
МЕЛАТОНIН, ЙОГО СТРУКТУРНI АНАЛОГИ ТА ЇХ ФАРМАКОЛОГIНI
ВЛАСТИВОСТI

Редькiн Р. Г.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН України», м. Харкiв
Ruslan_red@ukr.net

Фундаментальна роль мелатонiну (МТ),
його прекурсору — L-триптофану та iнших
iндоламiнiв в органiзмi людини та тварин,
привертає постiйну увагу дослiдникiв до хi-
мiї та фармакологiї цих речовин й, зокрема,
до подальшого вивчення та зародження но-
вого напрямку iз цiлеспрямованого синтезу
нових бiологiчно активних речовин (БАР)
на основi МТ та iнших спорiднених стру-
ктур з метою пошуку нових лiкарських за-
собiв i вивчення фундаментальних фiзiоло-
гiчних процесiв, таких як бiоритми, старiн-
ня, нейро-гуморальна регуляцiя, апоптоз то-
що [1]. Представлений огляд є спробою про-
вести класифiкацiю структурних аналогiв
МТ та систематизацiю вiдомостей про фар-
макологiчнi властивостi МТ та близьких до
нього за дiєю чи структурою синтетичних
сполук, вiдомих як його аналоги, висвiтлити
питання залежностi бiологiчної активностi
означених класiв сполук вiд їх будови.

Мелатонiн, його структурнi анало-
ги та їх класифiкацiя

Мелатонiн — нейрогормон епiфiзу
(glandula pinea), одна з еволюцiйно най-
давнiших бiохiмiчних речовин, вiдкритий
американським дерматологом А.В. Lerner
ще у 1959 р. [2, 3]. Мелатонiн належить
до похiдних триптамiну i являє собою
найпростiший псевдопептид — N-ацетил-5-
метоксiтриптамiн (рис. 1) [4]. Триптамiни,
в свою чергу, належать до БАР з рiзно-
манiтною фiзiологiчною активнiстю, перш

за все це вiдомi в клiнiцi серотонiн та
протимiгренознi засоби групи триптанiв.

Як iндивiдуальна сполука МТ представ-
ляє собою бiлого кольору з сiруватим вiд-
тiнком порошок з температурою плавлення
119,5–120,5℃, мало розчинний у водi, роз-
чинний у спиртi [1].

Молекула МТ невеликих розмiрiв i має
високу лiпофiльнiсть, в силу чого для неї
не iснує в органiзмi жодних перепон, вклю-
чаючи плацентарний i гематоенцефалiчний
бар’єри [1]. За думкою ряду дослiдникiв, ви-
явлення бiологiчної активностi МТ обумов-
лено присутнiстю з одного боку етанамiново-
го фармакофору з фрагментом С-NH-C у по-
єднаннi з амфiфiльним iндольним ядром,
яке вiдповiдає за гiдрофобнi взаємодiї з мем-
бранами та є також об’єктом для метаболi-
чної деградацiї в органiзмi. Саме такої ло-
гiки дотримувалися деякi дослiдники при
пошуку нових похiдних МТ або спорiднених
сполук, близьких до нього за фармакологi-
чною дiєю (рис. 1.).

Iсторично першим дослiдженим стру-
ктурним аналогом МТ є 2-[125I]-МТ, впер-
ше отриманий у 1984 р. О. Vakkuri et al.
вiдносно простою модифiкацiєю власне МТ
та використаний як високоафiнний лiганд
до мелатонiнергiчних структур при радiолi-
гандних дослiдженнях [5]. Це дало можли-
вiсть згодом встановити iснування специфi-
чних МТ-рецепторiв, через якi в тканинах
рiзних органiв опосередковано й проявляє
свою активнiсть гормон [6].
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Рис. 1. Структура епiфiзарного гормону мелатонiну та його прекурсору L-триптофану (видiлено
етанамiновий фармакофор у поєднаннi iз iндольним ядром).

D. Sugden et al. вперше використали
2-[125I]-МТ для вивчення локалiзацiї МТ-ре-
цепторiв в рiзних тканинах (мозку, гiпофi-
зу, сiткiвцi ока тощо) у рiзних пiддослiдних
тварин [7, 8]. Групою тих же авторiв було
вперше використано радiолiгандний метод
та розрахунки електронної структури МТ
i серiї близьких до нього за структурою син-
тетичних сполук, якi вперше названо термi-
ном «аналоги мелатонiну» [9]. Було вперше
запропоновано модель МТ-зв’язуючого сай-
ту, в котрому утворюються водневi зв’язки
мiж 5-метоксi групою, амiдним фрагмен-
том та вiдповiдними залишками амiноки-
слот сайта МТ-рецепторiв.

На нашу думку, до сьогоднi вiдомi спо-
луки, якi вивчались як аналоги МТ, можна
систематизувати наступним чином (рис. 2):

A — похiднi МТ або подiбнi до МТ за
структурою сполуки [10, 11];

B — безiндольнi аналоги МТ, що мiстять
2,3-дигiдропiрановий, хромановий [12], те-
трагiдрохiнолiновий або 4-оксо-4,5-дигiдро-
фурановий цикли [13];

C — похiднi N-ацил-2-амiно-8-метоксiна-
фталiну [14, 15], 2-ацетамiдо-8-метоксiтетра-
лiну [16] та бензотетралiну [17, 18];

D — N-ацилфенiлалкiламiни [19], похi-
днi iндану [20] та 6,7,8,9-тетрагидро-5H-бен-
зоциклогептану [21];

E — похiднi тетрагiдрокарбазолу [20,
22], 5,6,7,8,9,10-гексагiдро-циклогепта[b]iн-
долу та 1,2,3,4-тетрагiдро-циклопента[b]iн-
долу [23];

F — похiднi 1,3,4,5-тетрагiдро-бензо[cd]-
iндолу [23, 24].

