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Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èññëåäîâàòåëÿìè è êëèíèöèñòàìè óäåëÿåòñÿ áîëüøîå âíèìàíèå èçó-
÷åíèþ ãîðìîíà ýïèôèçà — ìåëàòîíèíà â ñàìûõ ðàçíûõ àñïåêòàõ. Ðàñòåò ÷èñëî ïóáëèêà-
öèé, óêàçûâàþùèõ íà ìíîãîãðàííîñòü âëèÿíèÿ ìåëàòîíèíà íà îðãàíèçì è åãî àêòèâíîå
ó÷àñòèå âî ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ. Èìåþòñÿ óáåäèòåëüíûå äàííûå ëèòåðàòó-
ðû, ÷òî ìåëàòîíèí, îáëàäàÿ óíèâåðñàëüíûìè ñâîéñòâàìè, ó÷àñòâóåò ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ
ïðîöåññàõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè, êîíòðîëèðóåò ìíîãèå ôóíêöèè îðãàíèçìà, êîòîðûå, â ñâîþ
î÷åðåäü, îïðåäåëÿþòñÿ ñâîåîáðàçèåì åãî áèîëîãè÷åñêîé ðîëè. Íåðåäêî ýòè äàííûå ïðîòè-
âîðå÷èâû è óæå ïî ýòîé ïðè÷èíå òðóäíû äëÿ àíàëèçà. Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ è îáñóæ-
äàþòñÿ èìåþùèåñÿ â îòå÷åñòâåííîé è çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå äàííûå î ðîëè ìåëàòîíèíà â
ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, à òàêæå íåêîòîðûå ïåðñïåêòèâû åãî èçó÷å-
íèÿ è ïðàêòè÷åñêîãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåëàòîíèí, ýïèôèç, ôóíêöèè, ìåõàíèçìû çàùèòíîãî äåéñòâèÿ.
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Lately, researchers and clinicians paid great attention to the study of specific pineal hormone
melatonin in various aspects. A growing number of publications indicate the versatility of
the influence of melatonin on the body and its active participation in many physiological pro-
cesses. There is strong literary evidence that melatonin is involved in almost all processes of life,
controlling many functions of the body, a manifestation of what are quite versatile therapeutic
properties of melatonin, which, in turn, are determined by the originality of its biological role. But
often these data are contradictory and for this reason difficult to analyze. This review considers
and discusses the existing domestic and foreign literature data on the role of melatonin in physio-
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logical and pathological processes, as well as some prospects for its study and practical clinical
application.

Key words: melatonin, pineal gland, functions, mechanisms of protective action.
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Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøåå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëåêàþò ñâåäå-
íèÿ î âàæíîé ðåãóëÿòîðíîé ðîëè ýïèôèçà (øèøêîâèäíîé, èëè ïèíåàëüíîé æåëå-
çû) è åãî îñíîâíîãî ãîðìîíà ìåëàòîíèíà â ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñàõ â îðãàíèçìå. Ìåëàòîíèí ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè cíà, äåÿòåëüíîñòè
ýíäîêðèííîé ñèñòåìû, ñèñòåìû êðîâîîáðàùåíèÿ è èììóíèòåòà [8, 9, 23]. Îí ÿâëÿ-
åòñÿ äðåâíåéøåé ïëåéîòðîïíîé ñèãíàëüíîé ìîëåêóëîé. Ýïèôèç — ýíäîêðèííàÿ
æåëåçà, äåéñòâóþùàÿ çà ñ÷åò ñèíõðîíèçàöèè ýíäîãåííûõ è ýêîëîãè÷åñêèõ ðèò-
ìîâ ÷åðåç åãî îñíîâíîé ïðîäóêò ñåêðåöèè — ãîðìîí ìåëàòîíèí (N-àöåòèë-5-ìå-
òîêñèòðèïòàìèí), îñîáåííî â öèêëå ñâåò—òåìíîòà. Ïðîèçâîäñòâî ýòîãî ãîðìîíà
îáëàäàåò ñóòî÷íûì ðèòìîì ñ áîëåå âûñîêèìè óðîâíÿìè ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå â
òåìíîå âðåìÿ ñóòîê è áîëåå íèçêèìè óðîâíÿìè â òå÷åíèå ñâåòîâîãî ïåðèîäà. Ìå-
ëàòîíèí îêàçûâàåò âëèÿíèå íà íîðìàëèçàöèþ íàðóøåíèé â ðåçóëüòàòå ðàçíèöû â
÷àñîâûõ ïîÿñàõ, íà ñíèæåíèå ñòåïåíè êàðäèîìåòàáîëè÷åñêîãî ðèñêà, îñóùåñòâ-
ëÿåò çàùèòó îò ðàêà è ñòàðåíèÿ, âëèÿåò òàêæå íà ýíäîêðèííóþ/ðåïðîäóêòèâíóþ
ñèñòåìû (ôóíêöèÿ ïîëîâûõ æåëåç, ùèòîâèäíîé æåëåçû è íàäïî÷å÷íèêîâ) è èì-
ìóííóþ ñèñòåìó (àêòèâíîñòü ëåéêîöèòîâ). Êëþ÷åâàÿ ðîëü ìåëàòîíèíà îïðåäåëÿ-
åòñÿ òåì, ÷òî ðèòìàì åãî ïðîäóêöèè ïîä÷èíåíû âñå ýíäîãåííûå ðèòìû îðãà-
íèçìà.

Ýïèôèç êàê ìîðôîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà èçâåñòåí óæå áîëåå 2000 ëåò, åùå
äðåâíåèíäèéñêèå ôèëîñîôû ñ÷èòàëè åãî îðãàíîì ÿñíîâèäåíèÿ è äàæå îðãàíîì
ðàçìûøëåíèé î ïåðåâîïëîùåíèè äóøè.

ÈÑÒÎÐÈß ÎÒÊÐÛÒÈß ÌÅËÀÒÎÍÈÍÀ

Â èñòîðèè ýíäîêðèíîëîãèè ýïèôèç áûë ïåðâûì îðãàíîì, îïèñàííûì è èçó-
÷åííûì êàê ýíäîêðèííàÿ æåëåçà. Òåðìèí «ýïèôèç» ÿâëÿåòñÿ ñèíîíèìîì òåðìèíà
«øèøêîâèäíàÿ æåëåçà», ââåäåííîãî â îáèõîä Ê. Ãàëåíîì, êîòîðûé ïðåäïîëàãàë,
÷òî îí ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðîì ëèìôàòè÷åñêèõ æåëåç. Â 1664 ã. Ðåíå Äåêàðò â
ñâîåé êíèãå «Òðàêòàò î ÷åëîâåêå» äàë ñõåìàòè÷íîå èçîáðàæåíèå øèøêîâèäíîé
æåëåçû è âûñêàçàë ìûñëü î òîì, ÷òî ýïèôèç ÿâëÿåòñÿ âìåñòèëèùåì äóøè, à òàê-
æå ìåñòîì ñîåäèíåíèÿ âîñïðèÿòèÿ îðãàíîâ ÷óâñòâ. Ïåðâîå èññëåäîâàíèå, ïî-
ñâÿùåííîå ýòîìó îðãàíó, ïðèíàäëåæèò ðóññêîìó èññëåäîâàòåëþ Â. Þðñêîìó, íà-
ïèñàâøåìó â 1665 ã. äèññåðòàöèþ «De Glandula Pinealis», â êîòîðîé îí ïîäâåðã
êðèòèêå âçãëÿäû Ð. Äåêàðòà. Â XVII—XVIII ââ. áûëî ïðîâåäåíî ïîäðîáíîå ìîð-
ôîëîãè÷åñêîå îïèñàíèå æåëåçû. Ïåðâûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ ïðèíàäëåæàò È. Ô. Öèîíó (1900 ã.), óñòàíîâèâøåìó, ÷òî ýêñòðàêò
èç ýïèôèçà â ìàëûõ äîçàõ óñêîðÿåò, à â áîëüøèõ — óñèëèâàåò è çàìåäëÿåò äåÿ-
òåëüíîñòü ñåðäöà. Â ñâîåé êíèãå «Êðèçèñ ýíäîêðèíîëîãèè» (1927 ã.) À. À. Áîãî-
ìîëåö êàòåãîðè÷åñêè îòâåðãàë çíà÷åíèå ýïèôèçà êàê æåëåçû âíóòðåííåé ñåêðå-
öèè. Ïðè ýòîì îí ïèñàë: «...îíà (ïèíåàëüíàÿ æåëåçà) ëèøåíà âñÿêîãî ôèçèîëîãè-
÷åñêîãî çíà÷åíèÿ è ïðåäñòàâëÿåò ðóäèìåíò, ïåñòðîòîé ñâîåãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî
ñîñòàâà óæå â íîðìå ÿâëÿþùèéñÿ òåðàòîèäíûì îáðàçîâàíèåì». Â íà÷àëå XX â.
íàêàïëèâàþòñÿ ðàáîòû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå, ÷òî øèøêîâèäíàÿ æåëåçà âñå-òàêè
ÿâëÿåòñÿ ýíäîêðèííûì îðãàíîì. Íî ëèøü ñ îòêðûòèåì ìåëàòîíèíà ýïèôèçó
áûë îäíîçíà÷íî îïðåäåëåí ñòàòóñ ýíäîêðèííîãî îðãàíà. Â ñåðåäèíå XX â. áîëü-
øîé âêëàä â èçó÷åíèå ýïèôèçà áûë âíåñåí îòå÷åñòâåííûìè ó÷åíûìè. Â 1941 ã.
Á. Ï. Êó÷åðåíêî âïåðâûå îïóáëèêîâàë ìîðôîëîãè÷åñêîå îïèñàíèå òêàíè ýïèôè-
çà â ãèïîôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè, à À. Ì. Õåëèìñêèé â 1953 ã. îïóáëèêîâàë
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ðàáîòó î âîçðàñòíîé èíâîëþöèè ýïèôèçà [15]. Ýïèôèçàðíûé ãîðìîí — ìåëà-
òîíèí — áûë îòêðûò â 1958 ã. àìåðèêàíñêèì äåðìàòîëîãîì À. Ëåðíåðîì. Â ïî-
èñêàõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ïèãìåíòíûõ äåðìàòîçîâ åãî âíèìàíèå ïðèâëåêëî íà-
áëþäåíèå Ìàê-Êîðäà è Àëëåíà îá îñâåòëÿþùåì äåéñòâèè íà êîæó àìôèáèé ýêñ-
òðàêòà ïèíåàëüíîé æåëåçû. Èç ìíîãèõ òûñÿ÷ ñâèíûõ ýïèôèçîâ À. Ëåðíåð ñ
ñîàâòîðàìè èçîëèðîâàëè ìîùíûé ôàêòîð, îñâåòëÿþùèé êîæó, è íàçâàëè åãî ìå-
ëàòîíèíîì. Ñâîå íàçâàíèå äàííûé ãîðìîí ïîëó÷èë îò äåéñòâèÿ íà ïèãìåíòíûå
êëåòêè (ìåëàíîöèòû). Îí âûçûâàë àãðåãàöèþ ìåëàíèíà â öåíòðàëüíîé ÷àñòè ìå-
ëàíîöèòîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî óìåíüøàëàñü èíòåíñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ êîæè.

ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈß È ÌÅÒÀÁÎËÈÇÌ ÌÅËÀÒÎÍÈÍÀ

Îòêðûòèå ìåëàòîíèíà êàê ïåðâîãî ãîðìîíà, ñïåöèôè÷íîãî äëÿ ýïèôèçà, âû-
çâàëî ñåðèþ èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà âûÿñíåíèå ìåõàíèçìà îáðàçîâàíèÿ
äàííîãî âåùåñòâà â îðãàíèçìå. Øèøêîâèäíàÿ æåëåçà ñîñòîèò èç êëåòîê äâóõ âè-
äîâ: ïèíåàëîöèòîâ (êîòîðûå äîìèíèðóþò è ïðîäóöèðóþò èíäîëàìèíû, ãëàâíûì
îáðàçîì ìåëàòîíèí è ïåïòèäû — òàêèå, êàê àðãèíèíâàçîïðåññèí) è íåéðîãëèàëü-
íûõ êëåòîê. Ýòà æåëåçà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñòðóêòóðó ýïèòàëàìóñà è ðàñïîëîæå-
íà ïî ñðåäèííîé ïëîñêîñòè ãëóáîêî ìåæäó ïîëóøàðèÿìè. Ýïèôèç ñâÿçàí ñ ìíî-
ãîñëîéíûì ó÷àñòêîì ýïåíäèìû çàäíåé ñòåíêè òðåòüåãî æåëóäî÷êà, íàçûâàåìûì
ñóáêîìèññóðàëüíûì îðãàíîì. Â ïèíåàëüíîé æåëåçå èíôîðìàöèÿ îò íåéðîíîâ,
ìîäèôèöèðîâàííàÿ óñëîâèÿìè îñâåùåíèÿ, ïðåâðàùàåòñÿ â õèìè÷åñêèå ñèãíàëû.
Ïîëó÷àÿ èíôîðìàöèþ î ñîñòîÿíèè âíåøíåãî ôîòîïåðèîäèçìà, ýòîò ýíäîêðèííûé
îðãàí òðàíñôîðìèðóåò åå â ýíäîêðèííûé îòâåò, âûðàáàòûâàÿ ìåëàòîíèí. Ó ÷åëî-
âåêà ñâåòîâîé öèêë âîñïðèíèìàåòñÿ ñåò÷àòêîé ãëàçà. Îòòóäà íåðâíûé ñèãíàë ïî
ðåòèíîãèïîòàëàìè÷åñêîìó òðàêòó ïîñòóïàåò â ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîå ÿäðî ãèïîòà-
ëàìóñà, à äàëåå — â âåðõíèé øåéíûé ãàíãëèé. Èç âåðõíåãî øåéíîãî ãàíãëèÿ èí-
ôîðìàöèÿ îá îñâåùåííîñòè ïîñòóïàåò â ýïèôèç: â ãàíãëèÿõ ñèíòåçèðóåòñÿ íîðàä-
ðåíàëèí, êîòîðûé âûäåëÿåòñÿ íåðâíûìè îêîí÷àíèÿìè íåïîñðåäñòâåííî â ïàðåí-
õèìó (ïèíåàëîöèòû) æåëåçû, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê çàïóñêó ðåàêöèé,
íàïðàâëåííûõ íà ñèíòåç ìåëàòîíèíà [38]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîöåññ áèîñèíòåçà
ìåëàòîíèíà èçó÷åí äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî. Ïî ñâîåé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå îí
ÿâëÿåòñÿ áèîãåííûì àìèíîì, îòíîñÿùèìñÿ ê êëàññó èíäîëîâ — 5-ìåòîêñè-
N-àöåòèëòðèïòàìèí. Íà÷àëüíûì çâåíîì â öåïè ñèíòåçà ìåëàòîíèíà ÿâëÿåòñÿ íå-
çàìåíèìàÿ àìèíîêèñëîòà òðèïòîôàí. Çàòåì ïðîèñõîäÿò ñëåäóþùèå ïðåâðàùå-
íèÿ: òðèïòîôàí ® 5-ãèäðîêñèòðèïòîôàí ® 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèí (ñåðîòîíèí) ®

N-àöåòèëñåðîòîíèí ® ìåëàòîíèí (ïîñëåäíèå 2 ïðåâðàùåíèÿ ïðîèñõîäÿò ïðè
ó÷àñòèè ôåðìåíòîâ ãèäðîêñèèíäîë-Î-ìåòèëòðàíñôåðàçû è N-àöåòèëòðàíñôå-
ðàçû) [59]. Ïîëàãàþò [13], ÷òî äî 90 % öèðêóëèðóþùåãî â êðîâîòîêå ìåëàòîíè-
íà ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè áëàãîäàðÿ ìèêðîñîìàëüíûì öèòîõðîìàì P-450 â
ðåçóëüòàòå ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ è äåìåòèëèðîâàíèÿ. Îáðàçîâàâøèåñÿ â ïå÷åíè
N-àöåòèëñåðîòîíèí è 6-ãèäðîêñèìåëàòîíèí â âèäå ñîîòâåòñòâóþùèõ ñóëüôà-
òîâ è ãëþêóðîíèäîâ ýêñêðåòèðóþòñÿ ñ ìî÷îé. Ïîêàçàíî, ÷òî íî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ
6-ñóëüôàòîêñèìåëàòîíèíà ñ ìî÷îé, èçìåðåííàÿ â 08.00 ÷, îòðàæàåò íî÷íîå ñîäåð-
æàíèå ìåëàòîíèíà â êðîâè, ñîîòâåòñòâóþùåå 02.00 ÷. Ïî ñîäåðæàíèþ â ìî÷å
îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà ìåëàòîíèíà ìîæíî ñóäèòü î ñîñòîÿíèè ìåëàòîíèíîáðàçó-
þùåé ôóíêöèè ïèíåàëüíîé æåëåçû. Ëèøü íåçíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ýòîãî ãîðìîíà
(îêîëî 10 %) ýêñêðåòèðóåòñÿ â íåèçìåíåííîì ñîñòîÿíèè. Ïðîöåññ ìåòàáîëèçèðî-
âàíèÿ ìåëàòîíèíà ïðîèñõîäèò òàêæå â ãîëîâíîì ìîçãå ñ îáðàçîâàíèåì N1-àöå-
òèë-N2-ôîðìèë-5-ìåòîêñèêèíóðàìèíà, òðàíñôîðìèðóþùåãîñÿ â N1-àöåòèë-5-ìå-
òîêñèêèíóðàìèí. Ïîñëåäíèé îáåñïå÷èâàåò çàùèòó íåðâíûõ êëåòîê îò ïåðåêèñíî-
ãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è íåéðîòîêñèíîâ [46], íåçàâèñèìî îò èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ
ýôôåêòèâíî ó÷àñòâóåò â ïîääåðæàíèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî áàëàíñà êàê â íîðìå,
òàê è ïðè ïàòîëîãèè [59]. Îñîáåííîñòüþ ïðîäóêöèè ãîðìîíà ýïèôèçîì ÿâëÿåòñÿ



âûðàæåííàÿ ñóòî÷íàÿ öèêëè÷íîñòü ñ ïèêàìè â íî÷íîå âðåìÿ. Åãî êîíöåíòðàöèÿ
äíåì ñîñòàâëÿåò 1—3 ïã/ìë. Ìàêñèìóì íî÷íîé ñåêðåöèè ýòîãî èíäîëàìèíà ïðè-
õîäèòñÿ íà 02.00 ÷ íî÷è è ñîñòàâëÿåò ó ÷åëîâåêà 42—75 ïã/ìë. Óâåëè÷åíèå óðîâ-
íÿ ýïèôèçàðíîãî ãîðìîíà â íî÷íîå âðåìÿ îáíàðóæåíî â ñïèííîìîçãîâîé, îâàðè-
àëüíîé, ôîëëèêóëÿðíîé, ñåìåííîé è àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòÿõ, à òàêæå â ñëþíå,
ãðóäíîì ìîëîêå è â æèäêîñòè ïåðåäíåé êàìåðû ãëàçà. Ïîêàçàíî, ÷òî â íî÷íîå
âðåìÿ ñóòîê â ñûâîðîòêå êðîâè ÷åëîâåêà êîíöåíòðàöèÿ âîçðàñòàåò ïðèìåðíî â
30 ðàç [30, 33]. Äàæå êðàòêîâðåìåííîå îñâåùåíèå (ñèëîé 0.1—1.0 ëê) ïîäàâëÿåò
ïðîöåññ ñèíòåçà äàííîãî áèîãåííîãî àìèíà. Ýòî îáóñëîâëåíî ïîâûøåíèåì èëè
ïîíèæåíèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ â ðàçíîå âðåìÿ ñóòîê, ó÷àñòâóþùèõ â ñèíòå-
çå ìåëàòîíèíà. Âëèÿíèå ñâåòîâîãî ïîòîêà íà ñèíòåç ìåëàòîíèíà çàâèñèò îò ìíî-
ãèõ ôèçè÷åñêèõ ñîñòàâëÿþùèõ — äëèíû âîëíû, ìîùíîñòè ñâåòîâîãî ïîòîêà è
äàæå ñïåêòðà. Ïîêàçàíî, íàïðèìåð, ÷òî ñâåòîâûå èìïóëüñû äëèòåëüíîñòüþ 1 ìñ
ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿþò ñèíòåç ýïèôèçàðíîãî ãîðìîíà, îäíàêî ïðè ýòîì îòìå÷à-
þòñÿ âèäîâûå ðàçëè÷èÿ. Òàê, äëÿ áåëûõ êðûñ äîñòàòî÷íî 0.0005 ìÂ/ñì2 ìîùíî-
ñòè ñâåòîâîãî ïîòîêà, ÷òîáû ñíèçèòü ïðîäóêöèþ ìåëàòîíèíà, â òî âðåìÿ êàê äëÿ
çåìëÿíûõ áåëîê äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîäîáíîãî ýôôåêòà óðîâåíü ñâåòîâîãî îáëó÷å-
íèÿ äîëæåí áûòü íå ìåíüøå 1850 ìÂ/ñì2 [58]. Èçâåñòíî, ÷òî áèîñèíòåç ìåëàòîíè-
íà â áîëüøåé ìåðå çàâèñèò îò ñïåêòðàëüíîãî ñîñòàâà ñâåòîâîãî ïîòîêà è ÷òî ñòå-
ïåíü ýòîãî âëèÿíèÿ âîçðàñòàåò ñ óìåíüøåíèåì äëèíû âîëíû: íè èíôðàêðàñíûé,
íè êðàñíûé ñâåò íà ìåëàòîíèíîáðàçóþùóþ ôóíêöèþ ýïèôèçà ïðàêòè÷åñêè íå
âëèÿþò. Ïîä âëèÿíèåì æåëòîãî ñâåòà îíà, õîòü è ñëàáî, íî âñå æå èçìåíÿåòñÿ, çå-
ëåíûé — âûçûâàåò çàìåòíîå óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè ìåëàòîíèíà, à ãîëóáîé —
îêàçûâàåò ñèëüíîå âëèÿíèå. Ïðåîáëàäàíèå çåëåíîãî è ãîëóáîãî ñïåêòðîâ îáúÿñ-
íÿåò ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè èíäîëàìèíà â ïîëäåíü è ëåòíèé
âñïëåñê ãîðìîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïîëîâûõ æåëåç ó ìíîãèõ ìëåêîïèòàþùèõ: ãî-
ëóáîé è çåëåíûé ïîäàâëÿþò ìåëàòîíèíîáðàçóþùóþ ôóíêöèþ ýïèôèçà. Òàê, äëÿ
ïîäàâëåíèÿ ñåêðåöèè ìåëàòîíèíà ó õîìÿêîâ íàèáîëåå ýôôåêòèâåí ãîëóáîé ñâåò.
Íà êðûñ ýôôåêòèâíåå âñåãî äåéñòâóåò áåëûé ñâåò â ñî÷åòàíèè ñ çåëåíûì, ãîëó-
áûì è êðàñíûì. Îäíàêî êðàñíûé ñâåò íå ìîæåò ðàñöåíèâàòüñÿ êàê àáñîëþòíî èí-
äèôôåðåíòíûé ïî îòíîøåíèþ ê ñèíòåçó ìåëàòîíèíà. Ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíîå
îáëó÷åíèå êðàñíûì ñâåòîì òàêæå ïîäàâëÿåò ïðîäóêöèþ ýòîãî ãîðìîíà [29, 30].
Âûÿâëåíî óãíåòàþùåå âëèÿíèå íà ñèíòåç ìåëàòîíèíà ýëåêòðîìàãíèòíûõ ïîëåé,
íèêîòèíà, àëêîãîëÿ, êîôå è äðóãèõ ñòèìóëÿòîðîâ ÖÍÑ, ìíîãèõ ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèõ ñðåäñòâ (áåíçîäèàçåïèíû, â-àäðåíîáëîêàòîðû, àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ).

