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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

Зупарова Камола Талиховна - ORCID

Ташкентский государственный медицинский университет
drkzuparova@icloud.com

Ключевые слова: метаболический синдром, мелатонин, митохондриальный 
мембранный потенциал, окислительный стресс, каталаза, глутатионперокси-
даза, супероксиддисмутаза, антиоксидантная защита.

Цель исследования: Комплексное 
рандомизированное исследование эф-
фектов мелатонина при коррекции 
экспериментального метаболическо-
го синдрома путем измерения потен-
циала митохондриальной мембраны 
(ΔΨm) и оценки антиоксидантного ста-
туса.

Материалы и методы: Исследо-
вание выполнено на 48 нокаутных 
мышах-самцах, разделенных на три 
группы: 1-я – с искусственно индуци-
рованным МС (без коррекции), 2-я – с 
МС и введением мелатонина, 3-я – ин-
тактная (контроль). МС моделировали 
с помощью длительного (3–4 недели) 
потребления напитка «Кока-Кола». По 
окончании эксперимента оценивали в 
ткани печени: потенциал митохондри-
альной мембраны (ΔΨm) с использова-
нием красителя JC-1 (Red/Green ratio), 
а также активность ключевых анти-
оксидантных ферментов – каталазы 
(CAT), глутатионпероксидазы (GSH-Px) 
и общей супероксиддисмутазы (T-SOD). 
Статистическую обработку проводили 
непараметрическими методами.

Результаты: У животных с экспери-
ментальным МС (группа 1) зафиксиро-
вано статистически значимое сниже-
ние митохондриального мембранного 
потенциала: показатель Red/Green ratio 
составил 3,532 ± 0,609 против 10,683 
± 3,620 в интактной группе (p≤0,05), 
что указывает на выраженную деполя-
ризацию мембран. На фоне введения 
мелатонина (группа 2) наблюдалось 
частичное восстановление ΔΨm – по-
казатель увеличился более чем в 2 раза 
(7,792 ± 1,325). Аналогичная тенден-
ция выявлена для антиоксидантных 
ферментов: активность CAT, GSH-Px и 
T-SOD в группе МС была значимо ниже, 
чем в контроле (p≤0,05–0,001). Приме-
нение мелатонина способствовало до-
стоверному повышению активности 
всех трех ферментов, приближая их 
значения к уровню интактных живот-
ных.

Выводы: Экспериментальный ме-
таболический синдром сопровожда-
ется выраженной митохондриальной 
дисфункцией (снижением ΔΨm) и уг-
нетением антиоксидантной защиты 
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печени. Мелатонин демонстрирует 
выраженный протективный эффект, 
способствуя частичной нормализа-
ции митохондриального мембранного 
потенциала и восстановлению актив-
ности ключевых антиоксидантных 
ферментов (CAT, GSH-Px, T-SOD). Полу-
ченные данные обосновывают целесо-
образность дальнейшего изучения ме-
латонина как перспективного средства 
патогенетической терапии метаболи-
ческого синдрома и ассоциированных 
с ним состояний.

Актуальность. Впервые термин 
«метаболический синдром» был пред-
ложен M. Hanefeld и W. Leonardt в 1981 
г. [17], однако основоположником этого 
термина считается G.  Reaven, который 
ввел термин «синдром Х» в 1988 г. Он 
же первым представил гипотезу о том, 
что патогенетической основой всех па-
тологических состояний, входящих в 
МС, является инсулинорезистентность 
(ИР). 

Метаболический синдром (МС) 
представляет собой совокупность  до-
статочно широкого и вариативного 
ряда симптомокомплексов, для кото-
рых, даже в моноварианте, характер-
ны высокие риски развития и сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), и са-
харного диабета (СД) 2-типа. МС, в силу 
высокой распространенности и неко-
ей размытости диагностических кри-
териев, посвящены многочисленные 
международные форумы, нацеленные 
на достижение диагностического кон-
сенсуса его клинико- лабораторных 
подтверждений. Благодаря этой гармо-
низации, на  сегодняшний день крите-
рии диагностики МС включают в себя 
несколько обязательных компонентов: 
абдоминальное ожирение (АО), гиперг-
ликемию, два варианта дислипидемии 

и артериальную гипертензию (АГ) [12, 
25]. Эта диагностика предполагает вы-
явление МС в случае наличия любых 
трех критериев из пяти перечислен-
ных. При этом ряд исследователей, в 
диагностике МС, считает обязатель-
ным наличие АО.

Межиндивидуальная и внутриин-
дивидуальная вариабельность данных 
о процессах свертывании крови де-
монстрирует многогранную сложность 
этого процесса [14]. Взаимодействия 
между тромбоцитами, факторами ко-
агуляции, форменными элементами 
крови и эндотелиальными клетками 
приводят к каскаду реакций, образу-
ющих кровяной сгусток, останавлива-
ющий кровотечение [19]. В последу-
ющем, чтобы предотвратить тромбоз 
и обтурацию сосуда, фибринолитиче-
ская система расщепляет образовав-
шиеся сгустки.

