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Жизнедеятельность организма представляет
собой четко скоординированную систему биологи-
ческих ритмов, которая постоянно корректируется
изменениями, происходящими как в самом орга-
низме, так и во внешней среде. Способность адек-
ватно отвечать на эндогенные и экзогенные стиму-
лы путем перестройки биоритмов характеризует
стабильность и здоровье организма [3]. Все био-
логические ритмы находятся в строгой иерархи-
ческой подчиненности основному водителю рит-
мов, расположенному в супрахиазматических яд-
рах (СХЯ) гипоталамуса. Гормоном, доносящим
информацию о ритмах, генерируемых СХЯ, до ор-
ганов и тканей, является мелатонин (Мel) [3] – один
из наиболее активных метаболитов гидроксилаз-
ного пути обмена триптофана.

Вторым активным соединением данной ветви
катаболизма L-триптофана является серотонин (5-
гидрокситриптамин, 5-НТ), который выступает в
качестве предшественника в синтезе Mel [6]. Син-
тез биологически активных метаболитов гидрокси-
лазной ветви деградации триптофана в головном
мозге млекопитающих начинается с активного зах-
вата его из крови с последующим депонировани-
ем в нервной ткани. Важную роль в насыщении
триптофангидроксилазы (TPH) отводят глиальным
клеткам, благодаря которым обеспечивается отно-
сительно постоянное насыщение фермента в серо-
тонинпродуцирующих нейронах [2]. Стоит отме-
тить, что активность TPH в различных структурах
мозга подчиняется циркадианнoй ритмике [26], в
особенности это отмечается в эпифизе, где актив-
ность этого фермента в значительной степени воз-
растает в ночное время [28].