Всi наведенi вище сполуки мають досить
рiзну на перший погляд будову, але всi вони
поєднуються за одним критерiєм — це при-

сутнiсть ариламiноетильного фармакофору.
В основi дизайну сполук класiв A, B, C, D,
E, F полягає принцип пiдбору бiоiзостерних
до iндольного кiльця груп, наприклад для
типiв А та С, або, навпаки, спрощення вихi-
дної структури — сполуки типу D. Зокрема,
було виявлено, що нафталiнове кiльце є бiо-
iзостером iндольного радикалу, що врештi
призвело до вiдкриття нового мелатонiнергi-
чного антидепресанту — агомелатiну (мелi-
тору) (1.9, R=Me, R2=R6=H, R5=OMe) [25].
Показано, що присутнiсть 5-метоксi групи
не є обов’язковою для прояву тропностi до
мелатонiнергiчних рецепторiв та прояву ме-
латонiноподiбної дiї [26].

Таким чином, пiд структурними анало-
гами МТ слiд розумiти синтетичнi сполу-
ки iндольної або безiндольної природи, якi
обов’язково мiстять алкiламiновий фармако-
фор та близькi за фармакологiчною дiєю до
ендогенного гормону.

Фармакологiчнi та бiологiчнi вла-
стивостi мелатонiну та його аналогiв

У зв’язку iз властивiстю викликати про-
свiтлення меланоцитiв — клiтин, що проду-
кують та мiстять пiгмент меланiн (вiд гре-
цькогоmelan — темний, чорний), МТ й отри-
мав свою назву. За останнi роки одержано
достатньо багато вiдомостей з питань бiо-
логiї епiфiзу та власне самого МТ, якi ви-
свiтлено в низцi узагальнюючих робiт [2–4].
Найповнiшим є огляд V. Simonneaux та
Ch. Ribelayga [27], присвячений регуляцiї
секрецiї МТ. Проте, автори повнiстю оми-
нули питання зв’язку структури з активнi-
стю та зовсiм не торкнулися фармакологiї
аналогiв МТ, що є необхiдним для розу-
мiння природи активностi МТ та пошуку
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нових сполук на його основi. Вiдомо, що
в ЦНС ендогенний МТ синтезується в пi-
неалоцитах епiфiзу, звiдки вiн потрапляє

в церебральнi капiляри та спинномозкову
рiдину. Синтез МТ контролюється норадре-
налiном, який дiє на цАМФ та iндукує

Рис. 2. Класифiкацiя структурних аналогiв МТ (в формулах видiлено фенiламiноалкiльний фармакофор).
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ключовi ензими синтезу МТ (серотонiн-N-
ацетилтрансферазу та гiдроксi-iндол-О-ме-
тил-трансферазу). β-адреноблокатори бло-
кують цей процес. α-Адрено-, дофамiно-, хо-
лiно-, ГАМК-, серотонiно-, пептидергiчнi-,
БД-рецептори також регулюють синтез МТ
у ЦНС [27].

Окрiм пiнеалоцитiв епiфiзу синтез МТ
може iнтенсивно вiдбуватися й в iнших тка-
нинах, зокрема ентерохромаффiнових клiти-
нах, сiткiвцi ока, периферичних нервових
закiнченнях та шлунково-кишковому тра-
ктi (ШКТ) (табл.). Причому ще в 1994 р.
G. Huether [28] було доведено, що в тка-
нинах ШКТ концентрацiя ендогенного МТ
приблизно у 400 разiв вища за його концен-
трацiю у епiфiзi незалежно вiд часу доби.
Порiвняно iз плазмою кровi концентрацiя
МТ в ШКТ вища вiд 10 до 100 разiв [29].

Мелатонiн є практично нетоксичною ре-
човиною, що доведено дослiдженнями на
мишах, крисах та кiшках [30]. У бiлих ми-
шей при внутрiшньовенному введеннi в до-
зах 10, 25, 50 мг/кг МТ не викликає змiни
загального стану та поведiнки тварин. При
дозах 75, 100, 150 мг/кг спостерiгається пiд-
вищення рухливостi, незначна атаксiя, слаб-
ка задуха; у окремих тварин спостерiгає-
ться короткочасне бокове положення; при
збiльшеннi доз до 200-250 мг/кг перелiченi
симптоми посилюються, настають клонiмо-
тонiчнi судоми i загибель тварин. Величи-
на ЛД50 при внутрiшньовенному введеннi
мишам складає 125 мг/кг. При внутрiшньо-
шлунковому введеннi МТ в граничних дозах
300-400 мг/кг суттєво не впливав на стан
тварин, але при перевищеннi цих доз через
15–40 хвилин у тварин з’являється задуха,
атаксiя та клонiмо-тонiчнi судоми. Частина
тварин помирає при дозах 850–1000 мг/кг.
Величина ЛД50 при пероральному введеннi
мишам складає 930 мг/кг.

