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Аннотация. Метаболические окислительные нарушения часто вызывают бы-
стрые изменения в глиальных клетках. Ключевыми показателями этого ответа 
являются повышенный синтез GFAP и S-100.

Целью работы является изучение реактивности глии в мозжечке в условиях 
постоянного освещения и постоянного затемнения, а также оценка влияния ме-
латонина на астроглию.

Методика работы. Объектом исследования был ствол головного мозга аут-
бредных лабораторных мышей-самцов линии Wistar (n = 60) массой 16–18 г, всту-
пивших в экспериментальную процедуру в возрасте 8–9 недель. Животные были 
разделены на 6 групп: группа контроля (I), группа, находившаяся в естественных 
световых условия и получавшая перорально с питьевой водой мелатонин в виде 
препарата «Меларитм» (мелатонин, АО «ФП «Оболенское») в концентрации  
6,5 мг/л (II); группа, находившаяся в условиях отсутствия фотопериода (клет-
ки находились в темной комнате) (III); группа, находившаяся в условиях посто-
янного затемнения и получавшая перорально с питьевой водой мелатонин (IV); 
группа, находившаяся в условиях постоянного освещения (V); группа, находив-
шаяся в условиях постоянного освещения и получавшая перорально с питьевой 
водой мелатонин (VI). 

Основные результаты работы показали, что снижение количества активи-
рованных астроцитов (GFAP-позитивных) во всех экспериментальных группах 
сопровождается снижением экспрессии GFAP, что является показателем пода-
вления активности астроцитов. Заметим, что наиболее выраженные изменения 
происходят в группах, где мелатонин вводился на фоне постоянного затемне-
ния или освещения. Также при введении мелатонина наблюдается рост числа и 
экспрессии S-100-позитивных клеток, кроме группы, где мелатонин вводился в  
условиях постоянного освещения (там произошло снижение числа таких кле-
ток). Снижение синтеза GFAP c одновременным увеличением синтеза S-100 по-
зволяет предположить, что увеличение S-100 происходит не за счет активации 
астроцитов, а за счет повышения трофики нейронов.

Ключевые слова: мозжечок, астроциты, мелатонин, фотопериод, нейропро-
текция.
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Abstract. Metabolic oxidative disorders often cause rapid changes in glial cells. The 
key indicators of this response are increased synthesis of GFAP and S-100. 

The aim of the work is to study the reactivity of glia in the cerebellum under con-
ditions of constant illumination and constant dimming, as well as to assess the effect of 
melatonin on astroglia.

Мaterials and methods. The object of our work was the brain stem of outbred male 
laboratory mice of the Wistar line (n = 60) weighing 16–18 g. Who entered the exper-
imental procedure at the age of 8–9 weeks. The animals were divided into 6 groups: 
the control group (I), the group that was in natural light conditions and received mela-
tonin orally with drinking water in the form of the drug «Melaritm» («Obolenskoye») at 
a concentration of 4 mg / liter (II); the group that was in the absence of a photoperiod 
(cells were in a dark room) (III); a group that was in constant darkening and received 
melatonin orally with drinking water (IV); a group that was in constant lighting (V);  
a group that was under constant lighting conditions and received melatonin (VI) orally 
with drinking water.

The main results of the work showed that a decrease in the number of activated as-
trocytes (GFAP-positive) in all experimental groups is accompanied by a decrease in the 
expression of GFAP, which is an indicator of the suppression of astrocyte activity. Note 
that the most pronounced changes occur in groups where melatonin was administered 
against a background of constant dimming or illumination. Also, with the introduction 
of melatonin, there is an increase in the number and expression of S-100-positive cells, 
except for the group where melatonin was administered under constant lighting condi-
tions (there was a decrease in the number of such cells). A decrease in the synthesis of 
GFAP with a simultaneous increase in the synthesis of S-100 suggests that the increase 
in S-100 is not due to the activation of astrocytes, but due to an increase in the trophic 
neurons.

Keywords: cerebellum, astrocytes, melatonin, photoperiod, neuroprotection.

