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Â îáçîðå ñóììèðîâàíû ñîâðåìåííûå äàííûå î ñïîñîáíîñòè ýïèôèçàðíîãî è âíå-

ýïèôèçàðíîãî ãîðìîíà ìåëàòîíèíà îêàçûâàòü ðåãóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ïðîöåññ îáðà-

çîâàíèÿ è ôóíêöèþ îñíîâíûõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ êðîâè (ýðèòðîöèòîâ, òðîìáîöèòîâ,

ëåéêîöèòîâ). Ñòàâèòñÿ âîïðîñ î öåëåñîîáðàçíîñòè åãî ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ãå-

ìàòîëîãèè, â òîì ÷èñëå äëÿ êîððåêöèè òðàäèöèîííîé ôàðìàêîòåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåëàòîíèí, ýðèòðîöèòû, òðîìáîöèòû, ëåéêîöèòû

Íà ïðîòÿæåíèè òðåõ ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé ó èñ-

ñëåäîâàòåëåé è êëèíèöèñòîâ ñîõðàíÿåòñÿ èíòåðåñ ê

ôèçèîëîãè÷åñêèì è ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì

ãîðìîíà ìåëàòîíèíà. Îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ìåëàòî-

íèíà òðàäèöèîííî ñ÷èòàåòñÿ ìîçãîâàÿ æåëåçà ýïèôèç,

ñâÿçàííàÿ ñ îðãàíèçàöèé êîëåáàòåëüíûõ ïðîöåññîâ â

îðãàíèçìå, ÷òî ïîçâîëÿëî ìíîãèå ãîäû ðàññìàòðèâàòü

åãî â êà÷åñòâå ñóãóáî õðîíîáèîòè÷åñêîãî àãåíòà ñ îò-

÷åòëèâîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ñ òàêèõ

ïîçèöèé îí îöåíèâàëñÿ íàìè â ïðîøëîì â ñåðèè îá-

çîðíûõ ïóáëèêàöèé, ïîñâÿùåííûõ, ïîìèìî ïðî÷åãî,

îáîáùåíèþ ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé,

êîòîðûå áûëè ñâÿçàíû, â ÷àñòíîñòè, ñ èçó÷åíèåì ïñè-

õîòðîïíûõ — àíêñèîëèòè÷åñêèõ è àíòèäåïðåññèâíûõ

— âîçìîæíîñòåé ãîðìîíà [1, 4, 5]. Îäíàêî ïîçäíåå

ñòàëî î÷åâèäíûì, ÷òî ìåëàòîíèí èìååò íå òîëüêî öåí-

òðàëüíîå (ýïèôèçàðíîå), íî è ïåðèôåðè÷åñêîå ïðîèñ-

õîæäåíèå è ìîæåò âûïîëíÿòü â îðãàíèçìå áîëåå óíè-

âåðñàëüíóþ ðåãóëÿòîðíóþ ðîëü. Ó íåãî îáíàðóæåíû

èììóíîòðîïíûå ñâîéñòâà [6], à çíà÷èò ñïîñîáíîñòü

îêàçûâàòü ïðÿìîå èëè êîñâåííîå âëèÿíèå íà ñèñòåìó

êðîâè. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñäåëàíà ïîïûòêà îáñóäèòü

äàííîå ïîëîæåíèå â áîëåå øèðîêîì ïëàíå, ïðèíèìàÿ âî

âíèìàíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêè öåííîå âîçäåéñòâèå ãîð-

ìîíà íà ïðîöåññû ýðèòðî-, òðîìáîöèòî- è ëåéêîïîýçà.

Ýðèòðîöèòû. Ó ìåëàòîíèíà ïîêàçàíà âûðàæåííàÿ

ñïîñîáíîñòü âìåøèâàòüñÿ â ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ

ýðèòðîöèòîâ è (÷òî îñîáåííî âàæíî) îáåñïå÷èâàòü èõ

çàùèòó îò ðàçëè÷íûõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ.

Cîãëàñíî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì, ãîðìîí ìî-

æåò ñòèìóëèðîâàòü ýðèòðîïîýç. Òàê, ïðè ïîâòîðíîì

ââåäåíèè â íèçêèõ (äåñÿòûå äîëè ìèëëèãðàììà) äîçàõ

îí ïîâûøàåò ó ïòèö êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ è ïðåäó-

ïðåæäàåò ïàäåíèå èõ ÷èñëà ïðè êàñòðàöèè. Óñèëåíèå

ýðèòðîïîýòè÷åñêîé ôóíêöèè ó ñïîíòàííî ãèïåðòåí-

çèâíûõ êðûñ âûñîêèìè (30 ìã/êã) äîçàìè õðîíè÷åñêè

ââîäèìîãî ìåëàòîíèíà, ñîâïàäàþùåå ñ íîðìàëèçàöèåé

ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóåòñÿ ðîñ-

òîì àêòèâíîñòè ãëþòàòèîíïåðîêñèäàçû â êëåòêàõ

êðàñíîé êðîâè. Â òî æå âðåìÿ ãîðìîí ìîäóëèðóåò ñó-

òî÷íûé ðèòì èõ îáðàçîâàíèÿ [28, 33, 47].

Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû íàøèõ ïðåäâàðè-

òåëüíûõ èññëåäîâàíèé (ñîâìåñòíî ñ Î. À è Ñ. Ñ. Ìàñ-

òÿãèíûìè è Æ. È. Ñèäîðåíêî) íà ìîëîäûõ çäîðîâûõ

ëþäÿõ, ðåãóëÿðíîå (íà ïðîòÿæåíèè 10 äíåé) ïðèìåíå-

íèå íåáîëüøèõ (1 ìã) äîç ìåëàòîíèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ

ñâîåîáðàçíûìè ñäâèãàìè ãåìîïîýçà. Ó ëèö ñ èñõîäíî

âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ãåìîãëîáèíà è ïîâûøåííûì ñî-

äåðæàíèåì ýðèòðîöèòîâ ãîðìîí íå âûçûâàåò ñòàòèñòè-

÷åñêè äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé, çàòî îíè ïðèîáðåòàþò

çíà÷èìûé âèä ó èñïûòóåìûõ, èçíà÷àëüíî îáëàäàâøèõ

íèçêèìè âåëè÷èíàìè îáîèõ ïîêàçàòåëåé, ò.å. èìååò

ìåñòî åãî íîðìàëèçóþùèé ýôôåêò.