Синтезированный 5-гидрокситриптофан (5-
HTP) быстро декарбоксилируется при участии де-
карбосксилазы L-ароматических аминокислот с
образованием 5-HT [6, 7]. Этот моноамин в боль-
ших количествах синтезируется в телах нейронов
ядер шва среднего мозга, которые адресуют свои
аксоны через латеральный гипоталамус к его ме-
диальной части и к образованиям концевого мозга
[7]. Важно отметить наличие циркадных ритмов в
уровне, содержании и обмене этого моноамина,
причем, их амплитуда выше и более четко прояв-
ляется в областях, где находятся серотонинерги-
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ческие терминали, чем в областях, содержащих
тела серотонинергических нейронов. Максималь-
ный уровень 5-HT отмечается в дневное, минималь-
ный – в ночное время [2]. Сравнительно много 5-
HT обнаружено в гипоталамусе и в среднем мозге,
меньше – в таламусе и гиппокампе, совсем не най-
ден в мозолистом теле. Очень мало 5-HT было об-
наружено в ликворе. Содержание этого амина в раз-
личных областях коры невысокое. Интересен тот
факт, что распределение 5-HT по отделам мозга од-
нотипно у всех классов позвоночных [2]. Наиболь-
шее содержание 5-HT обнаруживается в эпифизе
крыс и обезьян. Но и в эпифизах некоторых дру-
гих видов животных его содержание превышает
среднюю концентрацию 5-HT в мозге. Например,
содержание 5-HT в эпифизе для человека – 0,5-20,
коровы – 0,3, морской свинки – 6,0, овцы – 6,0, кен-
гуру – 0,2, обезьяны – 90 мкг/ г эпифиза. Для кры-
сы эти цифры составляют в дневное время 60-100,
а в ночное 10-20 мкг/г эпифиза [6]. Значительное
количество 5-HT найдено в спинном мозге. Более
высокое содержание его в сером веществе, где оно
почти в 4 раза больше, чем в белом. Характерно
увеличение содержания 5-HT по направлению от
шейных к копчиковым позвонкам [7]. Проведен-
ные исследования по изучению скорости оборота
серотонина в отдельных областях мозга показали,
что высокая скорость обмена 5-HT обнаруживает-
ся в областях мост-продолговатый мозг и в сред-
нем мозге, где локализованы тела серотонинерги-
ческих нейронов, а также в хвостатом ядре, поло-
сатом теле и в коре, богатых серотонинергической
иннервацией. Ниже скорость синтеза 5-HT в гип-
покампе и в диэнцефальной области, включая ги-
поталамус [2]. Наивысшая интенсивность обмена
серотонина отмечается в эпифизе – в 250 раз выше,
чем в других отделах мозга [6]. Серотонин в ней-
ронах находится в двух формах: свободной и свя-
занной (депонированный). Соотношение их измен-
чиво, но в основном превалирует серотонин в свя-
занной форме 2,5-3,5 : 1.Синтез связанного 5-HT
не зависит от его общего уровня [6]. Депонирован-
ный 5-HT хранится в резервном и метаболическом
пулах, которые находятся в динамическом равно-
весии. Быстрое освобождение 5-HT из стабильно-
го интранейронального пула невозможно [2]. Так
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называемый свободный 5-HT – это часть серото-
нина, выявляемая в растворимых фракциях после
ультрацентрифугирования, но основную часть по-
верхностной фракции составляет метаболический
пул, поскольку освобождающийся из депо амин
разрушается за очень короткий промежуток вре-
мени. В метаболическом пуле, в противовес резер-
вному, где 5-HT находится в связанном состоянии
с аденозинтрифосфатом и другими клеточными
компонентами, обнаруживается и свободный 5-HT
(около 10% всего 5-HT, он также не подвержен дей-
ствию фермента). Он находится в везикулах не-
рвных окончаний, из которых выбрасывается в си-
наптическую щель при нервном импульсе [2]. Син-
тез данного свободного 5-HT зависит от уровня это-
го амина и контролируется активностью серотони-
новых нейронов [2]. Кроме трансмиттерной функ-
ции в центральной нервной системе (ЦНС), 5-HT
выполняет роль нейромодулятора [7] и антиокси-
данта [24]. В ЦНС 5-HT реализует свои эффекты
через связывание со своими рецепторами. Боль-
шинство рецепторов 5-HT относится к суперсемей-
ству рецепторов, сцепленных с G-белками. Эффек-
ты 5-HT опосредуются через активацию аденилат-
циклазы, фосфолипазы С и ионных каналов [5]. Се-
ротонин инактивируется обратным захватом тер-
миналей и окислительным дезаминированием мо-
ноаминооксидазой (MAO) [6, 7]. Разрушение 5-HT
при участии этого фермента является основным (до
90%) путем катаболизма амина с образованием 5-
гидроксииндолуксусной кислоты (5-HIAA). Для
концентрации данного метаболита была описана
циркадианная ритмичность с максимумом, прихо-
дящимся на дневное время и минимумом на ноч-
ное [6]. Удаление 5-HIAA из головного мозга осу-
ществляется путем активного транспорта в кровь
[6, 7]. В некоторых отделах мозга была описана
восстановительная ветвь катаболизма 5-HT, в ко-
торой образуется 5-гидрокситриптафол (5-HTOL)
– продукт восстановления 5-гидроксииндолаце-
тальдегида. Этот продукт альдегидредуктазной
реакции присутствует в норме в очень малых ко-
личествах и способен оказывать модулирующее
действие в гипоталамусе на обратный захват 5-HT
[7]. Серотонин в различных областях головного
мозга способен ацетилироваться, превращаясь в N-
ацетилсеротонин (NAS). Эту реакцию катализирует
N-ацетилтрансфераза [4, 6], которая в различных
отделах головного мозга отличается активностью
и чувствительностью к ингибирующему действию
Mel. Однако наиболее высокая активность этого
фермента обнаруживается в эпифизе [15].

