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Резюме. Метаболічний синдром (МС) – це сукупність кількох взаємопов’язаних кардіометаболічних чинників ризику, 
таких як абдомінальне ожиріння, порушення толерантності до глюкози/гіперглікемія, дисліпопротеїнемія, а також про-
тромботичних та прозапальних станів. Оксидантний стрес (ОС), що виникає внаслідок надмірного внутрішньоклітинного 
накопичення реактивних форм кисню (РФК) і азоту (РФА), інших вільних радикалів сприяє розвитку ожиріння, МС, стеато-
тичної хвороби печінки, пов'язаної з метаболічною дисфункцією (СХПМД), метаболічної кардіоміопатії, цукрового діабету 
2-го типу (ЦД2). Посилення ОС призводить до прискореного утворення кінцевих продуктів глікування, що ініціює каскад 
патофізіологічних сигнальних шляхів з утворенням прозапальних цитокінів і, таким чином, ще більше активує ОС. З метою 
оптимізації негативного впливу вільних радикалів широко застосовують антиоксиданти, особливе місце серед яких посідає 
гормон епіфіза мелатонін (МЕЛ). Нейрогормон володіє прямими, непрямими та рецепторно-опосередкованими ефектами. 
Зокрема, МЕЛ та його метаболіти є прямими поглиначами більшості вільних радикалів в клітинах, із певною специфічною 
спорідненістю до субстратів. МЕЛ є більш ефективним у захопленні гідроксильних радикалів і зменшує перекисне окиснен-
ня ліпідів (ПОЛ) під час окиснювальних викликів, ймовірно, шляхом затримки його ініціації, а не прямого знешкодження 
пероксидних радикалів. МЕЛ, завдяки активації антиоксидантних і пригнічення прооксидантних ферментів, ліпоксигеназ 
і, ймовірно, хінонредуктази 2, активації мРНК антиоксидантних ферментів і збільшення внутрішньоклітинного глутатіону 
(GSH), відновлює окисно-відновну рівновагу. Однак, залишаються нез’ясованими особливості впливу МЕЛ на перебіг МС і 
коморбідних захворювань. Метою цього огляду є з’ясування особливостей механізмів антиоксидантного впливу МЕЛ при 
МС, а також аналіз даних експериментальних досліджень та клінічних випробувань.
Ключові слова: мелатонін, оксидантний стрес, метаболічний синдром, ожиріння, стеатотична хвороба печінки, пов'язана 
з метаболічною дисфункцією, метаболічна кардіоміопатія, цукровий діабет. 

МС – це сукупність взаємопов’язаних 
кардіометаболічних чинників ризику, зокрема 
ожиріння, порушення толерантності до глю-
кози/гіперглікемії, атерогенної дисліпопротеї-
немії, протромботичних і прозапальних станів. 
Ці чинники підвищують ризик розвитку ЦД2, 
СХПМД, артеріальної гіпертензії, метаболічної 
кардіоміопатії та серцевої недостатності [1, 2].

Патогенез МС значною мірою зумовлений 
дисбалансом прооксидантів і антиоксидантів [3], 
зокрема, надлишок РФК та РФА призводить до 

ОС [4]. У пацієнтів із МС спостерігається при-
гнічення активності антиоксидантних фермен-
тів та вищі рівні маркерів ОС, головним чином  
ПОЛ [5]. ОС, що виникає внаслідок надмірного 
внутрішньоклітинного накопичення РФК і РФА 
та інших вільних радикалів сприяє розвитку 
ожиріння, МС, ЦД2, посттравматичного стресо-
вого розладу та інш. [3]. Посилення ОС призво-
дить до прискореного формування кінцевих про-
дуктів глікування, а їх взаємодія із рецепторами 
ініціює каскад патофізіологічних сигнальних 
шляхів з утворенням прозапальних цитокінів і, 
таким чином, ще більше активує ОС [6].
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Порушення толерантності до глюкози/гіпер-
глікемія і дисліпопротеїнемія збільшують про-
дукцію РФК та окиснювальне пошкодження, 
сприяють розвитку інсулінової резистентності 
(ІР), ендотеліальної дисфункції та енергетично-
го дисметаболізму [7, 8]. Дисбаланс між актив-
ністю каталази (КАТ) і Cu-Zn супероксиддис-
мутази (СОД) та продукцією РФК підвищує ри-
зик розвитку ОС. Надлишкове утворення РФК і 
РФА та/або знижена здатність їх усунення при 
ОС-асоційованих розладах сприяє пригнічен-
ню активності антиоксидантних ферментів, що 
призводить до оксидантного ушкодження [9].

Ожиріння, МС та їх ускладнення пов’язані 
також із метазапаленням (хронічним запален-
ням низької інтенсивності (ХЗНІ), мітохондрі-
альною дисфункцією, клітинним апоптозом та 
ОС, які своєю чергою, можуть бути причиною 
порушень секреції інсуліну, ІР та енергетичного 
гомеостазу [10].