Â ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷å-

ñêèõ ðàáîòàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî äåéñòâèå ìåëàòîíèíà

íà òå èëè èíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ñèñòåìû îòëè÷àåòñÿ

íåïîñòîÿííûì, ìîäóëÿòîðíûì õàðàêòåðîì. Îíî âêëþ-

÷àåòñÿ â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ ëèøü òîãäà, êîãäà

ôóíêöèÿ ñèñòåìû âûõîäèò çà ðàìêè îïðåäåëåííîé

íîðìû [3]. Èñõîäÿ èç ýòîãî ïîñòóëàòà, a priori ñëåäóåò

îæèäàòü íàèáîëåå âûðàæåííûõ è îäíîçíà÷íûõ ãåìàòî-

ëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ãîðìîíà íà ôîíå ãðóáûõ íàðó-

øåíèé ýðèòðîïîýçà. Ïîäòâåðæäåíèåì òîìó ñëóæàò íà-

êîïëåííûå â ëèòåðàòóðå ñâåäåíèÿ.

Òàê, â îïûòàõ in vitro äîáàâëåíèå ìåëàòîíèíà â êó-

ëüòóðó ýðèòðîöèòîâ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ïðåäóïðåæ-

äàåò ãåìîëèç, âûçûâàåìûé ðàçíûìè öèòîòîêñè÷åñêè-

ìè âîçäåéñòâèÿìè. Ê èõ ÷èñëó îòíîñÿòñÿ îáëàäàþùèé

âûðàæåííîé ãåíîòîêñè÷íîñòüþ ïàðàêâàò, à òàêæå ìà-

ëîíîâûé äèàëüäåãèä, ïåðåêèñü âîäîðîäà, ñîëè òÿæå-

ëûõ ìåòàëëîâ è äðóãèå, ïîäîáíûå èì òîêñè÷åñêèå ïðî-

äóêòû. Ïðè ýòîì çà ñ÷åò ìåëàòîíèíà ñðîêè íàñòóïëå-

íèÿ 100 % ãåìîëèçà ïðàêòè÷åñêè óäâàèâàþòñÿ,

îñìîòè÷åñêàÿ ñòîéêîñòü ýðèòðîöèòîâ âîçðàñòàåò îäíî-

âðåìåííî ñ ïîâûøåíèåì â íèõ óðîâíÿ èîíîâ êàëèÿ, çà-

äåðæèâàþòñÿ ìîäèôèêàöèÿ ìåìáðàííûõ áåëêîâ, äåíà-

òóðàöèÿ ãåìîãëîáèíà è âûñâîáîæäåíèå ãåìèíà [10, 44,

57, 61].
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Ñõîäíûå ïðîòåêòèâíîãî õàðàêòåðà ðåçóëüòàòû ïîëó-

÷åíû â îïûòàõ in vivo c cèñòåìíûì èñïîëüçîâàíèåì

ìåëàòîíèíà. Íàïðèìåð, àöåòàò ñâèíöà ïðè ïàðåíòåðà-

ëüíîì ââåäåíèè âûçûâàë ó êðûñ ãðóáûå íàðóøåíèÿ

ýðèòðîïîýçà ñ âûðàæåííûì îãðàíè÷åíèåì ñèíòåçà ãå-

ìîãëîáèíà, ïàäåíèåì ÷èñëà êîñòíîìîçãîâûõ ýðèòðî-

èäíûõ êëåòîê, ðîñòîì êîëè÷åñòâà ìåãàëîáëàñòîâ â ïå-

ðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Íåäåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ìåëàòî-

íèíà (10 ìã�êã) ïàðàëëåëüíî ñ çàòðàâêîé ñâèíöîì

îêàçûâàëîñü äîñòàòî÷íî, ÷òîáû ïðåäóïðåäèòü ñóïðåñ-

ñèþ ãåìñèíòåçèðóþùèõ ôåðìåíòîâ è ìåãàëîáëàñòè÷å-

ñêèå ñäâèãè. Ãîðìîí ïðåïÿòñòâîâàë òàêæå îáðàçîâà-

íèþ â êîñòíîì ìîçãå è êðîâè ìûøåé ìèêðîíóêëåàð-

íûõ ïîëèõðîìíûõ ýðèòðîöèòîâ êàê ïîêàçàòåëÿ

ãðóáîãî ïîâðåæäåíèÿ êðîâÿíîé òêàíè [22, 44, 45].

Ìåëàòîíèíîâàÿ çàùèòà îò öèòîòîêñè÷åñêîãî âîç-

äåéñòâèÿ íà ýðèòðîöèòàðíóþ ôóíêöèþ çàâèñèò, ïî-âè-

äèìîìó, îò êîìïëåêñà ïðè÷èí, ñðåäè êîòîðûõ âåäó-

ùóþ ðîëü, íåñîìíåííî, ñëåäóåò îòâåñòè åãî àíòèîêñè-

äàíòíûì ñâîéñòâàì.

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, â ïðîöåññå ïî-

âðåæäåíèÿ è ðàçðóøåíèÿ ýðèòðîöèòîâ ïîä âëèÿíèåì

íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå

ïðèíèìàþò àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà. Èõ ñîäåðæà-

íèå ñóùåñòâåííî ïîâûøàåòñÿ ïðè ñòðåññîðíûõ âîç-

äåéñòâèÿõ, â òîì ÷èñëå ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî, ãèïîê-

ñè÷åñêîãî è òîêñè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Âñëåäñòâèå

ýòîãî ïðîèñõîäèò óñèëåíèå ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-

ïèäîâ ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ, íàêîïëåíèå ìàëîíîâîãî

äèàëüäåãèäà, ñòðàäàåò åñòåñòâåííàÿ àíòèîêñèäàòíàÿ

çàùèòà, ñðåäè ïðî÷åãî â ñèëó ïàäåíèÿ àêòèâíîñòè ôåð-

ìåíòà ñóïåðîêñèääèñìóòàçû.

Ìåæäó òåì â 90-å ãîäû ìèíóâøåãî âåêà ó ýïèôèçàð-

íîãî ìåëàòîíèíà áûëà îáíàðóæåíà óíèêàëüíàÿ ñïî-

ñîáíîñòü ïîäàâëÿòü ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ïðîöåññû

[52, 53], êîòîðàÿ îêàçàëàñü ïî-ñóùåñòâó êëþ÷îì äëÿ

ïîíèìàíèÿ ïðèðîäû åãî ïðîòåêòîðíîãî âëèÿíèÿ íà

ôóíêöèþ êëåòîê öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû è ïå-

ðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé. Ãîðìîí âûñòóïàåò, ïðåæäå âñå-

ãî, â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíîé “ëîâóøêè” (ïîãëîòèòåëÿ)

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, â ñèëó ÷åãî â îòäåëüíûõ ñèòóà-

öèÿõ ïðåâîñõîäèò ïî àêòèâíîñòè ìíîãèå èçâåñòíûå àí-

òèîêñèäàíòû — ãëþòàòèîí, òîêîôåðîë, àñêîðáèíîâóþ

êèñëîòó.

