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прм етаремимУ 06езЬАНМ nЮ.АeQ YMetI'-W&еТСII КO'Iнo.l

И cpeQKeC:YТO'lKwQ урове.. м_n.токика.ппаз... кроеи,
а TalOК. амплитуда циркадИ8ttНОГОритм. ropMotta, что
свид_тельствуето И8руwекиl'l",.латонии-образующеЙ

фунJUIII'I эnмфиза. У старых обез~н и noжиnык ПIo,АеЙ

~e npenap3Тlof эпифиза (Э1fмтаnaмии- комп­

пекс nOnТИД08, aWДeJIeHHWX 1013 жene3llol, н эn.мтanОtt­

СНКТ8Т1o'I'l8СКМi тетраnenтид) 8ОССТ.наanив.ют КOЧнyJO

прод.Y'ЩI'МO 3НдСН"СМНOf"о мела~_., 'fТO Прм80ДМТ к

нормапн38Ч- ЦМрКа,АИ8НМOf'Q рНПII8 (ормана • nnаэме
Кр08Н. у noжипwх ПIO.АеЙ эпнтапамнн н эrмтanон ежа­

эwваlQТ МО.Аупнрующее аПНIIIНие на ФУНКЦИОН8JI'-ное

состо"нне эпифиза: ночной уроаен" меп.тон"н. ПО8Ы­

WHTC,. у IНOдeA с ФУНКЦI40нап.,НОЙlfeд,остато'lНОСТ.,1O

-ФМ38. Преl\aPатwэnифми, эффеКТ"8+lОnoaww81O­
ЩИ8 к0нцентр8Ц1'М) мenaТOtfИtuI Н не ОК8:IW8аIOЩН8 по­

6o'IHWQ деЙCТII_, могут нсnom.:юваТ1oCtl в КnИНI4'teСКом

герм.тpмчecкofIinp.пике.

К1Iючeawе C1lOН: эnифИ3, nenтмдw, суточныМ РIКПII

мenaTotIHHa, IМOnO.Awe и старые 06e3b1lttы, пожил... "

люди.

Ваедение

Извecnю, что МеАаТОНl111 учаcrвует 8 фОр~ироsa­

ННН cyro'lJlbO: К сеэоИИ1>lХ 6норктмов. ~ГYAНpy" Функ­

циональное cOCТ01lHHe ЭНАОКрllННbIX желез, тe:wnepaтy­

ру те....а, уг....еводНый н лнлидный обмен. артериальное

давление [1, 27, 44, 45, 48. 55, 61, 74]. Как мощный

анt1tокси.даl-Гf, иммуномодулятор н онкостатик, мелато­

ннн увеличивает продолжнтедыюсть жизнн ЖНВОТНЫХ,

что ПОЗ8OAИ..l\О OТ'Iiecпf его к чнслу repoпроте,,"'ТОроВ (2,
62,63J.

во MHontX НССАедованнях.8 ТОМ Чltcле в нашнх ра­

6IYrах. было OПt1ечено возраст-зависимое уменьщенне

ночнОГО лика концентрации мелатонина в плаз~lе крови

и ночной <lКСКреu.ии 6-ГМС [6, В, 17, 47, 53. 58, 64,
65,69,70-72,75], что свидетельствуето сиижеНlfИ

миатон"н~образующейфункцин эпифиза в nроцессе

фИЗltОЛОПlЧес.кoroстаренIUI.

Такие результатыдеМОНСТРllРУИП8аЖН)'ю роль ме­

ЛiJТOннн-ООраЗУЮЦlейФУНЮ.'IНI эпифиза В ПО.L:еожанни

адаптационныхвоsможностейлюдейложнлоroвозpacra

[12, 17, 18, 23]. Лнца с сохраненнойф}'}lкцнейэпиФиза

имеют более высокие локазатели физической и ПСК:<О­

моторной ра6orocпособнОС1'И, иор)(.l,.u.ныe сyrnчНl>le

РИТМЫ показателей серлt-ЧНО.СОСУ,'!,ИCWНсиС'ТеМЬ! н ее­

re-тативной реryляц.ин, тeмneparypblтe.\.I. коицентрацкн

м~аТOf(инав плазмекрови н nnpa n6lнческOf"OСЫ8ОрО­

ТОЧНОГОфактора. У ннк такжежньшефУНКy.нotIAAbКЫЙ

возраст сердечно-сосудистойсистемы, что CBКДeтe...u.c­

твует о более мемеиномтемпе разВИ'n1я ее возраеnlЫХ

изменений.С ,,-ругой стороны, у noжн.\ЫХлюдей с ф)'Н.

кцнона.льной неАOCТiIТUЧНОСТЬЮэnнфНэа фнзическu 11

пснхомО'ТОршut работоспособность иа 20-40 % ниже

возрастной HOpм:bI. У них иарушеЮ>l с)"t'Oчные pН'n4ы

KOHцel-ГfpaЦНH МеАатонииа 8 плаз~l~ крови н титра 'ТИ­

мического сывороточного фактора, меньше aMl1AнтyAa

сyroчиых рнтмов показателей сердечко-сосудистой

системы' ве~тативной регуляции. температуры теА!I.

Кроме того, более :5нач~ое различие между функ­

ц.нОНаАЬиым возрастоы сеРАеЧНО-СОСУАИСТОЙ систсllO>l "
календарным возрастом C!lНАtтeлl>C'ТSует об YCKQPCHttOlf

стареиии !J'11IX пожклы::х ЛIOАеЙ.

Сущеетв~ мненне, что возраст·эавнсllМОС сниже­

нне мелатонии-о6разующей функции эпнфнза яв.ляeтcJ:

следствием функциональных, а не структурных нзме~

неннй в шишковидной ж~езс 11 "-Р)'I"Их звеньях I,P1pкa­

AlfаНttОЙ CIIC'ТeMbl организиа [7. 51, 52. 60. 67, 70). В
таком случае OТКPЫ8a1OТ'U реАЛЬные 8Озможнoc:rN /fJt.S

!,tеленаправ.ленноЙ KoppekW!" функциоиалЬНОЙHe.Aocтa~·

точности Эnllфиэа в ПОЖИЛОМ н craрческом воэр.астt'.

В экспернмеитеДАЯ улучшения мелатонин-~;~

Ю-Ч,Iей функции эпифиза были HC-ПОЛЬ30ваНblпеIJ'Т'lfJtJlые~

препараты эпифнза [7, 9, 13. 14]. ОАН'ако их эффСК~,'

тИВItОС1Ь недоста1'ОЧНО ИЭ:уч'ена у старык обеЗЬЯН It пО"',

жк,\ых ЛЮАW [16, 40, 50, j7). Бо.ли того. ЭФФt~

!<урс.овоro В&еАеНЮI раэ..лн'lНЫХ пеl1l"XAИbIX преna~

эпифиза у обеЗЫlн и ЛЮАей разнoro возраста ранее "'-,
СОПОСТ<liiЛЯЛНСЬ.
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Схемы введени. "репаротов

ЭксnеРWfенm(l.Лbl(ые uсс.моо.юНUR проведены в

летне·осеннее время (ик:жь-сентябрь) у клиничесКИ

здоровых самок макак резусов с массой тела 4-6 кг,

содержавшихся в питомнике ГУ НИИ медицинской

примэ.тооогии РАМН (г. Сочи-Дд,nер), ЖиВОПfые, в

индивидуальныхметаболическихклетках, с 7,00 "1 до

19.00 "1 находились в изолированной комнате с KOtfТ­

ролируемым освещением. ОНИ noлучanи сбanaнсиро­

ванное питание в виде брикетированноm корма, изго­

ToмeHHOf'O по технооогии фирмы Allromin (Германия),

а такжедоrюлнителbНQсвежие овощи, фрY1CТbl и воду

8 неограниченном количестве. До проведения экспе­

риментов животные в П~"1ение 4·х недель проходили

курс адаптации к условиям пребывания в метаболи­

ческих клетках и процедуре взятия КрОВИ.

