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Зв’язок публікації з плановими науково-до-
слідними роботами. Представлена стаття ви-
конана за планом наукової тематики кафедри 
«Експериментальне обґрунтування ефективності ор-
ганопротекторної дії антиоксидантів рослинного та 
синтетичного походження» (№ державної реєстрації 
0115U004156).

Зв’язок циркадних ритмів з діяльністю життє-
воважливих органів визначив увагу дослідників до 
встановлення ролі ендогенного мелатоніну в роз-
витку серцево-судинних захворювань та корегую-
чого впливу синтетичних аналогів мелатоніну після 
введення в організм при патологічних станах серце-
во-судинної системи, що супроводжуються стресом 
[1,2]. Починаючи з відкриття мелатоніну в 1958 році, 
зростає інтенсивність експериментальних та клініч-
них досліджень щодо визначення його ефективності 
та нешкідливості [3]. Цікавість до лікувальних влас-
тивостей мелатоніну зросла ще більше, коли відміти-
ли, що він не тільки є в організмі людини, але також 

ідентифікований в багатьох продуктах харчування 
– оливковій олії, томатах, рибі, вині та інших, тому в 
певній кількості ці продукти можна вживати при за-
хворюваннях серцево-судинної системи, в тому числі 
на фоні стресу [4].

Мелатонін (N-ацетил-5метокситриптамін) є го-
ловним гормоном, що синтезується пінеалоцитами 
епіфізу під контролем супрахіазматичного ядра гіпо-
таламусу (головного водія циркадних ритмів), також 
може утворюватися і в інших органах – серці, нирках, 
травному каналі, статевих органах та інших клітинах 
[5]. Синтез мелатоніну ритмічно залежить від режи-
му циклу світло-темрява. Світло пригнічує продукцію 
мелатоніну, тому його максимальний рівень в сітків-
ці та крові спостерігається вночі [6]. Мелатонін впли-
ває на рецептори, розташовані на мембрані клітин 
(функціонує через кальцієво-месенджерну систему), 
в ядрі (впливає на експресію генів) [7], захищає ор-
гани від оксидативного пошкодження та зберігає їх 
фізіологічні функції [8].

DYSFUNCTION OF THE SALIVARY GLANDS – ACTUAL MEDICAL AND SOCIAL PROBLEM
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Abstract. The salivary glands, the secret of which is saliva, is endowed with four main functions: synthetic, endo-

crine, filtration and barrier (participation in the formation of local immunity). 
The importance of the full functioning of the salivary glands is associated with the activity of various organs and 

systems of the body, since the salivary glands, possessing various functions, have the ability to peculiar reactions to 
various external influences and intraorganic disorders. 

The decrease of functional activity of the salivary glands can have serious negative consequences, which lead to 
deterioration of the cleansing of the organs of the oral cavity, as a consequence, to the violation of hygiene, there 
is a decrease in the resistance of the enamel, decreases local immunity, there is a negative effect on homeostasis in 
the oral cavity. 

The hypofunction of the salivary glands is observed in endocrine diseases, iron deficiency anemia and hypovita-
minosis A. 

The decrease of the function of the salivary glands of the organic genesis is observed with lesions of the inflam-
matory and noninflammatory nature: sialadenitis, sialozoadenitis, neoplasms of the salivary glands, wounds of the 
salivary glands and their ducts, which is confirmed by exudative changes in peripartal interstitium and intercel-
lular connective tissue, formation of leukocyte periductal infiltrates with the involvement of polymorphonuclear 
leucocytes, circulatory disorders accompanied by disruption of connective tissue with the development of mucoid 
swelling, changes in the structural components of the parenchyma of submandibular gland – vacuolization of cyto-
plasm glfnduocytes of the tnd-pieces and changes in their tinctorial properties desquamation of the ductal epithelia, 
condensation of chromatin in epithelial cells, impaired of the secret formation and secretion in cells of the granular 
ducts, increase in the average of the lumens’ diameter and a decrease in the height of the epitheliocyte in the end-
pieces and intercalated ducts, by decreasing the mean values of the outer diameters of the intercalated, straited 
and granular ducts. 

The great influence on the work and violation of the functioning of the salivary glands has the state of parts of 
the hemomycocirculatory bed. 

Thus, the salivary glands, performing a number of important physiological processes, play a significant role in 
maintaining the homeostasis of the oral cavity, and the normal work of the salivary glands is a prerequisite not only 
for the implementation of almost all processes that occur in the oral cavity, but also in the body as a whole.
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Мелатонін синтезується з амінокислоти триптофа-
ну, яка шляхом гідроксилювання та декарбоксилю-
вання спочатку перетворюється на серотонін, а нада-
лі за допомогою ферментів N-ацетилтрансферази та 
оксиндол-О-метилтрансферази – на мелатонін. З пі-
неалоцитів гіпофізу мелатонін виділяється в кров та 
спинномозкову рідину, а той мелатонін, що секрету-
ється в інших органах, потрапляє в кров в незначній 
кількості та проявляє в місцях  синтезу паракринну та 
аутокринну активність [9]. Мелатонін здійснює регу-
люючий вплив через специфічний D-протеінзв’язані 
мембранні рецептори (МТ1, МТ2, МТ3), а також 
ядерні рецептори RORa [10]. Ядерні рецептори роз-
ташовані в гіпоталамусі, мозжочку, сітківці, селезін-
ці, підшлунковій залозі, печінці, молочних залозах, 
матці, вилочко вій залозі, травному каналі, тром-
боцитах, лімфоцитах [11]. В тканині підшлункової 
залози визначені МТ1, МТ2 та G-протеінзв’язані 
(GPR(50))-рецептори, а також мРНК ядерні рецепто-
ри, через які мелатонін здійснює модулюючий вплив 
на секрецію інсуліну та глюкагону [12]. В ряді тканин 
є також автономні циркадні гени (Bmal, Clock,Perl, 
Cryl), через які реалізується синхронізуючий вплив 
циркадного ритму епіфізарного мелатоніну на β- та 
α-клітини [13]. Мелатонін стимулює секрецію глю-
кагону α-клітинами підшлункової залози, що визна-
чає циркадний ритм продукції глюкози [14]. Спектр 
біологічної активності мелатоніну не тільки обмеж-
ується впливом на добові ритми, з якими пов’язують 
перебіг серцево-судинних захворювань, але й з про-
дукцією серотоніну в серці, адже мелатонін понижує 
вивільнення серотоніну [15]. Тому мелатонін наразі 
вважають біомаркером захворювань не тільки нер-
вової системи, а практично всіх органів та систем 
організму, включаючи серцево-судинну систему [16].

