
Биомедицинская химия, 2007, том 53, вып. 1, с. 50-56.

УДК 577.169+577.125+616-001.4
©Коллектив авторов

ХАРАКТЕРИСТИКА ИЗМЕНЕНИЙ ЛИПИДОВ ГРАНУЛЯЦИОННО-
ФИБРОЗНОЙ ТКАНИ КРЫС ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ДОЗАХ И СПОСОБАХ

ВВЕДЕНИЯ МЕЛАТОНИНА

В.Л. Козельцев1, Т.В. Володина1, В.В. Гусева2, Н.В. Костюк3*

1Научно-исследовательский и учебно-методический Центр биомедицинских
технологий “Вилар”; 123056, г. Москва, ул. Красина, 2; тел. (495) 254-85-11.

2Московский государственный медико-стоматологический университет; 127473,
г. Москва, ул. Делегатская, д.20/1; тел. (495) 365-45-97, 365-28-11

3Кафедра биомедицины Тверского государственного университета; 170002, г. Тверь,
пр. Чайковского, 70а, корп. 5; тел. (4822) 36-06-33; эл. почта: p001637@mail.ru

Мелатонин влияет на динамику изменений липидов грануляционно-фиброзной ткани крыс.
Его эффект зависит от дозы, способов (внутрибрюшинное, подкожное или местное) и режимов
(однократное или многодневное) введения. Однократное внутрибрюшинное введение мелатонина
в дозе 4 мг/кг веса не влияет на липиды грануляционно-фиброзной ткани крыс, в то время как
многодневные инъекции гормона ограничивают возрастание содержания липидного и
фосфолипидного компонентов на 5 и 8 дни регенерации. Длительное предварительное подкожное
введение мелатонина вызывает отчетливые дозозависимые изменения липидов: в дозе 0,3 мг/кг
веса он препятствует, а в дозе 4 мг на кг веса - способствует увеличению количества липидов в
грануляционно-фиброзной ткани крыс на 5 день исследований. Местное нанесение раствора
мелатонина в концентрации 1,5 мг/мл на ранних сроках регенерации не приводит к достоверным
изменениям уровня общих липидов (ОЛ), общих фосфолипидов (ОФЛ) в грануляционно-
фиброзной ткани крыс. Однако, в более высокой концентрации - 15 мг/мл на 5 день регенерации
гормон способствует снижению ОЛ в результате уменьшения содержания триглицеридов,
холестерина, и возрастанию ОФЛ и ряда их фракций. 
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ВВЕДЕНИЕ. В настоящее время большее значение приобретает изучение
эпифизарного гормона мелатонина, в связи с его использованием в лечении
разнообразных заболеваний [1-4]. Мелатонин обладает широким спектром
действия: является модулятором иммунной и эндокринной систем организма [5-8],
обладает выраженными антиоксидантными свойствами, участвует в регуляции
циркадных ритмов, метаболизма белков, липидов и углеводов разных органов и
тканей [9, 10]. Установлено, что мелатонин влияет на процессы заживления ран и
пролиферацию клеток [11, 12], в основе которых лежат как прямые, так и
опосредованные механизмы действия гормона. На клеточном уровне это может
выражаться в изменении динамики энергетического и пластического обменов
раневого поля, в частности, грануляционно-фиброзной (ГФ) ткани. Данные,
касающиеся воздействия мелатонина на превращения липидов раневого поля кожи
крыс, в настоящее время крайне ограничены. Вместе с тем, подобные
исследования представляют интерес как с точки зрения выявления новых аспектов
действия гормона в организме, так и в плане разработки общей проблемы
регуляции восстановительных процессов в различных тканях.
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МЕТОДИКА. Эксперименты выполнены на белых крысах-самцах линии
Вистар. ГФ ткань получали по методу Слуцкого [13]. У животных, находившихся
под эфирным наркозом, в межлопаточной области делали разрез кожи диаметром
1,5 см, в который для предотвращения эпителизации и контракции вставляли
кольцо из органического стекла. Через 5 или 8 дней после операции кольцо
снимали и отбирали образцы ГФ ткани [14,15]. Влияние мелатонина на липиды ГФ