Рiвень МТ в органiзмi змiнюється впро-
довж доби та в залежностi вiд пори ро-
ку. Бiльш iнтенсивно МТ утворюється впро-
довж ночi (у темрявi). Концентрацiя МТ
в кровi в 10 разiв вища вночi, нiж вдень.
Навiть короткочасна дiя iнтенсивного свi-
тла в нiчний час рiзко знижує секрецiю МТ
в епiфiзi. В зв’язку з цим вважається, що
гальмiвна дiя на циркадний ритм рiвня МТ

опосередковується через фотопiгмент родо-
псин [31].

Мелатонiновi рецептори
Для розумiння природи специфiчної дiї

МТ та пошуку сполук iз подiбною актив-
нiстю необхiдним є чiтке розумiння стру-
ктур, за рахунок яких дiє МТ. Мiшенню МТ
в тканинах виявилися спецiалiзованi реце-
птори, якi розрiзняють за функцiєю (збудли-
вi або гальмiвнi), а також за локалiзацiєю
в нейронi (мембраннi або ядернi). Вiдомi на
сьогоднi мембраннi рецептори МТ розподi-
ляються на МТ1, MT2 та МТ3 (табл. 1.,
рис. 3 [32]). Прогрес у вивченнi механi-
зму дiї та пошуку аналогiв МТ пов’язаний
з вiдкриттям саме цих структур та їх кло-
нуванням in vitro наприкiнцi 90-х рокiв ХХ
столiття [33].

Топологiя МТ-рецепторiв в головному
мозку та епiфiзi була встановлена за мi-
сцями зв’язування 2-[125I]-МТ на тканинах
епiфiзiв курей, вiвцi та людськiй сiткiвцi
ока [47]. Активацiя МТ-рецепторiв пiнеало-
цитiв з мозку вiвцi in vitro була показана пiд
дiєю цАМФ, iндукованою форсколiном. За
принципом негативного зворотного зв’язку
концентрацiя цАМФ зменшувалася пiд дiєю
МТ в залежностi вiд дози [48]. У ЦНС розрi-
зняють двi головнi областi зв’язування МТ:
передня частина гiпофiза i супрахiазмаль-
ного ядра (СХЯ), причому у рiзних видiв
є помiтнi вiдмiнностi [49], якi можуть мати
важливе значення як для сезонної репро-
дукцiї, так i для часових ритмiв у денних,
нiчних i сутiнкових ссавцiв.

Рецептори мелатонiну — це трансмем-
браннi G-зв’язанi бiлковi структури, що мi-
стять послiдовнiсть iз 420 амiнокислот [50].
В тканинах, зокрема гiпофiза людського
ембрiону, тканинах епiфiза та меланофо-
рах Xenopus leavis МТ-рецептор пов’язаний
з цАМФ через Gi-бiлок, блокада якого ко-
клюшним токсином блокує бiохiмiчнi ефе-
кти МТ [51].

Модель МТ-рецептора була вперше за-
пропонована в роботi D. Sugden et al. [8],
в якiй автори використали розрахунки заря-
дiв атомiв молекули МТ та iнших спорiдне-
них триптамiнiв, а також данi iз амiнокисло-
тної послiдовностi клонованого T. Ebisawa
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et al. МТ-рецептора Xenopus leavis [52]. Згi-
дно з цiєю моделлю, МТ-зв’язуючий домен

рецептора має конформацiю спiралi, яка мi-
стить послiдовнiсть амiнокислот. Молекула

Т а б л и ц я
Класифiкацiя, локалiзацiя та функцiї специфiчних рецепторiв мелатонiну

Субтипи
МТ-ре-
цепторiв
та їх по-
значення

Cелективнi
лiганди Топологiя

в тканинах
Фiзiологiчна

роль

Дже-
рело
iнфор-
мацiїагонiст антагонiст

MT1

(Mel1a
або)

S-26284 S-26131 Супрахiзмальнi
ядра, гiпоталамус,
епiфiз, сiткiвка ока

Фотоперiодичнi змiни, циркаднi ритми,
репродуктивний статус

[1]

Артерiї, артерiоли Потенцiювання вазоконстрiкцiї [2]

Яєчники (антральнi
фолiкули та жовте
тiло, гранульознi
клiтини)

Пiд час проеструса MT1 рецептори
знаходяться у конститутивноактивнiй
формi та активуються за присутностi
17β-естрадiолу, що свiдчить про роль
статевих стероїдiв в їхрегулюваннi.
Активацiя МТ-рецепторiв в яєчниках
може бутипосередником стероїдогенезу

[3]

Пiдшлункова
залоза

Модуляцiя секрецiї iнсулiну вiдповiдно
до циркадiанного ритму

[4]

MT2

(Mel1b
або
ML1B)

IIK7 4P-ADOT,
4P-PDOT,
GR128107,

K185

Пресинаптичнi
мембрани синапсiв
сiткiвки та нейронiв
супрахiзмальних
ядер

Пригнiчення секрецiї дофамiну, зсув
фаз циркадних ритмiв, iнгiбування
адренергiчної вазоконстрiкцiї

[5, 6]

Тканини ШКТ,
особливо гладенькi
м’язи кишкiвника,
шлунка, апендiкса
стравоходу тощо

Антагонiзм серотонiну, пригнiчення
скорочення гладеньких мязiв, регуляцiя
перистальтики ШКТ, пiдвищення часу
проходження їжi

[7, 8]