З метою оптимізації негативного впливу 
вільних радикалів широко застосовують анти-
оксиданти (бета-каротин, вітаміни С і Е, селен 
та ін.) [11]. Особливе місце серед антиокислюва-
чів посідає гормон епіфіза МЕЛ [12, 13]. Зокре-
ма, вважається, що МЕЛ є більш потужним по-
глиначем вільних радикалів, ніж вітамін Е [14].

В останні роки спостерігається зацікавле-
ність до вивчення взаємозв’язків між МС, ожи-
рінням, ОС і МЕЛ [15]. Припускають, що МЕЛ 
зменшує ОС завдяки своїм потенційним власти-
востям поглинання вільних радикалів [16].

МЕЛ: особливості антиоксидантних ефектів
Вивільнення МЕЛ з епіфіза, яке опосередко-

вується супрахіазматичним ядром, є централь-
ним регулятором добового ритму. Десинхроні-
зація циркадного ритму викликає метаболічні 
порушення [14]. Зокрема, гострими наслідками 
десинхронозу можуть бути порушення чутли-
вості до інсуліну, секреції кортизолу та МЕЛ, ар-
теріального тиску, модуляції серцевої діяльнос-
ті автономною нервовою системою тощо [17]. 
Десинхронізація добових ритмів асоціюється з 
низкою захворювань, зокрема, серцево-судин-
ними та метаболічними розладами [18, 19].

Продемонстровано, що в самців щурів лінії 
Wistar, які знаходились в умовах примусової 
десинхронізації внутрішніх ритмів, спостеріга-
ються порушення рухової активності, дисліпо-
протеїнемія, значна гіпертрофія пучкової зони 

кори надниркових залоз, низька експресія білків 
β-субодиниці інсулінового рецептора (insulin 
receptor subunits β, IRβ), субстрату інсуліно-
вого рецептора 2 (insulin receptor substrates 2, 
IRS2), фосфатидилінозитол-3-кінази (phospha
tidylinositol 3-kinase, PI3K), протеїнкінази В 
(protein kinase B, Akt), СОД, КAT, а також під-
вищена експресія фосфоенолпіруваткарбо
ксикінази (phosphoenolpyruvate carboxykinase, 
PEPCK) в печінці. Вихідні показники частоти 
серцевих скорочень і середнього артеріального 
тиску зберігались, однак спостерігається зни-
ження барорефлекторної чутливості [20]. Отже, 
десинхронізація добового часу може спричини-
ти кардіометаболічні порушення.

Центральна нервова система і мозок схильні 
до ОС, а використання антиоксидантів, таких як 
МЕЛ, може запобігти прооксидантно-антиок-
сидантному дисбалансу [21]. Продемонстрова-
но, що пероральне призначення 10 мг МЕЛ/кг 
маси тіла протягом 15 днів сприяє зменшенню 
вмісту 4-гідроксиноненалу (4-hydroxynonenal, 
4-HNE) – одного з основних цитотоксичних 
альдегідів ПОЛ, запобігає підвищенню рівнів 
гомоцистеїну, амілоїду-β42 (amyloid-β42) і тау-
білка (microtubule-associated protein tau, MAPT) 
в структурах гіпокампа та кори головного мозку 
щурів із стрептозотоцин(streptozotocin, STZ)-
нікотинамід індукованим ЦД2.

Вважається, що виявлені зміни зумовлені 
зниженням рівнів дофаміну, серотоніну та глу-
тамату і свідчать про регуляторний вплив MЕЛ 
на нейромедіаторні шляхи центральної нервової 
системи [22, 23]. Імовірно, що екзогенний МЕЛ 
здатний впливати на накопичення та вивільнен-
ня нейромедіаторів у гіпоталамусі шляхом мо-
дифікації механізмів їх поглинання, а не шляхом 
конкуренції з трансммітером [24, 25]. МЕЛ зна-
чно знижує рівень каспази-3 (caspase-3, CASP3) 
та апоптотичного білка (apoptosis regulator, Bax), 
а також суттєво збільшує кількість антиапоп-
тотичного білка (apoptosis regulator, Bcl-2) та 
гліальних фібрилярних кислих протеїнів (glial 
fibrillary acidic protein, GFAP)-позитивних астро
цитів. Відомо, що рівень співвідношення апоп-
тотичного білка та Bcl-2 визначає виникнення 
апоптозу клітин [26]. Отже, МЕЛ володіє анти-
апоптотичними ефектами й запобігає структур-
ним змінам у гіпокампі та корі головного мозку.

МЕЛ діє безпосередньо через рецепторза-
лежні сигнальні шляхи, а також опосередковано 
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як поглинач вільних радикалів. МЕЛ опосеред-
ковує свою дію через два різні G-білки (guanine 
nucleotide-binding proteins, G-proteins) спряжені 
рецептори (G protein-coupled receptors, GPCR), 
а саме рецептор МЕЛ 1-го типу (Melatonin re
ceptor type 1A) та рецептор МЕЛ 2-го типу 
(Melatonin receptor type 1B). При зв’язуванні з 
рецепторами МЕЛ може впливати на кровонос-
ні судини та серце [27].

