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Исследовали повреждения селезенки после воздействия рентгеновского облучения всего тела мы-
шей в дозе 5 Гр и модуляции этих повреждений введением мелатонина (МЕЛ). Одновременно опре-
деляли влияние МЕЛ на выживаемость мышей, облученных в дозах 5 и 9 Гр. При этом оценивались
повреждения и репарация ядерной ДНК, уровни малонового диальдегида (МДА), восстановленно-
го глутатиона (ГЛТ) и частоты индукции микроядер в клетках костного мозга мышей. Результаты
показали, что в селезенке мышей, получивших МЕЛ, пострадиационное восстановление ДНК про-
исходит более активно по сравнению с таковым у контрольных групп. При этом эффект модуляции
МЕЛ более выражен в тканях мышей, которым вводили МЕЛ после облучения. Уровни МДА резко
снижаются в селезенке мышей, которым вводили МЕЛ, тогда как содержание ГЛТ существенно по-
вышается. У облученных мышей, которым вводили МЕЛ, также наблюдается снижение частоты
микроядер. Результаты по выживаемости мышей показали, что МЕЛ оказывает эффективную за-
щиту от воздействия рентгеновского излучения. Наблюдаемая радиационная защита МЕЛ более
выражена при его введении мышам после облучения в дозах 5 и 9 Гр. Таким образом, МЕЛ снижает
радиационные повреждения селезенки и увеличивает выживаемость мышей при его введении до и
после их облучения.
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Селезенка является одним из важнейших ра-
диочувствительных лимфоидных органов, кото-
рая выполняет широкий спектр иммунологиче-
ских функций, и она рассматривается как центр
системы защиты крови, поддерживающий уров-
ни лейкоцитов, эритроцитов и тромбоцитов [1–3].

Радиационное повреждение селезенки проис-
ходит при различных ситуациях, возникающих
при воздействии ионизирующих излучений (ИИ),
в частности, в процессе лучевой терапии опухо-
лей внутрибрюшинных органов [4].

В настоящее время на практике для радиаци-
онной защиты здоровых тканей при лучевой те-
рапии применяют несколько разрешенных пре-
паратов, однако эффективность этих соединений
еще весьма ограничена [2]. Поэтому поиск неток-
сических и эффективных соединений для сниже-
ния повреждений нормальных тканей в процессе

лучевой терапии актуален. Поскольку лимфоид-
ные ткани очень чувствительны к ИИ, то повре-
ждение селезенки при длительном воздействии
жесткого космического излучения на космонав-
тов также остается критическим фактором при
космических полетах за пределами земной орби-
ты. Метаболизм селезенки и изменения постра-
диационных состояний иммунных реакций, за-
висящие от селезенки, после воздействия малых
доз космической радиации хорошо задокументи-
рованы у экспериментальных животных и космо-
навтов [5, 6].

Ранее было показано, что диетические добав-
ки антиоксидантов снижают частоту мутаций в
локусе гипоксантин-гуанинфосфорибозилтранс-
феразы (hprt) спленоцитов [7] и повышают экс-
прессию генов, предотвращающих апоптоз, и ан-
тиоксидантных ферментов в клетках селезенки
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мышей, подвергнутых γ-облучению [8]. Следует
отметить также, что в отличие от других тканей,
селезенка имеет определенную специфику про-
явления реакции на радиационное воздействие.
Она обусловлена тем, что спленоциты содержат
повышенный уровень ионов железа, которые по-
сле радиационного воздействия высвобождаются
и могут способствовать чрезмерному усилению
уровня окислительного стресса с индукцией фер-
роптоза клеток селезенки [9]. Поэтому для подав-
ления повышенного уровня окислительного
стресса в спленоцитах при радиационном воздей-
ствии необходим более активный антиоксидант. 

Результаты множества исследований указыва-
ют, что в качестве одного из наиболее активных
антиоксидантов-радиопротекторов для сниже-
ния радиационных повреждений можно рассмат-
ривать мелатонин (N-ацетил-5-метокситрипта-
мин), подавляющий эффекты воздействия ИИ
in vitro и in vivo [10]. В настоящее время мелатонин
(МЕЛ) клинически применяется как препарат,
нормализирующий циркадные ритмы, а также
все чаще находят его применение в качестве адъ-
юванта при лучевой терапии опухолей [11–13].
Поэтому исследование радиопротекторного, ра-
диомитигаторного действия МЕЛ на наиболее
радиочувствительные ткани млекопитающих, в
частности, на селезенку, представляет значитель-
ный интерес.