Ýòî äàåò ïðàâî â àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ìå-

ëàòîíèíà âèäåòü âàæíûé èñòî÷íèê çàùèòû ñèñòåìû

ýðèòðîïîýçà îò ïîâðåæäåíèÿ. Äåéñòâèòåëüíî, ïî äàí-

íûì ðÿäà àâòîðîâ, ñîëè òÿæåëûõ ìåòàëëîâ, öèòîòîêñè-

÷åñêèå àãåíòû òèïà ñòðåïòîçîòîöèíà, õëîðïèðîôîñà

èëè àðàöèòèíà, ðàäèîàêòèâíîå îáëó÷åíèå, íàðÿäó ñ ãå-

ìîëèçîì è îáðàçîâàíèåì äåãåíåðàòèâíûõ êëåòî÷íûõ

ýëåìåíòîâ, àêòèâèðóþò ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïè-

äîâ ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà â

ýðèòðîöèòàõ è ïëàçìå êðîâè êðûñ. Õðîíè÷åñêîå ââåäå-

íèå æèâîòíûì ìåëàòîíèíà (â äîçàõ îò 0,2 äî 10 ìã�êã)

îäíîâðåìåííî ñ òàêîãî ðîäà òîêñè÷åñêèìè âîçäåéñòâè-

ÿìè ñíèæàåò ñîäåðæàíèå ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà, äî-

ñòîâåðíî ïîâûøàÿ ôåðìåíòíóþ àêòèâíîñòü

ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, ãëþòàòèîíïåðîêñèäàçû, ãëþòà-

òèîí-S-òðàíñôåðàçû, êàòàëàçû. Â ñî÷åòàíèè ñ âèòàìè-

íàìè Å è Ñ îïèñàííàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ ãîðìîíàëüíàÿ

çàùèòà ðåàëèçóåòñÿ åùå óñïåøíåå [11, 12, 30, 35, 49].

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì îáåñïå÷èâàåòñÿ, î÷åâèäíî,

ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ìåëàòîíèíà â îòíîøåíèè èøå-

ìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ýðèòðîöèòàðíîé ôóíêöèè. Ó

êðûñ ãëîáàëüíàÿ èøåìèÿ ìîçãà ïðèâîäèò ê êîìïëåêñ-

íûì íàðóøåíèÿì ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â öåðåáðà-

ëüíûõ ñòðóêòóðàõ è ýðèòðîöèòàõ ñ îäíîâðåìåííûì

ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ñóïåðîêñèääèñìó-

òàçû è ãëþòàòèîíðåäóêòàçû. Ïðåäâàðèòåëüíûå ïîâòîð-

íûå èíúåêöèè ìåëàòîíèíà (10 ìã�êã) îñëàáëÿëè íåãà-

òèâíûé ìåòàáîëè÷åñêèé ñäâèã è ïðåäóïðåæäàëè ÷ðåç-

ìåðíîå èíãèáèðîâàíèå åñòåñòâåííîé àíòèîêñèäàíòíîé

ñèñòåìû [21].

Âîçðàñòàíèå ýíåðãåòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êëåòîê

êðîâè ìîæåò áûòü åùå îäíîé ïðè÷èíîé èõ ãîðìîíàëü-

íîé çàùèòû. Êàê ïîêàçàíî íà ãîìîãåíàòàõ ýðèòðîöè-

òîâ ÷åëîâåêà, äîáàâëåíèå ìåëàòîíèíà ïîâûøàåò àê-

òèâíîñòü ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû, ñòèìóëÿ-

öèÿ ôåðìåíòà íàáëþäàåòñÿ è ïðè åãî ñèñòåìíîì

ââåäåíèè êðûñàì. Íà ýòîì îñíîâàíèè ñòàâèòñÿ âîïðîñ

î öåëåñîîáðàçíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ìåëàòîíèíà ó áî-

ëüíûõ ñ ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèåé, ñîïðîâîæäàåìîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ äàííîãî ôåðìåíòà [19].

Ïîìèìî ïåðå÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ, ê ïîñëåäñòâèÿì

áëàãîïðèÿòíîãî âëèÿíèÿ ìåëàòîíèíà íà ñîñòîÿíèå

ýðèòðîöèòîâ ñëåäóåò îòíåñòè è óëó÷øåíèå èõ äåôîð-

ìèðóåìîñòè. Ïîñëåäíþþ ðàññìàòðèâàþò êàê âàæíóþ

ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíóþ õàðàêòåðèñòèêó êëåòîê, îò

êîòîðîé çàâèñÿò ïðîöåññû ìèêðîöèðêóëÿöèè, ðåîëîãè-

÷åñêèå ñâîéñòâà êðîâè. Äîáàâëåíèå ìåëàòîíèíà ê

ýðèòðîöèòàì ëþäåé ïðåäóïðåæäàëî íàðóøåíèå äåôîð-

ìèðóåìîñòè in vitro, ïîâûøàëî îòíîñèòåëüíóþ ñêî-

ðîñòü ôèëüòðóåìîñòè êëåòîê in vivo, â òîì ÷èñëå áëàãî-

äàðÿ çàùèòå îò îêñèäàíòîãî ñòðåññà [13].

Èñõîäÿ èç ïðèâåäåííûõ ñâåäåíèé, ëîãè÷íûì ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ìåëàòîíèíà ñ ëå÷åáíûìè

öåëÿìè â ãåìàòîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå. Îäíàêî ïåðâûå

ðåçóëüòàòû åãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïîêà íå

äàþò ïðàâà äëÿ îäíîçíà÷íûõ âûâîäîâ.

Òàê, ëå÷åíèå àíåìèè ó ëèö, ñòðàäàâøèõ õðîíè÷å-

ñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ñàõàðàòîì æåëåçà

èëè ãåìîïîýòèíîì ñîïðîâîæäàëîñü íàêîïëåíèåì â

ïëàçìå êðîâè ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà è ñíèæåíèåì

ôåðìåíòíîé àêòèâíîñòè ãëþòàòèîíïåðîêñèäàçû è êà-

òàëàçû, ò.å. ÿâíûìè ïðèçíàêàìè îêñèäàíòíîãî ñòðåññà.

Åñëè îíè ïðåäâàðèòåëüíî ïîëó÷àëè ìåëàòîíèí

(0,3 ìã�êã), òî ïîäîáíûå íàðóøåíèÿ íå ðàçâèâàëèñü

áåç êàêèõ-ëèáî ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Âïå÷àòëÿþùèå ðå-

çóëüòàòû ïîçâîëÿþò àâòîðàì èññëåäîâàíèÿ ðåêîìåíäî-

âàòü ãîðìîí äëÿ òåðàïèè ðàçëè÷íûõ âèäîâ ïàòîëîãèè

êðàñíîé êðîâè [31].