Повідомляється, що експресія генів рецепторa 
МЕЛ 3-го типу (Melatonin receptor type 1С) при-
гнічує генерацію РФК в мітохондріях (Мт), за-
побігає надходженню відновлювальних еквіва-
лентів в електронно-транспортний ланцюг [28]. 
Білок рецепторa МЕЛ 3-го типу на 95% ідентич-
ний хінон-редуктазі 2 (quinone reductase 2, QR2) 
людини [29]. Оскільки рецептор МЕЛ 3-го типу 
є цитозольним ферментом, то МЕЛ спромож-
ний здійснювати антиоксидантну дію рецептор-
но-незалежним від клітинної поверхні шляхом. 
МЕЛ здатний діяти як природний антиоксидант 
і поглинач, зменшувати вміст РФА і РФК, що 
сприяє підтримці окисно-відновного гомеостазу 
у клітинах та їх захисту від ОС [30].

Зв'язування МЕЛ з рецептором 1-го типу іні
ціює каскад клітинних подій, які призводять до 
транслокації сиртуїну 3 (nicotinamide adenine 
dinucleotide (NAD)-dependent deacetylase sir
tuin-3, SIRT3) в мембрани ендоплазматичного ре-
тикулуму, пов’язані із Мт (mitochondria-associa
ted endoplasmic reticulum membranes, MAMs),  
зону взаємодії Мт з ендоплазматичним ретику
лумом [31].

На користь антиоксидантних властивостей 
МЕЛ свідчать наступні положення: ідентифіковано 
метаболіт МЕЛ, циклічний-3-гідроксимелатонін 
(cyclic-3-hydroxymelatonin, c3OHM), який утворю-
ється в результаті знешкодження двох гідроксиль-
них радикалів; МЕЛ здатний безпосередньо погли-
нати киснево-центровані вільні радикали (oxygen-
centered radicals, OCR) і РФК, а також зменшува-
ти інтенсивність окиснювального пошкодження 
ключових біологічних клітинних макромолекул; 
циклічний-3-гідроксимелатонін також бере участь 
у детоксикації радикалів, як і його наступні мета-
боліти, N-ацетил-N-форміл-5-метоксикінурамін 
(N-acetyl-N-formyl-5-methoxykynuramine, 
AFMK), N-ацетил-5-метоксикінурамін (N-acetyl-
5-methoxykynuramine, AMK). Цей антиоксидант-
ний каскад дозволяє МЕЛ передбачувано ней-
тралізувати до десяти продуктів, що контрастує з 

класичними поглиначами вільних радикалів, які 
детоксикують лише одну окиснювальну молеку-
лу [12, 32]. Таким чином, метаболіти МЕЛ ма-
ють антиоксидантні ефекти та посилюють його 
дію [33].

Отже, МЕЛ володіє прямими, непрямими та 
рецепторно-опосередкованими ефектами. Зо-
крема, нейрогормон та його метаболіти є прями-
ми поглиначами більшості вільних радикалів у 
клітинах із певною специфічною спорідненістю 
до субстрату. МЕЛ – це не потужний прямий 
поглинач супероксидного аніон-радикала, але 
більш ефективний у захопленні гідроксильних 
радикалів, ніж його метаболіти або попередники 
(N-ацетилсеротонін і серотонін). МЕЛ зменшує 
ПОЛ під час окиснювальних викликів, ймовір-
но, шляхом затримки його ініціації, а не прямого 
знешкодження пероксидного радикала [13].

Окрім цих прямих (безпосередніх) ефектів, 
МЕЛ діє опосередковано, а саме, відновлює окис-
но-відновну рівновагу шляхом активації анти-
оксидантних ферментів (СОД, глутатіонперок-
сидази (ГПО), глутатіонредуктази й КАТ); при-
гнічення активності прооксидантних ферментів 
(синтаз оксиду азоту (nitric oxide synthases, 
NOS), ліпоксигеназ і, ймовірно, хінонредуктази 
2 [28]. МЕЛ, в основному, підвищує рівні мРНК 
Mn СОД, Cu-Zn СОД і ГПО, а також внутріш-
ньоклітинні рівні  GSH. Цей ефект досягається 
шляхом стимуляції g-глутамілцистеїнсинтази 
(g-glutamylcysteine synthase, GCL), ферменту, 
що обмежує швидкість синтезу GSH [24]. МЕЛ 
також регулює транскрипційний фактор Nrf2 
(nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2), 
який зв’язується в ядрі з елементом антиокси-
дантної відповіді (antioxidant response element, 
ARE) на промоторній ділянці СОД і ГПО [33].