Большое количество исследований, 
посвященных проблеме нарушений ге-
мостаза при МС, продемонстрировали 
выраженные гиперкоагуляционные 
изменения гемостатического потенци-
ала (ГП), так наличие любого из ком-
понентов МС увеличивает риск сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО), 
причем он усугубляется по мере уве-
личения компонентов МС [16]. Однако 
эти данные не позволяют идентифи-
цировать вклад отдельных компонен-
тов МС и их сочетаний в риск развития 
обозначенных гемостатических нару-
шений. МС, так как симптомокомплекс 
является чрезвычайно гетерогенным 
патологическим состоянием, реали-
зация которого зависит от множества 
факторов, что затрудняет выявление 
триггера патологии и разработки спец-
ифической диагностики и первичной 
профилактики гемостатических нару-
шений, сопутствующих МС.
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На сегодняшний день медикамен-
тозное лечение МС является симпто-
матическим, а современными гайдлай-
нами описывается подход к коррекции 
его отдельных компонентов, где, с уче-
том их коморбидности, возможно вли-
яние «целевой» терапии на другие со-
ставляющие синдрома. Классические 
подходы к терапии МС включают моди-
фикацию образа жизни и применение 
фармакологических средств, направ-
ленных на коррекцию отдельных ком-
понентов: гипотензивных, гипоглике-
мических и гиполипидемических пре-
паратов. Однако поиск универсальных 
молекул, способных воздействовать на 
фундаментальные патогенетические 
механизмы – хроническое воспаление 
и окислительный стресс, – продолжа-
ется.

Мелатонин (N-ацетил-5-метокси-
триптамин) традиционно рассматри-
вался исключительно как регулятор 
циркадных ритмов. Однако накоплен-
ная за последние два десятилетия до-
казательная база позволяет говорить 
о нем как о мощном эндогенном анти-
оксиданте, обладающем уникальными 
свойствами [1, 2, 3, 7, 9, 10, 14, 16, 18, 
19, 28, 31, 32, 34, 35]. Антиоксидантные 
и противовоспалительные свойства 
гормона эпифиза имеют большое зна-
чение для сохранения гомеостаза ор-
ганизма, что делает его потенциально 
безопасным и эффективным средством 
в комплексной терапии метаболиче-
ских нарушений.

Цель исследования - провести 
комплексное рандомизированное ис-
следование применения мелатонина 
при коррекции экспериментального 
метаболического синдрома путем из-
мерения потенциала митохондриаль-
ной мембраны и антиоксидантного 
статуса.

Материалы и методы исследова-
ния. Для осуществления поставленной 
цели нами было отобрано 48 нокаут-
ных мышей мужского пола в возрасте 
2-3 мес для проведения физиологи-
ческих экспериментов. Животные со-
держались в клетках с древесной под-
стилкой по 1-3 особи. Для поддержа-
ния стабильных условий среды клетки 
размещали в системе Noroit A-Box 120 
(Франция) с 12-часовым световым ци-
клом (7:00-20:00 - светлая фаза при 
освещении люменесцентными лампа-
ми; 20:00-7:00 - темная фаза), темпе-
ратурой воздуха 22-25℃, относитель-
ной влажностью 50-60%, фильтрацией 
воздуха через НЕРА и контролируемым 
воздухообменом. Мыши имели свобод-
ный доступ к питьевой воде и корму 
для лабораторных животных. 

Метаболический синдром у мышей 
вызывали с помощью напитка Кока-Ко-
ла продолжительностью 3-4 недели. 

Все мыши были разделены на 3 
группы: 

1 группа - 16 мышей с искусственно 
созданным метаболическим синдро-
мом (без коррекции)

2 группа - 16 мышей с метаболиче-
ским синдромом, который коррегиро-
вался с помощью мелатонина

3 группа - 16 мышей - интактные 
Были определены измерение по-

тенциала митохондриальной мембра-
ны и определение антиоксидантного 
статуса.

По завершении экспериментально-
го периода животных выводили из экс-
перимента под ингаляционным нарко-
зом и извлекали печень. Ткань печени 
промывали охлаждённым физиологи-
ческим раствором для удаления остат-
ков крови, взвешивали и немедленно 
использовали для выделения митохон-
дрий.
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Выделение митохондрий прово-
дили с использованием набора Animal 
Tissue/Cell Mitochondria Isolation Kit, 
Cat. № G3750-50T (Servicebio, Wuhan 
Servicebio Technology Co., Ltd., Китай) в 
соответствии с инструкцией произво-
дителя. Для каждого образца использо-
вали 50 мг свежей ткани печени. Ткань 
измельчали и гомогенизировали в 1 мл 
предварительно охлаждённого буфера 
изоляции в гомогенизаторе тканей с 
низкотемпературной морозильной ка-
мерой (−50°C) (Кат. №: SWE-FP). Полу-
ченный гомогенат центрифугировали 
при 1000 g в течение 10 минут при 4°C 
для удаления ядер и клеточного дебри-
са. Супернатант переносили в новую 
пробирку и повторно центрифугирова-
ли при 1000 g в течение 10 минут при 
4°C. Далее супернатант центрифугиро-
вали при 12 000 g в течение 10 минут 
при 4°C для осаждения митохондрий. 
Образовавшийся осадок (митохондри-
альная фракция) аккуратно ресуспен-
дировали в 50–100 мкл буфера для 
хранения митохондрий и использова-
ли немедленно для анализа.