Задачей настоящего исследования являлась
сравнительная оценка радиопротекторного и ра-
диомитигаторного действия МЕЛ на селезенку.
В качестве оценочных маркеров мы использова-
ли результаты анализа повреждения и репарации
ядерной ДНК, изменения уровней малонового
диальдегида (MДA) – продукта окисления липи-
дов и уровней восстановленного глутатиона
(ГЛТ) – маркера активности антиоксидантной
системы. А также анализировали изменения ча-
стоты микроядер (МЯ) в клетках костного мозга,
на уровень которых оказывает влияние функцио-
нальное состояние селезенки [14]. Важнейшим
оценочным критерием радиопротекторного, ра-
диомитигаторного действия МЕЛ на мышей яв-
лялась также регистрация пострадиационного
выживания при введении препарата до и после
облучения в дозах 5 и 9 Гр.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

Мыши-самцы линии C57BL/6 в возрасте 2 мес.
массой 20–22 г были получены из питомника
“Столбовая, Московская обл.”. Мышей исполь-
зовали в опытах после 7 дней акклиматизации в
помещении для животных ИТЭБ РАН. Все экс-
перименты с животными проводили в соответ-
ствии с Европейской конвенцией о защите позво-
ночных животных, используемых в эксперимен-

тальных и других научных целях, Директивой
2010/63/EU. Протокол был одобрен Комитетом
по биомедицинской этике ИТЭБ РАН/секцией
физиологии Комитета по биоэтике России (про-
токол № 20 от 9 февраля 2021 г.). Животные нахо-
дились на специальной диете для мышей и крыс
со свободным доступом к чистой питьевой воде.
Облучение животных проводили в Центре кол-
лективного пользования – группе источников из-
лучения Института биофизики клетки РАН на
рентгеновском аппарате РУТ-250-15-1 (280 кВп,
20 мА) с фильтрами AL и Cu 1 мм при мощности
дозы 1 Гр/мин. Животных облучали в пластико-
вых контейнерах в дозе 5 Гр при определении по-
вреждения и репарации ДНК, в дозе 2 Гр при ана-
лизах частоты микроядер клеток костного мозга и
в дозах 5 и 9 Гр при определении их выживаемо-
сти после облучения.

Мелатонин (“Sigma-Aldrich”, США) растворя-
ли в кипяченой питьевой воде (комнатной темпе-
ратуры), содержащей 0.1% диметилсульфоксида
(ДМСО). Конечные концентрации этого раство-
ра составляли 2.5% МЕЛ и 0.1% ДМСО. Раствор
вводили мышам перорально в объеме 100 мкл, что
соответствует дозам МЕЛ 125 мг/кг и ДМСО
0.1 мг/кг массы тела мыши [15]. Также отдельно
готовили 0.1%-ный раствор ДМСО для введения
контрольным группам мышей. Каждая отдельная
группа состояла из пяти мышей. Препарат допол-
нительно вводили (0.3 мг/мл) в питьевую воду в
течение 24 и 48 ч мышам, получавшим его основ-
ную дозу через 20 мин после облучения, учитывая
короткий клиренс MEЛ [15].

Для изолирования ткани селезенки мышей
умерщвляли путем обезглавливания через 15 мин,
24 и 48 ч после облучения. В качестве контроля
использовали группы как необлученных, так и
облученных мышей, не получавших МЕЛ. Селе-
зенку изолировали, замораживали при –80°C до
проведения анализов.