Вплив МЕЛ на процеси адипогенезу, ожи-
ріння та стан ОС

Адипогенез тісно пов’язаний із процеса-
ми утворення РФК, зокрема, жирова ткани-
на є одним з основних джерел РФК при МС 
[34, 35]. Мезенхімальні стовбурові клітини 
(mesenchymal stem cells, МSCs) шляхом дифе-
ренціювання переходять у білі, бежеві та бурі 
преадипоцити й, надалі, зрілі адипоцити [36]. 
Ожиріння характеризується накопиченням бі-
лої жирової тканини (white adipose tissue, WAT) 
і при МС спостерігається нагромадження білих 
адипоцитів (white adipocytes, WA), яке є більш 
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інтенсивним у вісцеральній ділянці. «Побурін-
ня» білих адипоцитів пов’язане з покращенням 
метаболічних фенотипів, зокрема, активацією 
ліполізу. Отже, пошук фармакологічних підхо-
дів із метою досягнення ефектів «побуріння» бі-
лих адипоцитів є новим напрямком у лікуванні 
ожиріння, а МЕЛ володіє такими ефектами [37].

Продемонстровано, що МЕЛ сприяє дифе-
ренціації мезенхімальних стовбурових клітин, 
отриманих із ліпоаспіратів людини та щурів 
лінії Zucker diabetic fatty (ZDF) з ожирінням. 
Крім того, МЕЛ посилює експресію термогені-
ну (thermogenin, uncoupling protein 1, UCP1) 
та g-коактиватора-1-α рецептора, що активу-
ється проліфератором пероксисом (peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α, 
PGC-1α) в диференційованих адипоцитах. Ці 
результати свідчать, що МЕЛ збільшує кількість 
бурої жирової тканини (brown adipose tissue, 
BAT) внаслідок трансдиференціації адипоци-
тів і диференціації de novo [38]. Крім того, МЕЛ 
регулює експресію генів термогеніну, який, як 
відомо, пригнічує продукцію мітохондріальних 
РФК, ймовірно, шляхом зниження мембран-
ного потенціалу Мт (mitochondria membrane 
potential, MMP) [39, 40].

Повідомляється, що додавання в питну воду 
одного мг МЕЛ/кг/добу, протягом десяти тиж-
нів мишам-самцям лінії C57BL/6 з ожирінням, 
індукованим високожировою дієтою (high fat 
diet, HFD), запобігає збільшенню маси тіла. Ви-
явлені зміни відбуваються завдяки зниженню 
швидкості ліпогенезу та активації ліполітич-
ної здатності білих адипоцитів зі збільшенням 
споживання кисню та експресії рецепторів-γ 
коактиватора проліфератора пероксисом 1-α. 
У сукупності це запобігає гіпертрофії адипо-
цитів, і, відповідно, зменшенню ожиріння. На-
решті, МЕЛ зменшує утворення «корончастої» 
структури (crown-like-structure, CLS), а також 
знижує експресію генів лептину і моноцитар-
ного хемотаксичного протеїну-1 (monocyte-
chemoattractant protein-1, MCP-1) [41]. Отже, 
МЕЛ демонструє потенціал для відновлення 
протизапального й оксидантного статусу в ади-
поцитах тварин з ожирінням.

Вживання щурами-самцями лінії Wistar з 
ожирінням, індукованим високожировою ді-
єтою, 4 мг МЕЛ/кг протягом 12 тижнів сприяє 
зменшенню ваги, рівня малонового діальдегіда 
(МДА), інтерлейкіна (ІЛ)-6, сечової кислоти, 

глюкозо-6-фосфатдегідрогенази, GSH, оксиду 
азоту та циркулюючого обестатину в крові, жи-
ровій тканині та печінці. Отже, МЕЛ активно 
залучений для корекції порушень ліпідного і 
печінкового метаболізму при ожирінні. Ймовір-
ними шляхами впливу МЕЛ може бути пригні-
чення ОС/ХЗНІ-залежних механізмів та підви-
щення рівня циркулюючого обестатину [42].

Внутрішньоперитонеальне введення 20 мг 
МЕЛ/кг протягом 12 тижнів мишам лінії 
C57BL/6 J з ожирінням, індукованим високо-
жировою дієтою стимулює активність бурої жи-
рової тканини, супроводжується зменшенням 
ваги, ІР, гіпертрофії адипоцитів і проявів ХЗНІ 
та СХПМД. Крім того, МЕЛ сприяє збільшенню 
експресії термогеніна в бурій жировій тканині. 
Зокрема, МЕЛ спричиняє зсув енергетичного 
метаболізму на користь утилізації жирів, під-
вищує рівень фактора росту фібробластів 21 
(fibroblast growth factor 21, FGF21) в жировій 
тканині й печінці; активність СОД, КАТ, ГПО в 
печінці та фосфорилювання АМФ-активованої 
протеїнкінази (AMP-activated protein kinase, 
AMPK) в посмугованих м’язах. Ймовірно, що 
ці ефекти МЕЛ залежать від стану активності 
експресії фактора росту фібробластів 21 [40]. 
Відомо, що цей фактор росту регулює диферен-
ціювання в бурі адипоцити (brown adipocytes, 
BA), зокрема, підвищує регуляцію термогеніна 
та рецепторів-γ коактиватора проліфератора пе-
роксисом 1-α, отже, сприяє термогенезу в жиро-
вій тканині [40].