Âìåñòå ñ òåì ó ïàöèåíòîâ ñ íåîïåðàáåëüíûì ðàêîì

ëåãêîãî íàçíà÷åíèå çà ÷àñ äî ïðèåìà õèìèîòåðàïåâòè-
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÷åñêîãî ïðåïàðàòà (êàðáîïëàòèí èëè ýòîïèçîä) ìåëàòî-

íèíà (0,3 ìã�êã, â òå÷åíèå 3 íåäåëü) íå óñòðàíÿëî ïàäå-

íèå óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà è ÷èñëà ôîðìåííûõ ýëåìåí-

òîâ êðîâè, âûçûâàåìûå öèòîñòàòèêîì [27]. Âïðî÷åì,

ïîäîáíûå îòðèöàòåëüíûå íàõîäêè åùå íå äàþò îñíî-

âàíèé äëÿ ïåññèìèñòè÷åñêèõ îöåíîê, êîëü ñêîðî íà

ôîíå ãðóáîãî ãåìàòîëîãè÷åñêîãî äåôåêòà òðóäíî âûÿ-

âèòü èñòèííûå ëå÷åáíûå âîçìîæíîñòè ãîðìîíà, ê òîìó

æå äèñêóññèîííûìè ñåãîäíÿ îñòàþòñÿ ñõåìà åãî ïðè-

ìåíåíèÿ è äîçà.

Òàêèì îáðàçîì, ñóäÿ ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé

íà æèâîòíûõ è ëþäÿõ, ó ìåëàòîíèíà åñòü âûðàæåííàÿ

ñïîñîáíîñòü âìåøèâàòüñÿ â îáðàçîâàíèå è ôóíêöèþ

ýðèòðîöèòîâ. Ýòî âìåøàòåëüñòâî âî ìíîãîì íîñèò çà-

ùèòíûé õàðàêòåð è áàçèðóåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, êàê íà

ñèñòåìíûõ, òàê è ìåñòíûõ ýôôåêòàõ ãîðìîíà. Â îñíî-

âå ïåðâûõ ìîãóò ëåæàòü àíòèñòðåññîðíûå ñâîéñòâà îá-

ðàçóþùåãîñÿ â ýïèôèçå ìåëàòîíèíà, îáóñëîâëåííûå

åãî âëèÿíèåì íà ðàáîòó ìîçãîâûõ àïïàðàòîâ óïðàâëå-

íèÿ ïñèõîýìîöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì, ìîäóëÿöèåé

èììóííîãî ñòàòóñà è ñèíõðîíèçàöèåé áèîðèòìè÷å-

ñêèõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå [2].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî î

øèðîêîé ïðåäñòàâëåííîñòè âíåýïèôèçàðíîãî ìåëàòî-

íèíà è ôåðìåíòîâ åãî ñèíòåçà â ðàçëè÷íûõ ïåðèôåðè-

÷åñêèõ òêàíÿõ è êëåòêàõ êðîâè. Çäåñü îí, ïî íåêîòî-

ðûì ïðåäñòàâëåíèÿì, èãðàåò ðîëü ïàðàêðèííîé ñèãíà-

ëüíîé ìîëåêóëû äëÿ ëîêàëüíîé êîîðäèíàöèè

êëåòî÷íûõ ôóíêöèé [8, 37]. Êîëü ñêîðî âûñîêàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ìåëàòîíèíà ïîêàçàíà è â êîñòíîì ìîçãå,

âïîëíå îáúÿñíèìî åãî íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå íà

ðàçíûõ ýòàïàõ ãåìîïîýçà. Ðåàëèçàöèè âëèÿíèÿ íà

ýðèòðîöèòû ãóìîðàëüíîãî è îáðàçóþùåãîñÿ íà ìåñòå

ãîðìîíà îñóùåñòâëÿåòñÿ, î÷åâèäíî, ïîñðåäñòâîì ñïå-

öèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, èäåíòèôèöèðîâàííûõ íà

ìåìáðàíàõ è â ÿäåðíîì àïïàðàòå êëåòîê êðàñíîé êðîâè

[20, 46].

Òðîìáîöèòû. Êðîâÿíûå ïëàñòèíêè ìîãóò ñëóæèòü

ìèøåíüþ äëÿ äåéñòâèÿ ìåëàòîíèíà. È â ýòîì ñëó÷àå

ïðèõîäèòñÿ êîíñòàòèðîâàòü ñóùåñòâîâàíèå ìîäóëÿòîð-

íîãî ðåãóëÿòîðíîãî êîíòðîëÿ ãîðìîíà çà èõ ôóíêöèåé.

Ïðåæäå âñåãî, íåîáõîäèìî îòìåòèòü íàëè÷èå ó ìå-

ëàòîíèíà äåçàãðåãàíòíîé àêòèâíîñòè. Ïðè äîáàâëåíèè

åãî ê êóëüòóðå ïëàñòèíîê, ïîëó÷åííûõ èç êðîâè æè-

âîòíûõ è ÷åëîâåêà, ïîêàçàíî òîðìîæåíèå âûñâîáîæäå-

íèÿ òðîìáîêñàíà è àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, îñîáåííî

åñëè îíà áûëà èíäóöèðîâàíà êîëëàãåíîì ëèáî àðàõè-

äîíîâîé êèñëîòîé. Ïîñëåäíÿÿ â ñâîþ î÷åðåäü îñëàáëÿ-

åò äåçàãðåãàíòíîå äåéñòâèå ãîðìîíà [36. 42].

Êàê óñòàíîâëåíî íà òðîìáîöèòàõ çäîðîâûõ ëþäåé,

ýôôåêòèâíîñòü âëèÿíèÿ íà àãðåãàöèþ â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè çàâèñèò îò èñïîëüçóåìîé êîíöåíòðàöèè ìåëà-

òîíèíà. Ñ åå óâåëè÷åíèåì ñòåïåíü èíãèáèðîâàíèÿ íå

ïðîãðåññèðóåò, íî, íàïðîòèâ, ñíèæàåòñÿ. Ñàìûé íà-

äåæíûé ðåçóëüòàò ïîëó÷åí îò íàèìåíüøåãî

(0,01 ïã�ìë) êîëè÷åñòâà ãîðìîíà. Ïðè ýòîì îáíàðóæè-

âàåòñÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó íî÷íûì ñîäåðæàíè-

åì ïëàçìåííîãî ìåëàòîíèíà è ñòåïåíüþ óäëèíåíèÿ ëà-

òåíòíîñòè ïåðâîé ôàçû àãðåãàöèè [7].

Ïðàêòè÷åñêè öåííûì äîñòîèíñòâîì ãîðìîíà ñëåäó-

åò ïðèçíàòü âîçìîæíîñòü îñëàáëåíèÿ ñ åãî ïîìîùüþ

òðîìáîöèòîïåíèè ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Â îïû-

òàõ íà êðûñàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî âûðàæåííàÿ ìèýëî-

ñóïðåññèÿ, âûçûâàåìàÿ öèòîñòàòèêîì àðàöèòèíîì è

ïðîÿâëÿþùàÿñÿ â ãðóáîì íàðóøåíèè êîñòíîìîçãîâîãî

êðîâåòâîðåíèÿ, çàìåòíî îñëàáëÿåòñÿ ìåëàòîíèíîì.