Оценка возрастных изменений мелатонин-образу­

ющей функции эпифиза проведвнэ у 13 молодых (6-8
лв.) и 13 старых (20-26 лет) самок макак резусов. У

12 обезьян (6 молодых И 6 старых) взятие образцов

КрОВИ ПРОВОДИЛИ в 10.00, 16.00. 22,00.4.00 и 10.00 ч

следующих суток. у остальных 14 животнbIX (Тмоло­

ДЫХ и 7 старых) взятие образцов крови проводили в

9.00. 15.00.21.00,3.00 и 9.00 '1 следующих суток.

Дnя изучения влияния зпиталамина на функцию

эпифиза использовали 7 молодык И 7 старых обезь­

ян, После адаnтaционнorо периода у живопшх опре­

делми базальный уровень мвлатонина в периФери­

ческ()iii крови, взятой в 9.00, 15.00.21.00,3.00 и 9.00
"1 епеДУЮЩМХ суток. Через две недели 4 молодым и

4 старым животным в течение 10 дней вводили внут­

римышечно ЭПИТЩ1амин в дозе 5 мrf:1киеотное 1 раз

в сутки. Фармакопейный препарат ЭПИТЗJt8мин пред­

ставляет собой комплекс neптидое, полученнык мето­

дом уксуснокислой экстраКЦИИ из пинеальных желез

крупного рогатого скота, разработанный в Санкт­

Петербургском институте 6иореГУЛRu.ии и геронтоло­

гии еэо РАМН [56). Контрольным животным (3 моло­

дым и Э старым) в течение 10 дней вводили плацеtSо

(1 мл 0,9% раствора XJЮристого натрия). Взsпие об­

разцов кроеи ПРОВОДИЛQCь на 10·е сутки введения

зnиталамина или nлаце60 в 9,00,21.00,3.00 и 9.00 ч

следyк:и.t.lи)(суток.

Влияние эпиталона на ФУНКЦИIQ эпифиза исследо­

вали у 6 МОЛОДЫХ и 6 старых обезьян. После aдanтa­

цж>нноro периода (4 нед) У 18 животных определми

ба3аЛЬНЫЙ ypogeHb МВ1\ЗТОН;1на 810.00. 16.00.22.00.
4.00 и 10.00 ч следYJOl.ЦИX суток. Через две недели

6 молодым и 6 старым обезьянам в течение 10 дней

вводили эnиталон - тетрапеnтlo\Q (A!a-Glu-Asp-Gty),
синтезированный на основе анализа аминокислот­

ного состава эnиталамина в Санкт-Петербургском

институте биорегуляции и геронтологии СЭО РАМН

(56). Преnapaт лрименRЛИ внутримыше'lНО в дозе 10
мкг/животное 1 раз в сутки. Контрольную группу со­

ставили 3 молодых и 3 старых ЖИВОТНЫХ, которым по

акалогloNНОЙ схеме вводили nлацебо. На 7-е и 10-е

сутки после на"1ЗЛЗ введеНИА эnиталона или плаце60

проводили взятие образцов кроеи в 10.00 и 22.00 ч

для определенияконцентрациимелатонина.

Концентрацию мелатонина в плазме определяли

иммуноферментнымметодом, включающим предва-

75

Рl'IтельнуlO О"1истку ropMoHa на )(р0м3тоГрафических

колонках. с помощыо наборов реактивов ..Melatonin­
euSд- (IBl, Германия).дпя оценки ее циркадианного

ритма рассчитывали cpeднeCYТO"1HyJO концентрauию

мелатонина(пг/мл) и амплитудусуточногоритмагор­

монэ,

К..uшuчес/(uе UССАедotJlшuя. CyrO'iHble ритмы кон­

центрации мелатонина в плазме крови исследованы

у 15 Здоровых молодых (в возрасте 20-34 пет) и 49
здоровых пожилых людей (60-79 лет). отбор в обе

группыосуществлялис иcnольэованиемклиничесКИХ,

инструмектальныхи naбораторнbfXметодов, которые

noзволили ИСКЛЮЧИТЬ паТОlЮгию сердечно-сосудис­

той. дыкателыюй, эндок:ринкоо и центральной не­

рвной C~TeM.

Иcnытуемыеполучали стандартноепитание, нахо­

дились на свободном режиме ООз изменения обыч­

ного уровня ежедневной фИЗИ'lеской активности.

Продолжительностьночного сна составляла 8 часов

(22.30-6.30 '1).

Исспедования проведены е зимне-весенний пери·

ОД года (дек:абрь-апрель) поспе одобрения протокола

Этическим комитетом и попучения от каждого бально­

го письменного информированного corласия,

Концентрацию мелатонина в пnaзме onредеnяли

С использованием стандартных paд)iоиммунных на­

боров компании ОРС (США). Пробы венозной крови

брали через предварительно установленный мини­

катетер 8 9.00, 15.00, 21.00. 3.00 '" 9.00 ч следyrJЩИX

суток,

дпя ИСКЛlOЧения угнетающего влияния света на

функцию шишковидной железы забор крови вe't8poM

и ночыо проводили В УCfЮ6ИЯХ слабоrо краснorо осве·

U(енИЯ.ГеnaриниэироваННУlOкровьцентри~ровали

6 течение 15 мин при зооо об/мин. ПJ\Эзму помещали

в пробирки, замораживали и хранили при температу­

ре -20'С не более 3-х мес.

После из~ения фонового состояния пожилых

людей рандомизировали в три однотипные группы:

15 чел. получали зпиталамин (группа 1), 15чел. - эпи·

талон (группа 2),10 чел. - физиологический раствор

(плацебо) (группа 3). Контрольную группу составили

1О молодых здОровых ЛlQдеЙ.

Эпиталамин в дозе 10 мг (8 2 мл физиологического

раствора) вводили ВНУТр"'мыwвчно 1 раз в 3 сут в 10 ч

утрэ. Курс состоял ИЗ пяти инъекций, курсовая доза

50 мг. Целесообразностьвведения эпиталамина по­

жилым людям 1 раз в 3 cyr обоснованарезультатзми
экспериментальных исследоеаний (11, 2OJ: Авторы
показали, что ФУНlЩi10Нальнэя активность пинеало­

цитов повышается в течение 24-48 "1 после инъекции

зпиталамина и постепенно снижается к оксжчанию 3-х

суток. ОГП1llмалы~ая доза и продолжительность курса

определены нами ранее на основании изучения эф­

фектов 8ведения разных курсовых доз эпиталамина

пожилым 6ольным С ИБС и ускоренным старением

серд8"1НО-СОСУДИСТОЙ системы (15). Оптимальное

время для введения эпиталамина обосновано иссле­

доваl<lИЯМИ {7, 40], в которых покззано повышение

синтеза мелатонина в эпифизе при введении препа­

рата в 1О ч утра.

