
9

Клінічна та експериментальна патологія. 2019. Т.18, №2 (68)     ISSN 1727-4338         https://ww.bsmu.edu.ua

Ключові слова:
мелатонін,
гіпертиреоз,
плазмовий
фібриноліз,
протеоліз.

Клінічна та
експериментальна
патологія Т.18, №2
(68). С.09-12.

DOI:10.24061/1727-
4338.XVІII.2.68.2019.229

E-mail: anohina.
svitlana@bsmu.edu.ua

УДК 612.826.33.015.22.062:611.018.67:599.323.41Оригінальні дослідження

АНАЛІЗ ЗМІН ПОКАЗНИКІВ ФІБРИНО- ТА ПРОТЕОЛІТИЧНОЇ
АКТИВНОСТІ ПЛАЗМИ КРОВІ ГІПЕРТИРЕОЇДНИХ ЩУРІВ ПІД
ВПЛИВОМ МЕЛАТОНІНУ
С.І. Анохіна

Вищий державний навчальний заклад України "Буковинський державний медичний університет", м. Чернівці

Мета роботи - вивчити комбінований вплив L-тироксину та мелатоніну на меха-
нізми регуляції фібрино- та протеолітичних процесів у плазмі крові білих щурів.
Матеріал та методи. Експерименти проведені на самцях нелінійних білих щурів.
Мелатонін уводили одноразово внутрішньоочеревинно. Гіпертиреоз викликали
шляхом щоденного внутрішньошлункового введення щурам L-тироксину. Для
визначення фібринолітичної та протеолічтиної активності плазму крові інкубували
30 хв з азофібрином фірми "Simko Ltd" (Україна). Отримані результати статис-
тично оброблені за методом варіаційної статистики з визначенням критерію t
Стьюдента.
Результати та висновки. За умов уведення L-тироксину спостерігаємо ріст
показників плазмового фібринолізу відносно контрольної групи тварин та
пригнічення протеолітичної активності плазми крові. У гіпертиреоїдних тварин
мелатонін сприяє зниженню інтенсивності протікання процесів плазмового
фібринолізу та протеолізу.
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АНАЛИЗ ИЗМЕНЕНИЙ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ФИБРИНО- И ПРОТЕОЛИТИЧЕСКОЙ
АКТИВНОСТИ ПЛАЗМЫ КРОВИ ГИПЕРТИРЕОИДНЫХ КРЫС ПОД ВЛИЯНИЕМ
МЕЛАТОНИНА

С.И. Анохина

Цель работы - изучить комбинированное воздействие L-тироксина и мелатонина
на механизмы регуляции фибрино- и протеолитических процессов в плазме крови
белых крыс.
Материал и методы. Эксперименты проведены на самцах нелинейных белых крыс.
Мелатонин вводили однократно внутрибрюшинно. Гипертиреоз вызвали путем
ежедневного внутрижелудочного введения крысам L-тироксина. Для определения
фибринолитической и протеоличтинои активности плазму крови инкубировали 30
мин с азофибрином фирмы "Simko Ltd" (Украина). Полученные результаты
статистически обработаны методом вариационной статистики с определением
критерия t Стьюдента.
Результаты и выводы. В условиях введения L-тироксина наблюдается рост
показателей плазменного фибринолиза относительно контрольной группы
животных и угнетение протеолитической активности плазмы крови. В
гипертиреоидных животных мелатонин способствует снижению интенсивности
протекания процессов плазменного фибринолиза и протеолиза.

DETERMINATION OF CHANGES OF INDICATORS OF FIBRINOLYTIC AND
PROTEOLYTIC ACTIVITY OF BLOOD PLASMA OF HYPERTHYROID RATS UNDER
MELATONIN INFLUENCE

S.I.Anokhina

The aim of the work is to study the combined effect of L-thyroxine and melatonin on the
mechanisms regulating fibrin-and proteolytic processes in the blood plasma of white
rats.
Material and methods. Experiments were performed on male non-linear white rats.
Melatonin was administered once intraperitoneally. Hyperthyroidism was caused by
daily intragastric administration of L-thyroxine to rats. To determine the fibrinolytic and
proteolytic activity, blood plasma was incubated for 30 min with azofibrin from Simko
Ltd (Ukraine). The results obtained are statistically processed by the method of variation
statistics with the definition of Student's t test.
Results and conclusions. Under the conditions of L-thyroxine administration, an
increase in plasma fibrinolysis indices is observed relative to the control group of
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animals and the suppression of the proteolytic activity of the blood plasma. In
hyperthyroid animals, melatonin helps to reduce the intensity of the processes of plasma
fibrinolysis and proteolysis.