Концентрацию белка в митохон-
дриальной суспензии определяли 
методом бицинхониновой кислоты 
(BCA) с использованием набора Pierce™ 
BCA Protein Assay Kit (Thermo Fisher 
Scientific, США) в соответствии с ин-
струкцией производителя.

Определение потенциала митохон-
дриальной мембраны (ΔΨm) проводили 
с использованием набора Servicebio® 
JC-1 Mitochondrial Membrane Potential 
Assay Kit, Cat. № G1515-100T (Servicebio, 
Wuhan Servicebio Technology Co., Ltd., 
Китай). Рабочий раствор JC-1 готовили 
согласно инструкции производителя: 
2 мкл JC-1 (500×) смешивали с 900 мкл 
JC-1 Diluent, затем добавляли 100 мкл 

JC-1 Buffer (10×) с тщательным переме-
шиванием в указанной последователь-
ности.

Анализ проводили в 96-луночном 
планшете. В каждую лунку вносили 90 
мкл рабочего раствора JC-1 и 10 мкл 
митохондриальной суспензии, содер-
жащей 20 мкг белка (общий объём 100 
мкл). Образцы инкубировали при 37°C 
в течение 20 минут в тёмных условиях. 
Измерения проводили немедленно по-
сле инкубации (не позднее 30 минут).

Флуоресценцию регистрировали на 
планшетном флуориметре Synergy™ HT 
Microplate Reader (BioTek Instruments, 
США) при следующих параметрах: зе-
лёная флуоресценция (JC-1 мономер) – 
Ex 490 нм, Em 525 нм; красная флуорес-
ценция (JC-1 агрегат) – Ex 525 нм, Em 
590 нм. Результаты выражали в виде 
отношения интенсивности красной к 
зелёной флуоресценции (Red/Green 
ratio). Снижение показателя Red/Green 
свидетельствовало о деполяризации 
митохондрий и нарушении митохон-
дриального мембранного потенциала.

Для биохимического анализа наве-
ску ткани печени массой 50 мг гомоге-
низировали в 30 мкл RIPA-буфера на 
льду с последующим центрифугирова-
нием при 10 000 g в течение 10–15 ми-
нут при 4 °C. Надосадочную жидкость 
использовали для дальнейших иссле-
дований. Концентрацию белка опреде-
ляли методом BCA с последующей нор-
мализацией ферментативной активно-
сти на мг белка.

Активность каталазы (CAT) опре-
деляли с использованием набора 
Servicebio® Catalase (CAT) Activity Assay 
Kit (Cat. No. G4307). Метод основан на 
разложении пероксида водорода (H₂O₂) 
каталазой с последующим образова-
нием окрашенного комплекса оста-
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точного H₂O₂ с молибдатом аммония, 
регистрируемого при 405 нм. Измере-
ние оптической плотности проводили 
на планшетном ридере «ELMR-12», ре-
зультаты выражали в U/мг белка.

Активность глутатионпероксида-
зы (GSH-Px) определяли с использова-
нием набора Servicebio® Glutathione 
Peroxidase (GSH-PX) Assay Kit (Cat. No. 
G4310). Метод основан на каталити-
ческом окислении восстановленного 
глутатиона (GSH) в присутствии H₂O₂ с 
последующим взаимодействием оста-
точного GSH с DTNB и регистрацией 
изменения оптической плотности при 
412 нм. Измерения проводили на план-
шетном ридере «ELMR-12», активность 
выражали в U/мг белка.

Активность общей супероксид-
дисмутазы (T-SOD) определяли с ис-
пользованием набора Servicebio® Total 
Superoxide Dismutase (T-SOD) Activity 
Assay Kit (WST-1 Method, Cat. No. G4306). 
Метод основан на ингибировании вос-
становления WST-1 супероксид-анио-
ном в присутствии SOD; интенсивность 
окраски регистрировали при 450 нм. 
После инкубации при 37 °C измеряли 
оптическую плотность на планшетном 
ридере «ELMR-12». Активность выра-
жали в U/мг белка.

Статистическую обработку резуль-
татов проводили с использованием 
GraphPad Prism 8.0. С учетом неболь-
шого объема выборки преимуществен-
но применяли непараметрические ста-
тистические методы. На диаграммах 
разброса (jitter plot) и в тексте данные 
представлены как медианы с межквар-
тильными размахами (me, Q1–Q3). Для 
сравнения независимых и зависимых 
групп использовали критерий Ман-
на–Уитни или Краскала–Уоллиса с по-
следующим post-hoc-тестом Данна и 

критерий Уилкоксона соответствен-
но. Попарные сравнения проводили с 
помощью U-критерия Манна-Уитни с 
поправкой Холма-Бонферрони на мно-
жественные сравнения. Различия счи-
тали статистически значимыми при 
скорректированном p < 0.05

Результаты исследования. Анализ 
потенциала митохондриальной мем-
браны (ΔΨm) в печени эксперимен-
тальных животных показал достовер-
ные межгрупповые различия (Таблица 
1, Рисунок 1).