эпиталон применяли вНУТРИМЫUJечно ежедневно в

10 ч утра в дозе 0,01 мг (8 2 мл физиологического рас­

твора). Курс состоял из десяти иньекций, курсовая
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доза 0,1 МГ, Такая схема введения эnиталQtiа исnoль­

эовалась p3tie8 У обезьян, У которых под влиянием

пpenаратэотмеченоДостоверноеnoеышениеконцен­

трации меl1зтонина8 плаэме крови (14,57).
ПожИЛbl"" :людям контрольной группы в течение

10 cyr exeJ.l)-lевнО8 10 ... утра внyrримыwe"lНО вводили

2 мп фИэИUIlОГИЧеского раствора (мацебо).

До и nor;lle IC'{pc080ro введения эпиталамина, эпи­

талона иll .... плацвбо исследовали концентрацию ме­

лзтонина fj плазме крови радиоиммуннымметодом в

9.00, 15.00, 21.00, 3.00 и 9.00 ч следующихсуток.

Статмс-.,ическуюобработку данных проводили об­

щепрИнятt.lМИ статистическимиметодами с исполь­

зованием I-критерияСтыодента.

Резуn.,татwисcnеДО8аний

Суmо.,,,ыиpum.'If кон~нmрачuu м,лamонuна

б tuaVl' крови , ,'lfОАодьи u ~m4pыx обеЗЬЯН

Концеllтрация м~латонина, независимо от возрас­

та об~зья", ИМе..\а ОТ'iетливо выраженный циркадиан­

вый ритм l максималЬНblМИ значениями в ночное время

(22.00-4,00 ч) и минималЬИblМИ в 16.00 ч (рис. 1).
При зroм yroвeHb м~латоника вt:чером и ночью у старых

ЖНSOТ1tbfJ{ AucтoвepHo ниже по сравнеНIIЮ с МОЮАЫЫИ.

С возрастоМ У"!е){ьшaIOТC.II среднесуточная концентра­

ции мелаТНllина (у старblX 30,О±2,5 nr/МА, у МОАодыж

44,2±4.0 Ilf/",\, 1'<0,05) И амплитум Wlркаднаниого

рктма уро"Н. }.!~Аа.тоиина в крови (у старых 47,2±5.0
ПГ/МА. у М,}.\ОА.ЫХ 78.6±7.0 nr/МJt. p<O.OS).

'20т--"-------------,

Суточный pum.w "ОНЧf!нmРIЩUU ммаmонина

8 n..1а3.ме крови у здОРО6blХ ..wолООwx и nОЖUЛЫХ

людей

у З.10роВЫХ "'IOA~Н пожилого возраста KOH!!~нтpa­

ЦКJIiI :'>1елатонина 8 ПАа.эме кроиlt в разное время суток

сущ~ственно ниже, '!~M у МОАОДЫХ (рнс. 2).
Это связано с тем, что у большинства ЛОЖНАЫХ

людей (71 %) ФУНК\PIональная аКТИВllOСTh эпифиза

СНlIж~на. Концентрация М~Аатонина у ННХ АИем м~ньше

10 пг/мл. ночью - менее 40 пг/wл. амПАНТУда сymч.

ного ритма не преаышает 30 ПГ/МА. В то же время у

Кaж.J,ОГО третьего ПОЖII..\ОГО ЧeJr.О8ека )'ровень МeJr.З­

тонина В крови Достаточно высокий, з амПЛИ'J)'да ~ro

сyroчноro РИ'hiJа Таkall же, как у МОАОДЫХ АЮАей, что

свКА~ЛbCТllу" о сохраи~нной Mt.u.tohhh-образУЮl,l,lеЙ

фунх'-!к}( зпифиза (Коркушко И АР-. 2004).
В ЭiШИСIIМQCТН от ночного ypoBIUI мелатонина в

плазм~ ПОЖltлы~ ЛЮДИ распредел~Нt>I в Аве грynпы' ко­

ТOPЫ~ разлнча.лиеь ПО амплитуде циркадианногоритма

концентрациимелатонина в ЛАазме (она почти в 7 раз

больше у ли~ с сохраненной мелатонин-06разУЮLj,!ей

функуией эпифиза) (табл. 1).
у 06с'.мДО6аИНt>lХ С сохракениОй мe..\.iIтонин-06_

разующей ф)'НКЦlltН ЭПИфИза уровень ме.мтонкна 8

rtлa3М~ НO'I!lЮ СОСТа8ЛRA от 43 ПГ/ЫА 40 144 пг/м.л, в

C~~~! 94±22 пг/МА. 'fТO сOOТDeт'CТЗУет JtОКЦентраци){

м:елаroюrnа у МОЛОА!:оJХ Эll.ороВЫI: АюдеЙ. У ЛОЖИАЫХ со

енкженной мела-тонин-образующ~й фУНКЦНeJi эпифиза

"онueнтрацня ме.Утоннна в nлa.зме ){очью СOCПl8JUiAЗ

,"'т---------------,

,I-,
I '''ь.I ,

I ,
I ,

I

o+----~--~-_-~--~
0900 15.00 2100 0300

'р-с"",,"

Рис. 1. I\ОН«eJoImfЮ~1f .Jfe,llоm(Н(/ЖQ 111 nAQ3.M~ JЧЮlШ

в ра3.1UЧII'~ вpt.lilИ Cl/mOJll; У CQ.IoIOJll; JtQl(QI( peaJl'Off pa8HOIO

во..раста.

СfИОШff"" .114,.,1.1.111 - ,lfn'I041>1t жuвоmНNt.tlункmUpliQИ ­

cmQpt«.
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Рис. 2. XOHHtHтptJWIlIl ,lftJIllmOIfIoIHII В f1.IIlI ....е кpotШ!J

Моро8Ьи 0II0JI041>1% и nllЖllJ1bU IIЮ4tU.

Сn'IОШ/{QЯ АиЮI. - ,lfOJlо.::ые АЮ41о!. nУНI(JJIUJжая ­

noxuAtwe.
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Таблица 1

Концентрация мел.тонина 8 nnазме кроаи у 00­
:lКилыхлюде" с сохраненноМи снюкенно"функ­

цме14. эпифиза (ПГ/Мn)

,~,

Ам"""'У'"
()I"tf()UerI"e

ГPYf"М'InOJr.l</lhO<
,,,,,,ел_, "",-, ~JPIЩIo!"

lI00дe~
~ -~~..,~

ItO'<ЫО"AtIeloj

С сохраненtiой 29 102:t28 17,6±2,3
функцией эпи-

физа

со СНЮl(енной 71 16135" 4.7±О,В*

фyti~ЭnН-

фи,"

• р<0,05 по сравнеммlO с показатеllем в l'PYnI1e с сохранен­

ной функцией эпифиза.

от 12 пг/w.. АО 40 nr/м.o., в средием 17:2 пг/мл, Т.е.

значительноннже, чем у MOAOДblX И У пожк..шхс сохра.- .
ненной функцией iПНфнэа.

Коррекция 80зрастных нарушений

мелатониноброэующей функции эпифиза

Влияние KypCO(JQlO введения nеnmuдныr

nрелараmов на .wелатонuн-ООразующую ф)'ющию

зnuфuзa у "'олодwr и ctrUJpwr 06пьян

у молодых ООезtlЯн злиталон не оказы&а..\ ВАНЯНIUI

на концентрац.ню ме.ла1'Оннна в плазме крови в разное

зре:МJI сyroк. В 1'0 же время, у старых животных на

10.е сyrки опыта отмеча..\осьсуще<ТtltНное (8 1.7-1,8
раза) повышение уровня МеАаТОннна 8 22.00 '1 по срав­

ненню как с ИСХО,4НЫ:.I уровнем, так н с соответствую­

ЩИМИ значеннями мелатоннна I! контрольной группе.