Ñèíòåçèðîâàííûé â ýïèôèçå ãîðìîí íå íàêàïëèâàåòñÿ â îðãàíå, à ïóòåì ïàñ-
ñèâíîé äèôôóçèè ïîñòóïàåò èç ïèíåàëîöèòîâ â êðîâîòîê. Äîêàçàíà ðîëü ãåìîãëî-
áèíà â òðàíñïîðòå ìåëàòîíèíà äî îðãàíîâ-ìèøåíåé [9, 45]. Òðàíñïîðòåðîì ÿâëÿåò-
ñÿ àëüáóìèí êðîâè. Ìåëàòîíèí èìååò êîðîòêèé ïåðèîä ïîëóðàñïàäà (îêîëî
30 ìèí) è áûñòðî óñòðàíÿåòñÿ èç êðîâîòîêà. Îí ïîñòóïàåò â ïå÷åíü, ãäå ïðîèñõî-
äèò åãî ãèäðîêñèëèðîâàíèå è êîíúþãàöèÿ ñ ñóëüôàòîì è ãëþêóðîíîâîé êèñëîòîé
ñ îáðàçîâàíèåì 6-ñóëüôàòîêñèìåëàòîíèíà (6-ÑÎÌ, àÌÒ6s), ãëàâíîãî ìåòàáîëè-
òà, êîòîðûé âûâîäèòñÿ ñ ìî÷îé. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ýïèôèçàðíîãî ãîðìîíà â
ïëàçìå êðîâè òðåáóåò ïîëó÷åíèÿ îáðàçöîâ êðîâè ÷åðåç êîðîòêèå ïðîìåæóòêè
âðåìåíè. Ýòîãî ìîæíî èçáåæàòü, îïðåäåëÿÿ óðîâåíü 6-ÑÎÌ â ìî÷å. Îêîëî 90 %
ìåëàòîíèíà ñåêðåòèðóåòñÿ ñ ìî÷îé â ôîðìå àÌÒ6s, è óðîâåíü àÌÒ6s õîðîøî
êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì èññëåäóåìîãî ãîðìîíà â êðîâè â ïåðèîä ñáîðà ïðîá ìî÷è.

ÐÈÒÌÈ×ÍÎÑÒÜ ÏÐÎÄÓÊÖÈÈ ÌÅËÀÒÎÍÈÍÀ

Èçâåñòíî, ÷òî ðèòì ïðîäóêöèè ìåëàòîíèíà ýïèôèçîì íîñèò öèðêàäèàííûé
õàðàêòåð. Ñèíòåç è âûäåëåíèå ýòîãî ãîðìîíà ñòèìóëèðóåòñÿ òåìíîòîé è èíãèáè-
ðóåòñÿ ñâåòîì [6]. Â òå÷åíèå ñâåòîâûõ ÷àñîâ ôîòîðåöåïòîðíûå êëåòêè ñåò÷àòêè
ãëàçà ãèïåðïîëÿðèçîâàíû, íåðâíûé ñèãíàë íå ïîñòóïàåò â ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîå
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ÿäðî [38]. Â ýòî âðåìÿ ñèñòåìà ðåòèíîãèïîòàëàìóñ—ýïèôèç íàõîäèòñÿ â ïîêîå,
ìåëàòîíèíà ñåêðåòèðóåòñÿ ìàëî. Ñ íàñòóïëåíèåì òåìíîòû ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ ôî-
òîðåöåïòîðîâ èñ÷åçàåò, íåðâíûé ñèãíàë âûñâîáîæäàåò íîðàäðåíàëèí, àêòèâèðóÿ
òàêèì îáðàçîì ñèñòåìó ðåòèíîãèïîòàëàìóñ—ýïèôèç; êîëè÷åñòâî á1- è â1-àäðåíî-
ðåöåïòîðîâ â ýïèôèçå óâåëè÷èâàåòñÿ. Óâåëè÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ,
êîòîðûå ðåãóëèðóþò ñèíòåç ìåëàòîíèíà, èíèöèèðóÿ åãî âûäåëåíèå. Ó ÷åëîâåêà
ïîñëå íàñòóïëåíèÿ òåìíîòû ñîäåðæàíèå ýïèôèçàðíîãî ãîðìîíà íàðàñòàåò ïîñòå-
ïåííî, äîñòèãàÿ ñâîåãî ìàêñèìóìà â ñåðåäèíå òåìíîé ôàçû ñóòîê [29, 30]. Ñ èçìå-
íåíèåì äëèíû ñâåòîâîãî äíÿ ìåíÿåòñÿ õàðàêòåð ôîðìèðîâàíèÿ íî÷íîãî ïèêà ìå-
ëàòîíèíà, ÷òî, êàê ñ÷èòàåòñÿ, îáåñïå÷èâàåò ôîðìèðîâàíèå ñåçîííûõ ðèòìîâ.
Â âåñåííèå ìåñÿöû (óäëèíåíèå ñâåòîâîãî äíÿ) ñèíòåç ãîðìîíà ïàäàåò, à îñåíüþ
(óêîðî÷åíèå ñâåòîâîãî äíÿ) íàáëþäàåòñÿ îáðàòíàÿ êàðòèíà [19]. Îäíàêî ïðè ýòîì
ñóòî÷íàÿ ðèòìèêà îáðàçîâàíèÿ ìåëàòîíèíà ñîõðàíÿåòñÿ. Ýòè èçìåíåíèÿ îáóñëîâ-
ëåíû èçìåíåíèÿìè àêòèâíîñòè êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ ñèíòåçà ýòîãî ãîðìîíà
N-àöåòèëòðàíñôåðàçû è ãèäðîêñèèíäîë-Î-ìåòèëòðàíñôåðàçû, ÷òî ïðåâðàùàåò
ýïèôèç â ñâîåîáðàçíûå áèîëîãè÷åñêèå «÷àñû», èìåþùèå ïðÿìîå îòíîøåíèå ê ðå-
ãóëÿöèè ñåçîííûõ è ñóòî÷íûõ ðèòìîâ â îðãàíèçìå. Â ðàìêàõ ïîääåðæàíèÿ öèðêà-
äèàííîãî ðèòìà îðãàíèçìà ìåëàòîíèí êîíòðîëèðóåò öèêë «ñîí—áîäðñòâîâàíèå»
[51, 65], ñóòî÷íûå èçìåíåíèÿ ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòè, òåìïåðàòóðû òåëà.

ÐÅÃÓËßÖÈß ÌÅËÀÒÎÍÈÍÎÌ ÂÇÀÈÌÎÎÒÍÎØÅÍÈß ÝÏÈÔÈÇÀ
È ÑÓÏÐÀÕÈÀÇÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ßÄÐÀ ÃÈÏÎÒÀËÀÌÓÑÀ ÏÎ ÏÐÈÍÖÈÏÓ