Мелатонін відіграє важливу роль в синтезі гор-
монів, цитопротекторній і антипроліферативній їх 
активності [17]. Його позитивні ефекти пояснюються 
тим, що мелатонін є однією з важливих ендогенних 
пасток вільних радикалів, в деяких випадках навіть 
більш ефективним порівняно з глутатіоном, кисло-
тою аскорбіновою, бета-каротином [18]. Мелатонін 
здатний зв’язувати високотоксичні гідроксильні ра-
дикали, аніони пероксинітриту, синглетний кисень 
оксиду азоту (ІІ). Відомо, що мелатонін підвищує рі-
вень мРНК, а також активність СОД (супероксиддис-
мутази), активність глутатіонпероксидази, глюкозо-6-
фосфатдегідрогенази (ферментів антиоксидантного 
захисту, що розширюють спектр антиоксидантних 
властивостей мелатоніну) [9]. Антиоксидантна дія 
мелатоніну продемонстрована в експериментах на 
щурах при попередньому введенні флуоксетину. Ме-
латонін відновлює активність СОД, глутатіонперок-
сидази, каталази в кров щурів на фоні флуоксетину, 
що порушує активність вищезазначених ферментів 
[19]. Ефективність мелатоніну як антиоксиданта в 
експериментах на тваринах показана також при ві-
ковій патології [20,21]. Діяльність серцево-судинної 
системи взаємопов’язана з імунною системою, адже 
при більшості серцево-судинних захворювань, коли 
понижений вміст ендогенного мелатоніну, виявлені 
зміни активності окремих показників імунної систе-
ми [11].

Мелатонін має подвійний ефект на імунну сис-
тему [22]. Рецептори до нейрогормону визначені на 

мембранах лімфоцитів, нейтрофілів людини, в кліти-
нах тимусу, селезінки – лейкоцитах, нетрофілах, іму-
нокомпетентних клітинах людини та лабораторних 
тварин. Введення екзогенного мелатоніну підвищує 
активність Т, В-імунних клітин, стимулює продукцію 
інтерлейкінів 1,6,12, гама-інтерферону, природних 
клітин кілерів, моноцитів, лейкоцитів, нормалізує 
вміст  фактору некрозу пухлин. Паралельно  посту-
пово збільшується вміст ендогенного мелатоніну 
[23]. При ожирінні та інсулінорезистентності було до-
ведено, що пониження рівня мелатоніну пов’язане 
зі змінами відповідних маркерів, а саме з рівнем 
прооксидантних прозапальних цитокінів, лептину, 
порушенням балансу між прозапальними та проти-
запальними сигналами [24]. 

Зважуючи на те, що мелатонін стали використову-
вати як лікарський засіб, були заплановані кілька екс-
периментальних робіт по визначенню його нешкід-
ливості з метою подальшого призначення хворим 
в кардіологічній клініці. В експерименті внаслідок 
5-денного введення мелатоніну інтактним щурам в 
дозі 0,3 мг/кг маси тіла на добу, що вважали надлиш-
ковою, не відмічали його суттєвого впливу на стан 
прооксидантно-антиоксидантної системи серця, не 
було також зафіксовано змін показників ЕКГ та рео-
графії У цих же щурів в кінці досліду не встановили 
суттєвих змін в поведінці, зовнішньому станів, по-
казників частоти та хвилинного об’єму дихання, пе-
риферійного кровообігу. Разом з тим, визначили тен-
денцію до підвищення частоти серцевих скорочень. 
Крім того, гістологічно виявили певну паренхіматоз-
ну білкову дистрофію, зазначили, що м’язові волокна 
можуть утворювати сполучнотканинні пучки, що не 
пов’язані з розвитком патологічних станів [25,26]. По-
дальші дослідження розкрили особливості фарма-
кодинаміки мелатоніну. В експерименті доведено, 
що окрім антиоксидантної дії мелатонін може реа-
лізовувати свої ефекти через рецепторні механізми, 
впливаючи на адрено- і холінорецептори [27].

Кардіопротекторну дію мелатоніну в експери-
менті визначали на кількох моделях. Так, при розви-
тку адреналового пошкодження міокарду у самок і 
самців щурів встановили, що патологічний процес з 
боку серцево-судинної системи у самок був менш ви-
ражений. На фоні попередньої ін’єкції мелатоніну у 
самок спостерігалася більша збалансованість регуля-
торних процесів, яка супроводжується меншим ніж 
у самців приростом ЧСС, завдяки іншому характеру 
адаптаційно-компенсаторних реакцій самиць на дію 
токсичної дози адреналіну [28].

Крім того, були встановлені статеві особливості 
реакції вегетативної нервової системи старих щурів 
на розвиток порушень метаболізму в серці на фоні 
мелатоніну. Дослідження свідчили, що розвиток ін-
фаркту міокарда старих самців на фоні мелатоніну 
викликав іншу, ніж у молодих тварин, закономірність 
змін ЧСС. У молодих самців цей показник збільшу-
вався через 1 годину патології та відновлювався 
протягом 24 годин, а у старих самців він постійно 
наростав на етапі максимального некрозоутворен-
ня, переважаючи такі значення у групі порівняння 
на 57%. У старих самиць закономірність динаміки 
ЧСС була аналогічна такій у молодих, але відмічали 
суттєво змінену інтенсивність. Різниця була помітна 
не лише в реалізації відмінних механізмів адапта-
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ції серця старих самців під дією мелатоніну. Вплив 
мелатоніну, що був спрямований на зростання ролі 
холінергічної ланки автономної нервової системи у 
формуванні ритму серця, ствердив зменшення впли-
ву адренергічної системи у старих щурів, що суттєво 
зменшувало ефективність мелатоніну як кардіопро-
тектору. Гострий дефіцит статевих гормонів зменшує 
здатність мелатоніну поліпшувати вивільнення па-
расимпатичного медіатору із закінчень блукаючого 
нерву більшою мірою у самців, суттєво не впливаю-
чи на чутливість постсинаптичних рецепторів у тва-
рин обох статей [29]. 