Ткани селезенки гомогенизировали и выделя-
ли общую геномную ДНК с использованием спе-
циальных наборов QIAGEN Genomic Tip Kit и
Genomic DNA Buffer в соответствии с инструкци-
ями производителя (“QIAGEN”, Германия). Ко-
личество ДНК во всех случаях определяли по ее
реакции с реагентом PicoGreen, согласно прото-
колу производителя (“Molecular Probes”, США) с
регистрацией флуоресценции на приборе Infinite
200 NanoQuant (“Tecan Group” Ltd., Австрия).
Анализ повреждения и репарации ДНК был про-
веден с использованием метода количественной
ПЦР на протяженных фрагментах (ПЦР-ПФ)
[16] с учетом нашего предыдущего опыта [17]. Для
амплификации протяженных ампликонов ис-
пользовали (2U/мкл) KAPA Long Range Hot Start
Kit (“KAPA Biosystems”, США). Для амплифика-
ции длинного фрагмента ДНК (8.7 т.п.о.) исполь-
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зовали следующие праймеры: forward 5'-TTG
AGA CTG TGA TTG GCA ATG CCT-3'; reverse 5'-
CCT TTA ATG CCC ATC CCG GAC T-3'. Про-
грамма включала начальную денатурацию при
94°С в течение 5 мин и 28 циклов при 94°С в тече-
ние 30 с и 68°С в течение 12 мин с конечной
элонгацией при 72°С в течение 10 мин. Предвари-
тельные анализы были выполнены, чтобы гаран-
тировать линейность амплификации ПЦР в от-
ношении количества циклов и концентрации
ДНК. Поскольку амплификация небольшой об-
ласти была бы относительно независимой от по-
вреждения ДНК (низкая вероятность), неболь-
шие фрагменты ДНК (110 п.о.) также были ам-
плифицированы для нормализации данных,
полученных с большими фрагментами, как опи-
сано ранее [16, 17]. Для амплификации коротких
фрагментов яДНК (110 п.о.) использовали следу-
ющие праймеры: forward 5'-CTG CCT GAC GGC
CAG G-3'; reverse 5'-GGA AAA GAG CCT CAG
GGC AT-3'. ПЦР-анализы проводили в трех эк-
земплярах для каждого образца ДНК. Все ампли-
фицированные продукты были разделены и визу-
ализированы с использованием электрофореза в
агарозном геле и количественно определены с по-
мощью системы Image Quant (“Molecular Dy-
namics”, США).

Изменение содержания МДА в ткани селезен-
ки определяли по реакции с тиобарбитуровой
кислотой (ТБК), согласно методу Бюге и Ауста
[18]. Для этого ткани селезенки гомогенизирова-
ли в лизисном буфере (50 ммоль/л Трис-Cl,
1% NP-40, 0.2% дезоксихолата натрия, 0.1% SDS,
150 ммоль/л NaCl и 1 ммоль/л ЭДТА). Далее один
объем лизата тканей смешивали с двумя объема-
ми реагента ТБК (15% TХУК, 0.375% TБК и 0.25 н
HCl) с последующей инкубацией при 90°C в тече-
ние 30 мин. После охлаждения реакционную
смесь центрифугировали при 10000 об/мин в те-
чение 15 мин. Поглощение супернатанта измеря-
ли при 533 нм. Уровень перекисного окисления
липидов рассчитывали по содержанию МДА в на-
номолях на миллиграмм белка.

Содержание ГЛТ оценивали по методу Эллма-
на [19]. Ткани гомогенизировали в лизисном бу-
фере, как указано при определении МДА. К 0.2 мл
гомогената ткани добавляли 1.8 мл 0.05 М ЭДТА и
3 мл осаждающего реагента (содержащего 1.67 г
НРОЗ, 0.2 г двунатриевой соли ЭДТА и 30 г NaCl
на 1 л воды). После тщательного перемешивания
смесь выдерживали в течение 5–7 мин, затем цен-
трифугировали. Этот шаг способствует отделе-
нию ГЛТ (в супернатанте) от остальной части
белков и других клеточных элементов (в осадке).
Затем к одному объему супернатанта добавляли
два объема 0.3 моль/л раствора Na2HPO4 и
0.5 объема DTNB (5,5'-дитиобис-2-нитробензой-
ной кислоты). Поглощение определяли при
412 нм против смеси растворов без добавок био-

материала. ГЛТ оценивали в нмоль/мг белка, с
использованием стандартной кривой.

Частоту МЯ в клетках костного мозга мышей
анализировали стандартным методом [20]. Мы-
шей облучали в дозе 2 Гр [21]. МЕЛ вводили мы-
шам, как указано выше, до их облучения и после
облучения (с дополнительным введением в пи-
тьевую воду 0.3 мг/мл МЕЛ в течение 24 ч постра-
диационного времени). Необлученных мышей с
введением и без введения мелатонина использо-
вали в качестве контрольной группы. В каждой
группе было по пять животных. Мышей декапи-
тировали через 24 ч после облучения (образцы из
контрольной группы также отбирали через 24 ч
после введения МЕЛ). Клетки ресуспендировали
в сыворотке и готовили мазки, фиксировали ме-
танолом и окрашивали методом May-Grunwald-
Giemsa (Merck, Германия). Для каждой мыши
было приготовлено четыре предметных стекла,
всего 2000 полихроматофильных эритроцитов
были подсчитаны для определения частоты обра-
зования микроядер в клетках костного мозга.