Ацетилированный 5-HT подвергается метили-
рованию с образованием мелатонина при участии
гидроксииндол-О-метилтрансферазы (HIOMT).
Этот фермент встречается исключительно в мела-
тонин-продуцирующих структурах мозга [6].
HIOMT способна метилировать не только NAS, но
и 5-HIAA и 5-HTOL с образованием 5-метоксиин-
долуксусной кислоты (5-MIAA) и 5-метокситрип-

тофола (5-MTOL), соответственно. Синтез меток-
сииндолов активно осуществляется в пинеалоци-
тах эпифиза, в сравнении с другими мелатонин-про-
дуцирующими областями мозга, благодаря высо-
кой активности HIOMT [4, 6]. Последовательное
действие NAT и HIOMT на серотонин и его про-
дукт было обнаружено не только в шишковидной
железе, но и в СХЯ гипоталамуса, цилиарном теле
и сетчатке глаза, гардериановых железах [3, 4, 6].
Сетчатка глаза позвоночных является автономным
осциллятором, доносящим информацию до СХЯ
гипоталамуса об изменении интенсивности осве-
щения [3]. В сетчатке всех позвоночных была най-
дена вся последовательность ферментов биосин-
теза Mel. Ключевыми ферментами, вовлеченными
в регуляцию синтеза этого индоламина, являются
TPH и NAT. Экспрессия мРНК и активность этих
ферментов подчиняется циркадианной ритмике.
Стоит отметить, что трансляция NAT в значитель-
ной степени зависит от окружающего освещения
[18], мРНК NAT и TPH преимущественно обнару-
живаются в фоторецепторном слое сетчатки, с ми-
нимальной экспрессией мРНК в ганглиозном слое.
Экспрессия обеих мРНК фоторецепторов являет-
ся необходимой, поскольку эти клетки представ-
ляют собой основной источник ретинального Mel.
Кроме того, источниками Mel и NAS могут являть-
ся некоторые ганглиозные клетки, хотя синтез в них
Mel незначителен, в сравнении с фоторецепторны-
ми клетками [18]. Ритмика экспрессии мРНК обо-
их ферментов при стандартных условиях очень
сходна с пиком, приходящимся на середину субьек-
тивной темновой фазы.

Регуляция активности NAT осуществляется на
пост-транскрипционном уровне при воздействии
светом путем протеосомального протеолиза, кото-
рый ингибируется в темновую фазу при участии
вторичного мессенджера [18]. Продукция мелато-
нина в сетчатке осуществляется сходным образом,
как в эпифизе, хотя присутствуют два механизма
регуляции его синтеза. Первый – управление часа-
ми экспрессии мРНК, ТРН и NAT, в результате чего
изменяется число молекул ферментов. Второй –
индуцированная светом пост-транскрипционная
деградация NAТ. Эти механизмы вовлекаются в
контроль синтеза Mel, которые регулируются вне-
шним освещением. Хотя сетчатка глаза позвоноч-
ных способна синтезировать Mel, особого вклада
в содержание его в плазме крови это не вносит [18].
Ретинальный Mel действует локально, как пара-
кринный нейромодулятор и регулятор ритмики
физиологических процессов в сетчатке [42]. Ме-
латонин сетчатки синтезируется преимуществен-
но в фоторецепторных клетках и его продукция
локально регулируется циркадианными ритмами
сетчатки. Мелатонин в сетчатке позвоночных мо-
дулирует выброс некоторых нейротрансмиттеров.
Он ингибирует выброс ацетилхолина [18] и Са2+