Артерiї, артерiоли Потенцiювання вазодiлятацiї [9]

Яєчники (антральнi
фолiкули та жовте
тiло, гранульознi
клiтини)

Активуються при зниженнi
концентрацiї естрогенiв, що призводить
до внутрiшньоклiтинного накопичення
цАМФ та настанню вiдповiдних ефектiв

[3]

Пiдшлункова
залоза

Фiзiологiчне пригнiчення секрецiї
iнсулiну, МТ2 рецептори експресовано
у β-клiтинах у 86 разiв менше, нiж МТ1-
рецептори

[10]

МТ3

(ML2) вiд-
повiдає
людськiй
хiнон-
редуктазi-
2 (QR2)

N-ацетил-
серотонiн,
5MCA-
NAT

Празозин Мембрани
лейкоцитiв,
тканина нирок

Адгезiя лейкоцитiв, регуляцiя окисно-
вiдновних процесiв

[11]

Mel1c — — Тканини нижчих
хребетних (амфiбiй
роду Xenopus, ку-
рей, полосатих риб)

Регулювання пiгментацiї шкiри [12]

Ядернi
ROR
/RZR

— — Ядро клiтин Регулювання синтезу антиоксидантних
ензимiв

[13]
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МТ утворює водневi зв’язки за рахунок 5-
метоксi та амiдної груп з залишком серiну-
115 та аспарагiну-167, тобто з амiнокисло-
тами третього то четвертого виткiв спiра-
лi, вiдповiдно. За рахунок гiдрофобних вза-
ємодiй iндольного кiльця МТ та залишку
триптофану-256 утворюється π-π зв’язок,
який додатково стабiлiзує просторове роз-
ташування МТ на комплементарному сай-
тi рецептора. Додатково можуть виника-
ти Ван-дер-Ваальсовi взаємодiї мiж 5-ме-
тильною групою i ацетильним радикалом
МТ та неполярними гiдрофобними зали-
шками амiнокислот — iзолейцину-89, валiну-
170 та iзолейцину-194, вiдповiдно. Пiзнiше
C.G. Grol et al. методом побудови 3-D стру-
ктури рецептора та розрахункiв конформа-
цiї уточнив довжини водневих зв’язкiв та
їх природу для МТ: 1,5–2,7 Å — гiстидин-
OМе, 1,3–2,7 Å — серин-C=O; серин-NH —
1,5–2,7 Å [53]. Таким чином, для зв’язування
молекул потенцiальних лiгандiв з МТ-реце-
птором необхiдно, щоб молекула лiганду мi-
стила етиламiновий фармакофор та, зокре-
ма, NH-амiдну, C=O — амiдну групи (для

утворення важливих водневих зв’язкiв) та
ароматичну систему (iндольне кiльце або
бiоiзостернi йому групи, наприклад нафта-
лiнове ядро). Щодо 5-метоксi групи, то тут
думки дослiдникiв роздiлились: однi вважа-
ють її обов’язковою для прояву мелатонiно-
подiбної дiї, а iншi — нi [28]. Так, перемiще-
ння ОМе-групи в 4-, 6- або 7- положення
знижує афiннiсть до МТ-рецепторiв, а 5,7-
ди ОМе-замiщенi аналоги бiльш афiннi, нiж
7-ОМе замiщенi. В той же час нафталiно-
вi аналоги мелатонiну, що замiсть ОМе мi-
стять 1,4-дiоксанове кiльце, виказують ниж-
чу афiннiсть до МТ-рецепторiв, нiж їх пi-
рановi аналоги, що пояснюється просторо-
вими перешкодами до утворення водневих
зв’язкiв з амiнокислотними залишками МТ-
рецептору [54].

Вплив структури аналогiв МТ на
зв’язування iз рецепторами мелатонiну

Структуру вiдомих селективних лi-
гандiв МТ1/МТ2-рецепторiв подано на
рис. 2, 3. В той же час неселективних
лiгандiв МТ1/МТ2-рецепторiв вiдомо наба-

Рис. 3. Хiмiчна структура селективних лiгандiв МТ-рецепторiв [32].
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гато бiльше. Так, D. Sugden et al. вперше
порiвняли МТ з його аналогами за афiн-
нiстю до МТ-рецепторiв, використовую-
чи величини констант зв’язування з мем-
бранними сайтами 2-[125I]-МТ в тканинах
мозку домашнiх курей (Gallus domesti-
cus) та епiфiзах баранiв. В результатi
дослiдженi сполуки за величиною кон-
стант зв’язування можна розподiлити на-
ступним чином: 2-хлор-МТ>2-[125I]-МТ>
N-бутирил-5-метоксiтриптамiн>N-пропiо-
нiл-5-метоксiтриптамiн>МТ> 6-хлоро-
МТ>6-гiдроксi-МТ>N-ацетил-5-метоксi-
бензо[b]тiофен>N-iзобутирил-5-метоксi-
триптамiн>N-валерiонiл-5-метоксiтрипта-
мiн>6-метоксi-МТ>N-бутирил-трипта-
мiн>N-пропiонiл-триптамiн>N-ацетил-
триптамiн>N-ацетил-серотонiн>N-iзобу-
тирил-триптамiн> серотонiн>6-метоксiгар-
мiн>5-метоксiтриптамiн>5-метоксiтрипто-
фол [12].

