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ный у пары ГАМК-Фен. Подобная ситуация, от-
меченная нами и ранее [9, 10], подтверждает 
предположение, что механизмы воздействия ди-
нила и свинца на метаболизм нейроактивных 
аминокислот в гипоталамусе различаются, а их 
совместное введение формирует особое состоя-
ние, которое не является простой совокупностью 
изменений, вызываемых каждым соединением. 
При этом основной вклад вносит хроническое по-
ступление в организм крысят свинца. 

Заключение 
Таким образом, нами показано, что как 

раздельное, так и совместное хроническое по-
ступление в организм крысят динила и свинца, 
вызывает выраженный дисбаланс фонда сво-
бодных аминокислот в гипоталамусе. По сте-
пени влияния на аминокислотный спектр хро-
ническая нагрузка свинцом в дозе 5 мг/кг при-
водит к более существенным изменениям, не-
жели аналогичное по времени воздействие ди-
нила в дозе 30 мг/кг. Совместное назначение 
этих соединений молодым животным вызывает 
гораздо более существенные изменения по 
сравнению с их раздельным введением. Это 
доказывает, что поступающие из внешней сре-
ды динил и свинец могут оказывать сущест-
венный негативный вклад в формирование 
функциональных возможностей ЦНС.  
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Впервые в 1958 г. Арон Лернер из Йель-
ского университета (США) выделил из эпифи-
за быка, изучил и описал структуру мелатони-
на (N-ацетил-5-метокситриптамин). Эта биоло-
гически важная молекула впоследствии была 
найдена в сетчатке глаза, клетках костного мозга, 
кишечника и кожи. Вначале мелатонин (МТ) счи-
тался гормоном, участвующим в синхронизации 
механизмов циркадного ритма в организме. Позже 
было установлено, что кроме этой гормональной 
функции он принимает участие в регуляции се-
зонного и лунного циклов у животных и человека 
[1]. Кроме того, он является тканевым фактором и 
одним из самых мощных и доступных эндогенных 
антиоксидантов и регуляторов иммунной системы 
[2]. Если учесть, что МТ синтезируется также 
лимфоцитами, а рецепторы МТ найдены в мем-
бранах тимоцитов, это дополнительно свидетель-
ствует о значительном его влиянии на функцию 
иммунной системы. Считается, что МТ является 
выраженным иммуностимулятором, а сезонные 
изменения в иммунной системе коррелируют с 
уровнем синтеза и секреции МТ [3]. 

В организме человека МТ принимает уча-
стие в формировании многих патологических 
событий, включая карциногенез и старение, 
когда отмечается снижение его уровня [4]. 
Кроме старения уровень МТ в крови снижен у 
хронических курильщиков и у людей с повы-
шенным индексом массы тела [5]. 

Уровень МТ в крови человека колеблется 
в течение суток: в светлое время — не превы-
шает 10 пг/мл, в темное время его концентра-
ция повышается, достигая максимума в 2–4 часа 
ночи (примерно 200 пг/мл и более) [42]. Интерес-
но, что в грудном молоке матери уровень трип-
тофана — предшественника МТ также имеет 
циркадный ритм, что задает и определяет ритм 
сна и бодрствования младенца. Это может слу-
жить объяснением, почему раннее отнятие ново-
рожденных от груди матери приводит к наруше-
ниям сна, ухудшает память и обучаемость [7].  

МТ выделен из лекарственных растений, 
используемых китайской народной медициной, 
в концентрациях от 10 нг/г до 7 мкг/г (сухой 
массы). Анализ показал, что эти растения чаще 
и успешнее всего применяются при курации 
заболеваний, связанных с активацией перекис-
ных процессов. В больших количествах МТ 
содержится в семенах горчицы (129–189 нг/г), 
миндаля (39 нг/г), семенах фенхеля (28 нг/г), 
подсолнечника (29 нг/г), плодах вишни (18 нг/г), 
помидорах (0,5 нг/г), корне жень-шеня (> 7000 
нг/г), зверобое продырявленном (в листьях — 
1750 нг/г, в цветках > 4000 нг/г), персидской 
ромашке (> 7000 нг/г) [8]. Также появилось со-
общение, что широко используемая в китай-
ской медицине аккупунктура влияет на уро-
вень МТ, повышая его ночную секрецию [9]. 

Локальная мелатонинергическая система 
обнаружена в коже животных и человека. МТ 
кожи участвует в процессах роста и пигмента-
ции волос, защищает клетки от воздействия 
ультрафиолета и других (экзо- и эндогенных) 
повреждающих факторов. 

В последнее время появилось большое 
число работ, свидетельствующих, что значи-
тельным источником МТ являются энтерохро-
маффинные клетки слизистой кишечника. При-
чём больше всего их в двенадцатиперстной и 
прямой кишке. Концентрация МТ в слизистой 
кишечника по сравнению с кровью отличается 
на несколько порядков, и они не коррелируют (!) 
между собой. По некоторым данным, уровень 
МТ в кишечнике в 400 раз больше, чем в эпифи-
зе и в 10–100 раз больше, чем в крови [10]. 