зависимый выброс дофамина (DA). Для сетчатки
был описан антагонизм между дофамином и мела-
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тонином в зависимости от времени суток. В днев-
ное время дофамин угнетал продукцию Mel через
действие на свои рецепторы [42], в то время как в
темновую фазу он угнетает Ca2+-зависимый выб-
рос DA [12] в амокриновых клетках. Мелатонин
стимулирует выброс глутамата, являющегося ней-
ромедиатором фоточувствительных клеток. Выб-
рос DA и ацетилхолина осуществляется в ответ на
стимуляцию светом, в то время как выброс глута-
мата происходит в ночное время из фоторецептор-
ных клеток. Таким образом, подобно Mel, он мо-
жет опосредовать эффекты темновой фазы на выб-
рос нейротрансмиттеров [18]. Эффект Mel на выб-
рос DA имеет большое значение, так как DA явля-
ется медиатором циркадианного изменения чув-
ствительности сетчатки к свету. Мелатонин способ-
ствует темновому адаптивному фотомеханическо-
му перемещению фоторецепторных и ретинальных
пигментных эпителиальных клеток, активирует
rod-фоторецепторы диска и фагоцитоз ретинальны-
ми пигментными эпителиальными клетками. Ин-
тересно, что при воздействии интенсивным светом
на сетчатку Mel усиливает его повреждающее дей-
ствие на фоторецепторы, однако механизмы этого
явления остаются пока неизвестными. Возможно,
этот эффект отражает ингибирующее действие Mel
на выброс DA, приводя к потере нейропротектор-
ного действия дофамина, или может отражать пря-
мой эффект Mel на взаимодействие между фото-
рецепторами и пигментными эпителиальными
клетками, или срыв ритмов физиологических про-
цессов в сетчатке [18]. Уровень Mel в сетчатке гла-
за достигает минимального значения в дневное
время, в то время как в ночное – максимального
значения. Ночное увеличение продукции Mel свя-
зано с индукцией ТРН и NAT. Арилалкиламин-N-
ацетилтрансфераза является ферментом, который
ненасыщен субстратом и индукция ТРН в ночное
время вносит свой вклад в поддержание высокой
скорости продукции Mel путем увеличения запаса
5-HT для NAT. NAT играет преимущественную
роль в регуляции продукции Mel, и значительные
изменения скорости синтеза 5-HT не являются зна-
чительным фактором в продукции Mel. Ингибиру-
ющий эффект светом на активность NAT приво-
дит к накоплению 5-HT и увеличению его окисле-
ния MAO до 5-HIAA. Серотонин по-прежнему про-
должает синтезироваться под воздействием света
за счет высокой активности ТРН, но при этом аце-
тилирование его значительно снижается. Значи-
тельное снижение уровня Mеl при воздействии све-
том связано с ингибированием NAT, а не со сниже-
нием содержания 5-HT [18]. Таким образом, ин-
дукция ТРН и NAT, регулируемая циркадианными
часами, является важным фактором в биосинтезе
Mel. Активность ТРН преимущественно контроли-
руется изменением уровня мРНК этого фермента,
в то время как регуляция активности NAT осуще-
ствляется на транскрипционном и посттранскрип-
ционном уровнях. Посттранскрипционные регуля-

торные механизмы, вовлеченные в ингибирование
активности NAT, в большой мере реагируют при
воздействии светом на сетчатку глаза [18]. Кроме
локальной регуляторной функции Mel в ретине и
цилиарном теле, этот индоламин оказывает анти-
оксидантное действие, поскольку в этих образова-
ниях глаза отмечается высокая продукция актив-
ных форм кислорода [3, 4]. Кроме того, Mel в зна-
чительных количествах обнаруживается в гардери-
ановых железах зрительного аппарата млекопита-
ющих [4, 6]. Гардериановы железы вырабатывают
большие количества порфиринов, которые индуци-
руют продукцию свободных радикалов и оксида-
тивное повреждение. Присутствующий Mel защи-
щает гардериановые железы от индуцируемого
порфиринами свободнорадикального повреждения
[4].

От сетчатой оболочки глаза информация о све-
товом фотопериоде передается в СХЯ гипоталаму-
са по нервным волокнам, отходящих от зритель-
ных нервов, являющихся коллатералями ганглиоз-
ных клеток. Ведущая роль в передаче информации
по этим волокнам отводится возбуждающим ами-
нокислотам – аспартату (Asp) и глутамату (Glu).
Кроме возбуждающих аминокислот, в качестве пе-
редатчиков от сетчатки на CХЯ, вероятно, в этот
процесс могут вовлекаться NO (в качестве модуля-
тора NMDA-рецепторов ) и некоторые пептиды
(нейротензин, субстанция Р, вазоактивный кишеч-
ный пептид) [3].