Широке розповсюдження серцево-судинних за-
хворювань ставить перед фармакологами нові за-
вдання щодо поглибленого вивчення патогенезу і 
відкриття нових шляхів до фармакологічної корекції 
патологічних станів. Розвиток ішемічного процесу, 
особливо виникнення некротичного пошкодження 
серця веде до розвитку гострої і хронічної серцевої 
недостатності. Це обгрунтовує необхідність пошуку 
альтернативних мішеней для нових ліків з метою 
превенції ішемічно-реперфузійних уражень серця. 
Одним з факторів високого ризику ішемічної хвороби 
серця є стрес, негативні ефекти якого можуть обмеж-
ити реалізацію захисних холінергічних механізмів, 
на які можуть впливати метаболітотропні засоби з 
метою збереження функції міокарду від пошкоджен-
ня та для регуляції гомеостазу. Низкою досліджень 
підкреслюється, що саме кардіопротекторні власти-
вості мелатоніну реалізуються внаслідок його холі-
нергічного впливу [1]. Мелатонін здатний впливати 
на холінореактивність міокарда, що взаємопов’язано 
з його гормональними властивостями. Саме гострий 
дефіцит статевих гормонів зменшує здатність мела-
тоніну полегшувати вивільнення парасимпатичного 
медіатора з закінчень блукаючого нерву більшою 
мірою у самців, не впливаючи на чутливість постси-
наптичних холінорецепторів у самців і самок. Ме-
латонін суттєво полегшує вивільнення ацетилхолі-
ну з пресинаптичних закінчень блукаючого нерву і 
менше впливає на постсинаптичні холінорецептори 
здорового серця і в умовах некротичного процесу в 
серці [30]. Хоча мелатонін не запобігає розвитку лі-
вошлункової гіпертрофії, він знижує концентрацію 
гідроксипроліну в лівому шлуночку. Антифібротич-
ний ефект мелатоніну асоціюється зі зниженням про-
явів оксидативного стресу. Таким чином мелатонін 
здебільшого завдяки своїм антиоксидантним влас-
тивостям спрямований послабити фібротичні зміни 
у гіпертрофованому лівому шлуночку, що необхідно 
для здійснення міокардом нормальної скорочуваль-
ної функції [31].

Відомо, що порушення кровообігу міокарду є 
одним з факторів розвитку ішемічної хвороби серця. 
Діяльність серця змінюється як в умовах гіпоксії, так і 
під час і на ранньому етапі після відновлення перфу-
зії міокарду. Експериментально в дослідах на щурах 
визначено, що різка дестабілізація показників карді-
огемодинаміки відбувається по мірі збільшення іше-
мічного періоду, а також під час відновлення перфузії 
міокарду. Структурний аналог мелатоніну в умовах 
гострої ішемії і реперфузії міокарда нормалізує по-
казники кардіогемодинаміки [32]. Встановлено, що 
рівень мелатоніну в крові може знижуватися у хворих 
з коморбідними захворюваннями, коли значно пору-

шена діяльність серцево-судинної системи, в першу 
чергу це відмічають при ішемічній хворобі серця, а 
також у хворих з гастроезофагальною рефлексною 
хворобою при її поєднанні з ішемічною хворобою 
серця [33]. Порушення функції серцево-судинної 
системи здебільшого проявляється з віком, особли-
во це стосується серцевих аритмій, ішемії/реперфу-
зії, інфаркту міокарду, що пов’язують зі зниженням 
вмісту мелатоніну, тому при даних станах прогнозу-
ють ефективність введення екзогенного мелатоніну 
[4]. Вікове зниження рівня мелатоніну є результатом 
не тільки  зменшення його вмісту в організмі, але і 
з порушенням його антиоксидантного потенціалу, 
активним витраченням енергії, пониженням функці-
онування ішемізованих клітин, що призводить до ви-
снаження ферментних систем, які приймають участь 
в синтезі мелатоніну, та пригніченням його ранкової 
секреції [34]. Зміни продукції мелатоніну призво-
дять до неузгодженості між біологічними ритмами 
організму та діяльністю життєвоважливих органів і 
систем, в тому числі серцево-судинної системи [35]. 
Розвиток гострого інфаркту міокарду спостерігали 
в ранковий час тоді, коли встановлювали найбільш 
суттєве зниження вмісту мелатоніну [36].

У онкологічних хворих з кахексією різного віку 
визначений зв’язок між погіршенням перебігу кар-
діальної патології та пониженим вмістом головного 
метаболіту мелатоніну – сульфамелатоніну. Зазна-
чали достовірне зниження показнику екскреції ме-
латоніну за ступенем наростання синдрому кахексії 
та змін показників ЕКГ [37]. Надалі було встановлено, 
що зниження вмісту мелатоніну та його метаболіту 
6-сульфоксимелатоніну пов’язано з розвитком сер-
цевої недостатності, інфарктом міокарду, постураль-
ною гіпертензією [38]. Це підвищує мотивацію до 
нових стратегій лікування, тому що смертність при 
розвитку вищезазначених захворювань залишається 
високою. Адже встановлено, що застосування мела-
тоніну може захистити від симптомів ішемії/ репер-
фузії серця не тільки міокард, але і функцію інших 
життєвоважливих органів, діяльність яких порушу-
ється [39]. Висловлені припущення щодо того, що 
мелатонін може мати кардіо- та органопротекторну 
дію при гострому коронарному синдромі, інфаркті з 
елевацією інтервалу ST [40]. В останні роки зростає 
кількість робіт, в яких автори пов’язують ефектив-
ність мелатоніну в кардіологічній клініці, в тому числі 
хірургічній кардіології при різних ситуаціях завдяки 
його антиоксидантній, протизапальній дії [41]. 