Выживаемость животных при облучении всего
тела мышей была определена в соответствии с ре-
комендациями, как указано [22, 23]. Были ис-
пользованы две дозы облучения: летальная доза –
9 Гр, вызывающая 100%-ную гибель в течение
30 дней, и сублетальная доза – 5 Гр, вызывающая
гибель примерно 50% в течение 30 дней постради-
ационного периода. Мыши были разделены на
семь групп: три группы, облученные в дозе 5 Гр,
три группы, облученные в дозе 9 Гр, и одна
группа – не облученная. Раствор МЕЛ вводили
мышам за 30 мин до облучения или через 20 мин
после облучения, как указано выше. Группе жи-
вотных, которым вводили МЕЛ после облучения,
дополнительно добавляли в питьевую воду МЕЛ
(0.3 мг/мл) в течение 5 сут пострадиационного
времени, учитывая короткий клиренс данного
препарата [15]. Выживаемость животных контро-
лировали в течение 30 дней после облучения,
количество выживших мышей проверяли в одно
и то же время каждый день. Все группы мышей
в анализах выживаемости включали по 30 жи-
вотных.

В экспериментах на выживаемость кривые вы-
живаемости разных групп сравнивали с помощью
точного критерия Фишера. В остальных анализах
результаты выражены как среднее значение ± SEM
из 5–6 независимых экспериментов; p < 0.05 счи-
талось статистически значимым. Статистический
анализ был выполнен с использованием про-
граммного обеспечения GraphPad Prism 8.0 (San
Diego, CA, США).



526

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 62  № 5  2022

АБДУЛЛАЕВ и др.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Первое сообщение о том, что МЕЛ является

активным эндогенным перехватчиком свободных
радикалов [19], вызвало к нему повышенный ин-
терес как к потенциальному природному радио-
протектору. Дальнейшие многочисленные ис-
следования показали, что МЕЛ является радио-
протекторным агентом, который проявляет
необычайное разнообразие функций [20–24].

На рис. 1 представлены результаты анализов
повреждения и репарации ДНК селезенки мы-
шей, облученных в дозе 5 Гр и обработанных
МЕЛ. Наличие в цепи ДНК повреждений, таких
как модифицированные основания, апурино-
вые/апиримидиновые сайты, однонитевые и дву-
нитевые разрывы (ДР), или ДНК-белковые
сшивки может блокировать активность ДНК-по-
лимеразы KAPA Biosystems, которая была нами
использована для ПЦР-ПФ ДНК. Таким обра-
зом, данный метод позволяет оценить общий
уровень повреждения ДНК.

Можно видеть, что уровень синтезируемых
продуктов ПЦР-ПФ ДНК, выделенных из ткани
селезенки мышей через 48 ч после их облучения,
существенно ниже, чем таковой у контрольных
(необлученных) мышей. Этот результат указыва-
ет на наличие в образцах ДНК облученных мы-
шей повреждений, способных блокировать ДНК-
полимеразу быстрого запуска ПЦР KAPA Long
Range. Дальнейшее сохранение низких уровней
амплификации участка ДНК указывает на нали-
чие в них нерепарированных повреждений. Од-
нако к 24 и 48 ч пострадиационного времени на-
блюдается увеличение продуктов ПЦР-ПФ, что
указывает на функционирование процессов ре-
парации повреждений ДНК.

Согласно полученным данным, результаты
показывают также, что количество амплифици-
руемых продуктов ПЦР-ПФ ДНК становится
больше при введении МЕЛ до и после облучения
мышей в течение 48 ч. Это, как можно было ожи-
дать, указывает на тот факт, что МЕЛ способству-
ет снижению повреждений ДНК. Это может про-
исходить как на начальном этапе воздействия ра-
диации, в результате перехвата активных форм
кислорода и азота (АФК/А), так и в пострадиаци-
оный период. В любом случае мы видим, что про-
исходит снижение повреждений ДНК.