ÎÁÐÀÒÍÎÉ ÑÂßÇÈ

Ôîòîïåðèîäè÷åñêèé ñèãíàë, ïåðåêëþ÷àÿñü â ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîå ÿäðî ãèïî-
òàëàìóñà, ïîñòóïàåò ÷åðåç ðÿä çâåíüåâ ê ïèíåàëüíîé æåëåçå. Ìåëàòîíèí ïî ïðèí-
öèïó îáðàòíîé ñâÿçè îãðàíè÷èâàåò ðèòìè÷íîñòü è ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû
â ýòèõ ñòðóêòóðàõ [37]. Òàê, ãîðìîí òîðìîçèò ñïîíòàííóþ ðèòìèêó îäèíî÷íûõ
íåéðîíîâ è èíãèáèðóåò ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû â èçîëèðîâàííûõ ñóïðàõèàçìà-
òè÷åñêèõ ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà. Â ïåðåäíåì ãèïîòàëàìóñå (ïðåîïòè÷åñêàÿ è ìå-
äèîáàçàëüíàÿ îáëàñòè) îáíàðóæåíà ñàìàÿ âûñîêàÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðî÷èìè ìîç-
ãîâûìè ñòðóêòóðàìè, ïëîòíîñòü ìåëàòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ [13]. Àïïëèêàöèÿ
ìåëàòîíèíà íåïîñðåäñòâåííî â îáëàñòü ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîãî ÿäðà ãèïîòàëàìóñà
ìîäèôèöèðóåò ôàçó è ïåðèîä ëîêîìîòîðíîãî ñóòî÷íîãî ðèòìà, è â òî æå âðåìÿ
ðàçðóøåíèå ÿäðà ïðåäóïðåæäàåò ïîÿâëåíèå ñèíõðîíèçóþùåãî ýôôåêòà ñèñòåìíî
ââîäèìîãî ãîðìîíà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáùåïðèçíàíî, ÷òî ýïèôèç ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóðîé, âûñòóïà-
þùåé â ðîëè ïîñðåäíèêà ìåæäó âíåøíèì ìèðîì è âíóòðåííåé ñðåäîé îðãàíèçìà
è îáåñïå÷èâàþùåé ïðîöåññû âðåìåííîé àäàïòàöèè îðãàíèçìà. Ôàêòè÷åñêèå äàí-
íûå, óêàçûâàþùèå íà òî, ÷òî ýïèôèç ñïîñîáåí ðåãóëèðîâàòü ôóíêöèîíàëüíîå ñî-
ñòîÿíèå ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîãî ÿäðà ãèïîòàëàìóñà, ïîçâîëèëè îòäåëüíûì èñ-
ñëåäîâàòåëÿì [25] ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èìåííî ýïèôèç ÿâëÿåòñÿ «áèîëîãè÷åñêèì
õðîíîìåòðîì» îðãàíèçìà, õîä êîòîðîãî ïîñòîÿííî ñâåðÿåòñÿ ñ èçìåíåíèåì îñâå-
ùåííîñòè. Íåêîòîðûå àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ýíäîãåííàÿ ðèòìè÷íîñòü ïðîèçâî-
äèòñÿ èìåííî ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèì ÿäðîì, â òî âðåìÿ êàê ñåò÷àòêà ãëàçà è øèø-
êîâèäíàÿ æåëåçà ó÷àñòâóþò â ïðåäîòâðàùåíèè äåñèíõðîíèçàöèè âíóòðåííèõ
ðèòìîâ. Âûñêàçûâàþò ïðåäïîëîæåíèÿ î âèäîâûõ ðàçëè÷èÿõ â ôóíêöèîíèðîâàíèè
æåëåçû [3]. Òàê, ýïèôèçýêòîìèÿ ó ìëåêîïèòàþùèõ â îòëè÷èå îò ïòèö íå ïðèâî-
äèò ê ãðóáûì íàðóøåíèÿì ñóòî÷íîãî ïåðèîäèçìà, à ñëåäîâàòåëüíî, íå âûïîëíÿ-
åò ñîáñòâåííîé îñöèëëÿòîðíîé ôóíêöèè, ïîä÷èíÿÿñü ëèøü êîìàíäàì âåäóùåãî
ðèòìîâîäèòåëÿ — ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîãî ÿäðà ãèïîòàëàìóñà. Îòíîøåíèÿ ìåæäó
ãèïïîêàìïîì è ìîçãîâûìè ñòðóêòóðàìè (ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîå ÿäðî è ýïèôèç),
ó÷àñòâóþùèìè â ñèíõðîíèçàöèè áèîðèòìîâ, îïðåäåëÿþò êàê ðåöèïðîêíûå è
ôóíêöèîíàëüíî êîíêóðåíòíûå. Ïîêàçàíà ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü ñóïðàõèàçìàòè-



÷åñêîãî ÿäðà â ñèíõðîíèçàöèè, à ãèïïîêàìïà — â äåñèíõðîíèçàöèè êîëåáàòåëü-
íûõ ïðîöåññîâ. Ãîðìîí ýïèôèçà ìåëàòîíèí îêàçûâàåò ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå
íà ãèïïîêàìï, ìåíÿÿ åãî õðîíîòðîïíóþ àêòèâíîñòü [1, 2, 62]. Â âå÷åðíåå âðåìÿ ìå-
ëàòîíèí îãðàíè÷èâàåò è-ðèòì (òåòà-ðèòì — ýíäîãåííûé ðèòì ñ ÷àñòîòîé 4—7 Ãö
â ãèïïîêàìïå).

Ýïèôèç, èñòîðè÷åñêè ÿâëÿâøèéñÿ «òðåòüèì ãëàçîì» õîëîäíîêðîâíûõ, ó ìëå-
êîïèòàþùèõ óòðàòèë ñïîñîáíîñòü íåïîñðåäñòâåííî ðåàãèðîâàòü íà ñâåò è ïðå-
âðàòèëñÿ â æåëåçó âíóòðåííåé ñåêðåöèè, íàõîäÿùóþñÿ ïîä ïîêðîâîì áîëüøèõ
ïîëóøàðèé ìîçãà [10].

ÂÅÙÅÑÒÂÀ, ÑÈÍÒÅÇÈÐÓÅÌÛÅ Â ÝÏÈÔÈÇÅ

Ýïèôèç ñåêðåòèðóåò 3 ãðóïïû âåùåñòâ: ñèíòåçèðóåìûå ýêñòðàïèíåàëüíî è ïî-
ñòóïàþùèå â ýïèôèç; ñèíòåçèðóåìûå ýêñòðàïèíåàëüíî, íî çàõâàòûâàåìûå ïèíåà-
ëîöèòàìè èç êðîâÿíîãî ðóñëà, è ñèíòåçèðóåìûå íåïîñðåäñòâåííî â ïèíåàëîöèòàõ
[30]. Â ïèíåàëüíîé æåëåçå îáíàðóæåíû ïåïòèäíûå ãîðìîíû (ýíêåôàëèí, âàçîàê-
òèâíûé èíòåñòèíàëüíûé ïîëèïåïòèä, ñîìàòîñòàòèí, îêñèòîöèí, ãèïîòàëàìè÷å-
ñêèå ðèëèçèíã-ôàêòîðû, àðãèíèíâàçîïðåññèí, íåéðîôèçèíû è äð.) è áèîãåííûå
àìèíû (ñåðîòîíèí, íîðàäðåíàëèí, ãèñòàìèí, ÃÀÌÊ, òàóðèí, ãëóòàìàò). Íàáîð
ïåïòèäîâ ìîæåò âàðüèðîâàòü, ÷òî çàâèñèò îò âèäîâîé ïðèíàäëåæíîñòè æèâîò-
íûõ. Íàïðèìåð, â ýïèôèçå ìëåêîïèòàþùèõ ñèíòåçèðóåòñÿ àðãèíèíâàçîïðåññèí, à
ó íèçøèõ ïîçâîíî÷íûõ — àðãèíèíâàçîòîöèí. Â ìåìáðàíàõ ïèíåàëîöèòîâ îáíà-
ðóæåíû á- è â-àäðåíîðåöåïòîðû (ïîäòèïû àäðåíîðåöåïòîðîâ), ðåöåïòîðû äî-
ôàìèíà, ïðîñòàãëàíäèíîâ, ãëóòàìàòà, ãëèöèíà, ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, â òîì ÷èñëå
ýñòðîãåíîâ, êîòîðûå ïîâûøàþò ñèíòåç ìåëàòîíèíà. Âûäåëÿþò ìåëàòîíèí ýêñòðà-
ïèíåàëüíûé è ñèíòåçèðóåìûé â ýïèôèçå. Ãîðìîí âûÿâëåí ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ
ó÷àñòêàõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ìëåêîïèòàþùèõ. Ïðè ýòîì îäèí èç ôåð-
ìåíòîâ ñèíòåçà ìåëàòîíèíà ãèäðîêñèèíäîë-Î-ìåòèëòðàíñôåðàçà áûë îáíàðóæåí
òàêæå â êèøå÷íèêå [39], ÷òî îäíîçíà÷íî ïîäòâåðäèëî ðîëü îðãàíîâ æåëóäî÷-
íî-êèøå÷íîãî òðàêòà â ñèíòåçå ñîåäèíåíèÿ. Ýòè äàííûå, à òàêæå òîò ôàêò, ÷òî â
ýíòåðîõðîìàôôèííûõ êëåòêàõ ñîäåðæèòñÿ îêîëî 95 % âñåãî ýíäîãåííîãî ñåðîòî-
íèíà — ãëàâíîãî ïðåäøåñòâåííèêà ìåëàòîíèíà, ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ýòîò
òèï êëåòîê â êà÷åñòâå îñíîâíîãî èñòî÷íèêà ýòîãî ãîðìîíà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà
è æèâîòíûõ. Â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå ó ÷åëîâåêà ýòîãî áèîãåííîãî àìèíà â
400 ðàç áîëüøå, ÷åì â ýïèôèçå. Êëåòêè, ñèíòåçèðóþùèå ìåëàòîíèí, îáíàðóæåíû
â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, íàäïî÷å÷íèêàõ, ùèòîâèäíîé æåëå-
çå, òèìóñå, ìîçæå÷êå, ìî÷åïîëîâîé ñèñòåìå, ïëàöåíòå, ïå÷åíè, ïî÷êàõ è äðóãèõ
îðãàíàõ. Êðîìå òîãî, ýêñòðàïèíåàëüíûé ãîðìîí âûÿâëåí â òó÷íûõ êëåòêàõ, åñ-
òåñòâåííûõ êèëëåðàõ, ýîçèíîôèëüíûõ ëåéêîöèòàõ, òðîìáîöèòàõ, ýíäîòåëèîöèòàõ.
Òàêîå øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå îòðàæàåò åãî âàæíóþ ðîëü êàê ìåæêëåòî÷íîãî
íåéðîýíäîêðèííîãî ðåãóëÿòîðà è êîîðäèíàòîðà ìíîãèõ ñëîæíûõ è âçàèìîñâÿçàí-
íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêñòðàïèíåàëüíûé ìåëàòîíèí
äåéñòâóåò ëèøü â òå÷åíèå êîðîòêîãî ïåðèîäà âðåìåíè â êà÷åñòâå ìåñòíîãî òêàíå-
âîãî ôàêòîðà ïàðàêðèííîé è àóòîêðèííîé ðåãóëÿöèè è íå îáëàäàåò ôóíêöèÿìè
öèðêàäíîãî îñöèëëÿòîðà [50].

