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резюме
Введение. Мелатонин является мощным эндогенным антиоксидантом, обеспечивает нормальное течение бере-

менности и рождение здорового ребенка. Снижение концентрации гормона в крови коррелирует с тяжестью преэ-
клампсии. В настоящее время мелатонин рассматривают как перспективный антиоксидант, который может улучшить 
состояние матери при преэклампсии, одновременно защищая плод от неблагоприятной внутриутробной среды. 

Цель – изучить прямое влияние мелатонина на ремоделирование ткани сердца куриного эмбриона в норме и при 
моделировании оксидативного стресса. 

Методы и материалы. В работе использован метод органотипической культуры ткани сердца 10–12-дневных 
куриных эмбрионов. Оксидативный стресс моделировали введением в питательную среду адреналина в дозе 10–4 
М или гомоцистеин тиолактона в концентрации 10–3 М.

Результаты.  Обнаружен трофотропный эффект мелатонина в концентрации 10–6 М. Препарат стимулировал 
рост эксплантатов ткани сердца на 20 %. Адреналин проявил кардиотоксическое действие в концентрациях 10–4 и 10–6 
М. Мелатонин (10–6 М) нивелировал кардиотоксический эффект адреналина (10–4 М). Кардиотоксический эффект 
гомоцистеин тиолактона (10–3 М) в присутствии мелатонина (10–6 М) сохранялся.

Заключение. В эмбриональный период мелатонин устраняет кардиотоксическое влияние окислительного стресса, 
вызванного высокой концентрацией адреналина, но не гомоцистеин тиолактона.

Ключевые слова: органотипическая культура, ткань сердца, мелатонин, адреналин, гомоцистеин тиолактон, ок-
сидативный стресс
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summary
Introduction. Melatonin, being a powerful endogenous antioxidant, provides healthy course of pregnancy and childbirth. 

Decrease of melatonin levels in blood correlates with severity of preeclampsia. Currently, melatonin is viewed as a perspec-
tive antioxidant, able to improve mother’s condition during preeclampsia and protect fetus from unfavorable intrauterine 
environment.
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введение
В эмбриональный период развития закладыва-

ется фундамент для правильной работы органов 
и систем в ходе дальнейшего онтогенеза. Особую 
роль в это время играет функциональная система 
«мать – плацента – плод». При патологическом 
течении беременности наиболее часто встречает-
ся нарушение маточно-плацентарного кровотока, 
сопровождающееся развитием преэклампсии и ги-
поксиии плода. По данным Минздрава России [1], в 
последние десятилетия гипертензивные осложне-
ния при беременности занимают 4-е место в спи-
ске причин материнской смертности. В течение 
долгого времени контроль артериального давле-
ния антигипертензивными препаратами являлся 
наиболее безопасным способом пролонгировать 
беременность для снижения риска неонатальной 
смертности. Однако антигипертензивная терапия 
не устраняет основную причину развития преэ-
клампсии – хроническое и ухудшающееся ги-
поксически-реперфузионное повреждение пла-
центы [2]. Дальнейшее исследование патогенеза 
заболевания показало важную роль оксидативного 
стресса в развитии преэклампсии. К сожалению, 
антиоксиданты, такие как витамины С и Е, прини-
маемые во время беременности, не продемонстри-
ровали значительных положительных эффектов в 
ходе клинических испытаний [3–4]. 

Мелатонин – гормон, секретируемый клетка-
ми эпифиза и энтерохромаффинными клетками 
внутренних органов, – является мощным эндо-
генным антиоксидантом. В условиях окислитель-
ного стресса он оказывает множество эффектов: 
регулирует уровень про- и противовоспалитель-
ных цитокинов, снижает уровень гомоцистеина, 
стабилизирует клеточные мембраны, уменьшает 
активность циклооксигеназы-2, ядерного фактора 
каппа-В и экспрессии индуцибельной NO-синтазы 
и др. При беременности уровень мелатонина уве-
личивается, особенно после 24-й недели, и снова 
падает после родов [5]. Обнаружено, что в ночное 
время уровень мелатонина у женщин с тяжелой 
преэклампсией ниже, чем у женщин со здоровой 

беременностью [6]. Фактически степень дефицита 
мелатонина в ночное время коррелирует с тяже-
стью преэклампсии [7]. Таким образом, мелатонин 
рассматривают как перспективный антиоксидант, 
который может улучшить состояние матери при 
преэклампсии, одновременно защищая плод от 
неблагоприятной внутриутробной среды [2].

Целью работы было изучить прямое влияние 
мелатонина на ремоделирование ткани сердца ку-
риного эмбриона в норме и при моделировании 
оксидативного стресса, вызванного адреналином 
и гомоцистеин тиолактоном.