Таким образом, при введении МЕЛ после об-
лучения мышей репарация ДНК происходит бо-
лее активно, чем в случае введения МЕЛ мышам
до облучения. В статье А. Galano и соавт. [25] да-
ется анализ многих исследований о роли МЕЛ в
защите ДНК от окислительного повреждения –
посредством удаления из клеток свободных ради-
калов и других форм АФК/А, а также активацией
ферментов эксцизионной репарации ДНК. МЕЛ
активирует экспрессию генов, кодирующих фер-
менты репарации ДНК и антиоксидантных фер-
ментов, но подавляет активность прооксидант-
ных ферментов.

Таким образом, становится понятно, что МЕЛ
обеспечивает защиту ядерного генома разными
путями [25]. Недавно сообщалось, что МЕЛ за-
щищает ДНК от индукции ДР в ДНК лимфоци-
тов крови пациентов, перенесших компьютерную
томографию (КТ). Более того, группе пациентов,

Рис. 1. Анализ повреждений и репарации ядерной
ДНК в ткани селезенки мышей через 15 мин, 24 и 48 ч
после рентгеновского облучения в дозе 5 Гр. Ампли-
фицировали длинные фрагменты яДНК (8.7 т.п.о.).
Эти данные были нормализованы к коротким фраг-
ментам яДНК (110 п.о.), полученным с использова-
нием того же образца ДНК. I – 5 Гр, II – МЕЛ + 5 Гр
(за 30 мин до облучения), III – 5 Гр + МЕЛ (20 мин
после облучения). К – контроль (необлученные мы-
ши). Данные представлены как среднее ± SEM из 5–
6 независимых экспериментов.
* Статистически значимые различия p < 0.05.
Fig. 1. Analysis of nuclear DNA damage and repair in
mouse spleen tissue 15 min, 24 and 48 hours after X-irra-
diation at a dose of 5 Gy. Long nDNA fragments (8.7 kb)
were amplified. These data were normalized to short
nDNA fragments (110 bp) obtained using the same DNA
sample. I – 5 Gy, II – MEL + 5 Gy (30 min before irradi-
ation), III – 5 Gy + MEL (20 min after irradiation). C –
control (non-irradiated mice). Data are presented as mean
± SEM from 5–6 independent experiments.
* Statistically significant differences p < 0.05.
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которым вводили перорально однократную дозу
100 мг МЕЛ за 5–10 мин до и через 30 мин после
КТ, такие повреждения ДНК не были зафиксиро-
ваны [26]. Эти результаты подтверждаются в дру-
гом исследовании, в котором наблюдали ДР ДНК
в лимфоцитах при воздействии ИИ в дозах 10 и
100 мГр. Введение 100 мг МЕЛ пациентам до об-
лучения вызывало снижение уровня ДР ДНК [27].
В другом исследовании при инкубации лимфоци-
тов крови человека в среде с добавлением радио-
активного йода 131I за 2 ч в присутствии МЕЛ ко-
личество индуцированных ДР ДНК уменьшилось
на 40% относительно контроля (лимфоциты, ин-
кубированные с 131I без МЕЛ) [28]. Результаты
анализов свидетельствуют о том, что полное вос-
становление повреждений ДНК, способных бло-
кировать ДНК-полимеразу KAPA Biosystems в се-
лезенке облученных мышей, протекает достаточ-
но медленно в течение 48 ч (рис. 1). Возможно,
наблюдаемое неполное восстановление ДНК в
течение 24–48 ч в ткани селезенки облученных
мышей без введения МЕЛ обусловлено возник-
новением дополнительных повреждений. Эти до-
полнительные повреждения могут возникнуть в
результате действия АФК/А, которые генериру-
ются в дисфункциональных митохондриях или
активацией НАДН-оксидаз в тех же клетках [29, 30].

При этом антиоксидантная активность в тканях и
крови облученных мышей может резко снижать-
ся [31]. С введением МЕЛ, очевидно, происходит
существенная “уборка” этих АФК/А и повыше-
ние антиоксидантной активности.

