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Резюме: В эксперименте изучали характер изменений биохимических показателей пульпы верхних и ниж-
них резцов крыс в  условиях ежедневного 4-часового иммобилизационного стресса в  течение 8  суток. 
Установлено, что пульпа резцов животных реагирует на иммобилизационный стресс в зависимости от их 
расположения на верхней или нижней челюсти. Показано, что влияние экзогенного мелатонина на изучае-
мые показатели пульпы проявляется в большей степени в нижних резцах. Полученные данные иллюстри-
руют роль мелатонина и стресса в регуляции интенсивности обмена гликогенных аминокислот и реакций 
гликолиза в пульпе резцов.
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Abstract: Experiments were performed to evaluate the nature of biochemical changes in the pulp of the upper 
and lower incisors in rats during daily 4-h restraint stress for 8 days. The stress-induced response of the incisor 
pulp in animals was shown to depend on their localization in the jaw. Exogenous melatonin had a greater effect 
on study parameters of the pulp in the lower incisors. Our results show that melatonin has a regulatory role for 
the intensity exchange of glycogene amino acids in the incisor pulp and reactions of glycolysis.

Key words: stress, tooth pulp, metabolites, enzymes.

Развитие современного общества открывает 
новые пути и  подходы к  совершенствованию 
взаимоотношений человека и  окружающей 

среды. Особое значение приобретает исследование 
проблемы психоэмоциональной адаптации людей 
к  новой микро- и  макросреде, к  ее усложняющейся 
структуре, ускоряющемуся темпу жизни и возрастаю-
щему объему информации [14]. 

Стресс  — общая неспецифическая реакция орга-
низма на действие раздражителей. Стресс-реакция 
является необходимым звеном адаптации организма 
к  различным условиям окружающей среды. Факто-
рами, вызывающими стресс-реакцию, могут служить 
как эмоциональные потрясения, так и  физические 
воздействия (изменение температуры, боль, гипо-
динамия и  др.). Длительные психоэмоциональные 
стрессорные нагрузки изменяют гормональный фон 
организма и, как следствие, сопровождаются сдвига-
ми в метаболических процессах [5, 7]. Эти изменения 

могут быть как кратковременными и  устраняться ра-
ботой гомеостатических систем, так и  длительными, 
когда организм переходит на новый уровень гомео-
стаза [17]. 

В этом плане значительное внимание уделяется изу-
чению вовлечению эндокринной системы и иммунных 
молекул в  системную организацию физиологических 
функций у  млекопитающих [13]. Одним из перспек-
тивных кандидатов на роль эндогенного регулятора, 
обладающего выраженными иммуномодулирующими, 
противовоспалительными, язвопротективным и анти-
оксидантными свойствами, является эпифизарный 
нейрогормон мелатонин [3, 8]. Также продемонстри-
ровано, что мелатонин восстанавливает нарушенные 
циркадные ритмы поведения [9] и увеличивает ампли-
туду суточных колебаний температуры крыс при хро-
нической стрессорной нагрузке, вызванной инвер-
тированием светового режима [10]. Таким образом, 
имеющиеся данные указывают на то, что мелатонин 



17

1/17

Исследование
может применяться с  целью предотвращения пове-
денческих и соматовегетативных реакций, вызванных 
стрессорными нагрузками.

Одними из частых последствий длительного воздей-
ствия стрессовых факторов являются патологии тка-
ней полости рта, что обуславливает необходимость 
проведения исследований в  этой области. В  част-
ности, при хроническом стрессе выявляются множе-
ственные патологии твердых тканей зуба, дистрофия 
пародонта и слюнных желез [4, 12, 15, 16]. Известно, 
что целостность структуры твердых тканей зуба под-
держивается трофикой пульпы и  секретами слюнных 
желез [1]. Ранее проведенные исследования показа-
ли, что длительная холодовая иммерсия у крыс нару-
шает общие обменные процессы, в  частности, фос-
форно-кальциевый обмен в  пульпе зуба [6]. Однако 
особенности метаболических процессов в  пульпе 
зуба при иммобилизационных стрессорных нагрузках 
практически не изучены. Кроме того, не известен ха-
рактер адаптогенного действия мелатонина на клетки 
пульпы зуба в  динамике повторных стрессорных на-
грузок.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить влияние экзогенного мелатонина на обмен-

