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тературе описаны случаи агрессивного течения 
РЩЖ на фоне ДЗ [3, 5].
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При развитии гипертиреоза наблюдалось повышение уровня восстановленного глутатиона (СБИ), активности глутати­
онпероксидазы (ГП) и глутатионредуктазы (ГР) в печени, сердце и сыворотке крови крыс. Возрастала также активность 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ), что, очевидно, связано с необходимостью поставки НАДФН для ГР/ГП-сис- 
темы. Активность НАДФ-изоцитратдегидрогеназы (ИДГ) изменялась незначительно. При введении мелатонина при ти­
реотоксикозе содержание восстановленного глутатиона в исследуемых тканях возрастало в большей степени, активность 
ГР и ГП изменялась в сторону нормы. Изменения активности Г-6-ФДГ и ИДГпри введении мелатонина при гипертиреозе 
имели тканеспецифичный характер и были выражены в большей степени для Г-6-ФДГ. По-видимому, мелатонин высту­
пает в роли адаптогена, регулирующего активность глутатионовой системы, а также НАДФН-генерирующих ферментов 
в соответствии с воздействием патогенных факторов на организм.
Ключевые слова: гипертиреоз, мелатонин, глутатион, глутатионпероксидаза, глутатионредуктаза, глюкозо-6- 

фосфатдегидрогеназа, НАДФ-изоцитратдегидрогеназа.

When hyperthyroidism develops, there are increases in the level of reduced glutathione and in the activities of glutathione peroxidase 
(GP) and glutathione reductase (GR) in the rat liver, heart, and serum. The activity of glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6- 
PDH) also increases, which is likely to be associated with the necessity of delivering of NADPHfor the GP/GR system. The activity 
of NADP isocitrate dehydrogenase (IDH) changes slightly. With administration of melatonin for thyrotoxicosis, the content of reduced 
glutathione increases in the examined tissues to a greater extent, the activities of GP and GR become normal. With melatonin being 
administered in hyperthyroidism, the changes in G-6-PDH and IDH activities are tissue-specific and more pronounced for G-6- 
PDH. Melatonin appears to act as an adaptogen that regulates the activity of the glutathione system and NADPH-generating enzymes 
in accordance with the influence of pathogenic factors on the body.
Key words: hyperthyroidism, melatonin, glutathione, glutathione peroxidase, glutathione reductase, glucose-6-phosphate dehy­

drogenase, NADP isocitrate dehydrogenase.

Важнейшим патогенетическим звеном развития 
некоторых эндокринных заболеваний является 
токсическое действие активных форм кислорода 
(АФК), проявляющееся при состояниях окисли­
тельного стресса, связанного с дисбалансом между 
интенсивностью свободнорадикального окисления 
(СРО) и активностью антиоксидантной системы 

(АОС). Так, показано, что деструкция и гибель 0- 
клеток поджелудочной железы при сахарном диа­
бете сопровождается усилением процессов перок- 
сидного окисления липидов [1]. При заболеваниях 
щитовидной железы, в частности гипертиреозе, 
данные о вовлечении процессов СРО в патогенез 
весьма противоречивы [14, 15]. При гипертиреозе
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Рис. 1. Содержание йЗН в печени (а), сердце (б) и сыворотке 
крови (в) крыс в норме (/), при гипертиреозе (2) и действии 
мелатонина при патологии (5).

происходит поражение пищеварительной (тирео- 
токсический гепатоз), сердечно-сосудистой ("тире- 
отоксическое" сердце), центральной нервной сис­
тем [5]. Однако вопрос о функционировании ДОС 
организма при развитии гипертиреоза остается 
слабо изученным. Одним из важнейших звеньев 
ДОС является система глутатионредуктаза/глута- 
тионпероксидаза (ГР/ГП), обеспечивающая деток­
сикацию липопероксидов и Н2О2 за счет восстанов­
ленного глутатиона (С8Н), регенерация которого 
осуществляется с помощью ГР, использующей вос­
становительные эквиваленты НАДФН. Источни­
ками НАДФН, необходимого для ГР/ГП ДОС, мо­
гут служить НАДФ-специфичные дегидрогеназы, в 
частности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа (Г-6- 
ФДГ; КФ 1.1.1.49) и НАДФ-изоцитратдегидроге- 
наза (ИДГ; КФ 1.1.1.42) [4, 8].

Предполагают, что одним из активных эндоген­
ных антиоксидантов является мелатонин, который 
наряду с участием в контроле суточных и сезонных 
ритмов организма, функционирования репродук­
тивной, иммунной систем и нейроэндокринной 
регуляции пищеварительной системы дает сно­
творный, противоопухолевый и антистрессовый эф­
фекты [2]. Ранее нами было показано, что мелато­
нин может действовать как фактор коррекции окис­
лительного стресса при токсическом гепатите [9].