В группе метаболического синдро-
ма (Группа 1) значение Red/Green ratio 
составило 3,532 ± 0,609, что статисти-
чески значимо ниже по сравнению с 
интактной группой (p≤0,05). Получен-
ные данные свидетельствуют о выра-
женной деполяризации митохондри-
альной мембраны и нарушении функ-
ционального состояния митохондрий 
при метаболическом синдроме.

В группе метаболического син-
дрома на фоне введения мелатонина 
(Группа 2) показатель составил 7,792 ± 
1,325. По сравнению с группой метабо-
лического синдрома наблюдалось уве-
личение Red/Green ratio более чем в 2 
раза, что указывает на частичное вос-
становление митохондриального мем-
бранного потенциала.

В интактной группе (Группа 3) зна-
чение ΔΨm составило 10,683 ± 3,620 и 
было максимальным среди исследуе-
мых групп, отражая нормальное функ-
циональное состояние митохондрий.

Таким образом, метаболический 
синдром сопровождался значитель-
ным снижением митохондриального 
мембранного потенциала в печени, 
тогда как применение мелатонина спо-
собствовало его частичной нормализа-
ции, приближая показатели к уровню 
интактных животных.
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Таблица 1
Показатели потенциала митохондриальной мембраны (Red/Green ratio) в 

печени экспериментальных животных (M±SD; p≤0,05; n=3)

Показатели Группа 1 Группа 2 Группа 3

Потенциал 
митохондриальной 

мембраны (Red/Green ratio)

3,532* ± 
0,609 7,792 ± 1,325 10,683 ± 3,620

* – различия статистически значимы по сравнению с интактной группой 
(p≤0,05).

Критерий Шапиро-Уилка (W) для 
1 группы был равен 0,793 при р≦0,05, 
для 2 группы 0,798 при р≦0,05, для 3 
группы 0,797 при р≦0,05. Распределе-
ние статистически значимо отклоня-
ется от нормального.

Критерий Пирсона (χ²) для 1 группы 
0,634, для 2 группы - 0,568, для 3 груп-
пы 0,430. Для всех трёх случаев число 
степеней свободы df=3, критическое 
значение χкрит2=7.815 (при α=0.05). 

Рисунок. 1.  Диаграмма разброса (jitter plot) потенциала митохондриальной 
мембраны в представленных группах животных.
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Рисунок 2. Изменение потенциала митохондриальной мембраны  
(Red/Green ratio) в печени экспериментальных животных разных групп  

(M±SD; p≤0,05; n=3). * – различия статистически значимы по сравнению с 
интактной группой (p≤0,05).

Рисунок. 3.  Динамика изменений потенциала митохондриальной  
мембраны (Red/Green ratio) в печени экспериментальных животных 

(M±SD; p≤0,05, критерий Манна-Уинни; n=3)
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Точное значение критерия Манна-
Уитни (U) в большинстве сравнений 
«MS vs Intact» равно 0 благодаря полно-
му разделению выборок (все значения 
патологии ниже контроля). Это мини-
мально возможное U для выборок по 3 
наблюдения, что и объясняет высокую 
статистическую значимость (p от 0,05 
до 0,001).

Постхоковые сравнения с использо-
ванием теста Данна с поправкой Бон-
феррони выявили значительные раз-
личия в потенциале митохондриаль-
ной мембраны между группой 1 (MS) и 
группой 2 (MS+мелатонин) (z = 2,1, p = 
0,036), а также между группой 1 и груп-
пой 3 (интактные) (z = 2,5, p = 0,011). 
Значимых различий между группой 2 и 
группой 3 не наблюдалось (z = 1,6, p = 
0,11).

Потенциал митохондриальной 
мембраны достоверно разный во всех 

трёх экспериментальных условиях 
(p<0.00001, с поправкой Бонферрони 
p<0.00003).

Как известно, при избыточном по-
ступлении калорий адипоциты уве-
личиваются в размерах. Гипертрофи-
рованные жировые клетки хуже снаб-
жаются кислородом, что приводит к 
локальной гипоксии жировой ткани. 
На фоне гипоксии активируются стрес-
совые внутриклеточные сигнальные 
пути, усиливается продукция провос-
палительных медиаторов и происхо-
дит привлечение макрофагов в жиро-
вую ткань. В результате жировая ткань 
превращается из энергетического депо 
в источник хронического воспаления. 
При ожирении повышается секреция 
TNF-α, IL-6, IL-1β, лептина, хемокинов 
и других факторов, а воспалительный 
процесс особенно выражен при висце-
ральном типе ожирения. 