Концентрация ме.Аатоннна у старых 06еэыlН достига­

ла уровня М~.Аатонина. у молодых животных (табл. 2).
Более того, У старых обезьян восстаНОВllлась а~ПАитуда

суточиого ритма мелаroнина.

Введение зпнталамнна. тах же как н ЗrufТa.Aона, не

ОkaЗыва.ло влияиия на концептрацню М~тotШна в кро­

ВН У MO.AO,ll.blJt обсзьян (табл. 3).
у старых животных на 1О-е Cyn<Н 8ееА~ННЯ зmtТа­

.Аамина отмечено cYlJ!ecnseннoe повышение уровня "Ie­

.Аатонина 8 вечернее (21 ч) н ночное время (3 ч), что

ПрИ8е.АО К достоверному poc-ry (В 2 раза) амn.лmylJ.bl

циркадианного ритма конце1Прации ме.латонина в nлаз·

ме крови. У контролtlных животных обенх возрастных

групп. которые ПОЛY'lаАН ФИЗИО.АогическнЙ раствор,

КОНj,Lектрация мелатоннна н ее сyroчный ритм не нэме­

I·ШЛИсь.

Прн СОlЮCТaвлеllИИ эффектов иве<!ення элнталона 11

эпнта.ламмиа МОЖет ПОКа3а'JbCЯ, на первый ВЗГЛЯД, что

у старых <&зьян оба препарата оказывают одинаковое

8ОЭАеНсгвн~ (рис. 3).
Однако сопоставимое повышенне кокц~ктрацни M~­

лаroннна в n.u.эме крови было Aocntnf)'ТO В результате

прнменения различных дозировок ЭШIталона (разовая

10 мкг, курсовая 100 мкг) Н ЭПИТаАаММllа (разовая 5 мг.

курсовая 50 мг). Учитывая сооmошеllие доз препара­

1'081:500, можно ПО.Аагать, ЧТО полученные реЗУ.Аьтаты

свндетельсmуlOТ о более выскойй бl!ологической актив­

Hocnt эпкталоиа.

Таким образоы, у самок обеэьян пеnтн.дные пре­

параlы эпифиза H~ только улучшают ~ела1'Онин-обра­

ЭУЮIЦYJO фУНКЦJtЮ шишковидной железы, но н ВОССТ8­

Н8f1.AНВ3ЮТ нарушенный при стареиии суточный ритм

образования зидогенНОro мелатоинна.

ВДШlНllе "ypcoвOlO sвeдeHUR nеnmuдных

nреnаpam08 Н" .tIm"mohuh-06раJУЮЩJЮ функцию

эпифиза у здоровых людей ptlJHOlO BOJpacma

Распре,4еА~иие пожилых ЛЮ,4ей в зависимости от

ИСХОДНОГО функционального СОСТОЯIII1Я ШНШКОВИДНОЙ

же.Аезы ПОКазало, что в каждой группе у большинства

ТабllНЦЭ 2

Концентраци" мелатонина • плазме кро_и у 06ез".н разНOl'"О еозраета до м после курсо.ого _8еДени"

зпмталона или маце60 (пг/мл)

ЭПИТaIIОН

10.00 141:4 131:2 10:1:\ 20'7

22,00 86:.7 ООН 45:8 81 ±э*·

Амплитуда ритма 72 77 з5 61'·

Пm,щебо

10.00

22.00

Амплктударитма

15±1

79'.
64

14ж1

80:6..
12:t1

4U-6

29

15ж3

41±6

26

" р<О,05 по сраВlolОНИIO с n<жзззтелем ДО введемИR ЭПI1Талона: • Р<0,О5 по сравнetiИIQ с показатеneloj 'tJ KQНТpOIlЫiЫX ЖИВОТ­_.
77



О.В. КОР"YWI(ОИЩ!.

Таблица 3

Концентраци. меllатонина • пnазме КРО8И у 06еЗЪАН разного возраста до и "оспе КУРС08ОГ"О В8едвин.

эпитаnамина (пг/мп)

MOlloAI>III жиеОТlft"е (6-8 fIe') Cтllpыe "'..IIO'Н_ (20-2.7 fIe1")
8P&tOtfI cyrOl<."

1JI) 1I1КI,цeн_ rtOCIIO Itведвн_ до 88еДеоо;оя nocne llведен_

9.00 44:t7 53:1:10 ,.'" 23'8

21.00 73±-10 74:1:4 43.:!:6 77"'·
03.00 73'9 72%10 53±6 71"'6-

ДМпмпудаРМП.4а 29 21 27 ....
• P<OiO:S па сравнению с ПОl(азателем до 8е8Дения ЭПИТЭJ1змина.

Из преДС'Гаменных в таБА. 5 данных CAe~, <n'o у

ложи.\ых АЮД~Й контрольной группы, ЛО.Аучавших фи­

ЗИОАогическнй раствор. наблюДаАИСЬ неаНII.чкпльиые

иэменении концентрац"и М~АII.тонина в l1.Aа.аие КfК>ВН•

При ана.АИзе ИНb)lвидуалЬНЫJt суточных ритмов также

H~ устаllOвлено их изменений ЛаД влиянием плацебо.

это С8идет~"",ьствует О стаБИАЬНОСТК .сyroчного ритма

ме.латонин-о6разующеЙ функции эпифи~, отсутствии

его зна'UiМЫХ СЛOffТaННЫХ иэмен~ний в стаНАII.pпrых ус­

ЛОВИJlIХ.

3ффrкт в"\иинни курсового ВБеденНА эпмталамнна

на м~.\атонин-образующую функцию эпифиза заВИСеА

от исходной концентрации ме.А&тоннна В П.Аа.аме, лоэто·

му денствие преларата оценнВЗ.АН отдельно в подгруп­

пах лю.!~Й с сохраненной (5 че.АО8еК) Н СНIIЖ~ННОЙ ме­

.латонии06разующеК функциек эпифИза (10 ЧеАОвек).

-1- 100..
.,
"..
50

.,
,.

"
10

О -- -,= ."
Рис. З. Кон.}!е..m/Ю}!UII ..мцаmОI1UIiОв пАО8А1екpoвu у ста­

Р~I( 06иьян в вечС"рн((spe.w1l C"fflOIf (22.00 ч) ДО U ЛOCil(

l(урсО80)О 1f8C"A:C"HU,II nenтlЦl1Ы~ преnаратоо Эl1ифиJlО.

БелыС" стD.l!6Цl(Ц - АО IIВС"А:С"МЦИ nрепаратов, .jIоштрц~о·

tIOНМЫС" - 1'10 10-'( сутки 88Ц(Ю4!i1 ,num4J1,OMa I.U!U элита.

ACI..OfUMO.