методы  и  мАтериАЛы
В работе использован метод органотипической 

культуры ткани сердца. Объектами исследования 
являлись эксплантаты ткани сердца 10–12-днев-
ных куриных эмбрионов. Этот срок гестации соот-
ветствует 19–24-й неделе развития плода человека 
[8]. Каждая серия экспериментов включала в себя 
60 контрольных и 60 экспериментальных эксплан-
татов на каждую исследованную концентрацию 
действующих веществ.

Препаровку куриных эмбрионов осуществляли 
в стерильных условиях. Кусочки ткани желудоч-
ков размером около 1 мм помещали в стерильные 
чашки Петри диаметром 40 мм на коллагеновую 
подложку. Добавляли питательную среду, состо-
ящую из раствора Хенкса (50 % об.) («Биолот», 
Россия), среды Игла (40 % об.) («Биолот», Рос-
сия), эмбриональной телячьей сыворотки (9,5 % 
об.) (Thermo Fisher Scientific, Южная Америка), 
глюкозы 40 % (0,5 % об.) (АО «ПФК Обновление», 
Россия), ципрофлоксацина (2 мг/мл) («Красфарма 
ПАО», Россия), и культивировали в CO2

-инкубато-
ре (Binder, Германия) при 37 оС и 5 % СО

2 
в течение 

3 суток. В питательную среду экспериментальных 
эксплантатов добавляли мелатонин (Sigma, США), 
адреналин (Sigma, США) и гомоцистеин тиолактон 
(Sigma, США) согласно протоколу эксперимента. 
Оксидативный стресс моделировали введением в 
питательную среду адреналина в дозе 10–4 М или 
гомоцистеин тиолактона в концентрации 10–3 М. 

The objective was to study melatonin effects on remodeling of chicken embryo heart tissue under normal conditions and 
under oxidative stress model.

Materials and methods. The study was performed using organotypic culture of heart tissue of 10–12-day-old chicken 
embryos. Oxidative stress was modeled by adding epinephrine 10–4 М or homocysteine thiolactone 10–3 М to culture medium.

Results. The trophotropic effects of melatonin was detected at a concentration of 10–6 M. Drug stimulated heart tissue 
explants’ growth on 20 %. Epinephrine showed cardiotoxic effects at concentrations of 10–4 and 10–6 М. Melatonin (10–6 М) 
neutralized cardiotoxic effects of epinephrine (10–4 M). Cardiotoxic effects of homocysteine thiolactone (10–3 М) preserved 
in presence of melatonin (10–6 М).

Conclusion. During embryonic period, melatonin neutralizes cardiotoxic effects of oxidative stress caused by a high 
concentration of epinephrine, but not by homocysteine thiolactone.

Keywords: heart tissue, organotypic culture, melatonin, epinephrine, homocysteine thiolactone, oxidative stress

For citation: Pasatetckaia N. A., Klimshin S. I., Vasilyeva T. D., Lopatina E. V. The physiological role of melatonin in oxidative stress 
during the embryonic period of development. The Scientific Notes of Pavlov University. 2022;29(3):40–45. (In Russ.). DOI: 10.24884/1607-
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Контрольные эксплантаты культивировали в пи-
тательной среде стандартного состава.

Для количественной оценки степени роста экс-
плантатов применяли морфометрический метод. 
Морфометрический критерий «индекс площади» 
рассчитывали как отношение общей площади 
эксплантата к площади исходной зоны. Значение 
индекса площади контрольных эксплантатов при-
нимали за 100 %. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью программы «Statistica 10.0». При 
сравнении контрольной и экспериментальной 
групп использовали t-критерий Стьюдента для 
двух независимых выборок. Различия считались 
достоверными при р<0,05. 

резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
Источником мелатонина для эмбриона является 

плацента и мелатонин, циркулирующий в крови 
матери. Концентрации гормона в плазме крови 
находятся в пикомолярном диапазоне [6]. Анти-
оксидантная активность мелатонина проявляется 
уже на ранних стадиях эмбрионального развития. 
В преовуляторной фолликулярной жидкости чело-
века его концентрация в 3 раза превышает таковую 
в сыворотке крови [9]. По-видимому, мелатонин 
играет важную роль в созревании ооцита, оплодот-
ворении и раннем развитии эмбрионов. Исполь-
зование мелатонина (10–4 М) в среде для культи-
вирования in vitro эмбрионов человека позволяет 
улучшить эмбриональное развитие до преимплан-
тационных стадий. Культивирование эмбрионов 
с мелатонином в дозе 10–9 М увеличивает частоту 
наступления клинической беременности после пе-
реноса размороженного эмбриона [10]. Считается, 
что мелатонин модулирует кардиометаболические 
реакции плода in vivo на острую гипоксию за счет 
увеличения биодоступности NO [11].