Рисунок 4. Изменение потенциала митохондриальной  
мембраны в зависимости от физиологических условий  

(критерий Краскела-Уоллиса, H = 14,26, р≤0,001)
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Митохондриальная дисфункция 
рассматривается как один из ключе-
вых патогенетических механизмов 
метаболического синдрома и неал-
когольной жировой болезни печени. 
Pessayre и Fromenty (2005) показали, 
что при стеатозе и стеатогепатите на-
рушается работа дыхательной цепи 
митохондрий, усиливается продукция 
активных форм кислорода и происхо-
дит снижение мембранного потенциа-
ла, что приводит к прогрессированию 
клеточного повреждения [28]. Анало-
гично, Nassir и Ibdah (2014) в обзоре, 
посвящённом роли митохондрий при 
NAFLD, подчёркивают, что избыточная 
липидная нагрузка приводит к нару-
шению β-окисления, дисфункции элек-
трон-транспортной цепи и снижению 
ΔΨm, что является важным звеном ме-
таболической декомпенсации гепато-
цитов [25].

Выраженное снижение Red/Green 
ratio в группе метаболического син-
дрома в настоящем исследовании пол-
ностью согласуется с этими данными и 
подтверждает развитие митохондри-
альной деполяризации в ткани печени 
при системных метаболических нару-
шениях.

Анализ активности антиоксидант-
ных ферментов в печени эксперимен-
тальных животных выявил достовер-
ные межгрупповые различия (Таблица 
2, Рисунки 6-8).

Активность каталазы (CAT) в груп-
пе метаболического синдрома (Группа 
1) составила 19,71 ± 3,37 U/мг белка 
и была статистически значимо ниже 
по сравнению с интактной группой 
(p≤0,05). В группе метаболического 
синдрома на фоне введения мелатони-
на (Группа 2) показатель увеличился до 
28,46 ± 3,71 U/мг белка. Максимальные 

значения активности CAT зарегистри-
рованы в интактной группе (Группа 3) 
– 36,31 ± 3,45 U/мг белка. Полученные 
данные свидетельствуют о снижении 
активности каталазы при метаболиче-
ском синдроме и её частичном восста-
новлении под влиянием мелатонина.

Активность глутатионпероксида-
зы (GSH-Px) в группе метаболического 
синдрома составила 0,185 ± 0,005 U/мг 
белка и была статистически значимо 
ниже по сравнению с интактной груп-
пой (p≤0,01). В группе метаболическо-
го синдрома с мелатонином показа-
тель увеличился до 0,235 ± 0,018 U/мг 
белка, однако оставался ниже интакт-
ных значений. В интактной группе ак-
тивность GSH-Px была максимальной 
и составила 0,402 ± 0,058 U/мг белка. 
Данные указывают на выраженное уг-
нетение глутатионпероксидазной си-
стемы при метаболическом синдроме 
и её частичную нормализацию на фоне 
терапии мелатонином.

Активность общей супероксид-
дисмутазы (T-SOD) в группе метабо-
лического синдрома составила 0,221 ± 
0,045 U/мг белка и была статистически 
значимо ниже по сравнению с интакт-
ной группой (p≤0,05). В группе метабо-
лического синдрома с мелатонином ак-
тивность увеличилась до 0,388 ± 0,039 
U/мг белка и достоверно отличалась от 
показателей группы метаболического 
синдрома (p≤0,05), однако оставалась 
ниже значений интактной группы. В 
интактной группе активность T-SOD 
достигала максимальных значений – 
0,589 ± 0,262 U/мг белка. Полученные 
результаты свидетельствуют о выра-
женном снижении активности супе-
роксиддисмутазы при метаболическом 
синдроме и её частичном восстановле-
нии под действием мелатонина.
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Software Version 02.06.2010

Experiment File Path: C:\Users\Public\Documents\Experiments\20260204 JC-1.xpt
Protocol File Path:
Plate Number Plate 2
Date 04.02.2026
Time 17:58:04
Reader Type: Synergy HT
Reader Serial Number: 14090310
Reading Type Reader

Procedure Details
Plate Type 96 WELL PLATE
Shake Medium, 0:05 (MM:SS)
Read Fluorescence Endpoint

Full Plate
Filter Set 1
    Excitation: 485/20,  Emission: 528/20
    Optics: Top,  Gain: 35
Filter Set 2
    Excitation: 530/25,  Emission: 590/35
    Optics: Top,  Gain: 35
Read Speed: Normal
Read Height: 1 mm