Åñëè åãî ïðèìåíÿëè (10 äíåé, ïî 100 ìêã åæåäíåâíî)

îäíîâðåìåííî ñ öèòîòîêñè÷åñêèì àãåíòîì, òî â ïåðè-

ôåðè÷åñêîé êðîâè íàáëþäàëñÿ ðîñò ÷èñëà òðîìáîöè-

òîâ ïàðàëëåëüíî ëèêâèäàöèè ëåéêî- è ýðèòðîïåíèè

[11].

Ñ óêàçàííûìè ôàêòàìè ñîâïàäàþò ðåçóëüòàòû èñïî-

ëüçîâàíèÿ ãîðìîíà â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Â ÷àñòíî-

ñòè, îïèñàíî òðè ñëó÷àÿ èäèîïàòè÷åñêîé òðîìáîöèòî-

ïåíè÷åñêîé ïóðïóðû, êîãäà áîëüíûõ áåçóñïåøíî ëå÷è-

ëè ïðåïàðàòàìè ãëþêîêîðòèêîèäîâ, íå ïðèíåñëà

óñïåõà ó íèõ è ñïëåíýêòîìèÿ. Â òàêèõ óñëîâèÿõ ìåñÿ÷-

íîå íàçíà÷åíèå ìåëàòîíèíà ïðèâåëî ê ÷àñòè÷íîìó

óëó÷øåíèþ ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ. Êîãäà òåðàïèþ ãîð-

ìîíîì ïðîäëèëè åùå íà òðè ìåñÿöà, íè ó îäíîãî áîëü-

íîãî íå áûëî îòìå÷åíî ïðîãðåññèðîâàíèå ïàòîëîãè÷å-

ñêîãî ïðîöåññà [58].

Â èññëåäîâàíèè [39] ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü

14 áîëüíûõ ñ ðàçíûìè ôîðìàìè òðîìáîöèòîïåíèè

(îïóõîëåâûå ìåòàñòàçû â êîñòíóþ òêàíü, ãèïåðñïëå-

íèÿ è äð.). Íà ïðîòÿæåíèè äâóõ ìåñÿöåâ îíè ïîëó÷àëè

âûñîêèå äîçû ìåëàòîíèíà (20 ìã åæåäíåâíî), ïîñëå

÷åãî â 57 % ñëó÷àåâ óñòàíîâëåíà íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ

òðîìáîöèòîâ è ïîâûøåíèå èõ îáùåãî ÷èñëà â öèðêó-

ëèðóþùåé êðîâè. Äàííûé ýôôåêò ïðèïèñûâàþò ñïî-

ñîáíîñòè ãîðìîíà èíãèáèðîâàòü àïîïòîç êëåòîê â êî-

ñòíîì ìîçãå. Âîçìîæíî, ÷òî êîíòðîëü çà òðîìáîöèòî-

ïîýçîì îñóùåñòâëÿåò íå òîëüêî èëè äàæå íå ñòîëüêî

ìåëàòîíèí, ñêîëüêî åãî ìåòàáîëèòû ëèáî äðóãèå ýïè-

ôèçàðíûå èíäîëàìèíû.

Íà òàêóþ ìûñëü íàâîäÿò ðåçóëüòàòû ðàáîòû [38],

âûïîëíåííîé íà 30 ïàöèåíòàõ ñ ðàêîâîé òðîìáîöèòî-

ïåíèåé. Äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå ó íèõ ìåëàòîíèíà

òàêæå â âûñîêîé äîçèðîâêå íå äàëî êëèíè÷åñêîãî

óëó÷øåíèÿ. Îäíàêî ïîñëå òîãî, êàê ïðèáåãëè ê åãî êîì-

áèíàöèè ñ 5-ìåòîêñèòðèïòàìèíîì — áëèçêèì ïî ñòðóê-

òóðå ãîðìîíîïîäîáíûì ñîåäèíåíèåì — ó òðåòè áîëü-

íûõ íîðìàëèçîâàëñÿ óðîâåíü òðîìáîöèòîâ â êðîâè.

Òåì ñàìûì ìåëàòîíèí îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ìî-

äóëèðîâàòü è ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ òðîìáîöèòîâ. Ýòî,

ïîäîáíî âìåøàòåëüñòâó â ýðèòðîïîýç, ïî-âèäèìîìó,

ïðîèñõîäèò ñëîæíûì ïóòåì ñ ïðèâëå÷åíèåì öåíòðàëü-

íûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ. Â òîì ÷èñëå âîç-

ìîæíî ïðÿìîå âìåøàòåëüñòâî â ôóíêöèþ êðîâÿíûõ

ïëàñòèíîê, ïîñêîëüêó íà èõ ìåìáðàíàõ èäåíòèôèöèðî-

âàíû ñïåöèôè÷åñêèå ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ ãîðìîíà [59].

Ëåéêîöèòû. Âëèÿíèå íà ëåéêîïîýç — äàâíî è ëó÷-

øå äðóãèõ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ àñïåêòîâ ôàðìàêîëîãèè

ìåëàòîíèíà ðàçðàáîòàííûé âîïðîñ. Ïðè÷èíîé òîìó
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ñëóæèò ñóùåñòâîâàíèå ó íåãî âàæíûõ ñ ïðàêòè÷åñêîé

òî÷êè çðåíèÿ èììóíîòðîïíûõ ñâîéñòâ. Ïðåæäå äàííàÿ

ïðîáëåìà îáñóæäàëàñü íàìè ïîäðîáíî [6]. Îñíîâíîé

ñìûñë åå ñâîäèòñÿ ê òîìó, ÷òî ãîðìîí îáëàäàåò îò÷åò-

ëèâîé èììóíîìîäóëÿòîðíîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ

îêàçûâàåòñÿ âîñòðåáîâàííîé ïðè ðàçíîãî ðîäà èììó-

íîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèÿõ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñòàâëåíî äîñòàòî÷íîå êîëè-

÷åñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ äîêàçà-

òåëüñòâ ñïîñîáíîñòè ìåëàòîíèíà âìåøèâàòüñÿ â îáðà-

çîâàíèå è ôóíêöèþ âñåõ îñíîâíûõ ïîïóëÿöèé ëåéêî-

öèòîâ — ëèìôîöèòîâ, ãðàíóëîöèòîâ è ìîíîíóêëåàð-

íûõ ôàãîöèòîâ. È òàêîå âìåøàòåëüñòâî åäâà ëè íè âñå-

ãäà íîñèò õàðàêòåð ïîïðàâî÷íîé ðåãóëÿöèè, íàèáîëåå

îùóòèìîé â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè. Äàííîå ïîëîæåíèå

èëëþñòðèðóþò ðåçóëüòàòû íàøåãî ïðåäâàðèòåëüíîãî,

óïîìèíàâøåãîñÿ âûøå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííîãî íà

ìîëîäûõ è, êàçàëîñü áû, ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ äîáðî-

âîëüöàõ, à òàêæå äðóãèå, ïðèâîäèìûå íèæå ôàêòû.