На рис. 2 представлены результаты анализов
изменения содержания МДА и ГЛТ в селезенке
мышей, облученных (5 Гр) и получавших МЕЛ,
которые, как можно было ожидать, происходит
разнонаправленно. Количественное содержание
МДА в ткани характеризует уровни перекисного
окисления липидов. Так, если содержание МДА в
селезенке повышается после облучения, то со-
держание ГЛТ снижается. А при введении МЕЛ
мышам до их облучения и после облучения пре-
парат способствует снижению содержания МДА
и восстановлению уровня ГЛТ. Повышение со-
держания МДА и снижение восстановленного
ГЛТ в ткани селезенки мышей после их облуче-
ния можно рассматривать как результат развития
окислительного стресса и снижения антиокси-
дантной активности. Таким образом, данные ана-
лизов показывают, что в облученных клетках и по
этим маркерам также реализуется радиопротек-
торный и радиомитигаторный потенциал МЕЛ
как результат повышения уровня антиоксидант-
ной активности в клетках. Это согласуется с сооб-

Рис. 2. Изменение содержания МДА и ГЛТ в ткани селезенки мышей через 15 мин, 24 и 48 ч после рентгеновского об-
лучения в дозе 5 Гр. I – мыши без введения МЕЛ; II – введение МЕЛ перед облучением; III – введение МЕЛ после
облучения. Данные представлены как среднее ± SEM из 5–6 независимых экспериментов.
* Статистически значимые различия p < 0.0,** р< 0.01.
Fig. 2. Changes in the content of MDA and GSH in the spleen tissue of mice 15 min, 24 and 48 hours after X-irradiation at a dose
of 5 Gy. I – mice without the introduction of MEL; II – the introduction of MEL before irradiation; III – the introduction of
MEL after irradiation. Data are presented as mean ± SEM from 5–6 independent experiments.
* Statistically significant differences p < 0.05, ** р < 0.01.
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щениями о резком снижении антиоксидантной
активности в крови мышей в течение 50 дней по-
сле их облучения [31, 32].

Радиационное повреждение селезенки, по-ви-
димому, в определенной степени связано также с
проявлением гематологической токсичности и
оказывает влияние на состояние клеток костного
мозга [33, 34]. Много лет используется микро-
ядерный тест как один из популярных методов ге-
нотоксической оценки действия ИИ in vitro и
in vivo. Формирование МЯ в облученных деля-
щихся клетках принято рассматривать как ре-
зультат разрыва хромосом [34]. Результаты анали-
зов МЯ в клетках костного мозга мышей пред-
ставлены на рис. 3. При введении МЕЛ мышам до
их облучения частота микроядер снижалась на

30%, а при введении после облучения – на 70%
относительно мышей, облученных без введения
препарата. Результаты согласуются с данными,
полученными на лимфоцитах крови человека in
vitro, обработанных МЕЛ после облучения [20].
При введении МЕЛ мышам до их облучения ча-
стота микроядер значительно снижалась относи-
тельно мышей, облученных без введения пре-
парата [20]. В работе А. Rostami и соавт. было по-
казано, что МЕЛ отдельно и в сочетании с
витамином С также резко снижает частоту мик-
роядер в лимфоцитах человека, индуцируемых
ИИ [35].

Результаты экспериментов сравнительной
оценки радиопротекторного и радиомитигатор-
ного действия МЕЛ на мышей представлены на
рис. 4 в виде кривых выживаемости. Полученные
результаты показывают, что в группе контроль-
ных облученных в дозе 5 Гр (без введения МЕЛ)
мышей приблизительно 25% животных остава-
лись живыми в течение 30 сут. В группе контроль-
ных облученных в дозе 9 Гр мышей (без введения
МЕЛ) наблюдалась 100%-ная гибель животных на
11-е сутки. Однако при обеих дозах облучения
мышей с введением МЕЛ наблюдался радиоза-
щитный эффект. В случае при введении МЕЛ до
облучения в дозах 5 и 9 Гр наблюдался меньший
радиозащитный эффект, т.е. в живых оставались
45 и 20% животных соответственно. В случае при
введении МЕЛ через 20 мин после облучения (с
дополнительным введением МЕЛ в питьевую во-
ду 0.3 мг/мл в течение 5 сут пострадиационного
времени) получен другой результат. При этом с
введением МЕЛ при облучении в дозах 5 и 9 Гр на
30-е сутки остались в живых 80 и 50% животных
соответственно. Таким образом, МЕЛ способен
снижать пострадиационную гибель животных
при его введении не только до их облучения, но и
в режиме после радиационного воздействия. Ра-
нее во многих публикациях был продемонстри-
рован радиозащитный эффект МЕЛ при его
введении животным до облучения [20–24]. Ре-
зультаты нашего исследования показали, что по-
следствия лучевой реакции можно снизить и пу-
тем введения МЕЛ после радиационного воздей-
ствия. Это положение согласуется также с
данными исследования Р. Аmini и соавт., которые
показали, что эффект радиомитигаторного дей-
ствия МЕЛ удается достичь даже при его введе-
нии мышам через 24 ч после их облучения [36].
Авторы показали, что введением МЕЛ мышам че-
рез 24 ч после их облучения удается снизить по-
вреждение гемопоэтической системы, а также до-
стичь повышения выживаемости этих мышей.