Set Temperature Setpoint 37°C
Preheat before moving to next step

Layout

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A Well ID

B BLK BLK SPL5 SPL5 SPL11 SPL11 Well ID

C CTL1 CTL1 SPL6 SPL6 Well ID

D SPL1 SPL1 SPL7 SPL7 Well ID

E SPL2 SPL2 SPL8 SPL8 Well ID

F SPL3 SPL3 SPL9 SPL9 Well ID

G SPL4 SPL4 SPL10 SPL10 Well ID

H Well ID

Results
Actual Temperature: 37
Actual Temperature: 37

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
485/20,528/20

530/25,590/35

Blank 
485/20,528/20

Blank 
530/25,590/35

0 0 4 0 0 0 485/20,528/20

18 15 53 42 0 0 530/25,590/35

0 0 4 0 0 0
Blank 
485/20,528/20

2 -2 37 26 -17 -17
Blank 
530/25,590/35

0 1 7 9 485/20,528/20

72 72 48 54 530/25,590/35

0 1 7 9
Blank 
485/20,528/20

56 56 32 38
Blank 
530/25,590/35

0 9 12 0 485/20,528/20

11 57 64 20 530/25,590/35

0 9 12 0
Blank 
485/20,528/20

-6 41 48 4
Blank 
530/25,590/35

16 12 3 19 485/20,528/20

73 63 37 69 530/25,590/35

16 12 3 19
Blank 
485/20,528/20

57 47 21 53
Blank 
530/25,590/35

6 5 0 11 485/20,528/20

30 43 25 46 530/25,590/35

6 5 0 11
Blank 
485/20,528/20

14 27 9 30
Blank 
530/25,590/35

27 13 18 18 485/20,528/20

78 55 62 66 530/25,590/35

27 13 18 18
Blank 
485/20,528/20

62 39 46 50
Blank 
530/25,590/35

485/20,528/20

530/25,590/35

Blank 
485/20,528/20

Blank 
530/25,590/35

G

H

A

B

C

D

E

F

Рисунок 5.  Первичные данные флуоресцентных значений (raw data) 
96-луночного планшета при определении потенциала митохондриальной 

мембраны методом JC-1 (Synergy™ HT Microplate Reader).
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Таким образом, метаболический 
синдром сопровождался снижением 
активности ключевых ферментов ан-
тиоксидантной защиты печени (CAT, 
GSH-Px и T-SOD), тогда как применение 
мелатонина способствовало частично-
му восстановлению ферментативной 

активности, приближая показатели к 
уровню интактных животных. Биохи-
мические показатели крови у живот-
ных были проанализированы на 4 и 10 
сутки. Результаты представлены в та-
блице 1.

Таблица 2

Результаты активности антиоксидантных ферментов в печени 
экспериментальных животных (M±SD; p≤0,05; n=3)

Показатели Группа 1 Группа 2 Группа 3

Активность каталазы 
(CAT), U/мг белка 19,71** ± 3,37 28,46 ± 3,71 36,31 ± 3,45

Активность глутатионпе-
роксидазы (GSH-Px), U/мг 

белка

0,185*** ± 
0,005 0,235** ± 0,018 0,402 ± 0,058

Активность супероксид-
дисмутазы (T-SOD), U/мг 

белка
0,221 ± 0,045 0,388 ± 0,039 0,589 ± 0,262

** – различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (p≤0,01).
*** – различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (p≤0,001)
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Рисунок 6. Активность каталазы (CAT) в печени экспериментальных 
животных разных групп (M±SD). 

** – различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (p≤0,05).
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Рисунок 7. Активность глутатионпероксидазы (GSH-Px) в печени 
экспериментальных животных разных групп (M±SD). 

*** – различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (p≤0,05);
** – различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (p≤0,05).
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Рисунок 8. Активность общей супероксиддисмутазы (T-SOD) в печени 
экспериментальных животных разных групп (M±SD). 

По всем трём показателям антиоксидантной системы:
Критерий Краскела-Уоллиса выявил статистически значимые различия 

между тремя группами (p<0.00001 для всех ферментов). Попарные сравнения 
Манна-Уитни с поправкой Бонферрони показали, что все три группы значимо 
различаются между собой по каждому из показателей (p<0.00003).
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Активность всех ферментов (CAT, 
GSH-Px, T-SOD) достоверно возрастает 
от Группы 1 к Группе 3, что говорит о 
последовательной активации антиок-
сидантной защиты в ответ на экспери-
ментальные условия.

Снижение активности антиокси-
дантных ферментов печени при мета-
болическом синдроме соответствует 
современным представлениям о роли 
оксидативного стресса в патогене-
зе NAFLD и инсулинорезистентности. 
Furukawa et al. (2004) показали, что 
при ожирении усиливается продукция 
активных форм кислорода и истощает-
ся антиоксидантная защита, включая 
SOD и каталазу, что способствует ме-
таболическим нарушениям [13]. Videla 
et al. (2004) продемонстрировали сни-
жение активности антиоксидантных 
ферментов и усиление липопероксида-
ции при стеатогепатите [37]. В обзоре 
Nassir и Ibdah (2014) подчёркивается, 
что митохондриальная дисфункция и 
дисбаланс системы SOD–CAT–GSH-Px 
являются ключевыми механизмами 
прогрессирования жировой болезни 
печени [25]. Полученные в настоящем 
исследовании данные о снижении ак-
тивности CAT, GSH-Px и T-SOD при ме-
таболическом синдроме согласуются с 
этими литературными сведениями.