Продемонстровано, що у хворих з ожирін-
ням, які отримували 10 мг МЕЛ/добу протягом 
одного місяця на тлі гіпокалорійної дієти, спо-
стерігається значне зниження маси тіла, змен-
шення концентрації МДА, значуще зростання 
рівнів адипонектину та оментину-1, а також ак-
тивності глутатіонредуктази [43].

Результати рандомізованого клінічного до-
слідження (РКД) впливу шести мг МЕЛ/добу 
або плацебо з низькокалорійною дієтою протя-
гом 40 днів на показники ХЗНІ та ОС у жінок з 
ожирінням показали, що МЕЛ сприяє значущо-
му зменшенню середніх рівнів фактора некро-
зу пухлини-α (ФНП-α), ІЛ-6, високочутливого 
С-реактивного білка (high-sensitivity C-reactive 
protein, hs-CRP) та MДА в сироватці крові [44]. 
Результати РКД у хворих із МС продемонстру-
вали, що призначення 6 мг/добу МЕЛ у капсу-
лах протягом 12-тижневого періоду сприяє зна-
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чущому зниженню рівня ендотеліну-1 та МДА, 
а також вірогідному збільшенню активності  
СОД [45].

Вплив МЕЛ на антиоксидантну систему пе-
чінки

Відомо, що порушення гомеостазу печінки 
сприяє розвитку ряду метаболічних захворю-
вань, а Мт та ендоплазматичний ретикулум є 
ключовими регуляторами метаболізму. Ці ор-
ганели, з метою обміну ліпідів, Са2+ та регуляції 
клітинного гомеостазу, контролю сигналізації та 
метаболізму інсуліну в печінці, взаємодіють на 
ділянках мембрани ендоплазматичного ретику-
луму, пов’язаної з Мт.

МЕЛ відіграє важливу роль у мітохондрі-
альному гомеостазі, зокрема підтримує потік 
електронів, підвищує активність комплексів I 
і IV дихального ланцюга, перешкоджає злит-
тю Мт при ОС [46]. Отже, однією з важливих 
фізіологічних функцій МЕЛ є його здатність 
пом’якшувати перебіг ОС і врівноважувати про-
оксидантно-антиоксидантний дисбаланс [47].

Циркулюючий МЕЛ, особливо в умовах ін-
тенсивного перебігу ОС, швидко зникає з кро-
ві, можливо, через його поглинання клітинами. 
Зокрема, аналіз субклітинного розподілу МЕЛ 
виявив, що концентрація індолу в Мт значно пе-
ревищує вміст у крові. Припускається, що МЕЛ 
цілеспрямовано потрапляє в Мт і, ймовірно, 
функціонує як провідний антиоксидант. Крім 
того, відповідно до положень теорії ендосимбіо
генезу, МЕЛ також може вироблятися в Мт. Та-
ким чином, МЕЛ не тільки поглинається Мт, 
але ці органели також, ймовірно, продукують 
МЕЛ. Високі концентрації МЕЛ та його анти-
оксидантні властивості забезпечують потуж-
ний антиоксидантний захист Мт, які чутливі до 
зростання вмісту вільних радикалів [12].

Апоптоз гепатоцитів, на додаток до наслід-
ків активації процесів ОС, може бути ключовим 
компонентом патогенезу СХПМД. Повідомля-
ється, що в щурів з ожирінням, індукованим ви-
сокожировою дієтою, візуалізуються численні 
апоптозні гепатоцити, що пов’язують із вищим 
рівнем розщеплення неактивного попередника 
каспази-3. Розщеплення й активація одних кас-
паз іншими сприяє формуванню протеолітично-
го каскаду, який суттєво посилює сигнал і, з пев-
ного моменту, апоптоз стає незворотним проце-
сом. Крім того, спостерігається активація c-Jun 

N-кінцевої кінази (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 
і проапоптичних білків. Отже, підвищений ОС 
і пов’язана з ним активація c-Jun N-кінцевої кі-
нази, а також дисбаланс про- і антиапоптичних 
білків родини Bcl-2 сприяють високому рівню 
апоптозу клітин, що може відігравати важли-
ву роль у патогенезі СХПМД [48]. На додаток, 
цитокінам, розвитку ХЗНІ належать провідна 
роль у регулюванні накопичення ліпідів у печін-
ці та прогресуванні СХПМД. Неспроможність 
імунної системи збалансувати надлишок про-
запальних цитокінів призводить до посиленого 
утворення РФК і порушень ліпідного обміну. 
Надлишок РФК в клітинній мембрані також 
збільшує вивільнення ФНП-α в жировій ткани-
ні, клітинах Купфера (Kupffer cells) тощо [49].