Показано, що саме біоритмічна, антиоксидантна, 
імуномодулююча, вазодилятуюча, антидепресивна 
активність роблять мелатонін корисним для прак-
тичного застосування при гострому коронарному 
синдромі [42]. Багато досліджень щодо встановлен-
ня кардіопротекції мелатоніну було виконано на ізо-
льованих перфузованих серцях або кардіоміоцитах 
експериментальних тварин, коли мелатонін застосо-
вували в профілактичному та лікувального режимах, 
а також при додаванні мелатоніну до інкубаційно-
го середовища. При цьому під впливом мелатоніну 
спостерігали зменшення зони інфаркту, який викли-
кали лігіруванням коронарної артерії [43]. Мелато-
нін понижував кількість реперфузійних аритмій [44], 
зменшував вивільнення цитохрому С з переванта-
жених мітохондрій, що запобігало відкриттю міто-
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хондріальної пори [45,46]. Лікування мелатоніном 
захищало міокард від тривалої гіпоксії [47-53] та від 
порушення скоротливих властивостей міокарду, змін 
ритму серця після звуження черевного відділу аорти 
[54]. Мелатонін та його метаболіти можуть грати 
роль скавенджерів вільних радикалів, не впливаючи 
на сигнальні механізми, діючи на метаболізм пере-
важно всередині клітин міокарду [55,56]. В мітохон-
дріях кардіоміоцитів при цьому визначається більша 
концентрація мелатоніну, ніж в інших частинах клі-
тин, тому мішенню мелатоніну в клітині як антиокси-
данту можна вважати саме мітохондрії [57].

Надалі було показано, що мелатонін може бути 
скавенджером вільних радикалів не тільки кисню, 
але і азоту. Крім того, мелатонін може усувати окси-
дативні порушення, які викликають солі важких ме-
талів. Мелатонін утворює хелатні сполуки, як з двох-, 
так і з трьохвалентним залізом, зменшує оксидатив-
ний стрес, що викликає міді аскорбат [58]. Це може 
бути пов’язано з експресією генів, що беруть участь 
в детоксикації міді, марганцю, металів активацією 
супероксиддисмутази. Встановлено, що мелатонін 
викликає підвищення експресії мідьцинкзалежної 
супероксиддисмутази та глутатіонпероксидази. З 
іншого боку є результати експериментальних дослі-
джень щодо можливості мелатоніну пригнічувати 
синтез синтази оксиду азоту в гіпоталамусі щурів, 
зменшувати експресію синтази оксиду азоту в печін-
ці. Завдяки експресії генів антиоксидантних ензимів, 
підвищується захисна активність цих ферментів. Важ-
ливу роль в кардіопротекції грає перенос сигналів 
мелатоніну на специфічні D-протеінзв’язуючі рецеп-
тори, що є високочутливими, а саме на МТ1 та МТ2. 
Ці рецептори ідентифіковані в коронарних артеріях 
щурів та людей, серцях перепілок, качок [59]. Зна-
чення МТ1 та МТ2 рецепторів в кардіопротекторній 
дії мелатоніну встановили дослідами з лузиндолом – 
неспецифічним антагоністом рецепторів мелатоніну, 
який усував його кардіопротекторну дію [60,61].

Важливими є експерименти, проведені при мо-
делюванні інфаркту міокарду у щурів, коли при 
14-денному введенні мелатоніну спостерігали зна-
чне підвищення рівня мРНК, що можливо пов’язано 
з кардіопротекцією мелатоніном в умовах ішемії/ре-
перфузії. Цими дослідами визначили, що інший ме-
латоніновий рецептор МТ3 має низьку спорідненість 
до мелатоніну, хоча саме він сприяє зв’язку мелато-
ніну з хінонредуктазою і дозволяє висловити припу-
щення, що мелатонін є спорідненим субстратом ви-
щезазначеного ферменту, який грає роль в генерації 
вільних радикалів [62]. Інгібіція МТ3 празозином 
усуває захисну здібність мелатоніну щодо змін функ-
ції серця при інфаркті міокарду та послабляє ефекти 
червоного вина, яке містить антиоксиданти, зокрема 
ресвератрол [61]. Певну захисну дію мелатоніну при 
ішемії міокарду також пов’язують з тим, що мелато-
нін є лігандом до ядерного ретиноїдзв’язуючого ор-
ганного рецептору (RZR/RORalpha), який складається 
з трьох субодиниць (альфа, бета, гама) [62]. З цих ре-
цепторів саме ROR alpha бере участь в регуляції ден-
них ритмів та завдяки взаємодії з цим рецептором 
мелатонін здатний виконувати нову захисну функцію 
при пошкодженні міокарду при ішемії/реперфузії 
[63].

В експериментах на мишах було продемонстро-
вано, що дефіцит RORalpha підвищує розмір зони 
інфаркту, що призводить до зростання дисфункції 
міокарду після ішемії/реперфузії та в свою чергу, 
пов’язано зі збільшеним апоптозом і оксидативним 
стресом. Діючи на RORalpha рецептор, саме мелато-
нін підвищує захист міокарду, робить його менш чут-
ливим до ішемії/реперфузії. Молекулярний аналіз 
дозволив зробити висновки про розвиток шкідливих 
ефектів при RORalpha дефіциті, а саме до посилення 
апоптозу, порушенню аутофагії, розвитку оксидатив-
ного та нітрозуючого стресу, що понижує кардіопро-
текторну дію мелатоніну. Мелатонін здатний при-
гнічувати фактор некрозу пухлин альфа, що також є 
одним з аспектів його кардіопротекторного ефекту 
[64]. Активація специфічного TOLL-подібного рецеп-
тору мелатоніном викликає зменшення інфарктної 
зони в той же час як кардіопротекторний ефект ме-
латоніну усувається специфічним інгібітором TOLL-
подібних сигналів [65].

