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ВЛИЯНИЕ МЕЛАТОНИНА НА ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ МЕТАБОЛИЗМ 
СЕМЕННИКОВ НА ФОНЕ ДЕЙСТВИЯ НИТРАТНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ И 

РЕНТГЕНОВСКОГО ОБЛУЧЕНИЯ
 Шаталин Б.О., Костенко В.О.   

ВГУЗ Украины «Украинская медицинская стоматологическая академия», Полтава, Украина

Введение мелатонина (0,3 мг/кг) крысам, получавшим 30 дней по 200 мг нитрата натрия в сутки на кг мас-
сы тела и три раза в последнюю неделю рентгеновское облучение (по 0,08 Гр) повышает продукцию супероксида 
НАДН-стимулированной электронно-транспортной цепью, антиоксидантный потенциал, активность супероксид-
дисмутазы, каталазы, цитохромоксидазы, однако существенно не влияет на выработку супероксида НАДФН-ок-
сидазой в тканях семенников. Сочетанное действие рентгеновского облучения и нитратной интоксикации способ-
ствует усилению прооксидантного звена и ослаблению антиоксидантного. Мелатонин частично компенсирует 
эти изменения.

Ключевые слова: нитратная интоксикация, рентгеновское облучение, мелатонин, свободно-радикальное перок-
сидное окисление, антиоксидантный потенциал, семенники.

Оригинальные исследования

Введение. Ухудшение мужского репродуктивно-
го здоровья связано с антропогенным загрязнением 
окружающей среды, особенно действием ионизиру-
ющей радиации [14]. Облучение половых желез осо-
бенно опасно из-за риска генетических повреждений, 
в том числе усиления свободно-радикального пере-
кисного окисления биополимеров [3, 6]. Доказано 
отрицательное влияние нитратов и продуктов их био-
трансформации (нитритов, оксида азота) на семенни-
ки, в том числе вследствие усиления свободно-ради-
кального пероксидного окисления биополимеров [4]. 

Оксид азота (NO) образуется в цикле преобра-
зования экзогенного нитрат-аниона [8]. Главными 
биохимическими мишенями для NO, которые им ак-
тивируются, является растворимая гуанилатциклаза 
(в составе кальциевой мессенджерной системы) и 
AДФ-рибозилтрансфераза, транскрипционные фак-
торы NF-κB и АР-1, система МАР-протеинкиназ, 
контролируемая G-белком H-Ras [2,12]. Суперок-
сидный анион-радикал окисляет NO в токсический 
пероксинитрит, который в отличие от вазодилатато-
ра NO является вазоконстриктором. Есть сведения, 
что NO модулирует интенсивность сперматогенеза и 
подвижность сперматозоидов [13].

Мелатонин эпифиза образуется в темноте, явля-
ется сомногенным нейромедиатором, гормоном, сти-
мулятором иммунной системы, радиопротектором, 
мощным антиоксидантом, блокатором пролифера-
ции большинства клеток, однако снижает секрецию 
гонадотропинов гипофизом [1]. К амфифильному 
мелатонину есть рецепторы мембранные и ядерные. 
Через последние усиливается экспрессия генов ан-
тиоксидантных ферментов супероксиддисмутазы и 
глютатионпероксидазы, при угнетении экспрессии 
генов NO-синтазы и липоксигеназы [1]. Есть данные 
о влиянии избытка мелатонина (1 мг/кг массы тела 
крыс в сутки – 55 дней) на семенники крыс, сопрово-
ждающемся уменьшением антиоксидантного потен-
циала по сравнению с нормой [6]. 

В литературе отсутствуют данные о влиянии мела-
тонина при сочетанном воздействии на организм ни-
тратной интоксикации и рентгеновского облучение. 

Целью работы является экспериментальное ис-
следование влияния мелатонина на окислительный 
метаболизм в семенниках крыс, получавших рентге-
новское облучения и нитрат натрия.

Материалы и методы. Исследование проведено 
на 24 крысах-самцах линии Wistar массой 180-200 г 
в трёх сериях опытов (в каждой по 8 животных): пер-

вая – интактные крысы; вторая – животных наряду 
с ежедневным интрагастральным введением нитрата 
натрия в дозе 200 мг/кг массы в виде водного раство-
ра в течение 30 суток  [4] на 4-й неделе интоксикации 
тотально облучали рентгеновским излучением в еже-
дневной дозе 0,08 Гр (суммарно 0,25 Гр); третья – на 
фоне сочетанного влияния нитрата натрия и рент-
геновского облучения крысам вводили мелатонин 
интрагастрально в дозе 0,3 мг/кг в виде водного рас-
твора ежедневно утром в течение 30 суток. Крыс де-
капитировали под эфирным наркозом. При обраще-
нии с животными соблюдались принципы биоэтики. 

