïðîôèëàêòè-
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êè ôèáðîçà, ñðåäè êîòîðûõ â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðèâëå-

êàåò ê ñåáå âíèìàíèå ÌÒ.

Ïîëó÷åí öåëûé ðÿä, ïîêà òîëüêî ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ, äîêàçàòåëüñòâ åãî âîçäåéñòâèÿ íà òàêîãî ðîäà ïà-

òîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, ìîäåëèðóåìûé ó ãðûçóíîâ ïðå-

èìóùåñòâåííî ñ ïîìîùüþ ÷åòûð¸õõëîðèñòîãî óãëåðî-

äà. Êàê óñòàíîâëåíî, ÌÒ ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäå-

íèè (5 – 10 ìã/êã) ëèáî ïðè¸ìå ñ ïèòüåâîé âîäîé

ñóùåñòâåííî îãðàíè÷èâàåò äèôôåðåíöèðîâî÷íûé ïî-

òåíöèàë çâ¸çä÷àòûõ êëåòîê (êëåòîê Èòî) â ñòîðîíó

ìèîôèáðîáëàñòîâ ñ ïîñëåäóþùèì îãðàíè÷åíèåì àê-

êóìóëÿöèè ôèáðîíåêòèíà â ïåðèñèíóñîèäàëüíîì ïðî-

ñòðàíñòâå ïå÷åíè [4, 22].

Ïðè ýòîì ó ÌÒ ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ïðîòèâîäåé-

ñòâîâàòü ôèáðîçó íà ðàçíûõ ýòàïàõ åãî ðàçâèòèÿ íå-

ñêîëüêèìè ïóòÿìè, ñðåäè êîòîðûõ âåäóùóþ ðîëü èãðà-

þò, íåñîìíåííî, åãî àíòèîêñèäàíòíàÿ è ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü [11, 24]. Çà ñ÷¸ò óêàçàííûõ

ñâîéñòâ îñóùåñòâëÿåòñÿ öåëûé ðÿä âàæíûõ àíòèôèá-

ðîçíûõ ýôôåêòîâ. Òàê, ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÷åòûð¸õ-

õëîðèñòûé óãëåðîä â ñî÷åòàíèè ñ ÌÒ (10 ìã/êã), óñòà-

íîâëåíî çíà÷èìîå îãðàíè÷åíèå ïå÷¸íî÷íîãî ôèáðîãå-

íåçà, ñîâïàäàâøåå ñ óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè ãëóòàòè-

îíïåðîêñèäàçû è ïàäåíèåì óðîâíÿ ìàëîíîâîãî

äèàëüäåãèäà â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè. Ýòîìó ñîïóòñòâî-

âàëî âîññòàíîâëåíèå àêòèâíîñòè àëàíèí- è àñïàð-

òàò-òðàíñàìèíàç â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ [22]. Ïî-

âòîðíîå ïðèìåíåíèå ó ìûøåé ÌÒ â äîçàõ 5 èëè

10 ìã/êã ïîñëå 2-íåäåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ÷åòûðåõõëî-

ðèñòîãî óãëåðîäà ñíèæàëî ðàíåå ïîâûøåííûé óðîâåíü

ìÐÍÊ êîëëàãåíîâ I è II, ðîñòîâîãî ôàêòîðà TGF è ìàò-

ðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-9 (ÌÌÐ-9). Íàëè÷èå ïðè

ýòîì îò÷¸òëèâîãî àíòèôèáðîçíîãî ýôôåêòà ïîäòâåð-

æäàëè è ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèå äàííûå [10]. Ïîäîáíûå

ñâåäåíèÿ ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î âîçìîæíîñòè ïîëèâà-

ëåíòíîãî âìåøàòåëüñòâà ÌÒ â ïðîôèáðèíîãåííûå ãå-

íåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ïå÷åíè. Çàùèòíîå âëèÿíèå íà

ïå÷åíü ÌÒ ìîæåò ðåàëèçîâàòüñÿ òàêæå ÷åðåç èíãèáè-

ðîâàíèå àêòèâíîñòè 5-ëèïîêñèãåíàçû çâåçä÷àòûõ êëå-

òîê ïîñðåäñòâîì ÿäåðíûõ îðôàíîâûõ, íî íå ìåìáðàí-

íûõ ÌÒ ðåöåïòîðîâ [43].

Äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ àíòèôèáðîçíîãî äåéñòâèÿ ÌÒ,

êàê îêàçàëîñü, âïîëíå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ñòâî-

ëîâûå êëåòêè. Åñëè ââåäåíèå ÌÒ (5 ìã/êã) ìûøàì, ïî-

ëó÷àâøèì ÷åòûð¸õõëîðèñòûé óãëåðîä, ñî÷åòàëîñü ñ

ïåðåñàäêîé èì ñòâîëîâûõ êëåòîê èç ïóëüïû çóáà ÷åëî-

âåêà, ýòî çàìåòíî ñäåðæèâàëî ðàçâèòèå ó æèâîòíûõ íå

òîëüêî ôèáðîçíîãî, íî äàæå öèððîòè÷åñêîãî ïîâðåæ-

äåíèÿ ïå÷åíè. Ãåïàòîïðîòåêöèÿ ñî÷åòàëàñü ñ îäíîâðå-

ìåííîé àêòèâàöèåé ÿäåðíîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè

(NF-êàïïà-B) è âîññòàíîâëåíèåì àêòèâíîñòè ïå÷¸íî÷-

íûõ àìèíîòðàíñôåðàç êðîâè [8].

Èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ ïðè òðàíñïëàíòàöèè ïå÷åíè.

Ñ òàêèì ÿâëåíèåì ïðèõîäèòñÿ ñòàëêèâàòüñÿ â òðàíñ-

ïëàíòîëîãèè â ñëó÷àå ïåðåñàäîê ïå÷åíè ëèáî ïðè õè-

ðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâàõ, ñâÿçàííûõ ñ ïåðåæàòèåì

ïèòàþùèõ å¸ ñîñóäîâ, à òàêæå ïðè øîêå ðàçíîãî ãåíå-

çà. Ñïóñòÿ êàêîå-òî âðåìÿ êðîâîñíàáæåíèå ìîæåò âîñ-

ñòàíàâëèâàòüñÿ, áëàãîäàðÿ ôåíîìåíó ðåïåðôóçèè, êî-

òîðàÿ, îäíàêî, âåä¸ò ê òÿæ¸ëûì îñëîæíåíèÿì â âèäå

îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàíòà, ëèáî âîñïàëèòåëüíîãî

ïðîöåññà ñ ïîñëåäóþùèì íåêðîçîì ïå÷¸íî÷íîé òêàíè.

È ÷åì ïîçæå ïîñëå èøåìèè ïðîèñõîäèò ðåïåðôóçèÿ,

òåì ìåíüøå øàíñîâ ñïàñòè ïîðàæ¸ííûé îðãàí [42].

Ïîäîáíî ïåðåñàäêå äðóãèõ îðãàíîâ (ïî÷êè, ñåðäöå),

èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ ïå÷åíè ñîïðîâîæäàåòñÿ ìíîãî-

ôàêòîðíûìè íàðóøåíèÿìè, ñðåäè êîòîðûõ ëèäèðóåò

óñèëåíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Èñõîäÿ èç âàæíîñòè

àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ ÌÒ äëÿ åãî òåðàïåâòè÷å-

ñêèõ âîçìîæíîñòåé, óæå apriori ñóùåñòâóþò îñíîâàíèÿ

ïðåäïîëàãàòü âåðîÿòíóþ âîñòðåáîâàííîñòü èíäîëàìè-

íà è ïðè òàêîãî ðîäà ïàòîëîãèè. Ïîäòâåðæäåíèåì òîìó

ñëóæèò öåëûé ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ.