Êàê óñòàíîâëåíî, ïðè ïîâòîðíîì íàçíà÷åíèè ìîëî-

äûì ëþäÿì ìàëîé (1 ìã) äîçû ìåëàòîíèíà îáùåå ÷èñ-

ëî ëåéêîöèòîâ âî âñåé îáñëåäîâàííîé ïîïóëÿöèè â öå-

ëîì çíà÷èìî íå ìåíÿëîñü. Îäíàêî ïðè ðàçäåëåíèè èñ-

ïûòóåìûõ íà ïîäãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò èñõîäíîãî

ñîäåðæàíèÿ ýòèõ êëåòîê îêàçàëîñü, ÷òî ëèöà ñ íèçêèì

ïîêàçàòåëåì ðåàãèðîâàëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì

ðîñòîì ÷èñëà ëåéêîöèòîâ. Ó íèõ æå óâåëè÷èâàëîñü

ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå ëèìôîöèòîâ è ìîíîöèòîâ ïðè

îò÷åòëèâîì ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà ïàëî÷êîÿäåðíûõ è

íåêîòîðîì íàðàñòàíèè ñåãìåíòîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ.

Ïîñëåäíèé ñäâèã ñî ñòîðîíû ãðàíóëîöèòîâ ìîæíî

ïðèíÿòü çà êðèòåðèé óñêîðåíèÿ è ñîâåðøåíñòâîâàíèå

äèôôåðåíöèðîâêè ëåéêîöèòîâ â äàííîé ïîäãðóïïå.

Èíûìè ñëîâàìè, íàëèöî ÿâíîå ñâèäåòåëüñòâî òèïè÷-

íîãî äëÿ ìåëàòîíèíà ìîäóëÿòîðíîãî âîçäåéñòâèÿ íå

òîëüêî íà ýðèòðî-, íî è íà ëåéêîïîýç.

Îäíà èç ãëàâíûõ ïðåäïîñûëîê äëÿ ðåàëèçàöèè òàêî-

ãî ðîäà ìîäóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ ìåëàòîíèíà íà êëåòêè

êðîâè — øèðîêàÿ ïðåäñòàâëåííîñòü ìåñò åãî ñïåöè-

ôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ íà öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè ÷å-

ëîâåêà è æèâîòíûõ ëåéêîöèòàõ, à òàêæå êëåòî÷íûõ

ñòðóêòóðàõ â ìåñòàõ èõ îáðàçîâàíèÿ (òèìóñå, ñåëåçåí-

êå, ñóìêå Ôàáðèöèóñà) [16]. Òå ïîñëåäñòâèÿ äëÿ ïðî-

öåññîâ ëåéêîïîýçà, ê êîòîðûì ïðèâîäèò âêëþ÷åíèå

ýòèõ ãîðìîíàëüíûõ ðåöåïòîðîâ, äàëåå áîëåå ïîäðîáíî

ðàññìàòðèâàþòñÿ äëÿ îñíîâíûõ ïîïóëÿöèé ëåéêîöè-

òîâ.

Õîòÿ êàæäàÿ ðàçíîâèäíîñòü ëåéêîöèòîâ âûïîëíÿåò

ñâîþ çàùèòíóþ ìèññèþ, âêëàä ëèìôîöèòîâ è ïðîäó-

öèðóåìûõ èìè öèòîêèíîâ â ôîðìèðîâàíèå ðåçèñòåíò-

íîñòè îðãàíèçìà íàèáîëåå âåñîì. Êàê ñâèäåòåëüñòâó-

þò ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé in vitro è in vivo, ìåëàòî-

íèí â öåëîì ñïîñîáåí óñèëèâàòü îáðàçîâàíèå

ëèìôîöèòîâ, èõ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü è ïðåäó-

ïðåæäàòü ïðåæäåâðåìåííóþ ãèáåëü.

Ïðè ýòîì îñíîâíîå çíà÷åíèå èìååò, î÷åâèäíî, ãóìî-

ðàëüíûé ãîðìîí, ñåêðåòèðóåìûé ýïèôèçîì. Â ïîëüçó

äàííîãî ïîëîæåíèÿ ãîâîðÿò ñâåäåíèÿ, ïîëó÷åííûå â

îïûòàõ íà îáåçüÿíàõ. Ïîâòîðíîå ââåäåíèå èì ìàëûõ

äîç (0,25 ìã�êã) ìåëàòîíèíà çàìåòíî ïîâûøàëî ñîäåð-

æàíèå ëèìôîöèòîâ â êîñòíîì ìîçãå è ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè, ÷òî ñîâïàäàëî ñ ãèñòîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåí-

íûì âîçðàñòàíèåì ïëîòíîñòè êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ â

òèìóñå è ñåëåçåíêå. Ó ýïèôèçýêòîìèðîâàííûõ æèâîò-

íûõ íàáëþäàëè îáðàòíî íàïðàâëåííûå ñäâèãè [51].

Ýïèôèçàðíûé ìåëàòîíèí, ñòèìóëèðóÿ ëèìôîïîýç è

óñèëèâàÿ âûðàáîòêó öèòîêèíîâ (ãàììà-èíòåðôåðîíà,

èíòåðëåéêèíîâ-1 è 12, ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-àëü-

ôà è äð.), íàðÿäó ñ êîðòèçîëîì, îïðåäåëÿåò è ñóòî÷íûé

ðèòì èõ ïðîäóêöèè [48].

Çíà÷åíèå íîðìàëüíîé ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè æå-

ëåçû äëÿ îðãàíèçàöèè ïðîöåññîâ ëèìôîïîýçà è èììó-

íîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè ïîäòâåðæäàþò èññëåäîâà-

íèÿ, â êîòîðûõ ïàðàëëåëüíî ñ ãåìàòîëîãè÷åñêèìè ïî-

êàçàòåëÿìè îöåíèâàëè óðîâåíü ïëàçìåííîãî

ìåëàòîíèíà. Íàïðèìåð, ó êëèíè÷åñêè çäîðîâûõ ëþ-

äåé, âûíóæäåííûõ ïîäâåðãàòüñÿ ïðîôåññèîíàëüíûì

âðåäíîñòÿì â âèäå ïîñòîÿííîãî ýëåêòðîìàãíèòíîãî îá-

ëó÷åíèÿ, îñëàáëåíèå èììóíèòåòà è ïàäåíèå ÷èñëà åñ-

òåñòâåííûõ êèëëåðîâ è Â-ëèìôîöèòîâ â êðîâè ÷åòêî

êîððåëèðîâàëî ñ ïîíèæåííîé íî÷íîé ñåêðåöèåé ìåëà-

òîíèíà [32].