Визначено, що рецептори мелатоніну можуть 
змінювати активність після впливу мелатоніну на 
інші рецепторні системи та при цьому вести до ви-
никнення додаткових сигнальних відповідей [59]. 
Доведений зв’язок рецепторів мелатоніну та актив-
ністю ферменту янус-кінази. Наприклад, рецептор 
мелатоніну G-alpha при з’єднанні з активним цен-
тром янус-кінази може виступити як тригер профунк-
ції цитокінів включаючи ІL-6, і ця аутокринна петля 
може пояснити подальший вплив на фосфорилю-
вання ферменту, вміст тирозину [66]. Активація сиг-
нальних шляхів мелатоніном реалізується завдяки 
впливу на МТ1 та МТ2 рецептори [67]. МТ1 рецептор 
пов’язаний з цАМФ залежними механізмами, про-
цесами фосфорилювання, стимуляцією утворення 
цАМФ та активацією протеінкінази А, а також актив-
ності інших кіназ [68]. Мелатонін також підвищує 
процеси гідролізу фософоліпідів завдяки впливу на 
активність фосфоліпази А2. Активуючий вплив мела-
тоніну на протеінкіназу С є наслідком дії на МТ1 та 
МТ2 рецептори [69]. Була також продемонстрована 
цАМФ-залежна адренергічна дія мелатоніну на міо-
кард: а саме було встановлено, що мелатонін значно 
зв’язується з периферичними бета-адренорецепто-
рами, нейтралізує стимуляцію бета-адренорецеп-
торів, що викликали форсколін та ізопротеренол в 
експериментах на ізольованих серцях щурів при ре-
перфузії [70]. Мелатонін сприяє збільшенню вмісту 
оксиду азоту, активність гуанілатциклази, протеінкі-
нази С в той же час як їх інгібітори протидіють цьому 
ефекту. Антиадренергічні ефекти мелатоніну є ре-
цептор-залежними і можуть реалізуватися завдяки 
пригніченню блокади мелатонінових рецепторів за 
допомогою лузиндолу. В зв’язку з тим, що мелатонін 
активує протеінкіназу С, антиадренергічний ефект 
мелатоніну може бути результатом взаємоінгібуючо-
го ефекту між протеінкіназою С та протеінкіназою А. 
Кардіопротекторна дія мелатоніну реалізується після 
його введення щурам в дозі 4 мг/кг за добу протя-
гом 3-6 тижнів за рахунок підвищення активності в 
цитозолі протеінкінази В [71]. Доведено активуючий 
вплив мелатоніну на активність протеінкінази В та 
янус-кінази в експериментах на ізольованих серцях 
щурів та кардіоміоцитах новонароджених щурів при 
моделюванні ішемії/реперфузії [72].
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Експериментально доведено при застосуванні ме-
латоніну до відтворення інфаркту як протягом трива-
лого терміну (16-20 тижнів), так і короткого (3-6 тиж-
нів), що препарат понижав зону інфаркту активації 
кіназ – протеінкінази С та інактивації проапоптичної 
мітогенактивуємої протеінкінази протягом реперфу-
зії серця. Значна активація протеінкінази в реалізації 
кардіопротекції була підтверджена кількома дослі-
дженнями. Це в свою чергу, взаємозв’язано з галь-
муванням мелатоніном відкриття мітохондріальної 
пори при оксидативному стресі і супроводжується 
пониженням вмісту цитохрому С [73]. На ізольова-
них серцях щурів та кардіоміоцитах новонароджених 
щурів, яким вводили мелатонін в дуже малих дозах 
показали його захисний вплив (75 нг/мл), що вводи-
ли протягом 15 хвилин перед моделюванням ішемії. 
При цьому спостерігали активацію окислювального 
фосфорилювання, що також визначає кардіопротек-
тивний ефект мелатоніну [74]. Надалі була визначена 
роль янус-кінази в протекторній дії мелатоніну, що 
було також показано на ізольованих серцях щурів та 
кардіоміоцитах новонароджених. Мелатонін поліп-
шував післяішемічну функцію міокарду, обмежував 
зону інфаркту, знижував індекс апоптозу, активність 
лактатдегідрогенази та мав регулюючу дію на вміст 
протиаптичного білку, зменшуючи окислювальне 
пошкодження міокарду [72]. Подальше дослідження 
показало зв’язок між активністю янус-кінази та акти-
вацією рецептору мелатоніну [75].

Останнім часом визначена роль сиртуіну 1 та 3 
(SIRT 1, SIRT3) в реакції АДФ-рибозилювання, коли 
утворюється рибозильований білок і виділяється ні-
котинамід. Сиртуіни приймають участь в деацетилю-
ванні та гідролізі НАД до АДФ-рибози і нікотинаміду. 
Сиртуін 1 модифікує окиснення жирних кислот, гіпер-
трофію, апоптоз, стрес і аутофагію завдяки впливу на 
NF-kb рецептори пероксисом альфа. Був встановле-
ний зв’язок кардіопротекторного впливу мелатоніну 
за участю сиртуіну 1 (який виступав як інгібітор). Ме-
латонін відновлював прооксидантно-антиоксидант-
ний гомеостаз завдяки пригніченню ацетилювання 
та антиапоптичних сигналів в серці. На фоні сиртуінів 
мелатонін здатний пригнічувати апоптоз та запобіга-
ти відкриттю мітохондріальної пори за участю сирту-
інів [76,77]. Показана роль SIRT 3 в значній відновлю-
ючій ролі мелатоніну при ішемії/реперфузії. Останні 
дослідження в експерименті і клініці, що стверджу-
ють взаємозв’язок між порушенням функціонування 
серцево-судинної системи з нейрогуморальними 
цитокінами, а також відкривають роль мелатоніну в 
регуляції кров’яного тиску [78].