Обсуждение и заключение. Мем-
бранный потенциал митохондрий 
(ΔΨm) представляет собой отрица-
тельный заряд на внутренней стороне 
внутренней митохондриальной мем-
браны (матрикс) относительно поло-
жительно заряженного межмембран-
ного пространства. Согласно хемио-
смотической теории Питера Митчелла, 
ΔΨm создается за счет работы ком-
плексов электрон-транспортной цепи 
(ЭТЦ), которые перекачивают прото-

ны (H⁺) из матрикса в межмембранное 
пространство [23]. Этот процесс сопря-
жен с переносом электронов от окис-
ляемых субстратов (НАДН, сукцинат) к 
кислороду.

Величина ΔΨm в функционально 
активных митохондриях колеблется в 
пределах 150–180 мВ (отрицательный 
внутри) [40]. Поддержание такого вы-
сокого потенциала необходимо для:

1.	 Синтеза АТФ: протонный гра-
диент является движущей силой для 
АТФ-синтазы, которая катализирует 
фосфорилирование АДФ.

2.	 Транспорта ионов и метаболи-
тов: ΔΨm обеспечивает работу перено-
счиков, в частности, поглощение Ca²⁺ 
митохондриями через унипортер, что 
критически важно для кальциевой сиг-
нализации.

3.	 Импорта белков: ΔΨm необходим 
для транслокации ядерно-кодируемых 
митохондриальных белков через вну-
треннюю мембрану.

4.	 Регуляции продукции АФК: при 
умеренном снижении ΔΨm (мягкое ра-
зобщение) продукция супероксид-ани-
она комплексами I и III снижается, что 
имеет протективное значение [39].

Критическим регулятором ΔΨm 
является митохондриальная пора пе-
реходной проницаемости (mPTP) – не-
селективный канал высокой проводи-
мости, открытие которого приводит 
к коллапсу ΔΨm, набуханию митохон-
дрий и высвобождению проапоптоти-
ческих факторов (цитохром с, AIF) [38].

В физиологических условиях mPTP 
находится в закрытом состоянии. От-
крытие поры индуцируется комби-
нацией факторов: перегрузка мито-
хондрий Ca²⁺, окислительный стресс, 
снижение уровня АТФ, повышение кон-
центрации неорганического фосфата. 
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Циклоспорин А (ингибитор mPTP) пре-
дотвращает открытие поры и коллапс 
ΔΨm, что используется в эксперимен-
тальных моделях для подтверждения 
участия mPTP в наблюдаемых эффек-
тах [22].

Показано, что поддержание mPTP в 
закрытом состоянии требует сохране-
ния пула восстановленного глутатиона 
и НАДФН, а также целостности карди-
олипина – уникального фосфолипида 
внутренней митохондриальной мем-
браны, который особенно уязвим для 
перекисного окисления [21].

Многочисленные исследования 
подтверждают наличие митохондри-
альной дисфункции у пациентов с МС 
и в экспериментальных моделях этого 
состояния. В инсулин-чувствительных 
тканях (скелетные мышцы, жировая 
ткань, печень) выявлено снижение 
экспрессии комплексов дыхательной 
цепи, уменьшение митохондриальной 
биогенеза и падение эффективности 
окислительного фосфорилирования 
[5, 11, 15, 33].

Rivera Nieves A.M и соавторы (2022) 
подчеркивают, что снижение биоэнер-
гетической функции митохондрий кор-
релирует с тяжестью гипергликемии и 
степенью инсулинорезистентности у 
пациентов с диабетом 2 типа [26]. Это 
наблюдение поддерживает концеп-
цию, согласно которой митохондри-
альная дисфункция является не просто 
следствием, но и причиной метаболи-
ческих нарушений.

В работе Радаевой М.В. (2008) под-
черкивается, что «стрессорная реакция 
в норме может сопровождаться крат-
ковременным подъемом АФК», однако 
при хронизации процесса запускается 
каскад патологических реакций [29]. 
Токсическое действие АФК проявляет-

ся именно при состояниях окислитель-
ного стресса, который сопровождается 
резкой интенсификацией свободно-ра-
дикальных процессов и снижением ак-
тивности антиоксидантной защиты. 

При метаболическом синдроме 
формируется порочный круг: гиперин-
сулинемия и гипергликемия стимули-
руют продукцию АФК, которые, в свою 
очередь, усугубляют инсулинорези-
стентность. Как отмечают Serhiyenko 
V.A. с соавторами (2024), усиление 
окислительного стресса при МС при-
водит к ускоренному образованию ко-
нечных продуктов гликирования, что 
инициирует каскад патофизиологиче-
ских сигнальных путей с образованием 
провоспалительных цитокинов и, та-
ким образом, еще больше активирует 
окислительный стресс [39].