ВВЕДЕНИЕ
Сон контролируется двумя процессами — циркадными колебаниями и го-

меостазом сна. Установлено, что гомеостатический механизм сна регулируется 
накоплением аденозина. Астроциты являются источником пресинаптического 
торможения через рецепторы аденозина 1 (A1R). Астроциты модулируют гомео-
стаз сна, регулируя медленные колебания [1]. В свою очередь, эндогенный мела-
тонин является ключевым регулятором циркадных ритмов и мощным антиокси-
дантом [2]. Мелатонин играет важную роль в нейральных клетках ствола мозга, 
включая их пролиферацию, дифференцировку и выживание [3, 4]. Астроциты, 
как и клетки других экстрапинеальных структур (кожа, хрусталик, желудоч-
но-кишечный тракт, яички, яичники, лимфоциты), также могут производить ме-
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латонин [5]. Астроциты задействованы в большом спектре патологических про-
цессов головного и спинного мозга. Эти клетки в зависимости от особенностей 
повреждающего фактора и соответствующих ему специфических сигнальных си-
стем и молекулярных эффекторных механизмов оказывают как благоприятное, 
так и негативное воздействие на исход патологического процесса. Реактивные 
астроциты обладают рядом молекулярных механизмов, направленных на защиту 
клеток мозга в условиях повреждения, включая захват потенциально токсично-
го избыточного глутамата, защиту от окислительного стресса за счет продукции 
глутатиона; секрецию нейропротекторных факторов; восстановление гематоэн-
цефалического барьера, подавление вазогенного отека и другие [6]. При этом в 
ответ на патологию они способны, изменяя свои морфофункциональные свой-
ства, оказывать и отрицательное влияние на течение патологических процессов 
[6, 7]. 

Мелатонин играет важную роль в уменьшении воспаления [2, 8]. Он инги-
бирует образование рубцов реактивными астроцитами, воздействуя на воспали-
тельные цитокины после травмы спинного мозга [8–10]; подавляет экспрессию 
провоспалительных маркеров iNOS (синтаза оксида азота), IL-1β (интерлей-
кин-1β) и TNF-α (фактор некроза опухоли-α); значительно подавляет экспрес-
сию каспазы-3, Bax и GFAP, а также повышает экспрессию Bcl-2 в клетках по-
врежденного травмой спинного мозга [10]. Кроме того, мелатонин значительно 
уменьшает вызванную оксалиплатином экспрессию GFAP и ингибирует синтез 
этих же воспалительных медиаторов (IL-1β, TNF-α), а также хемокинов, вклю-
чая хемоаттрактантный белок-1 моноцитов (MCP-1) и воспалительный белок 
моноцитов-1 (MIP-1α) в зависимости от дозы (10 и 100 мкМ) [11]. Установлено, 
что мелатонин снижает проницаемость ГЭБ через ингибирование ММP-9 (ма-
триксной металлопротеиназы-9) [12]. Исследование астроцитов в модели нейро-
патии вследствие демиелинизации срединного нерва показало, что гипертрофия 
астроцитов, но не их пролиферация, способствовала увеличению экспрессии 
GFAP, а мелатонин ее снижал [13]. 

Способность мелатонина предотвращать повреждение тканей, а также его 
участие в удалении свободных радикалов [14] обеспечивает его способность вос-
станавливать структуры мозга после гипоксической ишемии инсульта [15]. При 
этом экспрессия GFAP повышается через 24 часа [16]. 

Многочисленные модели исследований действия мелатонина на нервную 
ткань выявили его дуалистичность; мелатонин оказывает нейропротективный 
эффект за счет восстановления рецепторов МТ1, ингибирования путей гибели 
митохондриальных клеток и подавления активации астроцитов и микроглии [17, 
18], модуляции аутофагии [19] и в то же время активирует астроциты посредством 
сигнального пути PKCα / Nrf2 / HO-1, чтобы противостоять окислительному 
стрессу и апоптозу после внутримозгового кровоизлияния [14]. Астроциты мо-
гут защищать эндотелиальные клетки через повышение экспрессии белка ApoE 
в экспериментальной модели инсульта, а мелатонин может дополнительно инду-
цировать экспрессию ApoE для защиты эндотелиальных клеток [20]. Мелатонин 
способен подавлять пролиферацию микроглии и астроцитов в гиппокампе [5, 21] 
и регулировать экспрессию маркеров микроглии (интегрин-αM) и астроцитов 
(GFAP) [21]. Мелатонин уменьшает нейротоксичность и активацию астроци-
тов, индуцированную растворимым олигомером Aβ 1-42 в коре головного мозга,  



398 ВОПРОСЫ МОРФОЛОГИИ XXI ВЕКА

во время развития болезни Альцгеймера [21–23] посредством регуляции переда-
чи сигналов Reelin-Dab1 при болезни Альцгеймера [23]. 

Однако в литературе данных о влиянии фотопериода на эффекты мелатонина 
нами обнаружены не были. Мы предполагаем, что одним из факторов, объясня-
ющих разнонаправленное действие мелатонина на клетки нервной ткани, может 
быть световой режим, в котором находится организм. 