Дослідження підтверджують участь мелатоніну 
(хай навіть частково) у регуляції кров’яного тиску 
[79-81], мелатонін ймовірно бере участь у зниженні 
артеріального тиску в нічні години [82]. Осіб з мела-
тонін-опосередкованим падінням систолічного та 
діастолічного тиску вночі відносять до «діперів», тих, 
у котрих тиск утримується впродовж доби, іменують 
«нон-діперами» [83]. Після шеститижневого курсу 
лікування мелатоніном (10 мг/кг) спонтанно гіпер-
тензивних щурів артеріальний тиск зменшувався, 
що пов’язували зі зниженням інтерстиціального за-
палення нирок, ліквідацією оксидативного стресу та 
послабленням впливу прозапальних транскрипцій-
них факторів у нирках [84]. Це узгоджувалося з клі-

нічними дослідами, адже значний рівень мелатоніну 
був знайдений у суб’єктів, що страждали від «нон-
діперової» гіпертензії [85]. Лікування гіпертензивних 
щурів зменшувало запальну реакцію інтерстицію 
в нирках, інфільтрацію лімфоцитів та макрофагів, 
підвищувало ендотелій-залежну вазодилатацію, 
понижувало церебральну ауторегуляцію, пригнічу-
вало вплив симпатичної нервової системи, зменшу-
вало рівень катехоламінів, поліпшувало відповідь 
барорецепторів [84,86,87]. В модельних експери-
ментах на щурах з діабетом 2 типу з резистентною 
гіпертензією і гіпертензією у щурів з метаболічним 
синдромом призначений мелатонін значно поліп-
шував течію гіпертензії [88]. Введення мелатоніну з 
N-ацетилцистеіном (антиоксидантом) у спонтанно 
гіпертензивних щурів покращувало або активізувало 
шляхи утворення оксиду азоту, через вплив на NO-
синтазу, але лише мелатонін був здібний понижува-
ти артеріальний тиск. Мелатонін також понижував 
вазоконстрикторну відповідь на фенілефрин стегно-
вої артерії [89].

Як мелатонін, так і ацетилцистеін поліпшува-
ли утворення оксиду азоту, в той час як механізми 
впливу мелатоніну на артеріальний тиск складні і 
не тільки пов’язані з оксидом азоту. Порівняння ак-
тивуючого впливу на систолічний артеріальний тиск 
мелатоніну та інгібітору АПФ каптоприлу показало 
більший вплив мелатоніну в денний час. Мелатонін 
також більше ніж каптоприл понижував гіпертро-
фію лівого шлуночка в денний час [90,91]. При до-
слідженні впливу мелатоніну на артеріальний тиск у 
осіб з нормальним та підвищеним тиском встановле-
но, що мелатонін понизив систолічний, діастолічний 
артеріальний та добовий тиск [92]. В подібному до-
слідженні мелатонін дозою 2 мг понизив артеріаль-
ний тиск хворого в лежачому стані, знижуючи рівень 
норадреналіну, дофаміну та підвищуючи коливання 
парасимпатичних параметрів серцевого ризику [93].

Мелатонін в дозі 3 мг/добу також  понизив під-
вищену симпатичну активність при ортостатичному 
стресі [94]. Сон сприяє нормальному функціонуван-
ню організму. Порушення сну вело до нападів стено-
кардії та виникненню гіпертензії [95,96]. Встановили 
також, що пониження утворення та секреції мела-
тоніну вночі погіршує патогенез артеріальної гіпер-
тензії вночі. В той же час ведення мелатоніну вночі 
значно понижувало артеріальний тиск [97,98]. Мела-
тонін викликає вазодилатацію завдяки прямому бло-
куванню кальцієвих каналів та непрямому впливу 
на підвищення рівня NO та cGMP. Дію мелатоніну на 
кальцієві канали порівнюють з ефектом верапамілу 
[99]. Крім того встановили, що під впливом мелато-
ніну відбувається повна релаксація мезентеріальних 
артерій та посилення розслабленого впливу на суди-
ни ацетилхоліну, що пов’язано з впливом мелатоніну 
на активність NO синтази. Активація NO синтази та 
реалізація гіпотензивного ефекту відбувалася дослі-
джувалиьна фоні інгібітору NO синтази [86].

Ендотелійзалежний ефект мелатоніну реалізуєть-
ся через МТ2 рецепторну активацію ендотеліальних 
клітин. Це включає пониження резистентності судин 
під впливом мелатоніну, гальмування швидкості 
пульсової хвилі і як кінцевий результат гіпотензію 
[100]. Мелатонін може понизити температуру тіла, 
впливаючи вибірково на вазодилатацію дихаль-
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них артерій та підвищення току крові на периферії 
[101]. Відомо, що оксидативний стрес пов’язаний з 
розвитком гіпертензії як і з розвитком інших серце-
во-судинних захворювань. Мелатонін знижує вміст 
окислювальних радикалів та пригнічує перекисне 
окиснення ліпідів. Ця властивість пов’язана з амфі-
фільною будовою молекули мелатоніну [102,103]. 
Пониження артеріального тиску під впливом ме-
латоніну виникає внаслідок збільшення активності 
антиоксидантних ферментів – каталази, супероксид-
дисмутази, глутатіонпероксидази [104]. Мелатонін 
також понижував тонус судин, які підвищувалися під 
впливом фенілефрину та норадреналіну, тому вплив 
на артеріальний тиск мелатоніну пов’язують з при-
гніченням симпатичної інервації, а також рівня норе-
пінефрину. Можливо, мелатонін може впливати і на 
центральні симпатичні структури [105].

Мелатонін, як було встановлено в експериментах 
на щурах, може зменшувати вивільнення збуджую-
чої амінокислоти глутамату та збільшувати вивіль-
нення пригнічуючої гамаамінокислоти (ГАМК), що 
узгоджувалося з пониженням артеріального тиску. 
У щурів зі спонтанною генетичною артеріальною 
гіпертензією, у яких були визначені більші концен-
трації норадреналіну, мелатонін більше понижав 
рівень артеріального тиску та рівень норадреналіну 
[106]. Старі щури, які одержували мелатонін, част-
ково відновлювали синтез ацетилхоліну порівняно 
зі щурами контрольної групи. Мелатонін понижував 

вивільнення серотоніну, підвищував активність па-
расимпатичної інервації, викликав зменшення ар-
теріального тиску та брадикардію у щурів. Отримані 
дані свідчать про те, що підйом артеріального тиску 
пов’язаний з порушенням діяльності серцево-судин-
ної системи взагалі, а антигіпертензивна дія мелато-
ніну як і кардіопротекторний вплив взаємозв’язана 
з його антиоксидантним бантиадренергічним впли-
вом, нормалізуючою дією на функцію інших органів 
та систем. Результати клінічних і експериментальних 
досліджень свідчать про можливість призначення 
мелатоніну при серцево-судинних захворюваннях, 
але потребують проведення подальших експери-
ментів для визначення режиму дозування і вивчення 
механізмів дії. 