ÐÅÖÅÏÒÎÐÛ ÌÅËÀÒÎÍÈÍÀ

Ïî ñâîåé ïðèðîäå ìåëàòîíèí — îäèí èç èíäîëîâ, îáëàäàþùèõ àìôèôèëüíû-
ìè ñâîéñòâàìè. Âñëåäñòâèå ýòîãî îí ëåãêî ïðåîäîëåâàåò òêàíåâûå áàðüåðû, ïðî-
õîäèò ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, âîçäåéñòâóÿ íà âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû.
Ïîêàçàíî, ÷òî ýïèôèç íàõîäèòñÿ âíå ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà áëàãîäàðÿ
íàëè÷èþ ïðÿìûõ ñâÿçåé ïèíåàëîöèòîâ ñ êàïèëëÿðàìè (àêñîâàçàëüíûå êîíòàêòû)
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[14]. Ãîðìîíû, ñèíòåçèðóåìûå â ïèíåàëîöèòàõ, ìîãóò ñåêðåòèðîâàòüñÿ â ïîëîñòü
òðåòüåãî æåëóäî÷êà, â ëèêâîð. Ýôôåêòû ìåëàòîíèíà ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç ñïåöèà-
ëèçèðîâàííûå ðåöåïòîðû, îáíàðóæåííûå â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ îðãàíèçìà, âî ìíî-
ãèõ îáðàçîâàíèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà íåçàâèñèìî îò âèäîâîé ïðèíàäëåæíîñòè æè-
âîòíûõ [63]. Ðàñïðåäåëåíèå ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ ìåëàòîíèíà â ñòðóêòóðàõ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà âàðüèðóåò âåñüìà øèðîêî [41]. Ìåëàòîíèíîâûå ðåöåïòîðû êàê
àññîöèèðîâàííûå ñ ìåìáðàíîé áåëêè ñâÿçàíû ñ ãóàíèí-íóêëåîòèä-ñâÿçûâàþùèì
áåëêîì (G-áåëêîì) è, òàêèì îáðàçîì, âõîäÿò â ñîñòàâ ñòðóêòóð, êîòîðûå äåéñòâó-
þò ÷åðåç G-áåëîê íà ïåðâîì ýòàïå ïåðåäà÷è ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà. Îïèñûâàÿ
ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ýïèôèçàðíîãî ãîðìîíà íà êëåòî÷íîì óðîâíå, âàæíî îòìåòèòü
ñóùåñòâîâàíèå 2 òèïîâ ìåìáðàíîçàâèñèìûõ ìåëàòîíèí-ñâÿçûâàþùèõ ðåöåïòî-
ðîâ, êîòîðûå ïðèíàäëåæàò ê ÷åòêî îïðåäåëåííûì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì è êèíåòè-
÷åñêèì ãðóïïàì: ÌÒ1 (Ìel1 — ïî ñòàðîé òåðìèíîëîãèè) (âûñîêîàôèííûé íàíî-
ìîëåêóëÿðíûé ñàéò) è ÌÒ2 (Ìel2) (íèçêîàôôèííûé íàíîìîëåêóëÿðíûé ñàéò)
[42]. Êðîìå òîãî, ðàíåå áûë âûäåëåí òàêæå ðåöåïòîð ÌÒ3 (Ìel 3), íî ïîçæå áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ñàìîì äåëå îí ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíòîì (õèíîíðåäóêòàçà-2).
Ìåìáðàííûå ðåöåïòîðû èìåþò ðàçíûå ìîëåêóëÿðíûå ñòðóêòóðû. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ó ìåëàòîíèíà îáíàðóæåíû òàêæå ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ íà ìåìáðàíàõ êëåòêè
(GPR50), â öèòîçîëå è ìèòîõîíäðèÿõ. Ðàñïðåäåëåíèå ðåöåïòîðîâ ãîðìîíà ýïèôè-
çà îðãàíîñïåöèôè÷íî. Â êëåòêàõ îäíîãî è òîãî æå îðãàíà ìîãóò îäíîâðåìåííî
ïðèñóòñòâîâàòü íåñêîëüêî ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ, ÷àùå ýòî ÌÒ1. Â òå÷åíèå ñóòîê ìî-
æåò èçìåíÿòüñÿ ïëîòíîñòü è ñðîäñòâî ðåöåïòîðîâ. Ìåìáðàííûå ðåöåïòîðû ÌÒ1 è
ÌÒ2 èìåþò âûñîêîå ñðîäñòâî ê ìåëàòîíèíó. Èõ ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà îá-
ðàçîâàíà 7 òðàíñìåìáðàííûìè á-ñïèðàëÿìè, ñâÿçàííûìè ìåæäó ñîáîé íåñêîëü-
êèìè âíóòðè- è âíåêëåòî÷íûìè ïåòëÿìè. Âíåêëåòî÷íûé N-êîíöåâîé ôðàãìåíò
íåñåò ñàéòû ãëèêîçèëèðîâàíèÿ, à âíóòðèêëåòî÷íûé Ñ-êîíöåâîé ôðàãìåíò — ñàé-
òû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. ßäåðíûå ðåöåïòîðû RZR/RORá è RZR/RORâ ñåìåéñòâà
ðåòèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ îáëàäàþò ìåíüøèì ñðîäñòâîì ê ìåëàòîíèíó, ÷åì ìåì-
áðàííûå. Äëÿ ðåòèíîèäíûõ Z-ðåöåïòîðîâ (RZR) è ðåòèíîèäíûõ îðôàíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ (ROR) îí ÿâëÿåòñÿ ëèãàíäîì. Ðåöåïòîðû èìåþò äîìåííóþ îðãàíèçà-
öèþ: çà ïðèñîåäèíåíèå ëèãàíäà è äèìåðèçàöèþ ðåöåïòîðîâ îòâå÷àåò Ñ-êîíöåâîé
äîìåí. Îäíàêî âñòðå÷àþòñÿ ðåöåïòîðû, èìåþùèå ìîíîìåðíîå ñòðîåíèå. ßäåð-
íûå ðåöåïòîðû îòâåòñòâåííû çà ïðîÿâëåíèå èììóíîìîäóëèðóþùèõ ôóíêöèé
ãîðìîíà ïóòåì óñèëåíèÿ îáðàçîâàíèÿ èíòåðëåéêèíîâ, ã-èíòåðôåðîíà Ò-ëèìôî-
öèòàìè, à òàêæå àíòèïðîëèôåðàòèâíûõ ýôôåêòîâ. Â Â-ëèìôîöèòàõ ìåëàòîíèí
ïîäàâëÿåò ñèíòåç 5-ëèïîêñèãåíàçû — êëþ÷åâîãî ôåðìåíòà ñèíòåçà ëåéêîòðèå-
íîâ, ó÷àñòâóþùèõ â àëëåðãè÷åñêèõ è âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèÿõ. ßäåðíûå ðåöåï-
òîðû îáíàðóæåíû âî ìíîãèõ òêàíÿõ è îðãàíàõ: êèøå÷íèêå, ÿè÷íèêàõ è êðîâåíîñ-
íûõ ñîñóäàõ [55, 65]. Ðåöåïòîðû â ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèõ ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà, î÷å-
âèäíî, ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè öèðêàäèàííîãî ðèòìà. Ðåöåïòîðû,
êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â ýíäîòåëèè àðòåðèé, ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè êàðäèîâàñêóëÿð-
íîé ôóíêöèè. Èçâåñòíî, ÷òî ìåëàòîíèí îêàçûâàåò ðåëàêñèðóþùåå âëèÿíèå íà
ãëàäêóþ ìóñêóëàòóðó ñîñóäîâ, óëó÷øàÿ òåì ñàìûì ìèêðîöèðêóëÿöèþ. Òàêèì îá-
ðàçîì, åãî áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå êàê ãîðìîíà ðåàëèçóåòñÿ áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ
ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè è ðàçëè÷íûõ ñèñòåì ïåðåäà-
÷è ñèãíàëà. Â ìèåëîèäíîé òêàíè, à òàêæå â ðàçëè÷íûõ ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà, ñåò-
÷àòêå ãëàçà, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå è äðóãèõ òêàíÿõ íåéðîãåííîé è èíîé
ïðèðîäû ó ìíîãèõ âèäîâ ïîçâîíî÷íûõ, âêëþ÷àÿ ÷åëîâåêà, âûÿâëåíû ÿäåðíûå ðå-
öåïòîðû. ßäåðíûé ðåöåïòîð ROR èäåíòèôèöèðîâàí â «êëàññè÷åñêèõ» ýëåìåíòàõ
ôîòîïåðèîäè÷åñêîé ñèñòåìû: â ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîì ÿäðå, ñåò÷àòêå ãëàçà è ýïè-
ôèçå. Ìåëàòîíèí óìåíüøàåò ýêñïðåññèþ rzr/ror ãåíà, êîòîðûé êîäèðóåò 5-ëèïîê-
ñèãåíàçó — êëþ÷åâîé ôåðìåíò àëëåðãè÷åñêèõ è âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé.
ROR áûë âûäåëåí èç ÐÍÊ ìîçãà êðûñ. Ó êðûñ ðåöåïòîðû ñåìåéñòâà ðåòèíîèä-
íûõ îðôàíîâûõ ðåöåïòîðîâ îáíàðóæåíû ïðåèìóùåñòâåííî â ñåíñîðíûõ îáëàñ-
òÿõ ÖÍÑ. Îíè âêëþ÷àþò ïðîäóêòû 3 ãåíîâ: á-ror, â-ror, ã-ror (ïîäòèïû ðåòèíî-



èäíûõ îðôàíîâûõ ðåöåïòîðîâ). Èìåþòñÿ äîêàçàòåëüñòâà, ÷òî èçìåíåíèÿ â ïëîò-
íîñòè ðåöåïòîðîâ èëè èõ ïîëèìîðôèçì ó ëþäåé ñ íåêîòîðûìè çàáîëåâàíèÿìè
íåðâíîé ñèñòåìû âåäåò ê äèñôóíêöèè ñèãíàëèçàöèè ìåëàòîíèíà. Ñíèæåíèå ýêñ-
ïðåññèè ðåöåïòîðîâ ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì äåãåíåðàòèâíûõ, â ÷àñòíîñòè íåéðî-
äåãåíåðàòèâíûõ, ïðîöåññîâ. Ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà âûðàæåíî ñíè-
æåíèå ïëîòíîñòè ðåöåïòîðîâ MT1 è MT2, îñîáåííî â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè è ìèí-
äàëèíàõ [27]. Ñíèæåíèå ïëîòíîñòè MT1 è MT2 íàáëþäàåòñÿ â êîðå ãîëîâíîãî
ìîçãà è øèøêîâèäíîé æåëåçå ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà. Ïðîãðåñ-
ñèâíîå ñíèæåíèå ïëîòíîñòè ðåöåïòîðîâ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óñèëåíèþ òÿæå-
ñòè çàáîëåâàíèÿ. Ýòè èçìåíåíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ äèñôóíêöèåé ñóïðàõèàçìà-
òè÷åñêîãî ÿäðà, êîòîðàÿ òàêæå ïðèâîäèò ê ïîñòåïåííîìó îòêëþ÷åíèþ øèø-
êîâèäíîé æåëåçû îò ñâîèõ ôóíêöèé [64]. Íàêîïëåíî äîñòàòî÷íî äîêàçàòåëüñòâ
äëÿ îáúåäèíåíèÿ MT2-ðåöåïòîðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ äèàáåòà
2-ãî òèïà, èçìåíåíèÿìè â ñåêðåöèè èíñóëèíà [49]. Ïîëèìîðôèçì MT2 âåäåò ê ïî-
âûøåííîìó ðèñêó ðàçâèòèÿ ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà [48], ñèíäðîìà ïîëèêèñòîç-
íûõ ÿè÷íèêîâ [53], øèçîôðåíèè, à òàêæå íåêîòîðûõ ñèìïòîìîâ ïðè øèçîôðåíèè,
ñâÿçàííûõ ñ áåññîííèöåé [56].

ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ ÌÅËÀÒÎÍÈÍÀ

Èçâåñòíî, ÷òî ìåëàòîíèí ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî îñíîâíûì ñèíõðîíèçàòîðîì ýí-
äîãåííûõ ðèòìîâ îðãàíèçìà, íî è ìîùíûì àíòèîêñèäàíòîì. Ìåõàíèçì àíòèîêñè-
äàíòíîãî äåéñòâèÿ îáóñëîâëåí âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòüþ ýòîãî èíäîëàìèíà ñâÿ-
çûâàòü ñâîáîäíûå ðàäèêàëû, îáðàçóþùèåñÿ ïðè ïåðåêèñíîì îêèñëåíèè ëèïèäîâ,
è ýêçîãåííûå êñåíîáèîòèêè, à òàêæå àêòèâèðîâàòü äðóãîé ôàêòîð çàùèòû îðãà-
íèçìà îò ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ — ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçó. Îñíîâ-
íîé öåëüþ òàêîãî àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ çàùè-
òà ÄÍÊ.

Ïîïàâ ê êëåòêàì-ìèøåíÿì, ìåëàòîíèí îñâîáîæäàåòñÿ îò êîìïëåêñà ñ àëüáó-
ìèíîì è ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè; áëàãîäàðÿ
íàëè÷èþ ÎÑÍ3-ãðóïïû â ïÿòîì ïîëîæåíèè èíäîëüíîãî êîëüöà, ïðîíèêàåò â ÿäðî
êëåòêè-ìèøåíè è òàêèì îáðàçîì âîçäåéñòâóåò íåïîñðåäñòâåííî íà ãåíîì. Èññëå-
äîâàíèå ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ ýòîãî ýïèôèçàðíîãî ãîðìîíà íà ñíèæåíèå îáùåé
îêèñëèòåëüíîé íàãðóçêè íà îðãàíèçì ïîêàçàëî, ÷òî îí íå òîëüêî íåéòðàëèçóåò
ìíîæåñòâî òîêñè÷íûõ ìîëåêóë, íî è ìîäóëèðóåò äåÿòåëüíîñòü øèðîêîãî ñïåêòðà
ôåðìåíòîâ, êîòîðûå îïðåäåëÿþò êîëè÷åñòâî ROS/RNS ïðîèçâîäñòâà [34]. Âûÿâ-
ëåíî, ÷òî ââåäåíèå ìåëàòîíèíà îãðàíè÷èâàåò óòå÷êó ýëåêòðîíîâ èç ìèòîõîíäðè-
àëüíîé äûõàòåëüíîé öåïè è âåäåò ê óìåíüøåíèþ ÷èñëà ðåàêòèâíûõ ìîëåêóë êèñ-
ëîðîäà [60]. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ýòîò ãîðìîí ïîäàâëÿåò ðàçâèòèå NO-èíäóöè-
ðîâàííîãî àïîïòîçà ïîñðåäñòâîì èíäóêöèè ýêñïðåññèè Bcl-2 â áåòà-êëåòêàõ
øèøêîâèäíîé æåëåçû.

Ïîìèìî àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ ó ìåëàòîíèíà âûÿâëåí öåëûé ðÿä äðóãèõ
âàæíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Ãîðìîí ÿâëÿåòñÿ âàæíûì
ýíäîãåííûì íåéðîèììóíîìîäóëÿòîðîì è ïîòåíöèàëüíî èììóíîòåðàïåâòè÷åñêèì
ñðåäñòâîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ìåëàòîíèí ñòèìóëèðóåò âûðàáîòêó öèòîêèíîâ, èíòåð-
ôåðîíà, ìîæåò óñèëèâàòü èììóííóþ ðåàêöèþ è êîððåêòèðîâàòü ñîñòîÿíèå èììó-
íîäåôèöèòà.

Â äîïîëíåíèå ê ãîðìîíàëüíûì ýôôåêòàì, êàê è äðóãèå áèîãåííûå àìèíû, ìå-
ëàòîíèí îáëàäàåò íåéðîòðàíñìèòòåðíûìè ôóíêöèÿìè. Ïîñëåäíèå ÿâëÿþòñÿ âàæ-
íûìè äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû — îò îáåñïå÷åíèÿ âèñöåðàëüíûõ
ýôôåêòîâ äî èíòåãðàòèâíûõ ôóíêöèé, òàêèõ êàê ïîâåäåíèå, ïàìÿòü è îáó÷åíèå.
Ìåëàòîíèí íàïðÿìóþ âîâëå÷åí â ïåðåäà÷ó íåðâíîãî èìïóëüñà ÷åðåç ñèíàïñ.
Â âûñîêèõ äîçàõ îí ñíèæàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êîðû è ïîäêîðêîâûõ
ñòðóêòóð ìîçãà.
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Â îòå÷åñòâåííîé è çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå îñîáåííî àêòèâíî îáñóæäàåòñÿ
âîçìîæíàÿ ðîëü ýïèôèçà â îáåñïå÷åíèè ïðîòèâîîïóõîëåâîé ðåçèñòåíòíîñòè îð-
ãàíèçìà. Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâèçèðîâàíèå ôóíêöèè ïèíåàëüíîé æåëåçû èëè ââåäå-
íèå ìåëàòîíèíà ñîêðàùàþò ÷èñëî ñëó÷àåâ âîçíèêíîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ îïóõîëåé, â
òî âðåìÿ êàê ïèíåàëýêòîìèÿ ñòèìóëèðóåò ðîñò îïóõîëåé [33, 36, 43, 58]. Ýòîò ãîðìîí
òîðìîçèò ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê è àíãèîãåíåç, ïðåïÿòñòâóÿ âîç-
íèêíîâåíèþ è ðàçâèòèþ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà [5, 18]. Òàêèì îáðàçîì, ìåëàòîíèí
ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ êàê ïîòåíöèàëüíîå ñðåäñòâî áîðüáû ñ îïóõîëå-
âûì ðîñòîì [16].

ÈÇÌÅÍÅÍÈß Â ÎÐÃÀÍÈÇÌÅ ÏÐÈ ÍÀÐÓØÅÍÈßÕ ÑÈÍÒÅÇÀ ÌÅËÀÒÎÍÈÍÀ.
ÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ È ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÝÔÔÅÊÒÛ ÌÅËÀÒÎÍÈÍÀ

Íàðóøåíèÿ ñóòî÷íîãî ðèòìà ñåêðåöèè ìåëàòîíèíà ïðèâîäÿò ê çíà÷èòåëüíûì
èçìåíåíèÿì â âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè: ðàçëè÷íûì âèäàì íàðóøåíèÿ ñíà,
äèñôîðèè, ðàçäðàæèòåëüíîñòè, íàðóøåíèþ ïàìÿòè è ñïîñîáíîñòè êîíöåíòðèðî-
âàòü âíèìàíèå, ê âåãåòàòèâíîé äèñôóíêöèè, äåïðåññèâíûì ðàññòðîéñòâàì, à òàê-
æå ê âîçíèêíîâåíèþ ðàçëè÷íûõ ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (íàïðèìåð, ýíäîãåííàÿ
äåïðåññèÿ). Óñòàíîâëåíî, ÷òî íå òîëüêî áèîëîãè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðî-
öåññû, íî è äèíàìèêà ïñèõè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè, â òîì ÷èñëå è ýìîöèîíàëüíûõ
ñîñòîÿíèé, ïîäâåðæåíû çàêîíîìåðíûì êîëåáàíèÿì [26]. Ïñèõîëîãè÷åñêèå ðèòìû
ìîãóò áûòü ñèñòåìàòèçèðîâàíû â òåõ æå äèàïàçîíàõ, ÷òî è áèîëîãè÷åñêèå. Èç-
âåñòíî, ÷òî â ïàñìóðíûå îñåííèå äíè ó ìíîãèõ ëþäåé âîçíèêàåò ñèíäðîì çèìíåé
äåïðåññèè, ñåçîííîãî ðàññòðîéñòâà èëè ñåçîííîé àôôåêòèâíîé áîëåçíè, ñîïðî-
âîæäàþùåéñÿ ïñèõè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè è ïðèâîäÿùåé èíîãäà ê ñóèöèäó.
Ñèíäðîì ñåçîííîãî ðàññòðîéñòâà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìïëåêñ íàðóøåíèé, ïðî-
ÿâëÿþùèõñÿ â îïðåäåëåííûé ñåçîí (÷àùå âñåãî çèìîé): ïîâûøåííàÿ óòîìëÿå-
ìîñòü, èçáûòî÷íûé ñîí, äåïðåññèÿ, ðîñò àïïåòèòà, òÿãà ê ñëàäîñòÿì. Òåîðåòè÷å-
ñêè ýòî äîëæíî áûòü îáóñëîâëåíî çàìåäëåíèåì ìåòàáîëèçìà, òàê êàê óêàçàííûå
ïðîÿâëåíèÿ ñïîñîáñòâóþò ñîõðàíåíèþ ýíåðãèè. Îäíàêî íà ïðàêòèêå ó ñòðàäàþ-
ùèõ ýòèì ñèíäðîìîì ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà, íàîáîðîò, ïîâûøåíà. Ëå÷åíèå ñâå-
òîì, ýôôåêòèâíîå â äàííîì ñëó÷àå, çàìåäëÿåò ìåòàáîëèçì [24]. Íåäîñòàòî÷íîå êî-
ëè÷åñòâî ãîðìîíà ìåëàòîíèíà îáóñëîâëèâàåò ôàçîâóþ íåñòàáèëüíîñòü, îêàçûâàÿ
âûðàæåííîå âëèÿíèå íà ýìîöèîíàëüíóþ ñôåðó ÷åëîâåêà, âåäåò ê ðàññîãëàñîâà-
íèþ öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ â îðãàíèçìå, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ
ñåçîííûõ àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ. Óñêîðåíèå õîäà «ýíäîãåííûõ ÷àñîâ» îäíèõ
ôóíêöèé ïî îòíîøåíèþ ê äðóãèì, ñîõðàíÿþùèì íîðìàëüíóþ ïåðèîäè÷íîñòü,
ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè äëÿ ôàçîâîãî ðàññîãëàñîâàíèÿ ýíäîãåííûõ áèîðèòìîâ ñ
âíåøíèìè äàò÷èêàìè âðåìåíè. Ïðè ýòîì ñòðàäàþò àìïëèòóäíûå è âðåìåíí *ûå
ïàðàìåòðû ñåêðåöèè ìåëàòîíèíà. Òàê, ïðè äåïðåññèè îáíàðóæèâàþò êðàéíå íèç-
êèé óðîâåíü ýòîãî ãîðìîíà, ïðè÷åì ðèòì åãî âûäåëåíèÿ ñèëüíî íàðóøåí. Ïèê åãî
ïðîèçâîäñòâà ïðèõîäèòñÿ íà âðåìÿ îò ðàññâåòà äî ïîëóäíÿ âìåñòî îáû÷íûõ
02.00 ÷ íî÷è. Ó áîëüíûõ ñ ìàíèàêàëüíî-äåïðåññèâíûì ñèíäðîìîì, íàîáîðîò, ìî-
ãóò îáíàðóæèâàòüñÿ ÷ðåçìåðíî âûñîêèå óðîâíè ýòîãî ãîðìîíà. Îíè ñâåðõ÷óâñò-
âèòåëüíû ê ñâåòó äàæå â ïåðèîä çàòèõàíèÿ áîëåçíåííîãî ïðîöåññà. Ñíèæåíèå
ïèêîâ ñåêðåöèè ìåëàòîíèíà [11] âëå÷åò ìíîãî÷èñëåííûå ïîñëåäñòâèÿ äëÿ íåé-
ðîýíäîêðèííîé è èììóííîé ñèñòåì, êàíöåðîãåíåçà è ðåãóëÿöèè öèðêàäèàííûõ
ðèòìîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ó ïîæèëûõ è ñòàðûõ ëþäåé ïðè ïðèñòóïàõ ãîëîâíîé áîëè
(ðàçëè÷íîãî ãåíåçà) ïàäàåò óðîâåíü íî÷íîãî ñèíòåçà ìåëàòîíèíà. Ó áîëüíûõ
èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà óðîâåíü ïðîäóêöèè ìåëàòîíèíà íî÷üþ óìåíüøà-
åòñÿ, îñîáåííî îí ñòàíîâèòñÿ íèçêèì âî âðåìÿ ïðèñòóïà ñòåíîêàðäèè. Èçâåñòíî,
÷òî ïîä âëèÿíèåì ýòîãî ãîðìîíà ïîâûøàåòñÿ ñîäåðæàíèå ÃÀÌÊ è ñíèæàåòñÿ ñî-
äåðæàíèå ñåðîòîíèíà â ñðåäíåì ìîçãå è ãèïîòàëàìóñå. Ýïèôèç, êàê è äðóãèå îò-
äåëû ìîçãà, ñ âîçðàñòîì òåðÿåò ñïîñîáíîñòü óâåëè÷èâàòü ÷èñëî àäðåíîðåöåïòî-