Продемонстровано, що МЕЛ послаблює 
ПОЛ, знижує рівень окисненого GSH і підви-
щує активність ГПО в печінці щурів із ліпополі
сахарид (lipopolysaccharide (LPS)-індукованим 
ОС [33]. Отже, імовірно, що МЕЛ може бути 
універсальним гепатопротектором.

МЕЛ і метаболічна кардіоміопатія
ОС і ХЗНІ прогресивно змінюють перебіг ме-

таболічних процесів у серці, що може призвести 
до формування фенотипу метаболічної кардіо-
міопатії й, зрештою, до серцевої недостатності 
[50, 51]. РФК активують різні сигнальні кінази 
та фактори транскрипції, які сприяють росту 
міокарда, реорганізації матриксу та клітинній 
дисфункції [23, 52].

Відомо, що ендотеліальні клітини мікросу-
дин міокарда (microvascular endothelial cells, 
CMECs) є не тільки важливими клітинними 
медіаторами васкуляризації серця, але й віді-
грають важливу роль у патофізіології низки 
захворювань, зокрема метаболічної кардіоміо-
патії. Zhu H. et al. вивчали механізми, за допомо-
гою яких ОС провокує загибель ендотеліоцитів  
мікросудин міокарда та особливостей впливу 
МЕЛ на їх виживання. Показано, що ОС, індуко
ваний пероксидом водню (hydrogen peroxide, 
H2O2) значно активує шлях циклічного адено
зинмонофосфату (cyclic adenosine monophosphate, 
сАМР)-білок, що зв’язує cAMP-залежний еле-
мент (cAMP response element-binding protein, 
CREB), який посилює транскрипцію та екс-
пресію інозитол-1,4,5-трифосфатзв’язаних ре-
цепторів (inositol 1,4,5-triphate receptor, ІР3R) 
і потенціалзалежний аніонний канал (voltage-

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2024, ТОМ 29, № 2

166



V E R T E

dependent anion channel, VDAC) [53]. Виявлені 
зміни призводять до перевантаження цитоплаз-
матичним ([Ca2+]c) і мітохондріальним кальці-
єм ([Ca2+]m).

Висока концентрація [Ca2+]m пригнічує мемб-
ранний потенціал Мт (mitochondrial membrane 
potential, ΔΨm), відкриває мітохондріальні пори 
перехідної проникності (mPTP) в Мт і вивіль-
няє цитохром c (cytochrome complex, cyt c) у 
цитоплазму, що активує Мт-залежний шлях за-
гибелі. МЕЛ стимулює сигнальний шлях проте-
їнкінази, що активується мітогенами (mitogen-
activated protein kinase, MAPK)/позаклітинної 
сигнал-регульованої кінази (extracellular signal-
regulated kinase, ERK) і супроводжується інак-
тивацією білка, що зв’язує cAMP-залежний еле-
мент і, таким чином, блокує посилення регуляції 
інозитол-1,4,5-трифосфатзв’язаних рецепторів/
потенціалзалежних аніонних каналів та пере-
вантаження цитоплазматичного/мітохондріаль-
ного Ca2+. Отже, МЕЛ підтримує структурну та 
функціональну цілісність Мт і, зрештою, блокує 
мітохондріально-опосередковану клітинну за-
гибель [53].

Результати метааналізу 12 РКД у хворих із 
ССЗ продемонстрували зв’язок між вживанням 
МЕЛ та значним підвищенням показників за-
гальної антиоксидантної здатності крові (total 
antioxidant capacity, TAC), рівня GSH, актив-
ності СОД, глутатіонредуктази, а також значу-
щим зниженням рівня МДА. Отже, МЕЛ сприяє 
значному позитивному впливу на стан ОС [16].

Антиоксидантні ефекти МЕЛ при цукрово-
му діабеті

β-клітини володіють слабкою антиоксидант-
ною здатністю. Зокрема, експресія генів анти-
оксидантів у β-клітинах підшлункової залози, 
порівняно з печінкою, майже вдвічі нижча [54, 
55]. Продемонстровано, що в культурі клітин 
інсуліноми щурів INS-1 (INS-1 cell), в умовах 
глюкотоксичності та глюколіпотоксичності, ін-
дукованих гіперглікемією та додаванням паль-
мітату, спостерігається прискорене старіння, 
активація апоптозу, зупинка клітинного циклу, 
скомпрометований ендогенний антиоксидант-
ний захист та порушення глюкозо-стимульова-
ної секреції інсуліну (glucose stimulated insulin 
secretion, GSIS). МЕЛ сприяє зменшенню апоп-
тозу та експресії білків, пов’язаних зі старінням, 
підвищенню ендогенного антиоксидантного 

захисту та глюкозо-стимульованої секреції ін-
суліну. МЕЛ нормалізує рівні Mn-СОД і КАТ у 
глюкотоксичних умовах, підвищує їх активність 
у глюколіпотоксичних умовах. Отже, МЕЛ захи-
щає β-клітини підшлункової залози від апоптозу, 
зменшує експресію маркерів, пов’язаних із при-
скореним старінням, та покращує порушення, 
спричинені глюко- і глюколіпотоксичністю [56].