ткани крыс изучали на трех модельных системах, позволяющих оценить
особенности действия различных доз, способов и режимов введения гормона:
1) Внутрибрюшинное введение. Раствор мелатонина в дозе 4 мг/кг веса в 1 мл
0,9%-ного NaCl вводили однократно (сразу же после нанесения раны) или
ежедневно вплоть до отбора образцов ткани. Контролем служили животные с
нормальным ходом регенерации. 2) Подкожное введение. Инъекции мелатонина в
дозах 0,3; 1 и 4 мг/кг веса в 1 мл 0,9%-ного NaCl делали по схеме: 21 день до
нанесения раны и ежедневно в течение 5 и 8 дней регенерации. Контрольным
животным мелатонин заменяли таким же количеством физиологического раствора.
3) Местное воздействие. Водный раствор мелатонина в концентрациях 1,5 и 15
мг/мл наносили ежедневно на раневую поверхность. Контрольным животным
раствор гормона заменяли 1 мл дистиллированной воды. Дозы гормона выбраны
на основании экспериментальных данных о его влиянии на липидный и
углеводный обмены в организме животных [9, 16]. Экстракцию общих липидов
(ОЛ) проводили по методу Folch et al. [17]. Липидные и фосфолипидные фракции
разделяли методом микротонкослойной хроматографии на силикагеле [18].
Результаты обрабатывали статистически с использованием критерия Стьюдента [19]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. В первой серии экспериментов изучали
влияние длительности введения мелатонина на липидный состав ГФ ткани крыс в
процессе регенерации. Однократное в/бр введение гормона в дозе 4 мг/кг веса
(табл. 1) влияло на содержание липидов ГФ ткани крыс. Напротив, в группе
животных, которым гормон вводили ежедневно, отмечено более низкое
содержание ОЛ и всех липидных фракций, как на 5-й, так и на 8-ой дни
регенерации по сравнению с контрольными показателями. Вероятно, данный факт
связан с ограничением под действием эпифизарного гормона накопления липидов
в ГФ ткани крыс. Многодневные инъекции гормона не влияют на количество
общих фосфолипидов (ОФЛ) на 5-й день регенерации (табл. 2), однако к 8-му дню
приводят к снижению содержания ОФЛ, фосфатидилинозитов+фосфатидилсеринов
(ФИ+ФС), фосфатидилэтаноламинов (ФЭА), повышению уровня глицерофосфолипидов
(ГЛФ), лизофосфолипидов (ЛФЛ) относительно контроля, что, по-видимому,
свидетельствует об активации фосфолипаз типа А, D, и лизофосфолипаз. 
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Таблица 1. Влияние внутрибрюшинного введения мелатонина в дозе 4 мг/кг веса на
содержание липидов в грануляционно-фиброзной ткани крыс.

Примечание: Содержание липидов выражено в мкг на 100 г сырого веса (± ошибка средней). Здесь
и далее: 1 – достоверно по сравнению с предыдущим сроком регенерации, при p<0,05;
* - достоверно по сравнению с контролем, при p<0,05. В каждой группе было по 6 крыс.
ФЛ – фосфолипиды, ДГ – диацилглицериды, Х – холестерин, СЖК – свободные жирные кислоты,
ТАГ – триацилглицериды, ЭХ – этерифицированный холестерин.



В следующей серии экспериментов определяли зависимость эффекта
мелатонина от дозы в условиях длительного п/к применения. Введение мелатонина
в сравнительно низких дозах – 0,3 мг/кг веса (табл. 3) препятствует накоплению
ОЛ и триацилглицеролов (ТАГ) к 5-му дню регенерации и способствует более
существенному снижению их количества к 8-му дню. Обращает на себя внимание
также достоверно низкий уровень ОФЛ (табл. 4), сфингомиелинов (СФМ) и
фосфатидилхолинов (ФХ) в ГФ ткани крыс на 5-й день регенерации, к 8-му дню
содержание почти всех групп ФЛ не отличается от контрольных показателей. 
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Таблица 2. Влияние внутрибрюшинного введения мелатонина в дозе 4 мг/кг веса
на содержание фосфолипидов в грануляционно-фиброзной ткани крыс.