ные процессы пульпы резцов крыс в условиях много-
кратных стрессорных воздействий на модели иммо-
билизационного стресса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты проведены на 20  крысах самцах Ви-

стар с  массой тела 250–300  г, содержащихся в  стан-
дартных условиях вивария. При постановке опыта 
руководствовались «Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных животных», ут-
вержденными на заседании этической комиссии НИИ 
нормальной физиологии имени П.К. Анохина (про-
токол №1, 3  сентября 2005  г.), и  требованиями Все-
мирного общества защиты животных (WSPA) и  Евро-
пейской конвенции по защите экспериментальных 
животных. Животных содержали в  клетках в  помеще-
ниях с искусственным освещением (9:00–21:00 — свет, 
21:00–9:00 — темнота) при температуре 20–22OC в ус-
ловиях свободного доступа к воде и пище. После до-
ставки из питомника крыс ежедневно в течение 5 суток 
подвергали процедуре хэндлинга — взятию в руки экс-
периментатора на 15 мин. для предотвращения стрес-
сорной реакции животного при контакте с  человеком 
в ходе выполнения основной части опыта.

Животные были разделены на четыре группы. Для 
моделирования стресса крыс в  течение 8  суток еже-
дневно на 4  часа (9:00–13:00) помещали в  индиви-
дуальные пластиковые пеналы, ограничивающие 
подвижность животных. Крысам I  группы (n  =  5) вну-
трибрюшинно вводили 1 мл 0,9% раствора NaCl и под-
вергали экспериментальному стрессу. Животные 
II  группы (n  =  5) получали инъекции 10  мг/кг мелато-
нина, разведенного в 1 мл 0,9% раствора NaCl, и пе-
ремещались в  «домашние» клетки. Крысам III  группы 
(n = 5) непосредственно до стрессорной нагрузки вну-
трибрюшинно вводили аналогичную дозу мелатонина. 
В качестве контроля служили интактные особи (n = 5), 
которым вводили 0,9% раствор NaCl и не подвергали 
иммобилизации. Крыс всех экспериментальных групп 
декапитировали на 9-е сутки под эфирным наркозом 
с соблюдением правил эвтаназии, согласно Хельсинк-
ской декларации о гуманном отношении к животным.

Пульпу извлекали из верхних и нижних резцов, взве-
шивали, добавляли дистиллированную воду (соот-
ношение 1:10) и  гомогенизировали. Полученные об-
разцы центрифугировали при 3000 об./мин. в течение 
15 мин. В супернатанте спектрофотометрическим ме-
тодом определяли активность щелочной фосфатазы 
(ЩФ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланина-
минотрансферазы (АЛТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ). 
Активность ферментов выражали в  мкмоль/мин•г 
ткани. Оценивали количество мочевины и холестеро-
ла (ХС) в ммоль/г ткани, мочевой кислоты в мкмоль/г 
ткани и  альбумина в  мг/г ткани. Полученные данные 
обрабатывали методом вариационной статистики 
(Statistica 10.0). Для установления взаимосвязи между 
непараметрическими критериями применяли корре-
ляционный анализ по Спирмену.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что ежедневная 4-часовая иммобили-

зация крыс в  течение 8  суток приводит к  изменению 
активности исследованных ферментов пульпы как 
верхних, так и  нижних резцов животных, что свиде-
тельствует о  формировании реакции изучаемых кле-
ток на стрессорное воздействие (табл. 1).