Ввведення N-бензоїльних та N-бензиль-
них залишкiв до молекули МТ значно зни-
жує афiннiсть до МТ-рецепторiв, що пiд-
тверджує важливiсть присутностi вiльної iн-
дольної NH-групи для прояву бiологiчної
активностi [10].

Замiщення атома водню в α-положеннi
iндольного кiльця на великi радикали в цi-
лому неоднозначно впливає на афiннiсть
до окремих пiдтипiв МТ-рецепторiв. Так,
α-фенiльний радикал лише посилює лiпо-
фiльнiсть та в цiлому спричиняє агонiсти-
чну активнiсть на МТ-рецептори, тодi як
α-бензильний чи α-пропiофенiльний спричи-
няють рiзке зменшення афiнностi. Напри-
клад, антагонiст МТ2 рецепторiв — лузiндол
та 4-фенiл-2-амiдотетралiни, якi селективно
зв’язуючись iз МТ2-субтипом пiдвищують
видiлення дофамiну в сiткiвцi ока кролiв
та зсув циркадних фаз пiд дiєю МТ, тобто
справляють ефекти, протилежнi активацiї
МТ2-рецепторiв [55].

Мелатонiн та його аналоги пригнi-
чують кальцiй-залежне видiлення дофа-
мiну за рахунок активацiї МТ2 реце-
пторiв на моделi сiткiвки ока курей за
тропнiстю до МТ2, оцiненою за величи-
ною IC50, були розподiленi наступним
чином: 2-[125I]-МТ> 6-хлоро-МТ>МТ>
6-гiдроксi-МТ>6-метоксi-МТ>5-мето-

ксiтриптамiн>L-триптофан>N-ацетил-
L-триптофан [56]. Тобто, лiганд 2-[125I]-МТ
та 6-хлоро-МТ навiть активнiшi, нiж
сам МТ, а найменш активним виявився
L-триптофан.

Ендокриннi ефекти мелатонiну та його
аналогiв

Однiєю з фiзiологiчних функцiй МТ
є його здатнiсть викликати просвiтлення
меланоцитiв, на чому власне й засновано
один з методiв спостереження гормональ-
ної активностi самого МТ та випробуван-
ня його структурних аналогiв in vitro [57].
На можливiсть використання саме амфiбiй
роду Xenopus звернув увагу M.D. Rollag,
який спостерiгав просвiтлюючу дiю за кон-
центрацiї МТ<10−8 моль/л [58], хоча впер-
ше описав цей фiзiологiчний ефект МТ
на пуголовках американський дерматолог
А.В. Lerner. В якостi фармакологiчної мо-
делi для спостереження агрегацiї пiгмен-
тiв меланiнiв D. Sugden et al. використали
культуру клiтин шкiри африканської жаби
Xenopus leavis, що багата на меланофори
(рис. 4). Фармакологiчного вимкнення дiї
МТ на меланофори можливо досягти за до-
помогою активатору протеїнкiнази С — 4β-
форбол-12-мiрiстат 13-ацетату, який є похi-
дним терпену форболу — одного з компонен-
тiв кротонової олiї з насiння Кротону проно-
сного (Cróton t́ıglium) [59]. Культуру мела-
нофорiв отримують з вiдповiдних ембрiонiв,
якi диспергують в стерильному поживному
середовищi, що мiстить фетальну телячу
плазму, глютамiн, пенiцiлiн, стрептомiцин,
амфотерiцин та α-меланоцит стимулюючий
гормон (α-МSH).

Однiєю iз складових гормональної фун-
кцiї МТ є його здатнiсть забезпечувати
зв’язок епiфiза з гiпоталамо-гiпофiзарно-на-
днирковою системою та щитоподiбною зало-
зою та контролювати репродуктивну фун-
кцiю. У недозрiлих тварин МТ затримує ста-
тевий розвиток, а у статевозрiлих вiн галь-
мує секрецiю фолi- та лютотропiнiв, а також
настання еструсу. Цей ефект було викори-
стано при розробцi комбiнованого контраце-
птиву, що мiстить 500 мкг норетiстерону та
75 мг МТ [60].

Здатнiсть МТ регулювати синтез гормо-

66 Проблеми ендокринної патологiї № 1, 2013



Огляди

нiв, зокрема естрогенiв, вiдкриває широкi
можливостi для його застосування в ком-
бiнованiй терапiї рiзних захворювань. Так,
в роботi S.M. Hill et al. було показано,
що МТ затримує рiст в культурi клiтин
людської пухлини молочної залози MCF7
in vivo [61]. Мелатонiн, його аналоги та
спорiдненi iндольнi сполуки (6-гiдроксi-МТ,
L-триптофан, 5-гiдроксiтриптофан, 5-мето-

ксiтриптамiн, серотонiн, 3-iндолiлоцтова ки-
слота) пригнiчують рiст клiтин людської
аденокарциноми на 5-й або 7-й день в куль-
турi in vivo за рахунок блокади естрогено-
вих рецепторiв, якi знаходяться на поверх-
невих мембранах клiтин пухлини, внаслiдок
пригнiчення експресiї ДНК гену даного ре-
цептора [62]. Отже, здатнiсть МТ знижу-
вати продукцiю естрогенiв може бути вико-

А

Б

В
Рис. 4. Мiкрофото культури iнтактних меланофорiв Xenopus leavis (А); агрегацiя гранул меланiну пiсля
обробки тiєї ж культури мелатонiном (10−8 M, 15 хв.) (Б); гальмування агрегацiї меланiну пiд дiєю МТ
пiсля обробки меланоцитiв активатором протеїнкiнази С — 4β-форбол-12-мiрiстат 13-ацетатом (10−7 M,

60 хв.) (В) (з роботи Sugden et al [59]).
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ристана в терапiї естрогензалежних пухлин,
зокрема раку молочної залози, в комбiнацiї
з тамоксифеном та iншими антигормональ-
ними засобами для пiдвищення чутливостi
пухлин до цих протипухлинних засобiв [63].