Табllица 5

Концентрация мелатонмна 11 nna3М8 крови

• разное вреМА суток до м n0CJ18 ••едеНМА
физиологическогораСТ80рау по:IкиI1ы�xлюдеА

контроnьнойгруппы (nrjMn)

Таблица 4

Расnpeдеnение здоровwх пожиnых людей 8

за8ИСММОСТМ от ФУНХЦМОН8JtbttOго СОСТОАНН"

wмwкоемдной ••neзы

Вpa-~" Г1вP!'"OA~
КонцеlfТpawoя

_TOМIН3

09.00 ДО ааедения 11±4

посло еведеt;ия 11:1:4

15.00 ДО введения 4::t1

ПОСllе введения '"21.00 до введения 15±4

после eeeдetiltЯ .2>4

03.00 до IS8eДвния 33"
посnе введения 28±6

у ЛИЦ С сохраненной ме.....атоНиН-о6раэующей фун­

кцией эпифиза зпнталамнн недостоверно ум~ньшил

ночной ПИК КОJ1центрацни ме.латонина в ПАа.ам~ крови

(та6..,_ 6). У пожилых АЮдей, имеющих сннжениую ме­

латоник,06разyющyIOфункцн-ю Зl1ИфИэа, ПОД ВАИЯИИ~М

П~rJТИAНОГ'О препарата коиц~ктрация меАаТОнкна в 3 ч

ночи ПО8\>1Сltлась более чем в два раза.

COI:>H_1'40;;

фужц..еiii3f11'!ф"зз
~O

оби.~ованныхснкж~на Nе.латоиин-обраэующаяфун,.;.

цня эnнфиза 11 иарушен сугочный РК'Пlt КОИI!~нтраWtН

мелаТОНl1иа в l1Ла3ме крови (там. 4).

ЭП'ПЭJ10Н 15 12 3

ЭПИТaJlамин 15 10 5

Плацебо 10 8 2

Пр~ме"ания. СtUoI.Jketiная фytJoщтI эnифизэ.- ICОНЦЕЖТ­

рация мелатOt'I~ В ГI1IЗэме в 3 Ч I-iO"IИ менее 40 ПГ/МII; с;о.

храненttaяф~ эпифиза - СOI'Iцентрация ...елатоникз в

nnaзue е 3 ч НO'II'! выше 40 гrг/МЛ.
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Таблица 6

Концентрация мелатонина 8 плазме крови в разное время суток до и после курсового введения зпи·

таламина у людей пожилого возраста (пгjмл)

Время суток, ч Период исследования
подгруппа со сниженной функциеС\ эпифиза Подгруппа с сохргненfЮЙ функциеС\ эпифиза

(п"'10) (п:5) ,

09.00 до введения 5±1 16±6

после введения 12±6 21:!:12

15.00 до введения 4±1 7±2

после введения 5±1 7±1

21.00 до введения 15±3 66±211'

поспе введения 16±5 30±12

03.00 до введения 24±5 150±42·

поспе введения 59±13' 75±38

• р<0,05 по сравнеНИIQ с показателем в подгруппе пожилых людей со сниженной функцией зпифиза: • р<0,05 по сравнеНИIQ

с показателем до введения зпиталамина.

Табпица 7

Концентрация мелатонина 8 плазме крови у пожилых людей со сниженной функцией эпифиза до и

после курсового введения эпиталона или физиологического раствора (пгjмл)

Время СУТО'. ч Период исследования Эпиталон (п-12) Физиологический раст&Ор (п-8)

09.00 до введения 9±1 9±2

после введения 10±2 9±3

15.00 до введения 5±1 4±1

после введения 6±1 4±1

21.00 до введения 12±3 12±3

после введения 25±4* 11±31'

03,00 до введения 20±4 27±4

после введенVlЯ 49±7' 25±4"

• р<О,05 по сравнению с показателем до введения зпиталона: * р<О,О5 по сравнению с noказателем в группе с введением

эпиталона.

" "
ЭПИТQI10Н (курсовоя дозо 0,1 мг) ЭПИТОl10МИН (курсоаОIl до SOMr)

"1 \•
i \

I \ \
I о

I \ 1" \
I \

}
\

А/
\ \
\ \\

\
"

\
" \ \

/ \ k,/
/

, о

'"'' "''' "''' "'''' '"'"
09.00 15.00 21.00 03.00 09,00

Iр-<у><>«.ч '~<Y""'"ч

Рис. 4. КОНj!,енmрам,ия мелатонина е плазме крови е разнос вре'м'Я суток у пожилых людеu со сниженнои ,М,tлаmонин-06·

разующtu фун.ку,иtU эпифиза до и послt ввtдtн.LlЯ nеnmLlДНЫХ nреnараm06.

Сплошная I!ин.ия -.10 66tдtн.ия препараmО6,nУНl(mLlрная - nОсАе.
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&висимOCJb Эффекта эrtНТQJlамина от исходно­

го уровня мелатонин-обраЗУЮlJ.iеЙ функцин эпиqщза

свидетельствует о модулирующеМ nл.иянии пептидного

препарата. В ro же время у обследованныхАюдей кон­

трольной группы,'получавшихинъекциифизнолorичес­

кого pac-mopa, коицентpaцmt иеАатонина не иэменНАаСЬ

(си. там. 5).
ВАияние курсозоro введекия апиталона отличалось

от ВAН.IIНИЯ ФИЗ»О.\orttЧескоro раствора СУЩСС1'8е'иныи

повышение!оС концентрации мела.тоиина в nлa.зме как в

3 Ч·НОЧИ, так и в 21 ч вечера (табл. 7). В течение свет­

лого периода суток зпиталон не измеНЯА кон!,&ентрацию

меАаroнина в плазМе.

Необходимо ОТМетить, что в ИСПОАЬЗОванных дозах

зRКТaAамии и эпиталон ОКЗЗblвалн О,llJtнаковое В.Аияние

на коицентрацию :.ttлaтонииа в плазме крови" 3 ч ночи

(рне.4).

Однако сопоставкМbIЙ 3ффеКТ пеlТmAНЫ)l пре­

паратов АОСТИraлся 8веАеннем зкачнте.\ьио меньшем

курсовой дозы зпиталона (0,1 мг) по сравнению с ЭЛlI­

таламином (jO мг), что характеризует более высокую

биологическую активность эпиталона. К такому же

выводу на основаиии эксперимеитальных исСледОваний

прнШJU( ранее В.Х. Хauинсон н В.Н. дНИСИМОВ [33,
34]. ДрУГОЙ ОТАИЧИте:льиой ОСО4ХИНОС1ЬЮ деЙС"Пшя

ЭПИтаАона на люден пожилого 8Озраста яв.ляется то,

что концентрациямeлa-tOнина в nм.зм:е повыш;uaсьне

ТОАЬКО иочыо, НО н в 21 ч вечера, совпадая с периодом

наЧаАа физно..\ОгнчесJ'l\Оro подъема секреторной atcrНB·

кости эпифиза.

Таким образом, у ПОЖИАЫХ людей с фУНКj,pIональ­

ной недостаточностью ШИШКОВИДНОЙ железы "питалон

в зиачитеАЬНО меНЬШей курсовой дo~ оказывал сotlос­

тавнмос с ЗmrтaAaмнном актнВИРУЮq&ее воздействие на

мeлaтotIии-06раэуюlЦYЮ функЦ)(ю эпифиза. В то же

время у троих пожКАьа: люд6i с сохраненНОЙ ФУНК!У'ен

ШИШХОВНАНой ~емЗbI зшrrа ....ои не измеИЯА концентра­

цию жлатонниа в l\JIазме крови. Поэтому, характери­

зуя влияние зпиталоиа в цеАОМ, МОЖНО roвopнn. о моду­

ЛИРУЮll\ем возденствии этого пеmиднorо преnарата на

функциональную активность шишковидной желеЗЫ.