Таким образом, результаты указывают, что
МЕЛ имеет достаточный потенциал в качестве
средства снижения радиационных эффектов при
его использовании до и после радиационного
воздействия.

Рис. 3. Частота образования микроядер в полихрома-
тических эритроцитах костного мозга мышей после
рентгеновского облучения в дозе 2 Гр. 1 – контроль
(необлученная группа); 2 – после введения МЕЛ; 3 –
облученные; 4 – МЕЛ (за 30 мин до облучения) + об-
лучение; 5 – облучение + МЕЛ (20 мин после облуче-
ния). Анализы проводили через 24 ч после облучения.
Данные представлены как среднее значение ± SEM
из 5–6 независимых экспериментов. 
* Статистически значимые различия p < 0.05.
Fig. 3. The frequency of micronucleus formation in poly-
chromatic erythrocytes of the bone marrow of mice after
X-irradiation at a dose of 2 Gy. 1 – control (non-irradiated
group); 2 – after the introduction of MEL; 3 – irradiated;
4 – MEL (30 min before irradiation) + irradiation; 5 – ir-
radiation + MEL (20 min after irradiation); Analyzes were
performed 24 hours after irradiation. Data are presented as
mean ± SEM from 5–6 independent experiments.
* Statistically significant differences p < 0.05.
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Следует заметить, что, возможно, радиопро-
текторное и радиомитигаторное действие МЕЛ
обусловлено не только его способностью осла-
бить окислительный стресс в облученных клетках
селезенки и других тканей посредством уборки
АФК/А, но и активацией в клетках иммунной си-
стемы, чрезвычайно чувствительной к воздей-
ствию ИИ [37, 38].

Таким образом, результаты многих исследова-
ний и представленные нами данные свидетель-
ствуют, что МЕЛ имеет высокий потенциал в ка-
честве лучшего радиозащитного средства для ак-
тивного практического использования.
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Melatonin Reduces Radiation Damage to the Spleen and Increases Survival 
when Administered Before and after Exposure to X-Ray Radiation in Mice

S. A. Abdullaeva,b,#, S. I. Glukhova, and a

a Institute of Theoretical and Experimental Biophysics, Russian Academy of Sciences, Pushchino, Russia
bSSC A.I. Burnazyan Federal Medical Biophysical Center of the FMBA of Russia, Moscow, Russia

#E-mail: saabdullaev@gmail.com

Damage to the spleen of mice was studied after irradiation of their whole body with X-rays at a dose of 5 Gy
and modulation of these damages by the administration of melatonin (MEL). At the same time, the effect of
MEL on the survival of mice irradiated at doses of 5 and 9 Gy was determined. At the same time, damage and
repair of nuclear DNA, levels of malondialdehyde (MDA), reduced glutathione (GSH) and the frequency of
micronucleus induction in mouse bone marrow cells were assessed. The results showed that in the spleen of
MEL-treated mice, post-irradiation DNA repair is more active than in the control groups. At the same time,
the effect of MEL modulation is more pronounced in the tissues of mice that were injected with MEL after
irradiation. The levels of MDA are sharply reduced in the spleen of mice injected with MEL, while the con-
tent of GSH is significantly increased. In irradiated mice injected with MEL, a decrease in the frequency of
micronuclei is also observed. Survival results in mice showed that MEL provided effective protection against
X-ray exposure. The observed radiation protection of MEL is more pronounced when it is administered to
mice after their irradiation at doses of 5 and 9 Gy. Thus, MEL reduces radiation damage to the spleen and
increases the survival rate of mice when it is administered before and after their irradiation.

Keywords: spleen, melatonin, radioprotector, radiomitigator, DNA repair, malondialdehyde, glutathione,
micronuclei, survival of mice
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