Вступ
Шишкоподібна залоза складається з пінеалоцитів,

які являють собою модифіковані фоторецепторні кліти-
ни, та гліальних клітин і астроцитів. Мелатонін та інші
індоли епіфіза синтезуються з триптофану. Як залоза,
яка володіє дуже широкими інтегративними властиво-
стями, епіфіз через мелатонін, з одного боку, модулює
нейроендокринні функції, з іншого - сам є об'єктом ке-
рування різноманітними гормональними та гумораль-
ними сигналами [3, 4]. Відомо, що мелатонін діє на про-
цеси обміну, регулює добові та сезонні біоритми, спри-
чиняє антигонадотропний ефект, має антипроліфера-
тивні, протективні та протипухлинні властивості. Наявні
деякі повідомлення про підвищення рівня мелатоніну у
хворих на цироз печінки з хронічними нирковими та
серцево-судинними захворюваннями [2, 3, 5, 6, 7].
Окрім того, відомо, що мелатонін є основним компо-
нентом пейсмекерної системи організму. Він бере
участь в утворенні циркадного та циркадіанного
ритмів як безпосередньо діючи на клітини, так і шля-
хом зміни секреції інших гормонів та біологічно актив-
них речовин, концентрація яких змінюється  залежно від
часу доби [1, 4, 12]. Зміни синтезу мелатоніну в шишко-
подібній залозі швидко (через хвилини) впливають на
його рівень у крові, що засвідчує про секрецію мелато-
ніну, головним чином, у кров [11].

Літературні повідомлення інформують, що харак-
тер впливу епіфізу на щитовидну залозу досліджено в
різних експериментах: при епіфізектомії, за режиму
постійного освітлення, у сліпих тварин, за умов уведен-
ня екстрактів епіфіза, блокади синтезу індолів тощо [9].
Встановлено, що мелатонін знижує чутливість тиреот-
рофів гіпофізу до стимулюючої дії тиреоліберину, а
епіфізарні метоксиндоли впливають лише на початкову
та кінцеві фази гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної сис-
теми [10]. Мелатонін здатний послабляти стимулюючий
вплив ТТГ на секреторний процес щитовидної залози,
причому його дія опосередкована за участю цАМФ-
залежного механізму, а тиреоїдні гормони здатні впли-
вати на інтенсивність плазмового і тканинного фібри-
нолізу та викликати суттєві зміни в регуляції агрегатно-
го стану крові [8, 10].

Питання фібринолізу привертають увагу широкого
кола медичних фахівців клінічного і теоретичного на-
прямків. Депресія фібринолітичної активності є одним
із патогенетичних факторів розвитку тромбозів. Стати-
стика виникнення інфарктів міокарда яскраво демонст-
рує добову залежність цієї патології, що може бути
обумовлено циркадіанними коливаннями фібринолі-
тичного потенціалу [1, 3, 6]. Відомо, що фібринолітич-
ний потенціал крові регулюється інгібіторами та акти-
ваторами плазміногену. Серед останніх особливе зна-
чення належить урокіназі, яка інкретується нирками і
збільшує інтенсивність фібринолізу [6]. Фотоперіодич-
на залежність екскреторної, кислотовидільної та іоноре-
гуюючої функцій нирок чітко доведена в роботах нау-
ковців школи, яку очолює академік В.П.Пішак. Виявлено

вплив мелатоніну на гомеостатичну діяльність нирок.
Однак ефект комбінованого впливу цього індоламіну
та мерказолілу на фібринолітичну та протеолітичну
активність плазми вивчений недостатньо.

Мета роботи
З'ясувати комбінований вплив L-тироксину та мела-

тоніну на механізми регуляції фібрино- та протеолітич-
них процесів у плазмі крові білих щурів.

Матеріал та методи дослідження
Експерименти проведені на самцях нелінійних білих

щурів масою тіла 0,12-0,14 кг. Мелатонін уводили одно-
разово внутрішньоочеревинно в дозі 6 мг/кг маси тіла,
7 тварин - перша група. Гіпертиреоз  викликали шля-
хом щоденного внутрішньошлункового введення щу-
рам L-тироксину в дозі 200 мкг/кг маси тіла протягом
14 діб, 8 тварин - друга група. Третя група 7 тварин -
комбінований вплив  L-тироксин-мелатонін. Конт-
рольну групу сформували 11 умовно здорових щурів.
Евтаназію тварин проводили під легким ефірним нарко-
зом шляхом декапітації Кров стабілізували 3,8%-м роз-
чином натрію цитрату. Для визначення фібринолітич-
ної та протеолічтиної активності плазму крові інкубу-
вали 30 хв з азофібрином фірми "Simko Ltd" (Україна)
[6]. Отримані результати статистично оброблені за ме-
тодом варіаційної статистики з визначенням критерію t
Стьюдента.

Експерименти проведені з дотриманням Євро-
пейської конвенції щодо захисту хребетних тварин, яких
використовують в експериментальних та інших науко-
вих цілях (Страсбург, 1986).

Результати та їх обговорення
Під час аналізу зміни плазмового фібринолізу за

введення мелатоніну (1-ша група тварин (табл.) вста-
новлено більш ніж дворазове підвищення сумарної
фібринолітичної активності за рахунок зростання як
ферментативного - в 2,3 раза, так і неферментативного
фібринолізу - в 2,4 раза. Лізис низькомолекулярних
білків знижувався в 3,7 раза, високомолекулярних - на
32 % незначного підвищення колагенолізу.