Мелатонiн i його аналоги як фiзiологi-
чнi регулятори та коректори циркадiанних
порушень

У рандомiзованих клiнiчних дослiджен-
нях було вивчено ефект застосування табле-
тованих препаратiв МТ у дозах вiд 1 до
3 мг перед сном при iнсомнiї. Вони проде-
монстрували досить суперечливi результати,
бо показали недостатню ефективнiсть при
терапiї важких форм iнсомнiї [64]. Однак
МТ полiпшував якiсть сну у пацiєнтiв з без-
сонням у вiцi старше 55 рокiв на тлi цiркадi-
анних порушень [65]. Цей факт добре узго-
джується з даними про зменшення рiвня
продукцiї МТ епiфiзом з вiком. Тому засто-
сування МТ в якостi гормонзамiсної терапiї
у пацiєнтiв пiсля 55 рокiв є цiлком виправ-
даним i може носити профiлактичний хара-
ктер вiдносно нейродегенеративних вiкових
змiн та сезонних депресiй [66]. У 2007 роцi
в якостi препарату для корекцiї порушень

сну був схвалений МТ пiд назвою «Circadin»
(Neurim Pharmaceuticals, EU) [67].

В результатi пошуку нових молекул
з мелатонiнергiчною активнiстю було вiд-
крито препарати — агомелатiн (agomelati-
ne), рамелтеон (ramelteon) [68] та тазiмел-
теон (tasimelteon) [69], якi є «безiндоль-
ними» структурними аналогами МТ (мi-
стять алкiламiновий фармакофор, хоча не
є iндоламiнами) i неселективно зв’язуються
з MT1/MT2-рецепторами (рис. 5). Агомела-
тiн мiстить у своїй структурi, крiм алкi-
ламiнового залишку, ще й ядро нафталiну,
та має, крiм прямої агонiстичної активностi
вiдносно МТ1/МТ2-рецепторiв, ще й анта-
гонiзмом до рецепторiв 5-HT2C-серотонiну,
чим пояснюється його оригiнальний анти-
депресантний механiзм дiї. Єдиним iндол-
мiстким аналогом МТ є препарат пiд кодом
TIK-301, що проходить II фазу клiнiчних
дослiджень в США. TIK-301, на вiдмiну вiд
МТ, мiстить β-метильну групу в алкiламiно-
вому фрагментi i атом хлору в 6-положеннi
iндольного ядра (рис. 5). Однiєю з проблем
вищезгаданих синтетичних аналогiв МТ є їх
низька бiодоступнiсть: близько 2% — для
рамелтеону i 5% — для агомелатiну [70].

Рис. 5. Аналоги МТ (видiлено спорiдненi структурнi фрагменти, в тому числi алкiламiновий фармакофор),
якi використовуються в клiнiцi.
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Мiсце МТ i його аналогiв у терапiї iнсомнiї
продовжує вивчатися. Очевидно, цi препа-
рати показанi при порушеннi акту засина-
ння i розладах ритму день-нiч, наприклад,
пов’язаних з особливостями трудової дiяль-
ностi, перельотами в iншi часовi пояси, се-
зонними та вiковими депресiями тощо.

Застосування мелатонiну як панкрео-
протектору

Практично 39 рокiв тому була доведена
присутнiсть МТ в ШКТ, про що сповiсти-
ли ряд дослiдникiв, в тому числi радянськi
вченi — проф. Н. Райхлин та I. Квiтний,
якi вперше довели присутнiсть МТ в екстра-
ктах апендиксу людини, обробивши ними
меланофори жаби [71], а пiзнiше вiдкрили
його продукцiю ентерохроммафiновими клi-
тинами [72]. Практично в той же час група
вчених (G.A. Bubenik et al.), яка вперше
iмуногiстохiмiчно вiзуалiзувала локалiзацiю
МТ в епiфiзi та сiткiвцi ока щурiв, iмуногi-
стохiмiчно довела присутнiсть МТ в ШКТ
у щурiв (рис. 6, 7) [73].

Вiдкриття здатностi тканин ШКТ са-
мостiйно продукувати МТ та присутно-
стi його MT1/МТ2-рецепторiв в тканинах
ШКТ, зокрема в ентерохромафiнових клi-
тинах кишкiвника та пiдшлунковiй залозi
(переважно у β-клiтинах острiвцiв Лангер-
гансу) [37] пiдштовхнуло ряд дослiдникiв
висловити гiпотезу про важливу роль МТ
у фiзiологiї ШКТ, зокрема пiдшлункової
залози, та його органопротекторнi власти-
востi вiдносно цього органу [74]. Встанов-
лено, що рiвень iнсулiну також адаптова-
но до змiни день/нiч опосередковано через
вплив МТ [75]. З iншого боку, в декiлькох
генетичних дослiдженнях було описано по-
лiморфiзм людських генiв MT2-рецепторiв,
що може бути причиною пiдвищення ризи-
ку розвитку цукрового дiабету 2 типу. Та-
кi особи можуть бути бiльш чутливими до
впливу МТ, що веде до порушення секрецiї
iнсулiну [43]. Таким чином, блокування МТ-
iндукованого пригнiчення секрецiї iнсулiну
може бути новим терапевтичним напрямком
для лiкування цукрового дiабету 2 типу.