Супрахиазматические ядра представляют собой
парные образования в переднем гипоталамусе,
выполняющие функцию главного водителя ритма
[3,4,6]. Были установлены широкие связи СХЯ с
центрами головного мозга, которые участвуют в
регуляции эмоционально-мотивационного поведе-
ния, моторики, деятельности эндокринных меха-
низмов [23].

Электронно-микроскопические исследования
обнаружили в синапсах СХЯ различные типы ве-
зикул, что косвенно указывает на присутствие раз-
личных нейромедиаторов и нейропептидов [17].
Среди нейромедиаторов СХЯ были выявлены 5-HT,
норэпинефрин (NE), -аминомасляная кислота
(GABA). Нейропептиды, вовлекаемые в модуля-
цию функционирования этих гипоталамических
ядер, представлены вазоинтестинальным пептидом
(VIP), гастрин-рилизинг-пептидом, соматостати-
ном и нейропептидом Y (NPY). В этих же клеточ-
ных образованиях были выявлены различные ре-
цепторы к нейротрансмиттерам и нейропептидам
[3]. В СХЯ был найден как сам Mel, так и его ре-
цепторы, при воздействии на которые Mel регули-
рует период эндогенных ритмов, генерируемых
СХЯ, относительно ритмов внешней среды [4].
Корректирующее влияние на синхронизацию эн-
догенного ритма СХЯ оказывает длина и интенсив-
ность светового воздействия [3, 6]. Так, в дневное
время активность клеток СХЯ угнетается, в то вре-
мя как в ночное время осуществляется снятие ин-
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гибирующего действия света на СХЯ. Супрахиаз-
матические ядра адресуют свои сигналы мелкокле-
точным нейроэндокринным клеткам гипоталаму-
са. Нисходящие тракты несут сигнал от гипотала-
мического пейсмекера (СХЯ) в ретикулярную фор-
мацию, что оказывает действие на цикл «сон – бод-
рствование» и далее – в спинной мозг, к вегетатив-
ным нейронам, посылающим преганлионарные
волокна в верхне-шейный симпатический ганглий.
Постганглионарные норадренергические провод-
ники от этих ганглиев в составе n. pinealis, по ходу
сосудов, проникают в эпифиз [3]. Эта железа явля-
ется нейроэндокринным органом, обладающим
секреторной функцией и утратившей свою фото-
рецепторную способность. Эпифиз млекопитаю-
щих не способен генерировать ритмы, в отличие
от некоторых птиц и низших позвоночных, но не-
посредственно вовлечен в координацию физиоло-
гических ритмов организма [4]. Эпифиз является
основным продуцентом Mel в организме млекопи-
тающих, синтез которого зависит от внешнего ос-
вещения. В ночное время поток информации по-
ступает от главного пейсмекера в эту железу, где
передача сигнала опосредуется выбросом NE, ко-
торый, связываясь с - и -андренорецепторами,
стимулирует синтез Mel [1]. Стоит отметить, что
уровень NE постепенно нарастает в темноте, а с
наступлением светлого периода суток, наоборот,
падает до 1/3 его содержания ночью [6]. Показано,
что стимуляция -адренорецепторов обеспечива-
ет продукцию приблизительно 85% мелатонина в
ночное время. Оставшиеся 15% отводятся -адре-
норецепторам, выполняющим важную регулятор-
ную роль [1]. Циркадианный ритм активности 1-
адренергических рецепторов выявлен в пинеало-
цитах млекопитающих. Например, у человека мак-
симальная плотность 1-адренергических рецепто-
ров зарегистрирована между 16 и 20 часами. В этот
период содержание в эпифизе 5-HT и NAS начина-
ет повышаться [3]. Норэпинефрин, действуя через
в-адренергические рецепторы, стимулирует мемб-
ранно-связанную аденилатциклазу через стимули-
рующий Gs-белок. Циклический аденозин-моно-
фосфат (cAMP) активирует протеинкиназу A, фос-
форилирующую транскрипционные факторы. Сре-
ди таких транскрипционных факторов, вовлечен-
ных в регуляцию экспрессии гена NAT, упомина-
ются CREB и ICER [31].