Цель настоящей работы — оценка уровня СзБН, 
активности ГР, ГП, Г-6-ФДГ и ИДГ в печени, 
сердце и сыворотке крови крыс при эксперимен­
тальном тиреотоксикозе и действии мелатонина.

Материалы и методы

Объектом исследования служили самцы белых 
крыс массой 150—200 г. Животные были разделены 
на 3 группы: в 1-й группе (контроль; п = 8) крыс 
содержали на стандартном режиме вивария; во 2-й 
(п = 9) животным индуцировали тиреотоксикоз 
путем внутрибрюшинного введения трийодтиро- 
нина (Т3) (0,1 мг/кг) в 0,9% №С1, инъекции осу­
ществляли трижды в течение 6 дней; в 3-й группе 
(и = 8) крысам на следующий день после индуци­
рования тиреотоксикоза внутрибрюшинно вводи­

ли мелатонин (2 мг/кг) в течение 3 дней в утренние 
часы. Для получения сыворотки использовали ве­
нозную кровь. При получении гомогенатов навес­
ки печени и сердца крысы гомогенизировали в 
4-кратном объеме охлажденного 0,1М трис-НС1- 
буфера (pH 7,8), содержащего 1 мМ ЭДТА и 1% р- 
меркаптоэтанол, и центрифугировали при 10 000 g 
в течение 12 мин. Активность ферментов опреде­
ляли на СФ-56 при 340 нм. За ферментативную 
единицу (Е) принимали количество фермента, не­
обходимого для превращения 1 мкмоль субстрата в 
1 мин при 25°С. Активность ферментов выражали в 
Е на 1 г сырой ткани или на 1 мл сыворотки. Удель­
ную активность ферментов выражали в Е на 1 мг 
белка в ткани при сыворотке. Активность ГР опре­
деляли в среде, содержащей 50 мМ калий-фосфат­
ный буфер (pH 7,4), 1 мМ ЭДТА, 0,16 мМ НАДФН 
и 0,8 мМ окисленного глутатиона (0880). Актив­
ность ГП измеряли в 50 мМ калий-фосфатном бу­
фере (pH 7,4), содержащем 1 мМ ЭДТА, 0,12 мМ 
НАДФН, 0,85 мМ О8Н, 0,37 мМ Н2О2, 1 ед/мл ГР. 
Среда измерения Г-6-ФДГ: 50 мМ трис-НС1-буфер 
(pH 7,8), содержащий 3,2 мМ глюкозо-6-фосфат, 
0,25 мМ НАДФ. Активность ИДГ определяли в 
среде 50 мМ трис-НС1-буфера (pH 7,8), содержа­
щего 1,5 мМ изоцитрата и 0,25 мМ НАДФ. Кон­
центрацию О8Н определяли с помощью реакции с 
5,5-дитио-бис-(2-нитробензойной) кислотой [3]. 
Общий белок определяли по методу Лоури [11]. 
Данные обрабатывали, применяя /-критерий Стью- 
дента, различия считали достоверными при
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Рис. 2. Активность ГП, выраженная в Е на 1 г сырой массы 
ткани или в Е на 1 мл сыворотки крови (светлые столбики) и 
в Е на 1 мг белка (заштрихованные столбики). Здесь и на рис. 
3—5: а — в печени, б — в сердце, в — в сыворотке крови крыс 
в норме (7), при гипертиреозе (2) и действии мелатонина при 
патологии (2).

3
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Рис. 3. Активность ГР, выраженная в Е на 1 г сырой массы 
ткани или в Е на 1 мл сыворотки крови (светлые столбцы) и в 
Е на 1 мг белка (заштрихованные столбцы).

р < 0,05. В работе использовали мелатонин, 
НАДФН, трис, ЭДТА ("Sigma", США); Т3 ("Bio- 
Chemika", Швейцария), GSSG и GSH (ICN, 
США), остальные реактивы — отечественного про­
изводства, марки х.ч. или ч.д.а.

Результаты и их обсуждение

При гипертиреозе содержание ОБН в сыворотке 
крови увеличивается в 1,2 раза (р — 0,04), в печени — 
в 1,6 раза (р = 0,03), в сердце — в 1,2 раза (р = 0,04) 
относительно контроля (рис. 1). Известно, что при 
многих неблагоприятных воздействиях первично 
уровень ОЗН снижается, на что клетка отвечает 
его сверхпродукцией [7]. Имеются данные, что 
повышение содержания О8Н при окислитель­
ном стрессе может быть связано с антиоксидант­
ной функцией белков теплового шока — шапе­
ронов, синтез которых увеличивается в таких ус­
ловиях [13]. Введение мелатонина при патологии 
сопровождается повышением концентрации 
СБН по сравнению с его уровнем при гиперти­
реозе в сыворотке крови на 17% (р = 0,04), в пе­
чени — на 23% (р = 0,04) и в сердце — на 26% 
(р = 0,05). Вероятно, это является аддитивным ре­
зультатом, обусловленным уменьшением расходо­
вания С5Н при действии мелатонина как ловушки 
АФК, а также синергичного эффекта гормона с 
ОБН [10, 12].