Рис. 6. Iммуногiстохiмiчна детекцiя МТ у Лiберкю-
нових залозах (криптах) кишкiвника щура [73].

Рис. 7. Iммуногiстохiмiчна детекцiя МТ у сiткiвцi
ока щура в нiчний час за Bubenik [73].
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Проте, модуляцiя дiї МТ може позитив-
но вплинути на цукровий дiабет i пов’язанi
з ним метаболiчнi порушення не лише за
рахунок регулювання секрецiї iнсулiну, а та-
кож шляхом захисту β-клiтин вiд активних
форм кисню. Важливо пiдкреслити, що по-
переднє введення тваринам як самого МТ,
так i його попередника — L-триптофану,
значно послаблює запальний процес в пiд-
шлунковiй залозi [76]. Так, застосування
L-триптофану в дозах 25 або 50 мг/кг
пiдвищує рiвень МТ у плазмi до 100 або
220 пг/мл, вiдповiдно. Ряд дослiдникiв ви-
словили припущення, що МТ навiть у фiзiо-
логiчних концентрацiях здатний захистити
пiдшлункову залозу при гострих запальних
пошкодженнях.

Вперше R. Reiter et al. в експериментах
на тваринах показали, що МТ ефективно
зменшує ПОЛ, руйнування нуклеїнових ки-
слот та попереджає розвиток аллоксан-iнду-
кованого дiабету у щурiв [77].

L-триптофан, як i МТ, справляє захи-
сний ефект при гострому панкреатитi, iнду-
кованому за допомогою експериментальної
iшемiї пiдшлункової залози у щурiв. На ла-
бораторних тваринах доведено, що введення
ендогенного L-триптофану пiдвищує синтез
ендогенного МТ та його концентрацiю у тка-
нинах ШКТ [78], що, на думку ряду авторiв,
може бути використано для пiдвищення рiв-
ня ендогенного МТ з органопротекторною
метою.

Дiйсно, при застосуваннi МТ або
L-триптофану у тварин на моделi гострого
панкреатиту рiзного генезу було вiдкри-
то панкреопротекторнi властивостi МТ.
Зокрема, МТ ослаблює тяжкiсть перебiгу
гострого панкреатиту i знижує шкiдливий
вплив гострого запалення, iндукованого
L-аргiнiном (у дозi 200 мг/100 г ваги× 2
iнтраперiтонеальнi iн’єкцiї з iнтервалом
в 1 год) у щурiв [79]. Причому, було пока-
зано, що МТ виразнiше стимулює процеси
спонтанної регенерацiї тканин пiдшлункової
залози на тлi L-аргiнiн-iндукованого пан-
креатиту, нiж вiдомий стимулятор гiпер-
трофiї та секрецiї пiдшлункової залози —
холецистокiнiн-8 (CCK-8) (рис. 8). Позитив-
ний вплив МТ на тканини пiдшлункової
залози було також вiдмiчено на моделях

iшемiї/реперфузiї та гiперстимуляцiї церу-
леїном (сeruletide, cerulein, caerulein) [80] —
дека-пептидом (Pglu-Gln-Asp-Tyr[SO3H]-
Thr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2), видiленим
ранiше iз шкiри австралiйської зеленої жаби
Litoria caerulea, який широко використовує-
ться для моделювання гострого панкреати-
ту у пiддослiдних тварин [81]. Введення МТ
перед моделюванням гострого церулеїново-
го панкреатиту у тварин зменшує апоптоз
та панкреонекроз, набряк тканин пiдшлун-
кової залози та ПОЛ [82]. Дослiджується
роль МТ2-рецепторiв в реалiзацiї дiї МТ при
гострому панкреатитi. Продемонстровано,
що ендогенний МТ може бути одним з фi-
зiологiчних захисникiв пiдшлункової залози.
Ця гiпотеза спирається на дослiдження, якi
демонструють, що блокада МТ-рецепторiв,
при обтяжуючих обставинах ушкодження
пiдшлункової залози на тлi гострого це-
рулеїнового панкреатиту, призводить до
бiльш тяжкого перебiгу патологiї. У щурiв,
пiдданих гострому панкреатиту за умов
попереднього введення лузiндолу — анта-
гонiста MT1/2-рецепторiв, гiстологiчнi та
бiохiмiчнi прояви панкреатиту були значно
тяжчими, нiж у групi виключно з гострим
панкреатитом [79].