Парасимпатическая иннервация эпифиза изуче-
на мало. На основании работ, проведенных на эпи-
физах млекопитающих, было высказано мнение,
что пресинаптические мускариновые рецепторы
являются регуляторами выброса NE и тем самым
оказывают модулирующие действие на симпати-
ческую иннервацию [27]. Что касается никотино-
вых рецепторов, то для них было описано ингиби-
рующее действие на NE-стимулированную продук-
цию Mel [14].

В эпифизе были найдены рецепторы GABA и
собственно сама GABA, а также глутаматдекарбок-

силаза. Активность глутаматдекарбоксилазы под-
чинена циркадианным изменениям с максимумом,
приходящимся на ночное время [11]. Триггером
выброса GABA является NE, эффект которого реа-
лизуется через 1-адренорецепторы [13]. Результа-
том выброса GABA является снижение активнос-
ти NAT и, соответственно, продукции Mel. Эффект
опосредуется через постсинаптические рецепторы
[29]. Все больше возрастает интерес к регулирую-
щему действию на продукцию Mel некоторых пеп-
тидов. Два наиболее важных пептида, вовлеченных
в регуляцию биосинтеза мелатонина – VIP и NPY.
Вазоинтестинальный пептид преимущественно
присутствует в нервных окончаниях эпифиза [22].
VIP рецепторы связаны с GS-белками. При стиму-
ляции первых наблюдается увеличение активнос-
ти аденилатциклазы и увеличения внутриклеточ-
ного сАМР, как в случае -адренорецепторов [34].
Недавно было показано, что стимуляция рецепто-
ров VIP давала увеличение также уровней ионов
кальция и циклического гуанозинмонофосфата
(cGMP), что в сумме действия всех факторов дава-
ло увеличение активности NAT [38]. VIP-стимули-
рованная активность NAT может быть индуциро-
вана a1-адренорецепторами. Расшифровка механиз-
ма показала, что эффект реализуется через проте-
инкиназу C, подобно -опосредованному усилению
-адренергического ответа [39]. Был описан и сти-
мулирующий эффект VIP-ергических нейронов на
продукцию Mel. Аксоны этих нейронов проника-
ют в эпифиз через его стебель и опосредуют свое
действие через опиоиды. Связываясь с -рецепто-
рами и вызывая активацию гипофизарного адени-
латциклаза-активирующего полипептида, они при-
водят к увеличению продукции Mel [1].

Наработка NPY подчинена циркадианному рит-
му, с максимумом, приходящимся на ночное время
[32]. Эффекты NPY реализуются через пре- и по-
стсинаптические рецепторы [25]. Пресинаптичес-
кие эффекты реализуются в ингибировании выб-
роса NE, а постсинаптические эффекты более раз-
нообразны. В одних случаях наблюдается слабая
стимуляция [35], а в других ингибирование про-
дукции Mel [25]. Возможно, постсинаптические
рецепторы связаны с двумя разными системами
мессенджеров. Одна из этих систем осуществляет
ингибирование аденилатциклазы, а вторая увели-
чивает уровни внутриклеточного Са2+. Использо-
вание различных подходов позволило объяснить
следующие свойства NPY. Данный пептид пред-
положительно может выступать в качестве нейро-
модулятора норадренергической трансмиссии и
может быть вовлечен в циркадианные и сезонные
вариации в продукции Mel [3]. Регулирующее вли-
яние в эпифизе млекопитающих на активность NAT
и НIOMT оказывают возбуждающие аминокисло-
ты. Так, пинеалоциты используют L-Glu как моду-
лятор синтеза Mel, который, связываясь с метабот-
ропными глутаматными рецептороми класса II,
снижает активность NAT. Глутамат также спосо-
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бен ингибировать активность HIOMT и значитель-
но снижать экспрессию мРНК NАТ, но не HIOMT.
Таким образом, глутаматергическая система отри-
цательно регулирует NE-зависимый синтез Mel в
эпифизе [21]. В качестве отрицательного регуля-
тора синтеза Mel пинеалоцитов также выступает
D-Asp [8] и L-Asp [41]. В эпифизе млекопитающих
были найдены бензодиазипиновые рецепторы, ко-
торые усиливали эффекты стимуляции адренерги-
ческих рецепторов и увеличивали, тем самым, ак-
тивность NAT [40]. Однако данные в отношении
ДА неоднозначны. Так, ДА в малых концентраци-
ях ингибирует NAT, а в больших повышает ее ак-
тивность [36] .