На фоне иммобилизационного стресса у  крыс на-
блюдались достоверный рост активности АСТ, ЛДГ 
и ЩФ (р < 0,05), а также тенденция к снижению актив-
ности АЛТ в пульпе верхних резцов. В пульпе нижних 
резцов при стрессе напротив выявлено значимое уве-
личение активности АЛТ и  снижение активности ЛДГ 
(р  <  0,05). Указанные изменения сопровождались 
незначительным снижением активности АСТ и  ЩФ 
(р > 0,5; табл.1). 

В  физиологических условиях под действием вве-
денного экзогенного мелатонина обнаружено досто-
верное увеличение активности АСТ в  пульпе резцов 
верхней челюсти. Сходные изменения в  активности 
этого фермента наблюдались и в пульпе резцов ниж-
ней челюсти. Следует подчеркнуть, что реакция мета-
болических процессов на введение мелатонина была 
более выражена в  пульпе резцов нижней челюсти. 
Данный вывод основан на том, что помимо изменения 
активности АСТ нами выявлено достоверное повыше-
ние активности АЛТ (р < 0,05) и значительный рост ак-
тивности ЛДГ (р < 0,001). Существенно, что введение 
мелатонина не оказывало влияния на активность ЩФ 
в пульпе резцов как верхней, так и нижней челюсти.

Клетки пульпы резцов как на верхней, так и на ниж-
ней челюсти несколько иначе реагируют на введение 
экзогенного мелатонина на фоне иммобилизационно-
го стресса. Это приводило к достоверному (р < 0,001; 
р < 0,05) повышению активности АСТ, АЛТ и ЛДГ в пуль-
пе верхних резцов крыс. Это свидетельствует об изме-
нении углеводного и аминокислотного обмена. В то же 
время статистически значимых изменений активности 
изученных ферментов в  пульпе нижних резцов крыс 
в указанных условиях не обнаружено.

Известно, что при стрессе увеличивается количество 
адреналина и  глюкокортикоидов. Они активируют ме-
таболические процессы, направленные на повышение 
уровня глюкозы, за счет распада гликогена в  печени, 
или же активации ферментов глюконеогенеза. Глюкозу 
можно получать из аминокислот, которые в первой ре-
акции подвергаются трансаминированию. Наши дан-
ные показывают, что клетки пульпы реагируют на им-
мобилизационный стресс, и  это отражает повышение 
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активности АСТ и АЛТ в пульпе резцов как на верхней, 
так и  на нижней челюсти. Изменение активности ЛДГ, 
с  одной стороны, может характеризовать явление ги-
поксии на фоне стресса, а  с  другой стороны, образо-
вавшийся лактат может быть использован в  реакциях 
глюконеогенеза. Сходный эффект в  метаболических 
процессах на верхней челюсти получен при введении 
экзогенного мелатонина. Несколько иначе проявляют-
ся метаболические процессы, когда животное подвер-
гается стрессорным воздействиям после введенного 
экзогенного мелатонина. Так в пульпе резцов верхней 
челюсти растет активность АСТ подобно реакции на 
стресс, а также резко возрастает активность АЛТ и ЛДГ 
(p < 0,05, p < 0,01). Полученные данные указывают на 
то, что экзогенный мелатонин улучшает адаптационные 
возможности клеток пульпы резцов верхней челюсти 
животных в  условиях повторных стрессорных воздей-
ствий. Однако введение мелатонина на фоне стресса 
не оказывает существенного влияния на обменные 
процессы в пульпе резцов нижней челюсти.

Активность ЩФ является одним из надежных по-
казателей реакции одонтобластов пульпы резцов на 
ограничение движения животных. Установлено, что 
ЩФ обеспечивает поступление фосфата, необходи-
мого для процессов минерализации дентина зуба. 
Введение экзогенного мелатонина не оказывает су-
щественного влияния на активность данного фер-
мента в  пульпе резцов обеих челюстей. Введение 

экзогенного мелатонина на фоне стресса приводит 
к достоверному росту активности ЩФ в пульпе нижних 
резцов крыс, но не влияет на активность данной фос-
фатазы в пульпе верхних резцов. 