В семенниках определяли биохимические пара-
метры: продукцию супероксидного анион-радикала 
– при проведении теста с нитросиним тетразолием в 
гомогенате тканей с индукторами в виде никотина-
мидадениндинуклеотида восстановленного (НАДН) 
и никотинамидадениндинуклеотидфосфата восста-
новленного (НАДФН) (для оценки выработки супе-
роксида соответственно митохондриальной и микро-
сомальной электронно-транспортными цепями [7], 
концентрацию ТБК-реагирующих продуктов до и 
после инкубации гомогената семенников в проокси-
дантном железо-аскорбатном буферном растворе [5], 
активность супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы 
[5], глютатионпероксидазы [11], цитохромоксидазы 
(ЦХО) [15]. 

Полученные данные подвергали статистической 
обработке. Для проверки распределения на нормаль-
ность применяли расчет критерия Шапиро-Вилка. 
Если данные соответствовали нормальному распре-
делению, то для их сравнения использовали t-крите-
рий Стьюдента для независимых выборок. В случае, 
когда ряды данных не подлежали нормальному рас-
пределению, статистическую обработку осущест-
вляли с использованием непараметрического метода 
– теста Мана-Уитни. Статистические расчеты про-
водили с использованием программ «Microsoft Excel 
2007» и «StatisticSoft 6.0».

Результаты и обсуждение. При сочетанном дей-
ствии нитратной интоксикации и рентгеновского об-
лучения генерация супероксида  стимулированной 
НАДН электронно-транспортной цепью окисления 
увеличилась  на 41%. Введение в этих условиях ме-
латонина снизило величину указанного показателя на 
22%, то есть до уровня нормы. Увеличение продук-
ции супероксида может быть связано с угнетением 
активности цитохромоксидазы и одноэлектронным 
восстановлением кислорода на уровне митохондри-
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альных ферментных комплексов I (НАДН – убихи-
ноноксидоредуктаза), III (убихинонол – цитохром c 
оксидоредуктаза) и цитохром  b-c1 комплекса [9].

Генерация супероксида стимулированной 
НАДФН электронно-транспортной цепью  снизилась  
при сочетанном действии исследуемых факторов – на 
39%. Действие мелатонина существенно не изменило 
значение этого показателя. 

Предполагаем, что нитраты окисляют Fe+2 и 
стабилизируют цитохром Р-450, что снижает его ак-
тивность, оксид азота блокирует фермент, образуя 
комплекс с Fe+3 по лигандному месту субстрата [9]. 
Рентгеновское облучение может подавлять синтез 
фермента на генном уровне. Возможно, мелатонин 
не только снижает экспрессию гена NO-синтазы, но 
и связывает железо цитохром-P-450-подобных гемо-
протеинов этого фермента.
Таблица - Параметры семенников при совместном 
действии на крыс нитрата натрия, рентгеновского об-
лучения и мелатонина

Примечание: сравнение величин р1 с данными интат-
ной группы; р2 – с результатом второй серии

Концентрация ТБК-реагирующих продуктов в 
семенниках по сравнению с величинами нормы уве-
личились при сочетанном действии нитратной инток-
сикации и рентгеновского облучения – на 158%. Вве-
дение в этих условиях мелатонина сопровождалось 
снижением значения показателя на 42% (р<0,001).

Таким образом, мелатонин выявляет спо-
собность ограничивать развитие пероксидации 
в семенниках. Возможный механизм действия 
мелатонина в этом случае двоякий: прямой ан-
тиоксидантный эффект и косвенный через су-
прессию экспрессии гена NO-синтазы [10].

При оценке результатов второй серии при-
рост ТБК-реагирующих продуктов за время 
инкубации в прооксидантном буферном рас-
творе  не изменился, что, очевидно, связано с мо-
билизацией низкомолекулярных антиоксидантов.

Введение мелатонина в условиях экспе-
римента увеличивало прирост МДА по срав-
нению со значениями нормы – на 480%. 