ðîâ. Ïðè ñòàðåíèè ñíèæàåòñÿ íå òîëüêî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýïèôèçà ê íîðàäðåíåð-
ãè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè, íî è ýôôåêòèâíîñòü ñàìîé ñòèìóëÿöèè [25]. Â ýïèôèçå
ïîæèëûõ ëþäåé è ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíÿìè Àëüöãåéìåðà, Ïàðêèíñîíà àêñîíû îò
âåðõíåãî øåéíîãî ñèìïàòè÷åñêîãî ãàíãëèÿ èìåþò ïðèçíàêè äåãåíåðàöèè, ÷òî äî-
êàçûâàåò ðîëü ìåëàòîíèíà â ôîðìèðîâàíèè è ðàçâèòèè ðÿäà çàáîëåâàíèÿõ íåðâ-
íîé ñèñòåìû. Íèçêèé óðîâåíü ãîðìîíà, íàáëþäàþùèéñÿ ó áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ
Àëüöãåéìåðà, ìîæåò âåñòè ê äåñòðóêöèè íåéðîíîâ. Îäèí èç ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýô-
ôåêòîâ ìåëàòîíèíà çàêëþ÷àåòñÿ â òîðìîæåíèè ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ. Êðîìå
òîãî, ïîä äåéñòâèåì äàííîãî èíäîëàìèíà ñíèæàåòñÿ ñåêðåöèÿ è äðóãèõ òðîïíûõ
ãîðìîíîâ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà — êîðòèêîòðîïèíà, òèðîòðîïèíà, ñîìàòîòðî-
ïèíà [37, 47]. Ìåëàòîíèí ó÷àñòâóåò â ìåõàíèçìàõ, îáåñïå÷èâàþùèõ ëó÷øóþ ïåðå-
íîñèìîñòü ñòðåññîâûõ íàãðóçîê (óãíåòàåò âûáðîñ àäðåíîêîðòèêîòðîïíîãî ãîðìî-
íà, óìåíüøàÿ â ðåçóëüòàòå êîíöåíòðàöèþ êîðòèçîëà), îêàçûâàåò ñåäàòèâíîå, óìå-
ðåííîå ñíîòâîðíîå äåéñòâèÿ, ñíèæàåò ÷óâñòâî òðåâîæíîñòè [10]. Âûñêàçûâàþò
ìíåíèÿ [54] îá àíòèäåïðåññèâíîì, àíòèàìíåçè÷åñêîì ñâîéñòâàõ ìåëàòîíèíà, ïî-
êàçàíà íîðìàëèçàöèÿ ñíà ïðè ïðèìåíåíèè ìåëàòîíèíà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïîëè-
ñîìíîãðàôè÷åñêîé ðåãèñòðàöèåé è íåïðåðûâíîé àêòèãðàôè÷åñêîé ðåãèñòðàöèåé
ìîòîðíîé äåÿòåëüíîñòè. Ãîðìîí îêàçûâàåò ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå [61] â
îðãàíèçìå, îáëàäàåò ãèïîòåíçèâíûì, ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêèì è ãèïîãëèêåìè-
÷åñêèì ýôôåêòàìè. Êðîìå òîãî, ìîëåêóëà ìåëàòîíèíà ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæäå-
íèå îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ è îáëàäàåò èììóíîìîäóëèðóþùèìè [23, 35, 59], ðåïàðà-
òèâíûìè [14] è ìîùíûìè àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè [52, 59].

ÂËÈßÍÈÅ ÌÅËÀÒÎÍÈÍÀ ÍÀ ÊÐÎÂÅÍÎÑÍÛÅ
È ËÈÌÔÀÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÑÎÑÓÄÛ

Èçâåñòíî, ÷òî ýïèôèçàðíûé ãîðìîí ó÷àñòâóåò â ìîäèôèêàöèè ñîñóäèñòîãî òî-
íóñà. Â ëèòåðàòóðå øèðîêî îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíîñòü åãî ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìå-
íåíèÿ ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè áëàãîäàðÿ âûÿâëåííîé âàçîäèëàòèðó-
þùåé, àíòèàãðåãàíòíîé, ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè [17]. Ìåëàòîíèí ñïî-
ñîáñòâóåò ðàñøèðåíèþ ñîñóäîâ â ðåçóëüòàòå íàêîïëåíèÿ â ýíäîòåëèè NO,
ïðåäóïðåæäàåò ïðîãðåññèðîâàíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà. Èññëåäîâàíèÿ
çàùèòíûõ ýôôåêòîâ ýòîãî óíèêàëüíîãî ñîåäèíåíèÿ íà èíäóöèðîâàííûå ìåòàìôå-
òàìèíîì íàðóøåíèÿ ìèêðîñîñóäèñòûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà
êðûñ ïîêàçàëè ñíèæåíèå óðîâíÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è àçîòà, âûðàæåí-
íîñòü àïîïòîçà. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî ãîðìîí îáåñïå÷èâàåò öåëîñòíîñòü
êëåòîê çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ òðàíñýíäîòåëèàëüíîãî ýëåêòðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ
è âîññòàíîâëåíèÿ ïëîòíûõ ñîåäèíåíèé, òåì ñàìûì ñíèæàÿ ïðîíèöàåìîñòü ïàðà-
öåëëþëÿðíîãî äåíàòóðàòà. Ìåëàòîíèí îáëàäàåò ñîñóäîðàñøèðÿþùèì è àíòè-
ôèáðîòè÷åñêèì ñâîéñòâàìè. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî îñëàáëåíèå ôèáðîçà è
ðåìîäåëèðîâàíèå ñîñóäîâ ïðè ââåäåíèè ãîðìîíà ýïèôèçà ìîæíî óâèäåòü ó æè-
âîòíûõ â ìîäåëÿõ ãèïåðòåíçèè è ëåãî÷íîãî ôèáðîçà, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ
óìåíüøåíèåì ìèãðàöèè ôèáðîáëàñòîâ. Ìåëàòîíèí ñïîñîáåí óìåíüøàòü îáúåì
ðåãóëèðóåìûõ àíèîííûõ êàíàëîâ â ôèáðîáëàñòàõ, ÷òîáû îãðàíè÷èòü èõ ìèãðà-
öèþ è ïðîëèôåðàöèþ, âîññòàíàâëèâàåò îáúåì êëåòîê ïîñëå èõ ãèïîòîíè÷åñêîãî
íàáóõàíèÿ, à òàêæå ñíèæàåò ìèãðàöèþ ôèáðîáëàñòîâ L929 [31].