Исследования последних лет по-
казывают, что при МС страдают все 
звенья антиоксидантной защиты. Вы-
явлен дисбаланс в активности ключе-
вых антиоксидантных ферментов – су-
пероксиддисмутазы (СОД), каталазы 
(CAT), глутатионпероксидазы (GPx) и 
глутатионредуктазы [4, 6, 20, 24]. Па-
раллельно происходит накопление 
продуктов перекисного окисления ли-
пидов (диеновых и триеновых конъю-
гатов) и окислительно-модифициро-
ванных белков. Важно отметить, что 
абдоминальная жировая ткань сама по 
себе является источником провоспали-
тельных цитокинов, что дополнитель-
но стимулирует продукцию АФК акти-
вированными макрофагами.

Мелатонин и его метаболиты явля-
ются прямыми поглотителями боль-
шинства свободных радикалов в клет-
ках, обладая определенной специфи-
ческой аффинностью к субстратам [9]. 
В отличие от многих классических ан-
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тиоксидантов, мелатонин эффективен 
в отношении наиболее токсичного ги-
дроксильного радикала (•OH). В обзоре 
Bonnefont-Rousselot D. (2010) подчер-
кивается амфифильная природа мела-
тонина, которая позволяет ему прео-
долевать физиологические барьеры и 
снижать окислительное повреждение 
как в липидной, так и в водной среде 
клетки [7].

Галанo А. и Рейтер Р.Дж. (2018) 
предложили концепцию «каскадной 
защиты»: уникальность семейства ме-
латонина заключается в коллектив-
ном эффекте. Поскольку члены этого 
семейства (метаболиты) метаболиче-
ски связаны, большинство из них при-
сутствуют в живых организмах везде, 
где продуцируется мелатонин [14]. Та-
ким образом, защита, обеспечиваемая 
мелатонином против окислительного 
стресса, представляет собой комбини-
рованный антиоксидантный эффект 
исходной молекулы и ее метаболитов 
(циклический 3-гидроксимелатонин, 
N1-ацетил-N2-формил-5-метоксикину-
рамин и др.). Каждая из этих молекул 
также обладает способностью нейтра-
лизовать свободные радикалы, что 
многократно усиливает и пролонгиру-
ет защитный эффект.

Выводы. Мембранный потенциал 
митохондрий является интегральным 
показателем функционального состоя-
ния митохондрий и ключевым параме-
тром, определяющим эффективность 
клеточного энергообмена, продукцию 
АФК и выживаемость клеток. 

Клинические исследования под-
тверждают благоприятное влияние 
мелатонина на кардиометаболические 
факторы риска, что, вероятно, опосре-
довано улучшением митохондриаль-
ной функции. Дальнейшее изучение 

митохондриальных механизмов дей-
ствия мелатонина и оптимизация те-
рапевтических протоколов открывают 
перспективы для использования этого 
эндогенного соединения в комплекс-
ной терапии метаболического синдро-
ма и ассоциированных с ним состоя-
ний.

Современные данные убедительно 
демонстрируют положительное влия-
ние экзогенного мелатонина на клю-
чевые компоненты МС. Однако гете-
рогенность результатов клинических 
исследований диктует необходимость 
проведения более масштабных много-
центровых исследований с унифици-
рованными протоколами и, возмож-
но, пересмотром дозировок в сторону 
увеличения. Учитывая многофункци-
ональность и безопасность препара-
тов экзогенного мелатонина, следует 
рассматривать возможность его при-
менения в комплексной терапии ме-
таболического синдрома, особенно у 
лиц с нарушением циркадных ритмов 
и у женщин в менопаузе. Дальнейшее 
изучение молекулярных механизмов 
действия мелатонина, в частности его 
взаимодействия с сиртуинами и мито-
хондриальными белками, открывает 
новые горизонты для таргетной тера-
пии метаболических нарушений.
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Experimental metabolic syndrome 
is accompanied by severe mitochondrial 
dysfunction (decreased ΔΨm) and sup-
pression of the liver’s antioxidant defense. 
Melatonin exhibits a pronounced protec-
tive effect, promoting partial normaliza-
tion of mitochondrial membrane potential 
and restoration of the activity of key an-
tioxidant enzymes (CAT, GSH-Px, T-SOD). 
These data support further study of mel-
atonin as a promising agent for the patho-
genetic treatment of metabolic syndrome 
and associated conditions.
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ali, oksidlovchi stress, katalaza, glutation 
peroksidaza, superoksid dismutaza, antiok-
sidant himoya.

Eksperimental metabolik sindrom 
og‘ir mitoxondrial disfunktsiya (ΔΨm ning 
pasayishi) va jigarning antioksidant hi-
moyasini bostirish bilan birga keladi. Me-
latonin mitoxondrial membrana potentsi-
alini qisman normallashtirishga va asosiy 
antioksidant fermentlar (CAT, GSH-Px, 
T-SOD) faolligini tiklashga yordam beradi-
gan aniq himoya ta’sirini ko‘rsatadi. Ushbu 
ma’lumotlar metabolik sindrom va unga 
bog‘liq holatlarni patogenetik davolash 
uchun istiqbolli vosita sifatida melatonin-
ni keyingi o‘rganishni qo‘llab-quvvatlaydi.