Активность цитохромоксидазы в семенниках жи-

вотных второй группы оказалась меньше нормы, что 
способствует утечке электронов на кислород вне тер-
минальной оксидазы дыхательной цепи митохондрий 
и, соответственно, повышает генерацию активных 
форм кислорода. Введение мелатонина на фоне со-
четанного действия нитратной интоксикации и рент-
геновского облучения нормализовало активность 
фермента. Возможный механизм подавления ци-
тохромоксидазы нитратами связан с окислением ни-
тратами Fe+2 в Fe+3, а также связывания Fe+3 с NO 
по лигандному месту субстрата [9]. Рентгеновское 
облучение может также вызывать разрывы пептид-
ных связей фермента и способствовать окислению 
боковых гидрофобных радикалов аминокислот. 

Активность супероксиддисмутазы семенников по 
сравнению с величинами нормы при сочетанном дей-
ствии исследуемых факторов достоверно снизилась 
на 34%. Величина этого показателя при воздействии 
мелатонина нормализовалась. Следует отметить, что 
на генном уровне экспрессию фермента активируют 
супероксид и мелатонин [6], что предположительно 
объясняет результаты активности СОД в 3-й груп-
пе. Действие рентгеновского облучения может бло-
кировать синтез фермента и вызвать его разрывы.

Активность каталазы достоверно снизилась в се-
менниках контрольной группы – на 24% от значений 
нормы, но в условиях применения мелатонина при 
сочетанном действии повреждающих факторов  ак-
тивность фермента существенно не изменилась. По-
скольку ферменты СОД и каталаза связаны тем, что 
СОД является главным продуцентом перекиси водо-
рода в клетке, которая разрушается каталазой, то сни-
жение активности каталазы может способствовать 
накоплению Н2О2 и ее окислительного действия [6]. 

Активность глютатионпероксидазы по сравнению 
с данными нормы существенно не изменилась у жи-
вотных второй группы. При коррекции мелатонином 
величина этого показателя повысилась на 36%, что, 
по-видимому, объясняется тем, что мелатонин стиму-
лирует экспрессию гена  глютатионпероксидазы [1].

Можно предположить, что продукция активных 
форм кислорода, которые инициируют свободно-ра-
дикальное пероксидное окисление биополимеров, 
связана, главным образом, с функционированием 
митохондриальной электронно-транспортной цепи, 
образованием в реакции NO c супероксидом высо-
котоксичного пероксинитрита, действием рентге-
новского облучения на молекулы воды (радиолиз). 
Антиоксидантное звено, ослабленое частично на 
уровне супероксиддисмутазы и каталазы, возмож-
но, компенсируется активностью глютатионперок-
сидазы и низкомолекулярными антиоксидантами. 

Образование в процессе восстановления ни-
трат-ионов NO, по-видимому, снижает активность 
цитохромоксидазы, а генерация супероксида мо-
жет способствовать образованию пероксинитрита с 
его повреждающим действием на ДНК и белки [12]. 

Выводы. 1. Сочетанное действие рентгеновского 
облучения и нитратной интоксикации способствует 
усилению прооксидантного звена и ослаблению ан-
тиоксидантного. 

2. Введение мелатонина на фоне сочетанного дей-
ствия факторов приводит ограничению продукции 
супероксидного анион-радикала митоходриями и 
повышению активности супероксиддисмутазы, глю-
татионпероксидазы, и цитохромоксидазы, однако су-
щественно не влияет на уровне генерации суперокси-
да микросомальной электронно-транспортной цепью.
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EFFECT OF MELATONIN ON OXIDATIVE METABOLISM IN TESTICLES UNDER COMBINED 
NITRATE INTOXICATION AND X-RAY IRRADIATION

Shatalin B.O., Kostenko V.A. 
Higher State Educational Institution of Ukraine «Ukrainian Medical Stomatological Academy», 

Poltava, Ukraine 

Rats were administered sodium nitrate in a dose of 200 mg/kg of body wt per day for 30 days and exposed to X-ray (0.08 
Gy) three times during the last week.  The introduction of melatonin in a dose of 0.3 mg/kg led to the increased production of 
superoxide by NADH-stimulated electron transport chains to normal limits as well as normalized the activity of superoxide 
dismutase, catalase, cytochrome oxidase, but did no increase superoxide production by NADPH-stimulated chains in the testes 
to the normal values. Combined effect produced by X-ray irradiation and sodium nitrate intoxication contributes to enhancing  
pro-oxidant level and weakening antioxidant level. Melatonin partially resulted in the compensation of these changes.

Key words: sodium intoxication, X-ray irradiation, melatonin, free-radical lipid peroxidation, antioxidant potential.
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