Обсуждение резуn"тато8

.А.даптация органltЭма к ИЗМенениям световоro ре­

жима осуществ.'lJlется ЦИРКаАНанной системой, фУНКЦИ­

оналЬНblМи ЗвенЫlМИ которой JlВЛЯIOТCJl сетчатка, ретн­

но.пшuraла.ЧКЧескиЙ тракт, сулрахназматическое ядро

ГИПОТQJIамуса, верхние шейные симпатические ганглии,

ЭШIФИЭ [73]. ВЛНЯllие эпифиза Ila циркадианные11 цир­

каннуальнь~ ритмы осуществляется посредством мела­

ТОНЮlа, секреция которого перllОДIfЧескн ИЗМеНЯется в

nчение cyroк н в течение roда в сooтвeтcmин С ритмами

внешней освещениOC1i!.

в старости меАaтotIи"-образуюq&<UI фунхu,ия пине­

альной желевbI. прогрессивно снижается в основном за

счет ytиетения формирования иочного пика мелатонина

[6,17,;3,58,65,70, 75J.
Процесс cтapeHH.III затрагивает различные звенья

ЦНрКЦианной систеМbI. В c~aткe уменьша~я кOЛIt­

Ч«Т8О фоторецмторов, снижается их чУВСТВJtТeAьнОС1Ь

k CseтoBЬOo( сигналам [59]. В сynрахназматиЧ~Х ЯД­

ра" nщоталамуса при старении умеНbWЗетс.А КОЛНЧ~

нейронов и peQemopoB k ме.латоннну [54, 68). В ию:

пояе..\JIются аполтозиые, гилерхромные и ,llJtС1"рофичи­

КН ЮI~1ененные нейроны. В бо.льшиистве неЙРОН08 про­

исходит избытОЧНое накопление ЛIЮИДОВ и лнпофусци~

н. [24, 46, 66],
Осмбленне ФУМКЦИОНа.АЬиоЙ аКnIВИocrn аnнфЮIЗ

при старении может 6ьпь обусювлено уменьшением

плотности и реаКЦlIОННОЙ способнOCТJI ~-aдpeHOpe­

U.СiТТороз мембран пинеалоцитов,8эаИ~fOдействующихс

иорадреналнно~[51, 52]. С возрасто~нарУШan'CiIСИН­

тез И освобождение норадреиалина нз окончаний пос­

тга.нглиоиарных снмпаmческих волокон. Уменьшение

содержания в эпифизе предшественннковмелатонннан

активностиN -а\.lетилтрансферазы, ключевого фермента

реакций превращеНI1Я серотонина в мелатонин, также

способствует сниженню ночной продукции мt:.Aaтонина

160).
у старых ЖШЮТНь]х гипОфункция- эпифиза при­

во.uп к нарушеНIIЮ ЦИРКа,дИaJШЫJt и ЦИРКilННУальньа:

pHn!08 функционального СОСТQЯНIt.II lltblyca, иммунной

CHCТ'e.\lbI, надпочечНt!ковн ПОАО8ЫХ желе!! 110, 22, 24].
Однократное введение экзогенного 3Н_мелато_

нива половозреАЫМ крысам приводит к достоверному

повышению (на 77 %) содержанки мелатонина в ЭI1И­

фНэе за счет i1КТ11BliOro захвата пинеалоцн.таМII [7, 8,
39). Однако пorЛо~ение 3Н_мелзroнина знач:нтсльно

}')ftHOWa.\OCb на фОне п~диарнтельноro 10-АНевного

вве4еНКЯ малОЙ Дозы (0,05 MГ/кr) н поАНQC"ТbЮ пре­

Кpilщалосьпрн иcnолыюванннумеренномдозы гормона

(05 MГ/кr). БоА« тоro. при lО-диевнои введеНllИ ме­

Аатоннна отмечалнсь морфОАОniческиепризнаки yrнe­

теНИil функционалЬнойактивностиI1ннеалоцитов.

В последнее время, наряду смелатонином, интен­

СИ8НО нзучаются биологические 8ффеКТbl пеl1ТИДНЫХ

фаКТОроВ эпифиза. В рме нсеЛеАОванийпоказано, 'пu

пеnткдные npenapa1bl эnитала.\lНН и эnиталон CЖAЗbl­

вают разносторон~ ВАИЯНИе на стареющнй организм.

Они увеличивают продолжнтеАЬНОСТЬ жизни [5, 33,
34, 40, 42. 43]; уменьшают реахцни свобоАНорадн­

kалоноro окии.еlllUl и поeыwают aкmвнOCТb антнокси­

ДilНТИЫХ ферментон [3, 36, 39]; уrнетают спонтанный и

ИндуЦИрованный канцерогенез [38, 41, 49]; улучшают
состояние механизмов нейроэндокринной реГУЛllЦИИ (2,
29,32); проявляютIIММУНОМОАУАИРУЮЩИЙзффект [11.
19,28]; уменьшаютнарушенкялипНАИОГОи yrAC80AНO­

ro06мена [35].
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Высказано преAf1ОАОЖf:ние, что значНttAhная чаCTh

блаroприятных ЭффеkТOВ пелтнднblХ препаратов эли·

фи301l СВJlЗaНа С их C"n!МУ.AJoIРУЮЩНМ 8.АЮlнием на выра­

бoncУ ЭНАОгеиноro /toCеАаТОННна. ЭкcnернментаАЬНble

НССАедовання ПОд'l1leРАНАи праВКАЬНОСТЬ этой гип~ы

r40. 50. 57].
ХроНофармаколоrnч«:кое ИССАедованне НАиинки

эпиталамина на фОрмирование ночного пнка мелато·

нина в пинеальной железе показало четкую зависи­

МОСТЬ эффекта от времени введения лрепарата [8, 40].
Orмечено, что у КРЫС ни АНевное, ии вечернее, нн ноч­

ное введение эпитаммКНi:l не стимулирует формнро­

вaH~ ночнoro пнка меA.lТOНина в ПllНеаАЬНОЙ ж~езе.

ОАНаКО однократное и курсовое (ежедневно в течение

5 еут) ввеАенне iК1И'Та.лаыина в 10 ч утра ПРИВОAдJr.о к

ПОВblшенкю СОАержанЮI меАаТОнина в пинео1АЬНОЙ же­

Аезе. Ви.еДС1'ВНе акnJвирующеro ВАНЯНКЯ зпкталамн~

на фУИКJ!Нональное состояние ПllнеалоwtТ08 у живот­

НЫХ СУЩecnJeнио (на j) %) увелllчиласьконцентрация

МеАатонина в eыороткеe крови. Эпнталамннболее зна­

чительно повышал уров(';нь мелатоиина ЗИМОЙ, нежели

летом, сохраняя при этом цирканнуальныйритм мела­

тонин-образующейфункции эпифиза.

у получавшнх ~питаламин ЖНВОТНЫХ наблюдалнсь

БАi:lronрияТНЬае изменения ультраструктуры ЭШlфIJЗa.

Ускленне функЦt10НаАЬНОЙ ah.'11tBHoc:nJ nинеалоцктов

8ы�вАялосьb В теченне 24-48 ч н заканчнвалосьчере3

72 ч после однократно;' инъекции 3пита .....u!ИМi:I [20,
26]. При атом иси.едDВaтии OПof(';'1а.АИ расширеиие

КЭНа.АЬ\!ев гранулярной и г.ла.лкой ЭНДОl\Aa.3маnc'lККОЙ

Ce1\t, что СВИА,етеАьствуст 06 усИ.Аснниснl(ttМ Н секре­

ции мелатоннна.