Продемонстровано, що в щурів лінії Wistar 
зі стрептозотоцин-індукованим діабетом спо-
стерігається значуще підвищення концентра-
ції глюкози в крові, загальної антиоксидантної 
здатності крові, креатинкінази-МВ, ендотелі-
ну-1, міоглобіну, серцевого білка, що зв’язує 
жирні кислоти (cardiac fatty acid binding protein, 
H-FABP), сечовини та креатиніну. Водночас ви-
явлено вірогідне зниження концентрації інсулі-
ну в крові й загальної антиоксидантної здатності 
крові, а також гістологічні зміни структури мі-
офібрил і ядер кардіоміоцитів. Внутрішньооче-
ревинне введення 10 мг/кг/добу МЕЛ протягом 
чотирьох тижнів сприяє значному покращенню 
біохімічних показників, позитивним змінам гіс-
тологічних порушень [57].

Вживання щурами лінії Zucker diabetic fatty 
з ожирінням 10 мг МЕЛ/кг маси тіла протягом 
шести тижнів, збільшує показники коефіцієнта 
дихального контролю (respiratory control ratio, 
RCR) в Мт, отриманих із бурих адипоцитів. 
Крім того, МЕЛ позитивно впливає на показ-
ники індексу спряження дихання/фосфорилю-
вання аденозинмонофосфату (phosphorylation 
coefficient, ADP/O ratio), знижує, внаслідок 
зменшення рівня нітритів та активації СОД, ні-
трозативний та окиснювальний статус Мт. Важ-
ливо, що МЕЛ пригнічує мітохондріальну пору 
перехідної проникності. Отже, МЕЛ покращує 
мітохондріальне дихання в бурих адипоцитах, 
одночасно зменшує ОС і нітрозативний стрес та 
чутливість адипоцитів до апоптозу [47].

Моделювання стрептозотоцин-нікотинамід-
індукованого діабету в щурів-самців лінії Wistar 
супроводжується значним збільшенням рівня 
4-гідроксиноненалу в міокарді та підшлунковій 
залозі. Крім того, виявлено суттєве зменшення 
рівня GSH, активності ГПО, вмісту ІЛ-10, під-
вищення вмісту ФНП-α, ІЛ-6 та ІЛ-1β в крові 
[58]. Пероральне введення 10 мг МЕЛ/кг/добу 
протягом 15 днів значно запобігає підвищенню 
рівня 4-гідроксиноненалу, сприяє збільшенню 
вмісту GSH, активності глутатіонредуктази та 
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зменшенню концентрації прозапальних цитокі-
нів. Крім того, MЕЛ підвищує рівень IЛ-10 та 
експресію антиапоптотичного білка Bcl-2. Іму-
ногістохімічне дослідження тканин міокарда 
та β-клітин виявило виражену експресію Bcl-2 
в кардіоміоцитах та підшлунковій залозі [58]. 
Отже, МЕЛ суттєво запобігає розвитку ОС, що 
свідчить про його високу антиоксидантну здат-
ність.

Повідомляється, що в пацієнтів із ЦД2 спо-
стерігається значуще зниження середніх рівнів 
МЕЛ, оксиду азоту, загальної антиоксидантної 
здатності крові, ПОЛ і зростання активності 
СОД [59]. Результати РКД продемонстрували, 
що призначення хворим на ЦД із хронічним ко-
ронарним синдромом 10 мг МЕЛ/добу (МЕЛ 
капсули по 5 мг) протягом 12 тижнів виявили 
значуще підвищення рівня GSH, високочутли-
вого С-реактивного білка та зниження рівнів 
біомаркерів ОС, зокрема, МДА і карбонільних 
груп білків (protein carbonyl, PCO). Отже, МЕЛ 
може принаймні частково пом’якшити процеси 
активації ОС [60]. Результати систематичного 
огляду та метааналізу 16 РКД впливу добавок 
МЕЛ свідчать, що висновки 56% РКД проде-
монстрували позитивні ефекти МЕЛ на вміст 
глюкози крові, глікованого гемоглобіну A1c та 
стан ІР [61].