Таким чином, в результаті аналізу експеримен-
тальних та клінічних даних, наведених в огляді літе-
ратури, можна стверджувати наявність у мелатоніну 
здатності не тільки регулювати біологічні ритми, але 
також проявляти кардіопротекторну дію, сприяти 
нормалізації артеріального тиску, впливаючи на 
функцію ендотелію і жорсткість судин.

Мелатонін проявляє активність при захворюван-
нях ендокринної системи та в онкології, що пов’язано 
з наявністю у нього метаболічних та імуномодулюю-
чих ефектів. Наведені в огляді відомості є підставою 
для створення нових ефективних моно- та комплек-
сних серцево-судинних, метаболітотропних засобів 
на основі структури мелатоніну та його похідних. 
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МЕЛАТОНІН ЯК ПОТЕНЦІАЛЬНИЙ КАРДІОПРОТЕКТОР: ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-КЛІНІЧНИЙ АНАЛІЗ 
ЕФЕКТИВНОСТІ

Зайченко Г. В., Горчакова Н. О., Клименко О. В., Яковлева Н. Ю., Сініцина О. С.
Резюме. В оглядовій статті виділений вплив мелатоніну, головного гормону епіфізу, на серцево-судинну 

систему. Показані шляхи його синтезу і механізми рецепторного, метаболічного та інших видів активності. 
Визначена його роль в синтезі гормонів, цитопротекторній, антипроліферативній дії. Розкриті механізми 
кардіопротекторної дії мелатоніну при ішемії/реперфузії. Визначено, що в основі благодійного впливу 
мелатоніну лежить його антиоксидантна, антирадикальна вазодилататорна активність. Крім того, спектр 
впливу мелатоніну є наслідком його взаємодії з симпатичною та парасимпатичною системою, активністю 
протеінкіназ, янус-кінази, системою сиртуінів. Мелатонін впливає на контрактильність міокарду, понижує ча-
стоту серцевих скорочень, гальмує апоптоз і зменшує розміри інфаркту міокарду. У мелатоніну встановлена 
також антигіпертензивна дія, що реалізується завдяки впливу на вегетативну нервову систему, активність NO-
синтази та вміст нейрональних амінокислот.

Ключові слова: мелатонін, ішемія/реперфузія, кардіопротекція, антигіпертензивний вплив.

МЕЛАТОНИН КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ КАРДИОПРОТЕКТОР: ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-КЛИНИЧЕСКИЙ АНА-
ЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ

Зайченко А. В., Горчакова Н. А., Клименко Е. В., Яковлева Н. Ю., Синицина О. С.
Резюме. В обзорной статье выделено влияние мелатонина, основного гормона эпифиза, на сердечно-

сосудистую систему. Показаны пути его синтеза и механизмы рецепторного метаболитного и других видов 
активности. Определена его роль в синтезе гормонов, цитопротекторное, антипролиферативное действие. 
Раскрыть механизмы кардиопротекторного действия мелатонина при ишемии/реперфузии. Указано, что в 
основе благоприятного влияния мелатонина лежит его антиоксидантная, антирадикальная, вазодилататор-
ная активность. Кроме этого, спектр влияния мелатонина может быть следствием его взаимодействия с сим-
патической и парасимпатической системами, активностью протеинкиназ, янус-киназы, системой сиртуинов. 
Мелатонин влияет на сократимость миокарда, понижает частоту сердечных сокращений, тормозит апоптоз, 
уменьшает размеры инфаркта миокарда. У мелатонина установлено также антигипертензивное действие, 
которое реализуется благодаря влиянию на вегетативную нервную систему, активность NO-синтазы, содер-
жание нейрональных аминокислот.

Ключевые слова: мелатонин, ишемия/реперфузия, кардиопротекция, антигипертензивное влияние.

MELATONIN AS POTENTIAL CARDIOPROTECTOR: EXPERIMENTAL – CLINICAL ANALISIS OF EFFECTITY
Zaychenko A. V., Gorchakova N. A., Klymenko E. V., Yakovleva N. Yu., Sinitsina O. S.
Abstract. In review it was stated melatonin influence on the cardiovascular system. It was shown the cardiopro-