Êàê ïîêàçàíî â îïûòàõ íà ãðûçóíàõ, ââåäåíèå ÌÒ

(îáû÷íî â äîçå 10 ìã/êã) çà îïðåäåë¸ííîå âðåìÿ äî

èøåìèè è âñêîðå ïîñëå ðåïåðôóçèè ïå÷åíè, ñíèæàÿ

êîíöåíòðàöèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà è ïî-

âûøàÿ ñîäåðæàíèå ãëóòàòèîíà â å¸ òêàíè, îäíîâðåìåí-

íî îñëàáëÿëî ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ èíäóöèðóåìîé ñèíòà-

çû NO. Íàðÿäó ñ ýòèì, óñòàíîâëåíî îãðàíè÷åíèå àïîï-

òîçà ãåïàòîöèòîâ è ñíèæåíèå óðîâíÿ â êðîâè æèâîò-

íûõ àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû è àñïàðòàòàìèíîòðàíñ-

ôåðàçû. Îêàçàëîñü, ÷òî ãåïàòîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò

ÌÒ â óñëîâèÿõ èøåìèè-ðåïåðôóçèè âî ìíîãîì ðåàëè-

çóåòñÿ òàêæå ÷åðåç àêòèâàöèþ êàñêàäà MEK-ERK ñèã-

íàëüíîãî ïóòè [16, 25, 26]. Ñóùåñòâåííî, ÷òî çàùèò-

íîå âëèÿíèå ÌÒ íà ïå÷åíü â òàêîé ñèòóàöèè ñîïðÿæå-

íî ñ îãðàíè÷åíèåì ýêñïðåññèè áåëêà íåêîòîðûõ ôàêòî-

ðîâ âîñïàëåíèÿ, ïîäîáíûõ ÔÍÎ-àëüôà, è ñ óìåíüøå-

íèåì ïðîíèöàåìîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí

ãåïàòîöèòîâ [7].

Íà ýôôåêòèâíîñòè ãåïàòîïðîòåêöèè, âûçûâàåìîé

ÌÒ, ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè ñêàçûâàåòñÿ ðÿä ïåðå-

ìåííûõ ôàêòîðîâ. Ê èõ ÷èñëó îòíîñèòñÿ, íàïðèìåð,

âîçðàñò æèâîòíûõ. Òàê, íà ôîíå ïåðåñàäêè ïå÷åíè ñòà-

ðûì êðûñàì, ñîïðîâîæäàâøåéñÿ áîëüøåé âûðàæåííî-

ñòüþ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è áîëåå âûñîêèì çíà÷å-

íèÿìè ïëàçìåííûõ àìèíîòðàíñôåðàç, ÷åì ó ìîëîäûõ

îñîáåé, ÌÒ äåìîíñòðèðîâàë áîëåå îò÷¸òëèâîå çàùèò-

íîå äåéñòâèå [21]. Ó÷èòûâàÿ ðîëü ñóòî÷íîãî ïåðèîäèç-

ìà äëÿ ôèçèîëîãèè ÌÒ, èçìåíåíèå ñâåòîâîãî ðåæèìà

ñîäåðæàíèÿ çàìåòíî îòðàæàëîñü íà ðåçóëüòàòàõ òðàíñ-

ïëàíòàöèè ïå÷åíè ó ìûøåé [54].

Òîêñè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè. Ñîãëàñíî îáùå-

ïðèíÿòûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ïå÷åíü ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî

öåíòðàëüíûì îðãàíîì, îáåñïå÷èâàþùèì çàùèòó îðãà-

íèçìà ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ îò ðàçëè÷íûõ âèäîâ èí-

òîêñèêàöèè, íî è îðãàíîì, ïðèíèìàþùèì íà ñåáÿ ïåð-

âûé “óäàð” ëþáîãî âèäà àãðåññèè. È âïîëíå åñòåñòâåí-

íî, ÷òî ÌÒ, ñ ïîìîùüþ ðàçíûõ ìåõàíèçìîâ óëó÷øàÿ

å¸ äåÿòåëüíîñòü, äîëæåí, òàê èëè èíà÷å, ó÷àñòâîâàòü â

çàùèòå îò ïîâðåæäåíèÿ ñàìîé ïå÷åíè è â ïå÷¸íî÷íûõ

ïðîöåññàõ äåòîêñèêàöèè.
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ðîäà ïðîòåêöèè íåäàâíî ïðåäñòàâëåíû â ôóíäàìåí-

òàëüíîé îáçîðíîé ðàáîòå E. Esteban-Zubero, et al. [13].