Примечание: Содержание фосфолипидов выражено в мкг на 100 г сырого веса (± ошибка средней).
ФК – фосфатидные кислоты, ПГФ – полиглицерилфосфаты.

Таблица 3. Влияние подкожного введения мелатонина на содержание липидов
в грануляционно-фиброзной ткани крыс.

Примечание: Содержание липидов выражено в мкг на 100 г сырого веса (± ошибка средней).



В то же время, увеличение дозы вводимого гормона приводит к иным
изменениям в содержании липидов ГФ ткани крыс. Так, на 5-й день регенерации
количество ТАГ (мелатонин в дозах 1 и 4 мг/кг), а также ОЛ, ОФЛ и ФЭА
(мелатонин в дозе 4 мг/кг) было выше, чем в контрольной группе животных.
Накопление липидов, вероятно, происходит в результате активации
соответствующих синтетических ферментных систем или притока их с кровью,
что характерно для начальных этапов регенерации. К 8-му дню наблюдается
резкое снижение содержания ОЛ и ОФЛ, главным образом, за счет ТАГ, свободных
жирных кислот (СЖК), а также ФЭА. 

Общей особенностью действия мелатонина во всех исследуемых дозах
является снижение в ГФ ткани крыс количества свободного холестерина (Х) и
этерифицированного холестерина (ЭХ) относительно контрольных величин, что
может быть результатом прямого подавления их синтеза или следствием
ограничения поступления этих соединений из крови из-за уменьшения количества
рецепторов к липопротеинам низкой плотности [20]. 

В последней серии опытов было исследовано местное действие мелатонина
на липиды ГФ ткани крыс. Аппликация раствора мелатонина в концентрации
1,5 мг/мл на ранних сроках регенерации вызывает в ГФ ткани крыс увеличение
содержания СЖК, Х (табл. 5), а также большинства фосфолипидных фракций
(табл. 6). В динамике регенерации при использовании гормона наблюдаются те же
изменения, что и в контрольной группе животных: снижение содержания ОЛ и
большинства липидных фракций (ТАГ, СЖК, Х, ЭХ), возрастание ФИ+ФС. С
увеличением концентрации гормона до 15 мг/мл на 5 день эксперимента
происходит снижение количества ОЛ, ТГ, Х, при этом уровень ОФЛ возрастает по
сравнению с контрольными величинами, вероятно, за счет фракций СФМ,
ФИ+ФС, ФЭА. В дальнейшем, при нанесении гормона в вышеуказанной
концентрации выявлены изменения липидов ГФ ткани крыс аналогичные
животным контрольной группы: уменьшение уровня СЖК и ФХ. 
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Таблица 4. Влияние подкожного введения мелатонина на содержание фосфолипидов
в грануляционно-фиброзной ткани крыс.

Примечание: Содержание фосфолипидов выражено в мкг на 100 г сырого веса (± ошибка средней).



ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты исследований показали, что воздействие
мелатонина на липидный состав раневой поверхности является неоднозначным.
В зависимости от условий (дозы, длительности, способов введения гормона и
сроков наблюдения) может происходить дифференциальная активация различных
прямых (собственные мембранные и ядерные рецепторы) и опосредованных
(биологически активные метаболиты и другие гормоны) регуляторных
механизмов. Сложная роль мелатонина в модуляции физиологических и
биохимических процессов приписывается особенностям молекулярных
механизмов действия этого гормона. В настоящее время известно 3 типа
мембранных рецепторов мелатонина (МТ1, МТ2, МТ3), относящихся к разным
семействам. Передача сигналов внутрь клетки осуществляется
аденилатциклазным, гуанилатциклазным путем и через изменение активности
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Таблица 5. Влияние местного применения мелатонина на содержание липидов
в грануляционно-фиброзной ткани крыс.