Помимо изучения активности описанных выше фер-
ментов, в  данной работе проведена количественная 
оценка мочевины, холестерола, мочевой кислоты 
и альбумина в пульпе зубов крыс. Установлено, что вве-
дение экзогенного мелатонина интактным или подвер-
гнутым многократным стрессорным нагрузкам особям, 
а  также ежедневная 4-часовая иммобилизация жи-
вотных в течение 8 суток не оказывают статистически 
значимого влияния на показатели метаболизма клеток 
пульпы верхних и нижних резцов (табл. 2).

Корреляционный анализ изученных показателей 
в  пульпе зубов крыс позволил установить высокодо-
стоверные положительные взаимосвязи между следу-
ющими данными: изменением активности ЩФ в пуль-
пе нижних резцов и активности АСТ в пульпе верхних 
резцов (R  =  0,9); содержанием ХС в  пульпе нижних 
резцов и  активности АЛТ в  пульпе верхних резцов 
(R = 0,9); колебаниями уровня мочевой кислоты в пуль-
пе верхних и  нижних резцов (R  =  0,97); количеством 
мочевины в  пульпе нижних резцов и  содержанием 
альбумина в пульпе верхних резцов (R = 0,95). Кроме 
этого, выявлена высокодостоверная отрицательная 
взаимосвязь между активностью ЛДГ в пульпе нижних 

Таблица 1. Активность ферментов в пульпе резцов крыс при многократных стрессорных воздействиях и введении 
мелатонина (M ± m; min-max)

Группы животных
Ферменты (мкмоль/мин•г ткани)

АСТ АЛТ ЛДГ ЩФ
Верхняя челюсть

Стресс + 0,9% NaCl 90,5 ± 14,0* (53,0–126) 12,40 ± 3,06 (7,20–21,1) 318,0 ± 48,6* (202–497) 1049 ± 102* (820–1420)
Мелатонин 126,0 ± 26,2* (49,2–186) 14,80 ± 2,97 (6,89–23,8) 258,0 ± 52,3 (161–414) 831,00 ± 3,67 (825–840)
Стресс + мелатонин 115,0 ± 33,3* (20,0–198) 27,70 ± 6,36* (12,5–41,0) 576,0 ± 99,9** (395–905) 826,00 ± 4,00 (815–840)
0,9% NaCl 51,9 ± 17,1 (22,0–95,7) 17,90 ± 3,99 (7,80–27,3) 204,0 ± 37,4 (122–291) 788,0 ± 35,7 (715–865)

Нижняя челюсть
Стресс + 0,9% NaCl 59,9 ± 13,3 (23,5–106) 30,4 ± 10,0* (10,6–62,6) 164,0 ± 16,2* (110–208) 833,00 ± 4,06 (825–845)
Мелатонин 107,0 ± 32,8* (32,9–223) 25,20 ± 6,73* (8,54–42,7) 632 ± 133** (169–990) 829,0 ± 13,4 (785–870)
Стресс + мелатонин 83,3 ± 22,3 (27,8–139) 18,20 ± 3,98 (11,7–33,5) 186,0 ± 33,6 (99,6–290) 1271 ± 159* (840–1685)
0,9% NaCl 63,2 ± 15,9 (25,5–94,4) 16,80 ± 3,79 (9,75–23,5) 210,00 ± 7,71 (194–226) 913,0 ± 33,9 (840–1000)

	 *	р < 0,05 по сравнению с крысами, получавшими 0,9% NaCl и не подвергнутыми иммобилизационному стрессу.
	 **	р < 0,001

Таблица 2. Содержание метаболитов в пульпе резцов крыс при многократных стрессорных  
воздействиях и введении мелатонина (M±m; min-max)

Группы животных
Показатели

Мочевина
(ммоль/г ткани)