Àíàëîãè÷íàÿ çàâèñèìîñòü íàáëþäàåòñÿ ïðè ðàçíûõ

âèäàõ ïàòîëîãèè. Â ÷àñòíîñòè, ó æåíùèí, ñòðàäàâøèõ

ðàêîì ãðóäíîé æåëåçû, îáíàðóæåíà ïðÿìàÿ çàâèñè-

ìîñòü ìåæäó ñîäåðæàíèåì â êðîâè ìåëàòîíèíà, êîëè-

÷åñòâîì ëèìôîöèòîâ è öèðêàäèàííîé ðèòìèêîé èõ îá-

ðàçîâàíèÿ. Ó áîëüíûõ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì íàðó-

øåíèå íî÷íîé ïåðèîäè÷íîñòè âûðàáîòêè ãîðìîíà

ñîâïàäàëî ñ óìåíüøåíèåì ÷èñëà CD3 ëèìôîöèòîâ

[9, 24].

Èíòåðåñíà îïðåäåëåííàÿ ñåëåêòèâíîñòü â ìåëàòî-

íèíîâîì êîíòðîëå çà ëèìôîïîýçîì. Òàê, ó ëþäåé îí,

âåðîÿòíî, ãîðàçäî ýôôåêòèâíåå îñóùåñòâëÿåòñÿ, çà äå-

ÿòåëüíîñòüþ Ò-õåëïåðîâ, ÷åì Â-ëèìôîöèòîâ, åñëè ñó-

äèòü ïî áîëüøåé ïëîòíîñòè ó ïåðâûõ âûñîêîàôôèí-

íûõ ó÷àñòêîâ ñâÿçûâàíèÿ ãîðìîíà. Ïðè ýòîì åãî èììó-

íîòðîïíûå ñâîéñòâà ñêëîííû îáúÿñíÿòü

êîëîíèåñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

Ò-õåëïåðîâ, ïîâûøåííûì âûäåëåíèåì èìè îïèîèäîâ

è ýêñïðåññèåé êàïïà-ðåöåïòîðîâ íà êëåòêàõ êîñòíîãî

ìîçãà [29, 41].

Áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü ìåëàòîíèíà, ïî-âèäèìîìó, ñâî-

äèòñÿ íå òîëüêî ê óñèëåíèþ îáðàçîâàíèÿ ëèìôîöèòîâ

è àêòèâàöèè èõ ôóíêöèè, íî òàêæå ê çàùèòå îò ïî-

âðåæäàþùèõ âîçäåéñòâèé. Îäèí èç ïðîòåêòîðíûõ ìå-

õàíèçìîâ, îòëè÷àþùèéñÿ îñîáîé ýôôåêòèâíîñòüþ,

ïðåäñòàâëåí àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè ãîðìîíà,

îïèñàííûìè âûøå. Íàêîïëåíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ

ïî ðàçíûì ïðè÷èíàì, â òîì ÷èñëå ïðè ëó÷åâîì ïîðà-

æåíèè, îáóñëîâëèâàåò äåñòðóêöèþ êëåòî÷íûõ ìåìá-

ðàí ëèìôîöèòîâ, êîòîðàÿ îñëàáëÿåòñÿ äîáàâëåíèåì

ìåëàòîíèíà â êóëüòóðó êëåòîê [25]. Ñèñòåìíîå åãî ââå-

äåíèå ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå ëåéêîïåíèè è ïîÿâëå-
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íèå ìèêðîÿäåðíûõ ýëåìåíòîâ â ñîñóäèñòîì ðóñëå êàê

ðåàêöèþ íà óñèëåíèå ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëå-

íèÿ ëèïèäîâ [34, 60].

Îñîáîå çíà÷åíèå äëÿ ðåàëèçàöèè çàùèòíîãî äåéñò-

âèÿ ìåëàòîíèíà ìîæåò èìåòü ñäåðæèâàþùåå âëèÿíèå

íà ïðîöåññ àïîïòîçà ëèìôîöèòîâ. Â êóëüòóðå êëåòîê

òèìîöèòîâ êðûñ îí îãðàíè÷èâàë èõ “ïðîãðàììèðóå-

ìóþ ñìåðòü”, êîòîðóþ ïðîâîöèðóþò ãëþêîêîðòèêîè-

äû, ïî÷òè íà òðåòü óìåíüøàÿ ìàñøòàáû àïîïòîçà. Ðå-

ãóëÿðíîå ïîòðåáëåíèå ãîðìîíà ìûøàìè ñ ïèùåé, â

ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè, çíà÷èìî ñíè-

æàëî ÷èñëî àïîïòîçíûõ ýëåìåíòîâ ñðåäè êðóïíûõ

ïðåäøåñòâåííèêîâ Â-ëèìôîöèòîâ â êîñòíîì ìîçãå.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àïîïòîç çðåëûõ ôîðì ëèìôîöè-

òîâ ìåëàòîíèí ñóùåñòâåííî íå ìåíÿë [54, 62].

Ïðèçíàâàÿ âàæíóþ ðîëü ýïèôèçàðíîãî ãîðìîíà â

ðåãóëÿöèè ëèìôîïîýçà, íåëüçÿ ñáðàñûâàòü ñî ñ÷åòîâ

âêëàä â ýòîò ïðîöåññ ìåëàòîíèíà, êîòîðûé ìîæåò îá-

ðàçîâûâàòüñÿ íà ìåñòå, íåïîñðåäñòâåííî â ëèìôîèä-

íîé òêàíè. Êàê óñòàíîâëåíî [17], ïîêîÿùèåñÿ è àíòè-

ãåí-ñòèìóëèðóåìûå ëèìôîöèòû ÷åëîâåêà ñàìè ñïî-

ñîáíû ê ñèíòåçó è âûñâîáîæäåíèþ çíà÷èòåëüíûõ

êîëè÷åñòâ ãîðìîíà. Çäåñü íàéäåíû îñíîâíûå ôåðìåí-

òû, ó÷àñòâóþùèå â åãî îáðàçîâàíèè. Èõ áëîêàäà ðåçêî

ñíèæàåò âûáðîñ ìåëàòîíèíà, à òàêæå ðåãóëèðóåìóþ

èì ñåêðåöèþ öèòîêèíîâ. Âûçâàííûå ïîäîáíûì îáðà-

çîì íàðóøåíèÿ äåÿòåëüíîñòè ëèìôîöèòîâ ëåãêî óñòðà-

íÿëèñü ýêçîãåííûì ãîðìîíîì. Ëþáîïûòíî, ÷òî åãî

êîíöåíòðàöèÿ â ëèìôîèäíîé òêàíè ìîæåò â íåñêîëüêî

ðàç ïðåâûøàòü ïëàçìåííûé óðîâåíü â íî÷íûå ÷àñû.