tective and antihypertensive effects of melatonin. It is known that melatonin is synthesided by pineal gland though 
it is produced by numerous mammalian organs with the prominent maximum at night. Melatonin normalizes sleep-
wakefullness rhythm. Melatonin has protective effect on endothelial function, favourable profile on cardiovascular 
system and metabolic effects, shortens vascular aging. It hasn`t shown drug-related adverse effects. There are many 
reports about role of melatonin on carbohydrate metabolism, relationships between melatonin, insulin, glucagon 
and signaling processes, the blood glucose regulation in the islet. It has been shown age dynamics of the melatonin 
synthesis. Melatonin has influence on the all organs and systems, last years expecial interest is associated with 
cardio-vascular system. Investigations have been shown the beneficial effects of melatonin on the cardiovascular 
system in experiments and clinics. In the experiments on isolated rats hearts melatonin in ischemia/reperfusion sig-
nificantly reduced the duration of ventricular tachycardia, fibrillation and restored ventricular function. It was also 
investigated melatonin’s scavengering activity and its ability to measure contractile function. Besides of influence 
on contractility, melatonin slows down cardiac contractions rates, oppresses apoptosis, diminishes zone of myo-
cardial infarction. Melatonin’s antioxidant action is connected with its stimulatory effect on superoxiddismutase, 
glutathione peroxidase, glutathionereductase, glucose-6-phosphatase dehydrogenase activity and inhibitory effect 
on the inducible NO-synthase. Melatonin reduced the increased lipid peroxidation and transaminase activity in rats 
received fluoxetin. Rats received melatonin in combination with fluoxetine showed the reduction in the degree of 
degeneration and inflammatory changes in different tissues. In the patients with coronary disease it was discovered 
the lower content of melatonin. It was also investigated that the acute myocardial infarction is connected with 
a nocturnal serum melatonin stress. It was stated that melatonin introduction is associated with antianginal and 
antiіchemic effects, indicating the improvement of contractile function. It was shown that melatonin may reduce 
blood pressure. Melatonin’s excretion in enterocytes increased during gatric ulcer in oncology patients that’s why 
melatonin introduction to them is usefal. Melatonin is the molecular marker which is characterizided by integral 
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processes in cardiac and neuro-immune-endocrine systems and its content can be verified by non-invasive methods 
in peripheral tissues and biological fluids of organism. It is known that arterial hypertension may be connected with 
the left ventricular hypertrophy. It is characterized by complex changes in the cardiac structure, including cardio-
myocites growing and noncardiomyocites alteration that cause remodeling of myocardium. It was shown that in 
pathological cardiac processes there were changes of mechanical neurohormonal and cytokine routes influences 
connected with melatonin level decrease. It was found reduce level of melatonin in the nocturnal serum of the rats 
with spontaneous hypertension and the melatonin administration reduces blood pressure to normal range in these 
animals. There are data that in spontaneously hypertensive rats blood pressure decreased after 6 weeks of mela-
tonin treatment in the dose 10 mg/kg. That was connected with a reduction in renal tissue inflammation, decrease 
oxidative stress and lowering the level of proinflammatory transcription factors in the kidney. It was foun reduced 
level of melatonin in subjects suffering from nondippered hypertension. Although melatonin did not prevent the 
development of left ventricular hypertrophy it reduced hydroxyproline content and its concentration in the left 
ventricular cells. This effect of melatonin was associated with reduction of the oxidative stress. The antioxidative 
influence was proved by fact that of melatonin is able to attenuate fibrosis in the hypertensive ventricle that may 
functionally desirable. Melatonin treatment of older rats had worse restoration of acetylcholine synthesis com-
pared with the rats of control group. Melatonin decreased not only arterial pressure, but also level of serotonin and 
norepinephrine. Melatonin improves parasympathetic stimulation in the pathologic processes. The obtained data 
showed that melatonin have therapeutic ability in the treatment of several cardiovascular diseases.

Key words: melatonin, ischemia/reperfusion, cardioprotection, antihypertensive influence.
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Здійснення функцій, протікання процесів життє-

діяльності в організмі має ритмічний характер. Такі 
періодичні зміни в організмі забезпечують опти-
мальну синхронізацію його ендогенних процесів 
та періодичних змін в зовнішніх умовах протікання 
життєдіяльності. Крім того, для збереження струк-
турно-функціональної цілісності організму необхід-
не узгодження багаточисленних ендогенних ритмів, 
що розвиваються на різних рівнях його організації та 
мають певні частотні характеристики.

Серед ритмів, що притаманні для живого орга-
нізму, саме циркадіанний ритм розглядається як 
ритм-інтегратор, який синхронізує різноманітні біо-
ритмологічні зміни функціонування клітин, органів 
та їх систем, процесів в єдину цілісну часову систему.

За багаточисленними даними супрахіазматичне 
ядро гіпоталамусу є центральним осцилятором рит-
мічних змін в організмі протягом доби. Ця нервова 
структура генерує власні ритми, на характеристику 
яких впливають зміни рівня освітлення як протягом 
доби, так і року. Супрахіазматичне ядро синхронізує 
центральні та периферичні ритми організму, а також 
ендо- та екзогенні ритми [1,2].

Хронотип – це відносно стійка періодизація у часі 
психофізіологічного стану людини, у тому числі і її 
працездатності. Найчастіше такі біоритмологічні ха-
рактеристики розглядають як варіант циркадіанного 
ритму. Відомо, що виділяють ранковий, вечірній та 
проміжний (аритмічний, індиферентний) хронотипи 
за періодом найвищої активності людини протягом 
доби.

Результати багаточисленних досліджень свідчать 
про те, що біоритмологічні зміни стану організму 
протягом доби мають суттєвий вплив на ефектив-

ність профілактики, діагностики, лікування певних 
дисфункцій та патологій. Особливості хронотипу лю-
дини важливі для якісного виконання професійних 
обов’язків, особливо якщо вони вимагають довго-
тривалого підтримання працездатності на достатньо 
високому рівні протягом дня, пов’язані зі змінним 
графіком праці, високою відповідальністю, можли-
вим виникненням стресуючих ситуацій, які потребу-
ють прийняття оптимальних рішень в умовах дефі-
циту часу, а іноді і можливостей. В умовах сучасного 
освітнього процесу здобувачі вищої освіти набувають 
навичок обробляти та систематизувати значні об’єми 
різнопланової інформації, формувати вміння її актив-
но використовувати для вирішення фундаменталь-
них та прикладних завдань, генерування нових ідей, 
підходів, засобів у розв’язанні певних проблем.

В процесі навчання у здобувачів освіти, як пра-
вило, розвивається суттєве навантаження на фізіо-
логічні системи та процеси, регуляторні механізми і 
адаптаційні можливості їхнього організму. Тому мета 
цієї роботи – проаналізувати і систематизувати дані 
літератури про біоритмологічні особливості зміни 
температури тіла та стану кардіореспіраторної систе-
ми протягом доби, адаптації організму до організації 
освітнього процесу студентів з різним хронотипом.

Під час навчання студентів у вищому навчально-
му закладі різні фактори, самі по собі та у взаємодії, 
можуть викликати напруження в загальному процесі 
їхньої адаптації, створювати стресові умови.

До таких умов можна віднести певну нерівномір-
ність розподілу робочого навантаження протягом 
доби та тижня, достатньо жорсткий розклад занять 
в залежності від зміни навчання. Для певної кількос-
ті студентів характерний значний рівень гіподинамії. 