ЭЛ(';КТРОННО-МНКРОСКОllическое I1сследование по­

казало, что у ПОДl'lергнутых общему гамма-облучению

крыс после введения эпиталона наблюдаются ультра­

структуриы('; прмзнакн повышения функциональной

активности ;mифиэа (37]. В АРyroм иси.САОвании инт­

рана.за.льное вве~ние зпнталона усItAН8аАО эксп~сню

~Ha c-fos В m1Неа.лоцнта.х. которая эазнеит от YJЮВНИ

акnJВНocm меток. Крам('; тuro, О1'Мечено ПОВblШенне

электрической aк'n!8HOCТ)! IlИНеа.лоц.нтов [301.
В основе активирующего ВА!UiИИЯ леnтмдов эпифи­

за на фУНIЩIШНальное состояние ПIIНСалоЦt1тов может

Аежаn. ПОВЫШСНllе ЧУВСТВlПеЛЬНOCТlI сетчаnи Глаза и

сynрахиаэматических ядер гипоталамуса к СТИМУЛам,

восстановлеиие катехоламинергической регуляции фун­

кции эпифиза.

Отмечено, что препараты эпифи3<l оказывают бла­

гоприятное воздеЙСТ8не на структуру н функцию суп·

рахl1аэматмчесt<их ядер гипоталамуса (СХЯ). Так. при

АЛКТеМ>иом вве.дснкк ""итаАамнна 8 иейронах СХЯ

уменьшается колнчество лилиД.Ных ВКАючскнй К липо­

ФУСЦННЭ. повышается функциональная а.хnшность гра­

нулярной ЭНДОl1ЛaЭматкчсской Ce'ni до уровия ~олоДbl:Х
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жнвотных [21J. ПО АаННЫМ В.Д- Uепушкнн.а н АР.

[31], IlОД 8AН,IIНИСМ 1О.дневного В6е,4ения зпита.ламина

происхо.ll.ИТ накОПАение нейросекреторноro материа.\а

в иеЙpomпофИ3е. повышзeтcJil аКПfВИОСТЬ нсЙросе.кре­

торных КАеТОк паравентрнкулярноro н сynраоптнческо­

го ядер rмпоталаМУСЬ.

Другие исследователи отмечалн, что под ВАияннем

курсового введения эпиталамнна в СХЯ старых мы­

шей изменяется баланс нейромедиаторов, отмечается

УАучшеине соотиошения м(';жду содержаннем иорадре­

налина н серотонниа [10, 25]. Сдвиги 8 обмене иеЙро.

меА.Нат0р08 способствуют 8ОСстанOlМеНtlю снкженноit

с 8Оэр4стом чyвcraltteЛЬНOC'm мер mпота..ла.муса к ре­

IУA.IIТ'ОрНЬ04 lSAИяння~ ~еитральных мозroвых структур

11 перИф(';рическнх еНГНаАОВ. &ro оБЫICНЯет, почему у

старых самок крыс эnиталамнн IЮвыwает Ч}'IICТIIите.Аь­

НОСТЬ гмпоталамо~mпОфкза.рноЙ сиCтtмы к эстрогена.ч

и восстанавливает ЦИКАичеCkУЮ дeRТeAbHOCТb яич,шков

[4.32].
Вследствие улучшеиия функционального состояиия

сynрахназмаrnческого ядра гнпота.\амуса н мелатоннн­

образующей фУНКЦIIН эпифиза пеnтндные препараТbl

окв.зывактrиормализующеевоздействие на нарушенные

в проц«се стаptНiIЯ БИОАоmч«кtI('; ритмы организма.

Так, а опытах на обезьяиах Н.д. ГончаРО80Й н ДР. [13]
продемонстрировано, что курсовое B~ДCHHe эшпалона

способствует всх::становлению суточного pктwa концен­

траu,ни кортизола 8 крови у старых ЖНSQniЫХ. В ис­

ХОДНОМ СOCТ01lНИН У НИХ, в отлнчн('; от )tOAOA,bUI: обезьян.
уровень кopn1ЭОАа yrpoM 11 вечером одинаков. ПОСАС

введения эmпалоиа концентрация КОрТltЭQАа уменьши­

лась вечером почтн на 30 %. ВелеАствне этого у старых

животныхпоявнлся отчетливый суточный ритм гормона

с амплитудой, которая достоверно не отличалась от та­

ковой у молодых обезьяи.

Возможность нормализации зндокрннной функции

тнмуса -и ее суточного рwrМЭ с помОЩЬЮ зпитa.лi:lми­

на пока.эака. у крыс ЛИНИН Вистар [21]. У CnpeIOЩИХ

(17 мес) и cтapblX (27 мес) животных ПОА RЛtulНием

впнталамнна титр ТСФ стаНОВКЛСА ,40ст0верно ВblШе,

'((';М у КОитроАЬиых ЖН6ОТИЫХ аналОГН'lноro возраста.

ПОАУЧавшнх ФК3ИОАОги'te(:кий растоор. При атом пеп­

Т1tЛиыii препарат ЭПlfфНэ.а. вoccraнаВЛИ8аАночной пока­

затель титраТСФ 11.0 уровия МОАОAblХ 6,месячныx ЖИ­

вотных. НаРЯАУ с улучшен нем ~mдокриииоЙ функцни

тнмуса эпиталамин СУL1!ествеино уменьшил ночью КОН­

",ентрацню кортиКQCтерона в сыворотке крови у старых

крыс. ЧТО привело к достовериому росту амп.литуАЫ су_

точного ритма кортикостерона до УРОlltiЯ, характерного

АЛЯ ИОАОДЫХ ЖНВОТНЫХ.

В АРУГОЙ cepHl1 эксперимеlf1'OВ ИСС.АеАована воз­

МОЖНОСТЬ восстановления цирканнуального РИ"J"МЗ

эндокршlНОЙ фуикW!н тнмуса у старых мышей линии

еВА [10]. Начииая с 4.месячиоro возраста, ЖИВОПlЫМ
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периодически проводилось KYPCOBO~ введение эпитала­

мина. у контрольных молодых мышей цирканнуальный

ритм титра ТСФ характеризуется максимумом в летний

и осенний период года и минимальным YPOBH~M зимой.

У старых животных титр ТСФ мало изменяется в тече­

иие года, аМПЛИ1)'да цирканнуального ритма показателя

значительно меньше, чем у молодых, а акрофаза рит­

ма смещена на осень. Под влиянием эпиталамина титр

ТСФ у старых мышей сущ~ственно возрос в разное

время года, особенно летом и осенью. В ц~лом иаблю­

далось восстановление акрофазы цирканнуального рит­

ма ТСФ (смещение с осени на лето) и увеличение поч­

ти в 3 раза его ампли1)'ДЫ. У получавших эпиталамин

старых животных цирканнуальный ритм эндокринной

функции тимуса приближался к таковому у молодых

мышей. Эпиталамин также оказывал нормализующее

влияние на цирканнуальный ритм секреции кортикосте­

рона в плазме крови.

Таки!>! образом, в отличие от мелатонина, кото­

рый при длительном введении в организм приводит к

дозо-зависнмому угнетению с~креторной активности

эпифиза, курсовое введение пептидного препарата эпи­

таламнна в утреннее время суток (10 ч) оказывает акти­

вирующе~ воздейсmие на ночную секрецию мелатонина

в пинеальной железе, что сопровождается повышением

ночного пика концентрации мелатонина в плазме крови

как у молодых, так и у старых крыс, а у лосл~дних как

зимой, так и летом [9, 40).
В данном исследованиинамн впервые показано,что

у пожилых людей пептидные препараты оказывают на

мелатонин-06разующуюфункцию эпифиза модулиру­

ющее влияние - у лиц с функциональной недостаточ­

нос1ъю железы уровень мелатонина в ллазм~ крови по­

вышается ночью бол~~, чем в два раза, ио существенно

не изм~няется у обсл~Дованных с сохраненной функцией

эпифиза. Аиалогично~ влияние пептидные препараты

оказывают на амплитуду суточного ритма мелатонина.