В нашем исследовании изучали влияние мелато-
нина на рост эксплантатов ткани сердца в диапазо-
не концентраций от 10–8 до 10–4 М. В дозе 10–6 М 

мелатонин стимулировал рост экспериментальных 
эксплантатов на (20±2) % (n=60, p<0,05). В осталь-
ных концентрациях мелатонин на рост экспланта-
тов ткани сердца не влиял (рис. 1)

В следующей серии эксперимента изучали влия-
ние адреналина на рост эксплантатов ткани сердца 
в диапазоне концентраций от 10–9 до 10–4 М (рис. 2). 
Действие препарата было дозозависимым. Макси-
мальный ингибирующий эффект адреналин проя-
вил в концентрации 10–4 М. Индекс площади экс-
периментальных эксплантатов был ниже контроль-
ного значения на (53±1,2) % (n=60, p<0,05). В дозе 
10–6 М адреналин угнетал рост эксплантатов ткани 
сердца на (20±2,1) % (n=60, p<0,05). При добавле-
нии адреналина в дозе 10–9 М в питательную среду 
индекс площади экспериментальных эксплантатов 
не отличался от контрольного значения.

Для оценки возможного кардиопротекторного 
действия мелатонина в условиях оксидативного 
стресса, вызванного высокой концентрацией адре-
налина, эксплантаты ткани сердца культивирова-
ли в питательной среде, содержащей мелатонин 
 (   10–6 М) и адреналин (10–4 М) (рис. 3). Мелатонин 
нивелировал кардиотоксический эффект адрена-
лина. Индекс площади экспериментальных экс-
плантатов был ниже контрольного значения на 
(20±1,8) % (n=60, p<0,05) и отличался от индекса 
площади эксплантатов ткани сердца, культивиру-
емых в питательной среде в присутствии только 
адреналина (10–4 М). Данные согласуются с резуль-
татами ряда работ о том, что мелатонин регулирует 
синтез катехоламинов [12], а также обладает пря-
мым антиадренергическим действием. Введение 
мелатонина в дозе 10–5 М блокировало бета-адре-
нергическую стимуляцию по механизму отрица-
тельной обратной связи и увеличивало концент-
рацию протеинкиназы С. Антиадренергическое 
действие мелатонина опосредовано активацией 
рецепторов мелатонина и NO-синтазы [13]. 

Мелатонин защищает эндотелиальные клет-
ки, нейроны и глию от действия радикалов, 
 генерируемых гомоцистеином, и предотвращает 
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структурные изменения в клетках, приводящие 
к нарушению сократительной способности кро-
веносных сосудов и дегенерации нейронов [14]. 
Кроме того, обнаружены реципрокные отноше-
ния между уровнями мелатонина и гомоцистеина 
в плазме крови. Механизм снижения уровня гомо-
цистеина мелатонином остается неизвестным [15].

Следующая серия эксперимента посвящена 
оценке возможного кардиопротекторного дейст-
вия мелатонина на фоне высоких концентраций 
гомоцистеин тиолактона. Исследование влияния 
гомоцистеин тиолактона на рост эксплантатов 
ткани сердца проведено ранее [16]. Установлено, 
что в дозе 10–3 М гомоцистеин тиолактон оказы-
вает кардиотоксическое действие. Индекс площа-
ди экспериментальных эксплантатов был на 60 % 
ниже контрольного значения. Фармакологический 
анализ показал, что кардиотоксический эффект го-
моцистеин тиолактона может быть опосредован 
ингибированием работы Na/K-АТФазы. Аналогич-
ный вывод был сделан о причине нейротоксиче-
ских эффектов гомоцистеин тиолактона [17]. Не-
обходимо отметить, что повышение концентрации 
гомоцистеин тиолактона при беременности ока-
зывает негативное влияние на развитие нервной 
трубки.

При культивировании эксплантатов ткани 
сердца в питательной среде, содержащей мела-
тонин (10–6 М), на фоне гомоцистеин тиолактона 
(10–3 М) кардиотоксическое действие гомоцистеин 
тиолактона сохранялось (рис. 4). Индекс площа-
ди экспериментальных эксплантатов был ниже 
контрольного значения на (50±4) % (n=60, p<0,05) 
и значимо не отличался от индекса площади экс-
плантатов, культивируемых в присутствии только 
гомоцистеин тиолактона (10–3 М). 

выводы
1. В прямых экспериментах в условиях органо-

типической культуры ткани сердца 10–12-днев-
ных куриных эмбрионов обнаружены трофотроп-
ный эффект мелатонина в концентрации 10–6 М и 
кардиотоксические эффекты высоких концентра-
ций адреналина.

2. Обнаружен кардиопротективный эффект 
мелатонина. Мелатонин (10–6 М) нивелирует кар-
диотоксический эффект адреналина. 

3. Кардиотоксический эффект гомоцистеин 
тиолактона (10–3 М) сохраняется в присутствии 
мелатонина (10–6 М).
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