Êàê ñëåäóåò èç ïðèâîäèìûõ èìè ñâåäåíèé, äîìèíè-

ðóþùèì êëåòî÷íûì ìåõàíèçìîì, êîòîðûé ñáëèæàåò

ìíîãèå âèäû èíòîêñèêàöèè, ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå ñâî-

áîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ âñëåäñòâèå çàïóñêà

îêèñëèòåëüíîãî è/èëè íèòðîçàêòèâíîãî ñòðåññà. ÌÒ ñ

åãî íàä¸æíûìè àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè íåèç-

ìåííî îáåñïå÷èâàåò îãðàíè÷åíèå àãðåññèè ñâîáîäíûõ

ðàäèêàëîâ. Ýòî êàñàåòñÿ îòðàâëåíèÿ ñîëÿìè òÿæ¸ëûõ

ìåòàëëîâ, ïåñòèöèäàìè, íèêîòèíîì, ïðèìåíåíèÿ íåêî-

òîðûõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñåïòè÷å-

ñêîé òîêñèíåìèè. Ïîäòâåðæäåíèÿ ýòîìó ïðåäñòàâëåíû

è â öåëîì ðÿäå êàê ðàíåå, òàê è ïîçäíåå ïîÿâèâøèõñÿ

èññëåäîâàíèé, ÷àñòü èç êîòîðûõ ðàññìàòðèâàåòñÿ

íèæå.

Òàê, íèòðîïðóññèä íàòðèÿ, ïðèìåíÿåìûé â êà÷åñòâå

àíòèãèïåðòåíçèâíîãî è àíòèàíãèíàëüíîãî ñðåäñòâà,

ñïîñîáåí ïðîâîöèðîâàòü ó ëþäåé òîêñè÷åñêîå ïîðàæå-

íèå öåëîãî ðÿäà âíóòðåííèõ îðãàíîâ èç-çà îáðàçîâà-

íèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ çàêèñè àçîòà. Êàê óñòàíîâ-

ëåíî íà ïå÷¸íî÷íûõ ãîìîãåíàòàõ êðûñ, ïðåäâàðèòåëü-

íîå ââåäåíèå ÌÒ (10 ìã/êã) îáåñïå÷èâàëî ïîäú¸ì â ïå-

÷åíè óðîâíÿ ãëóòàòèîíà, ïðåæäå ñíèæåííûé ïðè

èíòîêñèêàöèè ýòèì âåùåñòâîì, ñ îäíîâðåìåííîé íîð-

ìàëèçàöèåé àêòèâíîñòè îñíîâíûõ àíòèîêñèäàíòíûõ

ôåðìåíòîâ (ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, êàòàëàçû, ãëóòàòè-

îíïåðîêñèäàçû). Òàêîé ôàêò ïîçâîëèë àâòîðàì èññëå-

äîâàíèÿ ðåêîìåíäîâàòü âíåäðåíèå ïðåïàðàòîâ ÌÒ ñ

ïðîôèëàêòè÷åñêèìè öåëÿìè â ïðàêòèêó ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé â ñî÷åòàíèè ñ íèòðîïðóññèäîì

íàòðèÿ [18].

Ó ÌÒ ïîêàçàíû çàùèòíûå âîçìîæíîñòè ïðè ïîðà-

æåíèÿõ ïå÷åíè íå òîëüêî êàêèìè-ëèáî õèìè÷åñêèìè

àãåíòàìè. Â ÷àñòíîñòè, ó êðîëèêîâ ñ ãåïàòèòîì, âû-

çâàííûì çàðàæåíèåì âèðóñîì ãåìîððàãè÷åñêîé áîëåç-

íè, ïðèìåíåíèå ÌÒ (10 èëè 20 ìã/êã) â ðàçíûå ñðîêè

ïîñòèíôåêöèîííîãî ïåðèîäà îãðàíè÷èâàëî ýêñïðåñ-

ñèþ âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è íåêîòîðûõ ðîñòî-

âûõ ôàêòîðîâ ñ îäíîâðåìåííûì óñèëåíèåì ýêñïðåñ-

ñèè âíåêëåòî÷íîé ìèòîãåí-àêòèâèðóåìîé ïðîòåèí êè-

íàçû (ÅRÊ) [29]. Íà êðûñ ÌÒ â àíàëîãè÷íûõ äîçàõ, îñ-

ëàáëÿÿ ïðîÿâëåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, îêàçûâàë

ãåïàòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïðè ðàäèîàêòèâíîì îá-

ëó÷åíèè [12].