Цель работы — изучить влияние фотопериода на реализацию эффектов экзо-
генного мелатонина в нервной ткани ствола мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования был ствол головного мозга аутбредных лабораторных 

крыс-самцов линии Wistar (n = 60) массой 180–200 г., вступивших в эксперимен-
тальную процедуру в возрасте 8–9 недель. Животные содержались в стандартных 
условиях вивария в течение 4 недель и были разделены на 6 групп: группа кон-
троля (I), группа, находившаяся в естественных световых условия и получавшая 
перорально с питьевой водой мелатонин в виде препарата «Меларитм» (мелато-
нин, АО «ФП «Оболенское») в концентрации 6,5 мг/литр (II); группа, находив-
шаяся в условиях отсутствия фотопериода (клетки находились в темной комнате) 
(III); группа, находившаяся в условиях постоянного затемнения и получавшая 
перорально с питьевой водой мелатонин (IV); группа, находившаяся в условиях 
постоянного освещения (V); группа, находившаяся в условиях постоянного осве-
щения и получавшая перорально с питьевой водой мелатонин (VI).

 Идентификацию астроцитов проводили с помощью непрямого иммуноги-
стохимического метода с использоваием поликлональных антител к глиальному 
фибриллярному кислому белку (GFAP) и белку S-100. Подсчет клеток был про-
изведен с использованием микроскопа «Carl Zeiss Axio Scope A1» при увеличении 
400 и программы «SigmaScan Pro 5». Статистическая обработка производилась с 
использованием программ «MS Excel» и «Statisticа 17».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно нашим результатам, снижение количества активированных астро-

цитов (GFAP-позитивных) во всех экспериментальных группах сопровождается 
снижением экспрессии GFAP, что является показателем подавления активности 
астроцитов. Наиболее выраженные изменения происходят в группах, где мелато-
нин вводился на фоне постоянного затемнения или освещения. Также при вве-
дении мелатонина наблюдается рост числа и экспрессии S-100-позитивных кле-
ток, кроме группы, где мелатонин вводился в условиях постоянного освещения 
(там выявлено снижение числа таких клеток). Снижение синтеза GFAP c одно-
временным увеличением синтеза S-100 позволяет предположить, что увеличение 
S-100 происходит не за счет активации астроцитов, а за счет повышения трофики 
нейронов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нейропротекторное действие мелатонина на ткань мозжечка зависит от фото-

периода. По нашему мнению, мелатонин необходимо применять для коррекции 
астроглиопатологий (реактивного астроглиоза, астродегенераций, патологиче-
ского ремоделирования астроцитов), возникающих при неврологических, нерв-
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но-психических, метаболических и психических расстройствах, а также при ин-
фекциях и токсических инсультах с учетом фотопериода организма. Эти данные 
имеют значение для пациентов неврологических отделений, лиц с черепно-моз-
говыми и спинномозговыми травмами, а также лиц с различными острыми на-
рушениями мозгового кровообращения (ОНМК) в восстановительном периоде.
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САНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РАННЕЙ КОРРЕКЦИИ  
ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТОЙ МЕСТНЫХ ПОВРЕЖДЕНИЙ  

МЯГКИХ ТКАНЕЙ ПРИ ВЗРЫВНОЙ ТРАВМЕ  
(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Государственный научно-исследовательский испытательный институт военной 
медицины Министерства обороны РФ, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Аннотация. Цель работы: изучение эффективности раннего перифокально-
го применения геля гиалуроновой кислоты (ГК) при лечении взрывной травмы 
мягких тканей в эксперименте (ВТ).

Методика работы включала анализ степени выраженности отека поврежден-
ной конечности, проявлений посттравматического рабдомиолиза и гистомор-
фологических изменений в поврежденной мышце в условиях раннего местного 
применения ГК.

Контингент испытуемых был представлен 3 группами: основная, сравнения 
и интактная. Общее количество: 58 крыс-самцов линии Вистар, возраст 3,5–4 
месяца. Интактная группа без повреждений, у остальных моделировалась ВТ в 
соответствии с ранее предложенной методикой.

Основные результаты эксперимента показали, что раннее локальное приме-
нение ГК при ВТ мягких тканей снижает выраженность микроциркуляторных 
нарушений в области повреждения, уменьшает долю некротизированных мы-
шечных волокон, стимулирует неомиогенез с увеличением доли мышечной тка-
ни в формируемом соединительнотканном регенерате.

Ключевые слова: взрывная травма, рабдомиолиз, гиалуроновая кислота, реге-
нерация, микроциркуляция, гистоморфология.