Результати РКД показали ефективність 
МЕЛ у лікуванні захворювань, коморбідних із 
МС. Зокрема, використання препаратів магнію 
з МЕЛ в лікуванні 84 жінок із синдромом по-
лікістозних яєчників протягом восьми тижнів 
супроводжується зменшенням проявів гірсутиз-
му, ІР, рівня ФНП-α та значним підвищенням 
загальної антиоксидантної здатності крові. Крім 
того, МЕЛ, як монотерапія, сприяє зниженню 
концентрації ФНП-α в крові [62].

Впродовж життя людини, із підліткового до 
старечого віку, рівень МЕЛ в організмі деся-
тикратно знижується. Отже, ймовірно, що ек-
зогенний МЕЛ може сповільнювати процеси 
старіння [63]. Таким чином, екзогенний МЕЛ 
володіє потенціалом для уповільнення процесів 
старіння та лікування захворювань, пов’язаних 
із віком.

Висновки

МЕЛ є ефективним хронобіотиком, що змі-
нює фазу та амплітуду добових ритмів. МЕЛ 

діє як потужний антиоксидант, здатний долати 
гематоенцефалічний бар’єр, пригнічувати ОС і 
ХЗНІ. Нейрогормон має значні цитопротектор-
ні властивості, запобігає низці наслідків ОС при 
МС, що продемонстровано на тваринних мо-
делях. Отже, МЕЛ є потенційним кандидатом 
для корекції прооксидантно-антиоксидантного 
дисбалансу при МС завдяки його біологічному 
впливу на метаболізм жирової тканини, ліполіз 
і мітохондріальні процеси, а також його анти-
оксидантним і протизапальним властивостям. 
МЕЛ може забезпечити інноваційну стратегію 
лікування МС, поєднуючи свій вплив на добо-
вий ритм із цитопротекторними властивостями.

Однак, результати лише кількох РКД свід-
чать, що МЕЛ корисний для корекції наслідків 
ОС при МС, ожирінні, СХПМД, метаболічній 
кардіоміопатії й ЦД2. Отже, необхідні більш 
масштабні довгострокові РКД із більшою гете-
рогенністю хворих на МС, визначенням біомар-
керів і особливостей вживання препаратів МЕЛ.
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Список скорочень

ГПО – глутатіонпероксидаза
ІЛ – інтерлейкін
ІР – інсулінова резистентність
КАТ – каталаза
МДА – малоновий діальдегід
МЕЛ – мелатонін
МС – метаболічний синдром
Мт – мітохондрія
ОС – оксидантний стрес
ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів
РКД – рандомізоване клінічне дослідження
РФА – реактивні форми азоту
РФК – реактивні форми кисню
СОД – супероксиддисмутаза
СХПМД – стеатотичне захворювання печінки, пов’язане з 
метаболічною дисфункцією
ФНП-α – фактор некрозу пухлини-α
ХЗНІ – хронічне запалення низької інтенсивності
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу
Bcl-2 – apoptosis regulator
GSH – glutathione

Effect of melatonin on the state of oxidative stress in 
metabolic syndrome

V.A. Serhiyenko, V.B. Sehin, L.M. Serhiyenko, A.A. Serhiyenko
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Abstract. The metabolic syndrome (MetS) is a combination of several 
interrelated cardiometabolic risk factors, such as abdominal obesity, 
impaired glucose tolerance/hyperglycemia, dyslipoproteinemia, and 
prothrombotic and proinflammatory conditions. Oxidative stress (OS), 
which occurs as a result of excessive intracellular accumulation of 
reactive oxygen and nitrogen species and other free radicals, contributes 
to the development of obesity, MetS, metabolic dysfunction-related 
steatotic liver disease, metabolic cardiomyopathy, and type 2 diabetes 
mellitus. Enhanced OS leads to accelerated formation of protein glycation 
end products, which initiates a cascade of pathophysiological signaling 
pathways with the formation of proinflammatory cytokines and thus further 
activates the OS. In order to optimize the negative effects of free radicals, 
antioxidants are widely used, a special place among which is occupied by 
the pineal hormone melatonin (MEL). The neurohormone has direct, indirect 
and receptor-mediated effects. In particular, MEL and its metabolites are 
direct scavengers of most free radicals in cells, with a certain specific affinity 
for substrates. MEL is more effective in scavenging hydroxyl radicals and 
reduces lipid peroxidation during oxidative challenges, probably by delaying 
its initiation rather than directly scavenging peroxide radicals. MEL restores 
redox balance by activating antioxidant enzymes and inhibiting prooxidant 
enzymes, lipoxygenases and probably quinone reductase 2, activating 
mRNA of antioxidant enzymes and increasing intracellular glutathione. 
However, the peculiarities of the effect of MEL on the course of MetS and 
comorbidities remain unclear. The purpose of this review is to elucidate the 
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peculiarities of the mechanisms of antioxidant effect of MEL in MetS, as well 
as to analyze the data from experimental studies and clinical trials.
Keywords: melatonin, oxidative stress, metabolic syndrome, obesity, 
metabolic associated steatotic liver disease, metabolic cardiomyopathy, 
diabetes mellitus.
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