Òàêîãî ðîäà ôàêòû ñîâïàäàþò ñ ðåçóëüòàòàìè îïû-

òîâ in vitro. Êàê óñòàíîâëåíî íà êóëüòóðå èçîëèðîâàí-

íûõ ãåïàòîöèòîâ êðûñ, åñëè äîáàâëåíèå ê íåé àíòèäå-

ïðåññàíòà àìèòðèïòèëèíà ïðîâîöèðîâàëî òîêñè÷å-

ñêèé ýôôåêò ñ ãåíåðàöèåé ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, óñè-

ëåíèåì ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è áûñòðîé

ãèáåëüþ êëåòîê, òî âíåñåíèå â ñðåäó ÌÒ (1 ìÌ) îáåñ-

ïå÷èâàëî îò÷¸òëèâûé ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò [52]. Àíà-

ëîãè÷íàÿ çàêîíîìåðíîñòü ïîêàçàíà íà èçîëèðîâàííûõ

ãåïàòîöèòàõ ÷åëîâåêà ïðè âîçäåéñòâèè íà íèõ äèìå-

òèëñóëüôîêñèäîì â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè [46].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

ÌÒ, ñåêðåòèðóåìûé ýïèôèçîì, êàê è åãî àíàëîã, îá-

ðàçóþùèéñÿ â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ, â ÷àñòíîñòè, â

îðãàíàõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, îáëàäàåò øèðî-

êèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ýòî êàñàåò-

ñÿ è åãî ó÷àñòèÿ â ðåãóëÿöèè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ ïå÷åíè ïîñðåäñòâîì ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ.

Â òî æå âðåìÿ, îáåñïå÷èâàÿ çàùèòó ïå÷åíè îò ðàçíîãî

ðîäà ïàòîãåííûõ âîçäåéñòâèé, ÌÒ ïîêà ïðåèìóùåñò-

âåííî â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ ñïîñîáåí îãðà-

íè÷èâàòü âûðàæåííîñòü â íåé ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàñ-

ñòðîéñòâ, õîëàíãèîïàòèé, ôèáðîçà, òîêñè÷åñêèõ ïîðà-

æåíèé, îñëàáëÿòü ïðîÿâëåíèÿ èøåìèè-ðåïåðôóçèè â

ãåïàòîòðàíñïëàíòîëîãèè. Çàùèòíûå ñâîéñòâà ÌÒ îï-

ðåäåëÿþòñÿ âêëþ÷åíèåì öåëîãî êîìïëåêñà ìîëåêóëÿð-

íûõ ìåõàíèçìîâ, ñðåäè êîòîðûõ îäíó èç âåäóùèõ ðî-

ëåé èãðàåò åãî ìíîãîôàêòîðíîå âëèÿíèå íà ïðîöåññû

îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Ó÷èòûâàÿ åñòåñòâåííîå ïðî-

èñõîæäåíèå ÌÒ, íèçêóþ òîêñè÷íîñòü è âåñüìà óáåäè-

òåëüíûé ýêñïåðèìåíòàëüíûé ôàêòè÷åñêèé ìàòåðèàë, â

íàñòîÿùåå âðåìÿ åñòü, êàê ïðåäñòàâëÿåòñÿ, äîñòàòî÷-

íûå îñíîâàíèÿ äëÿ øèðîêîé àïðîáàöèè äàííîãî âåùå-

ñòâà â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñ öåëüþ ïîñëåäóþùåãî

âíåäðåíèÿ â ïðàêòèêó ïðîôèëàêòè÷åñêîé è ëå÷åáíîé

ãåïàòîëîãèè â êà÷åñòâå íàä¸æíîãî è áåçîïàñíîãî ëå-

êàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.
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MELATONIN AND LIVER ACTIVITY

E. B. Arushanyan

Stavropol State Medical University, ul. Mira 310, Stavropol, 355017 Russia

The review summarizes recent experimental data about the role of pineal and extrapineal melatonin in control of the main physiological functions and patholo-

gy of the liver. According to numerous experimental data, melatonin exhibits clearly pronounced hepatoprotective effects in various types of liver pathology.

This hepatoprotective activity can probably be used in clinical practice for both prophylaxis and treatment of various liver disorders.

Keywords: melatonin; liver physiology; liver pathology.
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