Примечание: Содержание липидов выражено в мкг на 100 г сырого веса (± ошибка средней).

Таблица 6. Влияние местного применения мелатонина на содержание фосфолипидов
в грануляционно-фиброзной ткани крыс.

Примечание: Содержание фосфолипидов выражено в мкг на 100 г сырого веса (± ошибка средней).



фосфолипазы С. Обнаружены также ядерные ретиноидные рецепторы мелатонина
(ROR/RZR), которые выступают в качестве факторов активации транскрипции
[20]. Показано, что распределение и активность рецепторов зависит от типа ткани,
времени суток, сезона [20-22]. Кроме того, количество и аффинность рецепторов
может существенно меняться при повторных инъекциях гормона. Помимо прямых
механизмов в функционировании мелатонина могут быть задействованы его
биологически активные метаболиты, в частности, 5-метокситриптамин. Наконец,
некоторые эффекты мелатонина опосредованы другими гормонами. Полагают, что
при действии мелатонина на липиды грануляционно-фиброзной ткани могут быть
задействованы различные клеточные механизмы. 

ВЫВОДЫ.
1. Однократное внутрибрюшинное введение мелатонина не изменяет

липидный состав ГФ ткани крыс. Многодневные инъекции гормона к 5-му и 8-му
дням регенерации способствуют уменьшению уровня ОЛ и их фракций, к 8-му
дню – также и количества ОФЛ, СФМ, ФЭА.

2. Действие пинеального гормона зависит от дозы. Длительное
предварительное введение мелатонина в дозе 0,3 мг/кг веса приводит к снижению,
в дозе 4 мг/кг веса – к увеличению содержания ОЛ, ТАГ в ГФ ткани крыс на
ранних сроках регенерации. К 8-му дню регенерации введение мелатонина во всех
исследуемых дозах вызывает уменьшение количества ОЛ, ОФЛ и их фракций. 

3. Местное нанесение раствора мелатонина на раневую поверхность кожи
крыс в концентрации 1,5 мг/мл на ранних сроках регенерации не влияет на уровень
ОЛ в ГФ ткани, однако приводит к перераспределению содержания липидных
фракций: возрастанию количества СЖК, Х и ряда фосфолипидных фракций.
В концентрации 15 мг/мл на 5-й день регенерации гормон способствует снижению
в ГФ ткани ОЛ в результате уменьшения содержания ТАГ, Х, а также возрастанию
ОФЛ и их фракций. 
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CHARACTERISTIC OF CHANGES IN LIPID OF GRANULAR FIBROUS TISSUE IN RATS
AT VARIOUS DOZES AND MODES OF MELATONIN ADMINISTRATION 
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tel.: (4822) 36-06-33; e-mail: p001637@mail.ru

The experimental data indicate that melatonin actively influences time-causes of changes of lipid
content in rats tissue during the inflammation process. Its effect depends on a dose, modes of administration
(intraperitonial, hypodermic or local) and duration of treatment. A single dose intraperitonial administration
of melatonin (4 mg/kg) did not influence lipid content in the granular-fibrose tissue, while repeated
injections of this hormone limited the increase in contents of lipids and phospholipids at the 5th and 8th
days of regeneration. Long-term subcutaneous injections of melatonin caused distinct changes of lipids: at
the dose of 0.3 mg/kg it prevented, and at the dose of 4 mg/kg it promoted the increase of lipid content
in the granular-fibrose tissue. Local application of a melatonin solution (1.5 mg/ml) at early periods of
regeneration caused insignificant changes of total lipids and total phospholipids in the granular-fibrose
tissue. However, the higher concentration (15 mg/ml) of melatonin caused the decrease of total lipids due
to reduced content of cholesterol and triglycerides and the increase of total phospholipids and some of
their fractions. 

Keywords: melatonin, regeneration, lipids.
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