Антиоксидантнi властивостi мелато-
нiну та його аналогiв

Ще однiєю з важливих функцiй МТ
є його участь в окисно-вiдновних процесах
та пов’язаний з нею так званий стрес-проте-
кторний вплив на рiзнi тканини та органи.
Активне вивчення антиоксидантних власти-
востей МТ почалось у 1993 р. коли було
показано, що МТ у 5–14 разiв ефективнi-
ше в порiвняннi з маннiтолом та глутатiо-
ном iнгiбує ОН-радикали, якi утворюються
у водному розчинi пiд дiєю УФ-випромiнен-
ня (254 нм) [83]. В рядi дослiджень in vivo
та in vitro показана висока ефективнiсть
МТ вiдносно О−

2 , RO
−
2 , NO

???-радикалiв, пе-
роксинiтриту, синглетного кисню, а також
здатнiсть МТ пiдвищувати активнiсть ан-
тиоксидантiв (АО) — ферментiв глутатiон-
пероксидази, глутатiонредуктази, глюкозо-
6-фосфатдегiдрогенази та супероксиддисму-
тази (СОД) [84]. При цьому привабливим
є те, що МТ є нетоксичним для тварин
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та людини, навiть у високих дозах. Роз-
повсюдженiсть МТ в рiзних тканинах ор-
ганiзму та його здатнiсть легко проника-
ти через фiзiологiчнi бар’єри дозволила де-
яким авторам вiднести МТ до «найкращих»
АО [85]. Хiмiчна структура молекули МТ
дозволяє йому взаємодiяти з кисневим i з гi-
дроксильним радикалами, даючи в пiдсум-
ку нетоксичний метаболiт — β-N’-ацетил-
N’-формiл-5-метоксiкiнурамiн (рис. 9), а та-
кож з кисень-вмiсними радикальними мета-
болiтами з утворенням гiдроксильованих не-

токсичних продуктiв (переважно 6-ОН-МТ)
[86].

Проте, неможливо не вiдмiтити, що ви-
вчення антиоксидантної активностi МТ на
рiзних експериментальних моделях дає до-
сить рiзнi результати. Так, вивчення анти-
оксидантних властивостей МТ та спорiдне-
них сполук (6-гiдроксi-МТ, L-триптофан, 5-
гiдроксiтриптофан, 5-метоксiтриптофан, 5-
метоксiтриптамiн, серотонiн) на моделi
УФ-опромiнення гематопорфiрину показало
бiльш високу активнiсть МТ в порiвняннi

Рис. 8. Мiкрофото з експериментальної публiкацiї Sidhu et al. [79]:
A — паренхiма пiдшлункової залози iнтактних тварин, присутня нормальна гiсто-

логiчна структура панкреатичних ацинусiв i острiвцiв Лангерганса.

B — внутрiшньодольковий набряк, ацинарний некроз клiтин, дифузне запалення

пiд дiєю введення L-аргiнiну (на 3-й день).

C — помiрне запалення з руйнуванням ацинарних клiтин на моделi L-аргiнiн-

iндукованого панкреатиту на тлi введення CCK-8 (на 3-й день).

D — набряк внутрiшньодолькового простору, присутнi вогнища руйнувань ацинар-

них клiтин та пролiферацiя фiбробластiв на тлi введення МТ тваринам з L-аргiнiн-

iндукованим панкреатитом (на 3-й день).
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Рис. 9. Шляхи взаємодiї мелатонiну з кисень-вмiсними радикальними метаболiтами [85].

з його аналогами, та в цiлому меншу актив-
нiсть всiх дослiджуваних сполук на цiй мо-
делi в порiвняннi iз аскорбiновою кислотою.
Однак МТ та його аналоги активнiше пе-
рехоплюють трет-BuOO·-радикали в реа-
кцiї трет-бутилпероксиду з метгемоглобi-
ном [87].

Мелатонiн гальмує процеси ПОЛ за
умов дiї радiацiйного опромiнення на тка-
нини мозку та ШКТ щурiв [88], що може
бути використано для захисту тканин при
променевiй терапiї. Було також показано,
що МТ є ефективним гепатопротектором за
умов уражень печiнки рiзної етiологiї, якi су-
проводжуються активацiєю процесiв ПОЛ
[89].

В представлених вище дослiдженнях ан-
тиоксидантi властивостi МТ та спорiднених
сполук вивчались в дозах вiд 10 до 30 мг/кг,
що значно перевищує фiзiологiчнi концен-
трацiї гормону в плазмi та тканинах, якi
складають не бiльше 3–5 пмоль/л. Це ста-
вить питання, чи буде справляти антиокси-
дантну активнiсть МТ в наднизьких фiзiо-
логiчних концентрацiях. Було показано, що
МТ справляє антиоксидантний ефект в пла-
змi в досить низькiх концентрацiях. Однак

питання про залежнiсть механiзму антио-
ксидантного ефекту МТ вiд дози залишає-
ться маловивченим.

Висновок
Таким чином, проаналiзованi нами данi

лiтератури свiдчать про два принципових
напрямки конструювання сполук з МТ-по-
дiбною дiєю. Це модифiкацiя структури са-
мого МТ та синтез безiндольних аналогiв,
однак всi цi сполуки мiстять важливий для
прояву бiологiчної активностi амiноалкiль-
ний фармакофор. Тому саме цей принцип
є найбiльш ефективним шляхом для кон-
струювання та пошуку нових лiкоподiбних
сполук, здатних впливати на МТ-рецептори
та проявляти мелатонiноподiбну дiю; вика-
зувати iмунотропнi, нейро-, панкрео-, кар-
дiо-, церебро-, та геропротекторнi власти-
востi; нормалiзувати бiоритми та сон; при-
гнiчувати рiст деяких злоякiсних пухлин
тощо. Визначено фундаментальну фiзiоло-
гiчну роль МТ та його рецепторiв у фун-
кцiонуваннi пiдшлункової залози та секрецiї
iнсулiну, що вiдкриває новий напрямок в по-
шуку нових засобiв для корекцiї цукрового
дiабету.
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