Эпиталамин и эпиталон у старых обезьян и пожи­

ЛЫХ люд~й в одинаковой степени повышают концент­

рацню мелатонина в плазме крови в 3 ч ночи, однако

такой эффект был достигнут при введении значительно

меньшей курсовой дозы эпиталона (0,1 мг) по сравне­

нию с эпиталамином (50 мг). это свидетельствуето

более высокой биологической активности эпиталона.

Другой особенностьюдействия элиталона на пожилых

людей является повышеннеконцентрациимелатонинав

плаз~е H~ только ночью, но и в 21 ч вечера, T.~. в п~риод

начала физиологического подъема секреторной актив­

ности эпифиза.

для устранения функциональной н~достаточности

ши.шковидной желеЗbl в пожилом возрасте можно ис­

пользовать мелатонин и пептидные препараты эпифиза.

Однако необходимо отметить, что мелатонин, являясь

средством заместительной терапни, не оказывает нор-
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мализующего влияния на биосинтез этого вещества в

эпифизе. Бол~е того, лри длительномлримененинфар­

макологическнхдозмелатонинавозможноугнетениевы­

работки его эидогеннымпутем. До выяснениявопросов

безопасности длительного прим~н~ния мелатонина его

препара1Ъ! MOryr применяться для коррекции функци­

ональной недостаточностиэпифизаf<ОРОТКНМИкурсами

(2-4 н~дели) в минимальныхдозах (0,3-1 ~г). Перед

иазначеннемнеобходимооценитьсостояниемелатоннн­

образующейфункции эпифиза путем опр~д~л~ниякои­

ц~нтрации м~латонннав плазме крови в 2-3 ч ночи илн

У!XJвня ночной экскреции 6-суЛЬфатокснмелатонннас

~очой. На наш взгляд, мелатоиин не нужно назнача"IЪ

пожилымлюдям с сохраненноймелатонин-06разующей

функци~й эпифиза, например, если уровень гормона в

lL\азме в 3 ч ночи превышает 40 нгI л.

Преимущество пептидиых препаратов эпифиза со­

стоит в том, ЧТО они оказывают модулирующее влия­

ние на функциональную активность пин~алоцитов. При

сниженной мелатонин-образующей функции эпифиза

эпнталамин и эпиталон проявляют мягкое стимулнру­

ющее возд~йсmие на эндогенный синтез мелатоннна,

что приводит к умеренному повышению коицентрации

гор!>!она в плазме крови в темное время сугок. У людей

с сохраненной мелатонин-образующей функцией эли·

физа вв~дение пептидных препаратов не оказываетсти­

м~,'.\ирующего или угнетающ~го влияния на выработку

эндогенного м~латонина. Поэтому назначеиие эпитала­

мина и зпнталона не требует предварительной оценки

ф)1-IКЦИОНального СОСТОЯНI1Я эпифиза.

для восстановления м~латонин-образующей фун­

кции эпифиза зпиталамин целесообразно использовать

двухнедельным курсом (по 10 мг внутримышечно в 10
ч угра, 1 инъ~кция В 3 сут, курсовая доза 50 мг) че­

рез каждые4-6 месяцев. Аналогичныйэфф~кт может

бьrrь достигнут после 10-дневного курсового введения

эпиталона в дозе 10 мкг ежедиевно, 2-3 курса в теч~­

ние года.

ВЫВОДЫ

1) При старении в оргаиизм~ об~зьян и людей

уменьшается ночной и среднесуточный уровень мелато­

нина в плазме крови, а также ампли1)'да циркадианного

ритма гормона, что свидетельствует о нарушении мела­

тонин-образующ~й фуикии эпифиза.

2) у старых обезьян и пожилых людей пеmидные

лрепараты ЭПИфиза восстанавливают ночную продук­

цию эндогеннorомелатонина, что приводит к нормали­

зации циркад.ианногорlПма гормона в плазме крови.

3) У пожилыхлюд~й эпиталамини эпиталоноказы­

вают модулирующеевлияние на функциональноесосто­

яние эпифиза: ночной уровень мелатонина повыша~тся

у лодей с функциональнойнедостаточнос1ЪЮэпифиза,
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НО H~ нзмеН.lfет<:я сущecmeнно у ЛИ~ с сохран~нной ме·

Аатонин~06разующей фунlЩН~Й железы.

4) Эпнталон в курсовойдозе 0,1 мr н эпtпaЛaМНН В

курсовой АОэе 50 мг оказывают сonостаенмOI." 8.ЛИJIнне

на ночную продукцию Mt:AaТOHH"a. 04"0.)(0, у'шты�iuI

сооТ'Ношенн~40ЗНРОВОК~rmtAНыxпрепараТО8 (1:500),
можно конcrатиро8аТЬ более выажую БIlОАОГН'iес.кую

активность ilпwтaлона.

5) ЭnИТаАОН и 3etитaAaМlIН MOryr ИСПQ.\ЬэоваThCЯ

АЛЯ коррекциифункцоналЬНОЙнедостаТОЧИOCПlэпифн­

за У старых обезьян н людей пожилого8Оэраста.
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'
. А.А. Vtngtrin1.

'А. Апtoпuk-Sсhtвlооо ' . L.V. MaBdich'

NОRМАШlNG ЕНЮ О' ТНЕ PlN(ДI. GLAND PfP1IDtSОН ТНЕ OAlLY MfLAТONIN 'НУТНМ

'Н OLO MONKfY5 АНО ELDlIILY PEOPL1

I tnstitute 01 Gerontology 01 tI1e Ukrainian AМS, 67 Vyshgorodsl<aya uI., КIe\'-,,4, 04114 Uk.raine; vshatiloOukr.net;

~ Institute 01 Medical PrimatoJogvol tI1e Russian Academy 01 Мedcal SCiences, Sochi-Adler, Veseloye·1, n<IQOnCha·
гO'Vа~таil.щ 3St.Petersbu(g Institute 01 Вюгegulа!ioп and GerontOlogy NW6 RAMS, Э Dynamo рУ., St.PetersOurg

'97110, Russia; е·mаИ; ibgФоегопtоlоgу.ru

In the course of aging both monkeys and people reveal decroased night and average dally level of те1а­
tonin in the Ыood ptasma and reduced hormone circadlan rhythm amplitude, which evidence ttle d!sOfder
of the pineal gland melatQflln releasing functioo. Peptidв preparatlons 01 the pineal gland (Epltha1amin - 8

comр\ех 01 peptides isolated from the pineal gtarid and Epltalon - synthetic tetrapeptide) recover ni\lht
release of eпdogеnousmela10nin аnd lead 10 the normalizetion of the tюrmone drcadian rhythm '" the
tIIood plasma. In e1derly people Epithalamin and Epit3100 modulate pineal о1and шrк::tioпal state: people
with рneа1 gland tunctional insufficiency (ера" an increase 01 nighl melatonin leveI. The prepaf8tions 01
the pil'leЭl Оland, effectively iПCfеаsingmelзl0пiпCOfICentrat!on end having по side е"есЬ, сап ье used '"
cJirlical oeriatric practice.

Кеуwords: рneal otand, daily теla10niп rhythm, youпо and old monkeys, elder1y peoPIe.
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