В эпифизе млекопитающих также были обна-
ружены рецепторы к 5-HT, вазопрессину, субстан-
ции Р, аденозину и опиоидным пептидам [1].

Предполагается также участие в регуляции про-
дукции Mel внутриклеточного Са2+. В эксперимен-
тах на приматах отмечали значительное угнетение
ночной продукции Mel при использовании антаго-
ниста кальция (дигидропиридина) [3]. Простаглан-
дины оказывают стимулирующие действие на сек-
рецию Mel, так как введение ингибиторов синтеза
простагландинов угнетало продукцию Mel [3].
Синтезированный Mel не накапливается в эпифи-
зе, а немедленно выбрасывается в кровяное русло
и ликвор. Чем ближе располагаются структура моз-
га и биологические жидкости к железе, тем выше
содержание в них Mel. Однако появление эпифи-
зарного гормона в системной крови – отнюдь не
результат его простой диффузии из ликвора: ноч-
ной подъем Mel в крови начинается раньше. Веро-
ятно, эпифиз выбрасывает гормон в виде двух от-
дельных «порций»: одна, в низкой концентрации,
поступает в кровь и связывается с периферически-
ми органами и тканями, а другая, в более высоких
концентрациях – в ликвор, и связывается с рецеп-
торами мозга [3, 4]. Связывание Mel в различных
областях головного мозга у млекопитающих очень
сходно [19], но в СХЯ гипоталамуса было выявле-
но в основном высокоаффинное связывание. Рецеп-
торы Mel в СХЯ вовлекаются в регуляцию цирка-
дианной ритмики синтеза этого индоламина. Ме-
латонин реализует свои нейроэндокринные эффек-
ты, связываясь с рецепторами в гипофизе [3]. Для
Mel были описаны мембранные и ядерные рецеп-
торы [4]. Методы молекулярного клонирования
подтвердили, что большинство мембранных рецеп-
торов относится к суперсемейству рецепторов, свя-
занных с G-белками [16]. Установлено, что рецеп-
торы Mel вовлечены в регуляцию вторичных
меccенджеров, таких как cAMP, cGMP, диацилг-
лицирола, инозитолтрифосфата и арахидоновой
кислоты [37].

Были обнаружены сайты связывания Mel в сет-
чатке глаза, СХЯ. Эти сайты были идентифициро-
ваны как ретиноидные Z рецепторы а и b (RZRa и
RZRb) [30]. Другой тип ядерных орфариновых ре-

цепторов RORb был найден в эпифизе, СХЯ, сет-
чатке глаза и сенсорных областях головного мозга
млекопитающих. Эти рецепторы относятся к су-
персемейству RZR/ROR ядерных рецепторов, ко-
торые вовлекаются в регуляцию транскрипции при
связывании с ними лиганда [10]. Для RZR/ROR
рецепторов были обнаружены участки связывания
в гене липогеназы и регуляторных участках генов
p2 WAF1, циклина C, коннексина 43, аполипопро-
теина A1 и TNFб [4]. Анализ экспериментальных
данных, связанных с изучением экспрессии изо-
форм RZR/ROR, cвидетельствует, что RZR/ROR
выполняет функцию посредника в ядре клетки [9].
В ЦНС Mel, кроме регулирующей функции на про-
дукцию и секрецию гормонов гипоталамо-гипофи-
зарной системы [3, 4, 6], способен оказывать мо-
дулирующее влияние на высвобождение ацетилхо-
лина 5-гидрокситриптамина и катехоламинов [33].