Îòñþäà — ëîêàëüíûé ãîðìîí ñ àóòîêðèííîé èëè ïà-

ðàêðèííîé ôóíêöèåé óæå a priori äîëæåí íåïðåìåííî

è ñàìûì àêòèâíûì îáðàçîì ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè

ëèìôîïîýçà.

Ìåëàòîíèí èãðàåò ïðîòåêòîðíóþ ðîëü â ñóäüáå è

äðóãèõ êëåòîê áåëîé êðîâè, â ÷àñòíîñòè, ãðàíóëîöè-

òîâ. Íà ôîíå åãî õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ó æèâîòíûõ

îñëàáëÿëîñü èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ñîëåé òÿæåëûõ

ìåòàëëîâ íà ôîðìèðîâàíèå íåéòðîôèëîâ â êîñòíîì

ìîçãå, âïðî÷åì, êàê è äðóãèå èõ ãåìàòîòîêñè÷åñêèå ýô-

ôåêòû [45]. Íåïîñðåäñòâåííàÿ îáðàáîòêà íåéòðîôèëîâ

ãîðìîíîì in vitro ìåíÿåò ýëåêòðè÷åñêèå ñâîéñòâà êëå-

òîê, î÷åâèäíî, çà ñ÷åò ìîáèëèçàöèè èäåíòèôèöèðîâàí-

íûõ íà íèõ ìåñò ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ìåëàòî-

íèíà [40].

Êàê è ïðè èíûõ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåìàõ, çà-

ùèòíîå äåéñòâèå ìåëàòîíèíà íà ôóíêöèþ íåéòðîôè-

ëîâ â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðåäåëÿåòñÿ îñëàáëåíèåì

ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ. Åñëè èñïîëüçóåìûé

â òðàíñïëàíòîëîãèè öèêëîñïîðèí îáóñëîâëèâàë ó

êðûñ ñíèæåíèå ÷èñëà è ïîâðåæäåíèå íåéòðîôèëüíûõ

ëåéêîöèòîâ ñ ðîñòîì óðîâíÿ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà,

òî ïðè ââåäåíèè îäíîâðåìåííî ñ ãîðìîíîì îí ïðîâî-

öèðîâàë áîëåå ñëàáûé öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò, ïî-

äàâëÿÿ ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ [18].

Âîçìîæíî, ïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè â îòíîøå-

íèè íåéòðîôèëîâ íàäåëåí íå òîëüêî (èëè íå ñòîëüêî?)

ìåëàòîíèí, íî è åãî ìåòàáîëèòû. Ïî êðàéíåé ìåðå,

îêèñëèòåëüíûé ïðîäóêò ãîðìîíà êèíóðàìèí ñèëüíåå

ñàìîãî ìåëàòîíèíà in vitro òîðìîçèë ïðîäóêöèþ íåêî-

òîðûõ öèòîêèíîâ (ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-àëüôà,

èíòåðëåéêèíà-8), çàïóñêàåìóþ â íåéòðîôèëàõ è ìîíî-

íóêëåàðàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïîä âëèÿíèåì ëèïî-

ïîëèñàõàðèäà [55].

Íàðÿäó ñ ïðî÷èìè ëåéêîöèòàìè, ìèøåíüþ äëÿ ìå-

ëàòîíèíà îêàçûâàþòñÿ è îñíîâíûå ýëåìåíòû ñèñòåìû

ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãîöèòîâ, â ÷àñòíîñòè, ìîíîöèòû.

Â êóëüòóðå ïîñëåäíèõ åãî äîáàâëåíèå çàâèñèìî îò

êîíöåíòðàöèè ïîâûøàåò àêòèâíîñòü êëåòîê, ñâÿçàí-

íóþ ñ ïðîäóêöèåé ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ, óâåëè÷èâàåò

âûçûâàåìîå ñâåòîì âêëþ÷åíèå òèìèäèíà â ìîíîíóê-

ëåàðû [14], ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé íå òîëüêî ìåìá-

ðàííûõ, íî è ÿäåðíûõ ìåëàòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, îá-

íàðóæåííûõ â ïîñëåäíåå âðåìÿ â ìîíîöèòàõ [26]. Ñ

äðóãîé ñòîðîíû, óäàëåíèå ýïèôèçà ó æèâîòíûõ ïðèâî-

äèò ê ñíèæåíèþ ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè êðîâè, óìå-

íüøàåò ÷èñëî ìîíîíóêëåàðîâ, âèäîèçìåíÿÿ ñóòî÷íûé

ðèòì èõ îáðàçîâàíèÿ [15].

Ðåçþìèðóÿ, ñëåäóåò êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî ýïèôèçàð-

íûé è âíåýïèôèçàðíûé ãîðìîí ìåëàòîíèí âìåøèâàåò-

ñÿ â ïðîöåññû ãåìîïîýçà è îáåñïå÷èâàåò ðåãóëÿòîðíîé

êîíòðîëü çà âûðàáîòêîé è ôóíêöèåé ðàçëè÷íûõ ôîð-

ìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè (ýðèòðîöèòîâ, òðîìáîöèòîâ,

ëåéêîöèòîâ). Â ñîîòâåòñòâèè ñ áèîëîãè÷åñêîé ðîëüþ

ìîçãîâîé æåëåçû ýïèôèçà ýòîò êîíòðîëü íîñèò çàùèò-

íûé, àäàïòîãåííûé õàðàêòåð, ïîçâîëÿÿ ïðîòèâîñòîÿòü

íåáëàãîïðèÿòíûì âîçäåéñòâèÿì íà îðãàíèçì. Îòñþäà

ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì ïîäâåðãíóòü ìåëàòî-

íèí áîëåå ãëóáîêèì èñïûòàíèÿì â êëèíè÷åñêîé ïðàê-

òèêå ñ òåì, ÷òîáû øèðå ïðèìåíÿòü åãî â êà÷åñòâå ïåðñ-

ïåêòèâíîãî è ìàëîòîêñè÷íîãî ëå÷åáíîãî ñðåäñòâà äëÿ

áîðüáû ñ ðàçíîãî ðîäà ãåìàòîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé è

êîððåêöèè äåéñòâèÿ âåùåñòâ, òðàäèöèîííî ïðèìåíÿå-

ìûõ äëÿ åå ôàðìàêîòåðàïèè.
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The review summarizes recent data about the modulatory influence of pineal and extrapineal melatonin on the production and function of the main blood
cells (erythrocytes, trombocytes and leucocytes).
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