Ýòè ðàáîòû ñîãëàñóþòñÿ ñ èññëåäîâàíèÿìè, âûÿâèâøèìè ó db/db ìûøåé ñ ãå-
íåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûì ðàçâèòèåì äèàáåòà 2-ãî òèïà è íåàëêîãîëüíîé
æèðîâîé áîëåçíè ïå÷åíè ïîñëå ââåäåíèÿ êîìïëåêñà ìåëàòîíèíà è ïîëèìåòèëñè-
ëîêñàíà, ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ìàðêåðà ýíäîòåëèÿ ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ
LYVE-1 â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ñèíóñîèäîâ ïå÷åíè. Èçâåñòíî, ÷òî ïîäîáíûå
ìîëåêóëÿðíûå ïåðåñòðîéêè ñîçäàþò óñëîâèÿ äëÿ óëó÷øåíèÿ äðåíàæà ëèìôû â
ïå÷åíè è ïðåïÿòñòâóþò ðàçâèòèþ òêàíåâîé ãèïîêñèè è àïîïòîçà [57].
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Äîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ ìåëàòîíèíà êàê â âèäå ìîíîòåðàïèè, òàê
è â êîìïëåêñå ñ òðàäèöèîííûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè ïðè ëå÷åíèè çàáî-
ëåâàíèé îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ [21]. Èçâåñòíî, ÷òî ó áîëüíûõ ÑÄ2 íàáëþäàåòñÿ
ñíèæåííûé óðîâåíü ãîðìîíà â êðîâè [12]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî
åãî ââåäåíèå àêòèâèðóåò ñâÿçü ãèïîòàëàìóñ—ïå÷åíü, ÷òî âíîñèò âêëàä â öèðêà-
äèàííîå ðåãóëèðîâàíèå ãëþêîíåîãåíåçà. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü
íàëè÷èå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó öèðêàäèàííûìè íàðó-
øåíèÿìè â îáìåíå âåùåñòâ è ñíèæåííûìè óðîâíÿìè ìåëàòîíèíà, îáíàðóæåííû-
ìè ó áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà [44]. Èìåþòñÿ äàííûå, ïîçâîëÿþ-
ùèå ðàññìàòðèâàòü ìåëàòîíèí â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ
ñîâðåìåííîé «íåèíôåêöèîííîé ýïèäåìèè» XXI â. — ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà
[20] è îòäåëüíûõ åãî êîìïîíåíòîâ, â ÷àñòíîñòè îæèðåíèÿ è æèðîâîãî ïåðåðîæäå-
íèÿ ïå÷åíè, ðàçâèâàþùèõñÿ ïðè ýòîì ìåòàáîëè÷åñêîì íàðóøåíèè [24]. Ìåòàáî-
ëè÷åñêèé ñèíäðîì õàðàêòåðèçóåòñÿ ñèìïòîìàìè îæèðåíèÿ, èíñóëèíîðåçèñòåíò-
íîñòè, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, äèñëèïèäåìèè è ñàõàðíûì äèàáåòîì. Èíúåê-
öèè ìåëàòîíèíà ó ïàöèåíòîâ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì ñíèæàþò ìàññó òåëà,
âûðàæåííîñòü îæèðåíèÿ, ïîâûøåííûå óðîâíè ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé è î÷åíü
íèçêîé ïëîòíîñòè ñ îäíîâðåìåííûì ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ëèïîïðîòåèíîâ âû-
ñîêîé ïëîòíîñòè ÷åðåç àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå. Â ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ ñ îæèðåíèåì è èíäóöèðîâàííûìè ìåòàáîëè÷å-
ñêèìè íàðóøåíèÿìè ýòîò ýôôåêò ýïèôèçàðíîãî ãîðìîíà îáúÿñíÿåòñÿ åãî àíòèîê-
ñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè. Èíúåêöèè ìåëàòîíèíà òó÷íûì ob/ob ìûøàì óìåíüøàåò
àäèïîãåíåç â ïå÷åíè ÷åðåç ìîäóëÿöèþ àóòîôàãèè, òåñíî ñâÿçàííîé ñ àäèïîãåíå-
çîì, ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíåé îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïîñðåäñòâîì ïî-
âûøåíèÿ àêòèâíîñòè êàòàëàçû. Ýòîò ãîðìîí ýïèôèçà èíãèáèðóåò âûñâîáîæäåíèå
èíñóëèíà, äåéñòâóÿ ÷åðåç MT1- è MT2-ðåöåïòîðû, êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò â
â-êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, è òàêèì îáðàçîì âëèÿåò íà ñåêðåòîðíóþ äåÿ-
òåëüíîñòü â-êëåòîê; îí óâåëè÷èâàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó è òîëåðàíò-
íîñòü ê ãëþêîçå ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïèùåâîé ðàöèîí ñ âûñîêèì ñîäåðæà-
íèåì æèðîâ èëè ñîäåðæàùèõñÿ íà äèåòå ñ âûñîêèì ïðîöåíòîì ñàõàðîçû. ßâëÿÿñü
ìîùíûì àíòèîêñèäàíòîì, ìåëàòîíèí èìååò áîëüøóþ ïåðñïåêòèâó â ëå÷åíèè ïà-
öèåíòîâ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèìïòîìîêîìïëåêñîì [40]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòà-
íîâëåíî, ÷òî âîçäåéñòâèå ýïèôèçàðíîãî ãîðìîíà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àêòèâíî-
ñòè òðàíñàìèíàç â ïå÷åíè (èíäèêàòîð ìåíüøåãî êîëè÷åñòâà ïîâðåæäåííûõ ãåïà-
òîöèòîâ), ñïîñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ ýêñêðåöèè æåë÷è è óìåíüøåíèþ ñîñóäèñòîãî
ñîïðîòèâëåíèÿ íà ôîíå ñíèæåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Ñóùåñòâóþò óáåäè-
òåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà, ÷òî ìåëàòîíèí îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ïðåäîòâðàùàòü
îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå ìèòîõîíäðèé êëåòîê ïå÷åíè ó êðûñ, áîëüíûõ ñàõàð-
íûì äèàáåòîì è îæèðåíèåì [28]. ×ðåçâû÷àéíî èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î
âëèÿíèè ýòîãî óíèêàëüíîãî ãîðìîíà íà àïîïòîç. Ââåäåíèå ìåëàòîíèí-ñîäåðæà-
ùåãî êîìïëåêñà ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ñîîòíîøåíèÿ áåëêîâ — ðåãóëÿòîðîâ
àïîïòîçà (ïðåîáëàäàíèþ àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bcl-2 íàä ïðîàïîïòîòè÷å-
ñêèì áåëêîì Bad), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîçäàíèè ó æèâîòíûõ, ïðèíèìàâøèõ
ïðåïàðàò, àíòèàïîïòîòè÷åñêîé çàùèòû êëåòîê ïå÷åíè, êîòîðàÿ áëîêèðóåò ðàçâè-
òèå ìèòîõîíäðèàëüíîé «âåòâè» àïîïòîçà â îðãàíå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î öèòîïðîòåêòèâíîì ýôôåêòå âûøåóïîìÿíóòîãî êîìïëåêñà íà êëåòêè
ïå÷åíè ó ìûøåé ñ îæèðåíèåì è ÑÄ2. Èçâåñòíà ñïîñîáíîñòü Bcl-2 áëîêèðîâàòü
ðåàêöèè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ìåìáðàíàõ êëåòîê, ÷òî îáåñïå÷èâàåò
èõ çàùèòó îò ïîâðåæäåíèÿ ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè è ðàçâèòèÿ àïîïòîçà [20].
Äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ ìåëàòîíèíà ó ëèö ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðî-
ìîì ïðèâîäèëî ê îãðàíè÷åíèþ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, ÷òî âûçûâàëî óëó÷-
øåíèå ñàìî÷óâñòâèÿ áîëüíûõ [26]. Â ïîñëåäíèå ãîäû äîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå ó
ìåëàòîíèíà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñâîéñòâ [4, 6], êîòîðûå, íàðÿäó ñ áèîðèòìî-



ëîãè÷åñêèì, ìîùíûì àíòèîêñèäàíòíûì, èììóíîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì ïî-
çâîëÿþò ïðèìåíÿòü åãî â ãåðèàòðèè [25] è ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ õèðóðãè÷åñêèìè çà-
áîëåâàíèÿìè [22].

Èññëåäîâàíèÿ ãîðìîíà ìåëàòîíèíà â îáëàñòÿõ õèìèè, áèîëîãèè, ìåäèöèíû
ïðèâåëè ê îùóòèìîìó ïðîãðåññó â ïîíèìàíèè ìåõàíèçìîâ êîíòðîëÿ åãî ñèíòåçà
è ó÷àñòèÿ â ðåãóëÿöèè è êîîðäèíàöèè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, îïèñàíèè ìå-
õàíèçìîâ åãî äåéñòâèÿ. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ãîðìîí ýïèôèçà ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â ðàçëè÷íûõ
îáëàñòÿõ ïðîôèëàêòè÷åñêîé è êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíû [7]. Ïðåïàðàòû ìåëàòîíèíà
óæå íàøëè ñâîå ïðèìåíåíèå â õèðóðãè÷åñêîé è òåðàïåâòè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè
ëå÷åíèè ðÿäà çàáîëåâàíèé îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ, ðåïðîäóêòèâíîé, ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòîé ñèñòåì, â íåâðîëîãèè è ïñèõèàòðèè, ýíäîêðèíîëîãèè è îíêîëîãèè. Ïî-
æàëóé, ñàìûì âàæíûì ìîìåíòîì, îáóñëîâëèâàþùèì øèðîêèå òåðàïåâòè÷åñêèå
âîçìîæíîñòè ïðåïàðàòà, ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ìåëàòîíèí ó÷àñòâóåò â ïåðåäà÷å ñâå-
òîâîé èíôîðìàöèè ê îðãàíàì è òêàíÿì, äåéñòâóÿ íà ñïåöèôè÷åñêèå ðåöåïòîðû,
îðãàíèçóÿ òàêèì îáðàçîì ñóòî÷íóþ è ñåçîííóþ äèíàìèêó ôèçèîëîãè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè òêàíåé, îðãàíîâ è îðãàíèçìà â öåëîì, àäàïòèðóÿ èõ ðàáîòó ê èçìåíÿþ-
ùèìñÿ óñëîâèÿì ñðåäû. Óíèêàëüíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ýïèôèçàðíîãî
ãîðìîíà ïîçâîëÿþò óñïåøíî ïðèìåíÿòü åãî äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ è êîððåêöèè äå-
ñèíõðîíîçîâ. Ïðîòåêòèâíûå ñïîñîáíîñòè ìåëàòîíèíà, âî ìíîãîì áàçèðóþùèåñÿ
íà åãî àíòèîêñèäàíòíîé, àíòèàïîïòîòè÷åñêîé, èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâ-
íîñòè, ñòàâÿò åãî â ðÿä ýôôåêòèâíûõ ëèìôî- è àíãèîïðîòåêòîðîâ. Åñòü âñå îñíî-
âàíèÿ ñ÷èòàòü äàëüíåéøóþ ðàçðàáîòêó ïðîáëåìû êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ìå-
ëàòîíèíà ÷ðåçâû÷àéíî âàæíîé â íàøè äíè. Íàèìåíåå èçó÷åííûì îñòàåòñÿ ïðèìå-
íåíèå ìåëàòîíèíà â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå, ãäå åãî èñïîëüçóþò â îñíîâíîì â
òåðàïèè óìñòâåííûõ íàðóøåíèé, íàðóøåíèé ñíà è ýïèëåïñèè. Àêòóàëüíî ïðî-
äîëæåíèå íà÷àòûõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ âîçìîæíîñòè ëå÷åíèÿ
ýòèì ñîåäèíåíèåì â âèäå ìîíî- è êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ ìåòàáî-
ëè÷åñêèì ñèíäðîìîì è ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà [12]. Ïåðñïåêòèâíûì ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ ïðîäîëæåíèå èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè
ïðèìåíåíèÿ ìåëàòîíèíà äëÿ êóïèðîâàíèÿ îäíîãî èç îñíîâíûõ òîêñèêîëîãè÷å-
ñêèõ ñèíäðîìîâ — ãèïåðòåðìè÷åñêîãî [32]. Â èçó÷åíèè óíèêàëüíîãî ãîðìîíà
ýïèôèçà ìåëàòîíèíà è åãî óíèêàëüíîé è ìíîãîîáðàçíîé ðîëè â îðãàíèçìå îñòàåò-
ñÿ åùå ìíîãî íåÿñíîãî, òðåáóþùåãî ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ êëèíèêî-ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.
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