Кроме регулирующей функции этого индолами-
на, ему присуща и антиоксидантная, так Mel более
эффективно связывает свободные радикалы, чем
глутатион [4]. Известно, что Mel отводится опре-
деленная роль в регуляции цикла сон/бодрствова-
ние. Однако исследования, проведенные на днев-
ных, вечерних и ночных животных, выявили неко-
торые принципиальные различия в регуляции это-
го цикла [3, 4]. У человека, относящегося к диур-
нальным млекопитающим, выброс Mel, действи-
тельно, совпадает с привычными часами сна, од-
нако подъем уровня гормона не служит обязатель-
ным сигналом к началу сна. Это побудило сомно-
логов к изучению механизмов влияния данного ин-
доламина на сон и его структуру. Тем не менее, ре-
зультаты оказались разноречивыми. Так, прием Mel
у одних здоровых испытуемых вызывал быстрый
(парадоксальный) сон и увеличивал его долю в
первых двух ночных циклах, а в других не оказы-
вал никакого эффекта [4]. Причина разнообразно-
го влияния Mel на сон не вполне ясна. Исходя из
корреляции между субъективно ощущаемым и
объективно подтвержденным ежевечерним нарас-
танием сонливости, с одной стороны, и увеличе-
нием концентрации Mel в крови, с другой, иссле-
дователи предположили, что он не прямо воздей-
ствует на сомногенные структуры головного моз-
га, а, скорее, создает некоторую «предрасположен-
ность ко сну», тормозит механизмы бодрствования
[4]. Кроме этих функций, Mel в ЦНC способен ре-
ализовывать другие физиологические эффекты в
периферических органах и тканях, позволяющих
адаптироваться организму к воздействию различ-
ных факторов окружающей среды [3]. В ЦНС Mel
очень быстро катаболизируется путем окислитель-
ного расщепления пиррольного кольца под дей-
ствием свободных радикалов с образованием N1-
ацетил-N2-формил-5-метоксикинурамина (AFMК).
На следующем этапе AFMK превращается в N1-
ацетил-5-метоксикинурамин (AMK) при участии
ариламинформамидазы и гемопероксидазы [20].
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Заключение
Гидроксилазный путь обмена триптофана в

ЦНС является источником синтеза биологически
активных метаболитов, вовлеченных в регуляцию
физиологических и нейрохимических процессов.
Уровни интермедиатов и активность ферментов,
катализирующих их превращения, подчиняются
циркадианной ритмике, находящейся под контро-
лем главного пейсмекера – CXЯ ядер гипоталаму-
са, активность которого регулируется мелатонином
– продуктом ацетилирующей ветви метаболизма 5-
HT. В различных отделах головного мозга пути
катаболизма 5-HT практически однотипны, за ис-
ключением цилиарного тела и сетчатки глаза, СХЯ,
гардериановых желез и эпифиза, где присутствует
только HIOMT. Активность ферментов, а именно,
NAT и HIOMT, угнетается ярким светом, однако
механизмы регуляции активности этих ферментов
у млекопитающих мало изучены. Наиболее актив-
ным метаболитом гидроксилазной ветви деграда-
ции триптофана является Mel, который активно
вовлечен в регуляцию биоритмов. Однако к насто-
ящему времени механизм воздействия Mel на био-
логические ритмы организма не полностью охарак-
теризован. Известно, что Mel является основным
мессенджером эндогенных ритмов, генерируемых
СХЯ и одновременно корректором эндогенных
ритмов относительно экзогенных ритмов окружа-
ющей среды.
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