Характеризуючи зміни плазмового фібринолізу
гіпертиреоїдних тварин за умов уведення мелатоніну (3-
тя група), відзначаємо підвищення сумарного лізису
фібрину в 2,8 раза за рахунок зростання як нефермен-
тативної (в 3 рази), так і ферментативної (в 2,6 раза)
фібринолітичної активності відносно показників конт-
рольної групи. Відзначено зростання сумарного фібри-
нолізу на 16 % ,  порівняно з показниками 1-ої групи,
за рахунок підвищення інтенсивності неферментатив-
ної фібринолітичної активності на 32 % та незначного
підвищення ферментативного лізису фібрину на 10 %.
Проте  порівняно з 2-ою групою інтенсивність сумар-
ного лізису фібрину знижувалась на 23 % за рахунок
пригнічення ензиматичного лізису фібрину в 1,3 раза.

Оригінальні дослідження
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Таблиця
Характеристика змін плазмового фібринолізу та протеолізу при введені мелатоніну гіпотиреоїдним щурам

(x+Sx)

Показники, які 
вивчалися 

Контроль 
 

n=11 

Мелатонін 
 

n =7 
1 група 

L-тироксин 
 

n =8 
2 група 

Мелатонін+  
L-тироксин 

n =7 
3 група 

Лізис азоальбуміну,  
Е440/г тканини за год 

3,13±0,28 0,85± 0,08 
р1<0,001 

3,68±0,16 
р1<0,05 

2,24±0,18 
р1<0,05 
р2<0,001 
р3<0,001 

Лізис азоказеїну,  
Е440/г тканини за год 

2,08±0,06 1,41± 0,20  
р1<0,001 

6,06±0,33 
р1<0,001 

4,27±0,21 
р1<0,001 
р2<0,001 
р3<0,001 

Лізис азоколу, 
Е440/г тканини за год 

0,20±0,03 0,21+0,01 
р1<0,05 

0,07±0,01 
р1<0,01 

0,12±0,02 
р1<0,001 
р1<0,001 
р3<0,05 

Сумарна фібринолітична 
активність, 
Е440/г тканини за год 

0,45±0,03 1,06±0,06  
р1<0,001 

1,61±0,13 
р1<0,001 
 

1,24±0,09 
р1<0,001 
р3<0,05 

Неферментативна  
фібринолітична актив- 
ність,  
Е440/г тканини за год 

0,24±0,01 0,56+ 0,04  
р1<0,001 

0,89±0,07 
р1<0,001 
 

0,74±0,06 
р1<0,001 
р2<0,05 

Ферментативна 
фібринолітична 
активність, 
Е440/г тканини за год 

0,21+0,02 0,50+0,04  
р1<0,001 

0,72±0,06 
р1<0,001 
 

0,55±0,03 
р1<0,001 
р3<0,05 

Примітки: р - ступінь достовірності різниць показників, відносно контролю; n- число спостережень 

Показники неензиматичного лізису фібрину за даних
умов мали тенденцію до зниження на 17 %.

Деградація низькомолекулярних білків знижувалась
відносно контролю на 29 %, відносно показників 2-ої
групи в 1,6 раза. Причому відносно показників 1-ої гру-
пи, навпаки, спостерігалося підвищення - в 2,6 раза.
Інтенсивність лізису високомолекулярних білків підви-
щувалась відносно контролю в 2,1 раза, 1-шої групи - в
3 рази та знижувалась в 1,4 раза відносно показників 2-
ої групи.

Спостерігалося зниження колагенолізу в 1,7 раза,
порівнюючи з контролем, в 1,8 раза - з 1-ою групою,
підвищувався в1,7 раза відносно 2-ої групи.

Відомо, що розподіл екзогенного мелатоніну в
організмі має особливості: найбільш високі концент-
рації цього гормону зареєстровані в органах шлунко-
во-кишкового тракту, серці та плазмі крові [3, 4]. Окрім
того,  існує ритм чутливості до мелатоніну органів та
систем [9], що може визначити особливості впливу ос-
таннього на показники фібринолізу, а це, на нашу дум-
ку, зумовлено комбінованим впливом гормону епіфіза
- мелатоніну та тироксинової інтоксикації. За результа-
тами нашого дослідження,  у плазмі крові гіпертиреоїд-
них тварин інтенсивність ензиматичного лізису фібри-
ну під впливом цього індоламіну падає, це чітко
підтверджує наявність взаємозв'язку в системі епіфіз -
щитоподібна залоза.

Висновки

За умов уведення L-тироксину спостерігається ріст
показників плазмового фібринолізу відносно конт-
рольної групи тварин та пригнічення протеолітичної
активності плазми крові. У гіпертиреоїдних тварин мела-
тонін сприяє зниженню інтенсивності протікання про-
цесів плазмового фібринолізу та протеолізу.

Перспективи подальших досліджень
Будуть продовжені дослідження у вибраному нау-

ковому напрямку з метою подальшої розробки спо-
собів хронокорекції порушень на організменному та
органному рівнях.
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