МТ обладает выраженными антиоксидант-
ными свойствами и выступает поглотителем сво-
бодных радикалов. Причем активность этого при-
родного антиоксиданта превосходит такие препа-
раты, как витамин С и витамин Е. Показано, что 
побочные эффекты гипербарической оксигена-
ции, изменения перекисных процессов при ин-
фарктах эффективно подавляются введением МТ 
[11]. Есть многочисленные данные о защитном 
действии МТ при многих состояниях, вызванных 
оксидативным повреждением печени и почек [12], 
мозговых структур при инсультах. 

МТ либо непосредственно проникает в 
клетки, где действует как антиоксидант, либо свя-
зывается с определенными белками, например, с 
кальмодулином, либо воздействует непосредст-
венно на специфические рецепторы ядра и цито-
плазматической мембраны. Рецепторы МТ, свя-
занные с ядром, обнаружены в клетках иммунной 
системы — лимфоцитах и моноцитах. 

Сейчас установлено три вида рецепторов 
мелатонина: МТ(1), MT(2) — связаны с G-
белками мембраны; MT(3) — относятся к се-
мейству хинон-редуктаз. У человека рецепто-
ры МТ найдены в клетках многих органов: 
мозга, сетчатки глаза, сердечно-сосудистой 
системы, печени, желчного пузыря, кишечни-
ка, почек, иммунной системы, жировой ткани, 
простаты, эпителиальных клетках молочных 
желёз, яичников, миометрия и кожи. Интерес-
но, что клетки трофобласта плаценты человека 
способны синтезировать МТ1- и МТ2-рецепторы 
и содержат ферменты, индуцирующие синтез 
МТ, причем их можно обнаружить в плаценте 
уже в первом триместре беременности. МТ в 
культуре клеток трофобласта человека высво-
бождает гонадотропин хориона человека 
(hCG), причем потенциирование выброса гормо-
на hCG имеет место при физиологических кон-
центрациях МТ. β-клетки островков Лангерганса 
поджелудочной железы также имеют MT1-
рецепторы. Действие МТ высвобождает инози-
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тол-1,4,5-трифосфат (IP3), ингибирует выработ-
ку цАМФ и способствует выходу инсулина. 

МТ синтезируется из аминокислоты L-
триптофана с помощью ферментов триптофан 
гидроксилазы (TPON, EC 1.14.16.4), декарбокси-
лазы ароматических аминокислот (AAAD, EC 
4.1.1.28), арилалкиламин N-ацетилтрансферазы 
(серотонин N-ацетилтрансферазы) (AANAT, EC 
2.3.1.37), гидроксииндол-О-метилтрансферазы 
(HIOMT, EC 2.1.1.4). Донором метильной 
группы выступает S-аденозилметионин, следо-
вательно, функциональное состояние метиль-
ного цикла является важным фактором, 
влияющим на синтез МТ. 

Долгое время считалось, что ключевым 
ферментом синтеза МТ в эпифизе является фер-
мент AANAT. Это очень лабильный энзим, время 
полужизни которого составляет около 3 минут. 
Активность AANAT в гипофизе стимулируется в 
ночное время β- и α-адренорецепторами. Уве-
личение концентрации внутриклеточного Са+2 
активирует фермент фосфокиназу С, которая 
стабилизирует фермент AANAT путем специфи-
ческого фосфорилирования молекулы белка. Не-
давно было показано, что потенциирование ак-
тивности AANAT приводит к увеличению, в ос-
новном, длительности наработки МТ. Ключевую 
роль в амплитуде уровня синтеза МТ играет 
HIOMT, активность которого зависит от долговре-
менной (сезонной) стимуляции β-адренорецепторов 
[13, 14]. По данным S. Steinlechner с соавт., ак-
тивность HIOMT в осенний период увеличивается 
на ~80 % по сравнению с весной. Таким образом, 
AANAT участвует в кратковременных (циркад-
ных) изменениях, тогда как активность HIOMT 
определяет уровень сезонных колебаний син-
теза МТ. Физиологически это может быть оп-
равдано тем, что AANAT, как и все метил-
трансферазы, в большей степени зависим от 
факторов питания, температурная же регуля-
ция связана с экспрессией HIOMT [13]. 