ХС
(ммоль/г ткани)

Мочевая к-та
(мкмоль/г ткани)

Альбумин
(мг/г ткани)

Верхняя челюсть
Стресс+0,9%NaCl 1,35 ± 0,09 (1,01–1,54) 1,79 ± 0,05 (1,68–1,95) 241,00 ± 1,70 (237–245) 15,00 ± 0,43 (13,7–16,0)

Стресс+мелатонин 1,46 ± 0,05 (1,36–1,59) 1,78 ± 0,05 (1,67–1,97) 246,00 ± 1,77 (241–250) 16,10 ± 1,44 (13,4–20,8)
Мелатонин 1,53 ± 0,08 (1,24–1,72) 1,90 ± 0,11 (1,68–2,32) 250,00 ± 2,48 (245–258) 16,40 ± 1,49 (11,0–19,5)
0,9%NaCl 1,53 ± 0,10 (1,25–1,68) 1,76 ± 0,02 (1,70–1,81) 246,00 ± 1,70 (241–249) 14,40 ± 1,06 (12,2–17,3)

Нижняя челюсть
Стресс+0,9%NaCl 1,34 ± 0,05 (1,22–1,50) 1,67 ± 0,02 (1,63–1,71) 252,00 ± 1,86 (246–257) 14,70 ± 0,57 (12,6–16,1)

Стресс+мелатонин 1,36 ± 0,05 (1,20–1,44) 1,65 ± 0,03 (1,58–1,72) 254,00 ± 0,81 (252–256) 15,20 ± 1,27 (11,8–19,4)
Мелатонин 1,43 ± 0,07 (1,27–1,64) 1,67 ± 0,03 (1,62–1,76) 254,00 ± 0,75 (251–255) 14,80 ± 1,11 (13,0–19,0)
0,9% NaCl 1,46 ± 0,11 (1,16–1,62) 1,71 ± 0,02 (1,66–1,76) 256,00 ± 1,73 (251–259) 14,70 ± 0,46 (13,9–16,0)
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резцов и количеством мочевины в пульпе верхних рез-
цов (R = -0,9).

Полученные результаты позволяют нам прийти 
к следующему заключению. Многократные стрессор-
ные нагрузки на модели ежедневной 4-часовой иммо-
близации крыс в течение 8 суток оказывают влияние на 
интенсивность обменных процессов в пульпе зуба, что 
проявляется в  изменении метаболизма аминокислот 
и  процессов гликолиза. Введение экзогенного мела-
тонина в  условиях физиологической нормы сопрово-
ждается активацией процессов трансаминирования, 
которые преимущественно связаны с  аспарагиновой 
кислотой и  оксалоацетатом. Наиболее выраженные 
колебания углеводного и  аминокислотного обмена 
под действием мелатонина наблюдаются в пульпе зу-
бов нижней челюсти, а в верхней челюсти преоблада-
ет влияние стресса.

Известно, что в  клетках пульпы резцов присутству-
ют рецепторы к  адреналину и  мелатонину. Отсюда 
сходство проявления в ответ на иммобилизационный 
стресс и введение экзогенного мелатонина. Получен-

ные новые данные подтверждают протективные свой-
ства эпифизарного нейрогормона мелатонина, что 
проявляется не только в восстановлении под влияни-
ем мелатонина уровня общих липидов и абсолютного 
содержания большинства липидных фракций, основ-
ных компонентов соединительной ткани кожи [2, 11], 
но и  в  активации трансаминирования и  гликолиза 
в пульпе зубов верхней и нижней челюсти. 

Полученные данные позволяют предположить, что 
мелатонин может использоваться в  целях коррекции 
изменений показателей гомеостаза, наблюдающихся 
в  различных тканях млекопитающих при отрицатель-
ных эмоциогенных воздействиях. Тонкие механизмы 
модулирующего действия этого нейрогормона на 
биохимические процессы являются предметом наших 
дальнейших исследований.
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