При тиреотоксикозе наблюдается повышение 
активности ГП и ГР соответственно: в печени 
крыс — в 1,7 и 1,6 раза (р = 0,04), в сердце — в 1,3 

и 1,5 раза (р = 0,03) по сравнению с контролем 
(рис. 2, 3). Активность ГП и ГР в сыворотке крови 
увеличивается в 1,4 раза (р = 0,04). Однако уро­
вень удельной активности ферментов в исследуе­
мых тканях уменьшается по сравнению с интакт­
ными животными, что связано со значительным 
увеличением содержания белка при патологии. 
Наблюдаемые изменения активности ГП и ГР, 
являющиеся защитной реакцией организма при 
интенсификации СРО при развитии гипертире­
оза, могут быть результатом как активации фер­
ментов, так и стимуляции их синтеза. Кроме то­
го, изменения активности ферментов в сыворот­
ке могут быть результатом их выхода из клеток в 
кровь при повреждении тканей при окислитель­
ном стрессе, индуцируемом избытком Т3. При 
введении мелатонина на фоне тиреотоксикоза 
наблюдается уменьшение активности ГП/ГР-сис- 
темы. Активность ГП снижается на 35%, а ГР — на 
56% (р = 0,04). При этом удельная активность ГР 
уменьшается в 1,7 раза (р = 0,05), а ГП — в 1,1 
раза (р = 0,03). В сердце и печени активность ГП 
снижается на 21% в обоих случаях (р = 0,03), а ГР — 
на 34 и 31% (р = 0,04) соответственно. При этом 
удельная активность ГП в сердце и печени крыс 
уменьшается в 1,6 и 1,2 раза (р = 0,04). Удельная 
активность ГР в сердце практически не изменяет­
ся, а в печени уменьшается в 1,6 раза (р = 0,03) по 
сравнению с данными при патологии. Получен­
ные результаты, вероятно, связаны с уменьшени­
ем функциональной нагрузки на ГП/ГР-систему в 
результате антиоксидантного действия мелато­
нина.

Рис. 4. Активность Г6ФДГ, выраженная в Ена 1 г сырой массы 
ткани или в Е на 1 мл сыворотки (светлые столбцы) и в Е на 
1 мг белка (заштрихованные столбцы).
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Рис. 5. Активность НАДФ-ИДГ, выраженная в Е на 1 г сырой 
массы ткани или в Е на 1 мл сыворотки (светлые столбцы) и в 
Е на 1 мг белка (заштрихованные столбцы).

При введении Т3 наблюдается увеличение ак­
тивности Г-6-ФДГв сыворотке в 1,9 раза (р = 0,03), 
в то время как ИД Г повышается лишь на 11% 
(р = 0,04) (рис. 4 и 5). При этом удельная актив­
ность ИДГ снижается, а Г-6-ФДГ близка к норме. 
В сердце и печени крыс активность Г-6-ФДГ воз­
растает в 4,2 и 1,3 раза (р = 0,04) соответственно. 
Удельная активность Г-6-ФДГ в этих тканях уве­
личивается в меньшей степени. Активность ИДГ в 
сердце крыс практически не отличается от нормы, 
а в печени снижается в 1,3 раза (р = 0,03). Удельная 
активность данного фермента в сердце и печени 
уменьшается по сравнению с контролем. Таким об­
разом, возрастание активности Г-6-ФДГ при ги­
пертиреозе более значительно, чем ИДГ. При вве­
дении мелатонина при гипертиреозе активность 
Г-6-ФДГ в сыворотке возрастает в 2,5 раза 
(р = 0,03), а удельная активность — в 2,1 раза 
(р = 0 ,03) (см. рис. 4 и 5). Однако при этом в сы­
воротке активность ИДГ уменьшается в 1,2 раза 
(р = 0,04), а удельная активность близка к уровню 

при гипертиреозе. Активность Г-6-ФДГ в сердце 
после введения мелатонина уменьшается в 2,5 раза 
(р = 0,04), а ИДГ — на 10% (р = 0,03), достигая 
нормы. Удельная активность ферментов в сердце 
уменьшается в большей степени: Г-6-ФДГ — в 4,5 
раза (р = 0,03), ИДГ — на 23% (р = 0,05) по срав­
нению с данными при гипертиреозе. При этом в 
печени активность Г-6-ФДГ практически не отли­
чается от таковой при патологии. Активность ИДГ 
в печени возрастает в 1,3 раза, а удельная актив­
ность превышает уровень при гипертиреозе лишь 
на 9% (р = 0,03).

Выводы

1. При гипертиреозе уровень GSH возрастает.
2. Введение мелатонина приводит к дальнейше­

му повышению уровня GSH.

Работа поддержана финансированием по про­
грамме Министерства образования и науки РФ 
"Развитие научного потенциала высшей школы" 
РПН.2.1.1.4429.
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