У человека ген HIOMT расположен в 
псевдоаутосомальной области Х хромосомы. 
Его экспрессия в эпифизе достаточно высока в 
дневное время, но двукратно возрастает но-
чью. В эксперименте на культуре пинеалоци-
тов крысы показано, что его регуляцию осуще-
ствляет нейропептид Y (NPY), который в тече-
ние нескольких часов способен стимулировать 
активность HIOMT. В этом процессе прини-
мают участие также ионы кальция и фосфоки-
наза С (PKC). Воздействие светом в ночное 
время очень быстро (~ в течение 20 минут) 
снижает уровень HIOMT мРНК. Регуляция ак-
тивности HIOMT достаточно сложный процесс. 
Установлено, что в эпифизе крысы колебания 
изменений уровня HIOMT мРНК происходят в 
довольно широком диапазоне. Несколько дней 
содержания животных при непрерывном осве-

щении приводит к значительному (в 2–3 раза) 
подавлению активности фермента [15]. 

HIOMT мРНК обнаружена и в тромбоци-
тах человека. Возможно, эти данные служат 
объяснением того, что хирургическое удаление 
эпифиза не сказывается на уровне МТ, опреде-
ляемом в слизистой кишечника, а введение 
триптофана при этом увеличивает концентра-
цию МТ в крови [16]. 

В качестве модулятора синтеза МТ пинеа-
лоциты крысы используют L-глутамат (L-Glu). 
При связывании L-Glu с метаботропными глу-
таматными рецепторами класса II ингибирует-
ся NE-зависимое превращение цАМФ и как ре-
зультат — снижается активность AANAT (до 
70 %) и выброс МТ. Кроме того, L-Glu также 
ингибирует HIOMT, хотя этот процесс обра-
тим и дозозависим: максимальное ингибирова-
ние наблюдается при концентрации глутами-
новой кислоты свыше 0,4 мМ. При введении 
МТ пинеалоциты начинают секретировать L-
Glu путем экзоцитоза, который по принципу 
обратной связи, ингибирует NE-зависимый 
синтез МТ. Этот эффект чрезвычайно важен в 
патогенезе заболеваний, при которых установ-
лено повышение уровня гомоцистеина (ГЦ). 
Известно, что ГЦ и его производные (гомоци-
стеиновая кислота) являются агонистами мета-
ботропных глутаматных рецепторов и при ги-
пергомоцистеинемиях может происходить по-
давление выработки МТ. Журнал «Clinica 
Chimica Acta» (2011, Jul 8) анонсировал публи-
кацию статьи Chen M. с соавторами «Detection 
of melatonin and homocysteine simultaneously in 
ulcerative colitis», в которой приведены данные 
о статистически достоверной обратной корре-
ляции уровня Hcy и мелатонина в плазме кро-
ви больных язвенным колитом. 

Пинеалоциты секретируют и L-аспартат 
(L-Asp), который также ингибирует NE-зависимую 
продукцию МТ и активность AANAT. Ингиби-
рование это обратимое и дозозависимое; концен-
трации, требующиеся для 50 % ингибирования, 
составляют 150 и 175 мкМ соответственно. 

МТ — липофильная молекула, она не за-
держивается в эпифизе и свободно выходит в 
спиномозговую жидкость и кровь. Время ее по-
лужизни в кровотоке составляет около 20 минут. 
МТ быстро катаболизируется в печени до 6-
гидрокси-мелатонина (с участием цитохрома Р-450), 
сульфатируется в 6-сульфатоксимелатонин 
(6-OHMelS) (у мышей — в 6-глюкуронилмелатонин) 
и экскретируется в мочу. 

Кроме гидроксилирования МТ существу-
ют другие пути распада этого индоламина. 
Одним из них является окислительное расщеп-
ление пиррольного кольца под действием сво-
бодных радикалов с образованием N-ацетил-N-
формил-5-метоксикинурамина (AFMK). Воз-
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можно также образование AFMK посредством об-
разования циклического 3-гидроксимелатонина 
(с3-hMEL). AFMK является центральным ме-
таболитом окисления МТ в различных органах, 
за исключением печени. В центральной нерв-
ной системе AFMK превращается в N-ацетил-
5-метоксикинурамин (AMK) при участии ари-
ламинформамидазы и гемопероксидазы. Кинура-
миновый путь катаболизма МТ является основ-
ным в ЦНС. AMFK обладает не только антиокси-
дантным, но и выраженным бактерицидным дей-
ствием внутри нейтрофилов, например, по отно-
шению к Staphylococcus aureus. AMK обладает 
способностью легко и специфически поглощать 
оксид азота и пероксинитрит (OONO-). Еще од-
ним метаболитом МТ является циклический 2-
гидроксимелатонин (с2-hMEL), который демети-
лируется в N-ацетилсеротонин, особенно при вве-
дении больших доз МТ. 

Основным синхронизатором циркадно-
го/сезонного ритма выброса МТ эпифизом у мле-
копитающих является nucleus suprachiasmaticus 
(SCN). Нейроны этого ядра в светлое время су-
ток подавляют активность вегетативных ней-
ронов nucleus paraventricularis (PVN) и ингиби-
руют выработку МТ. В ночное время активиру-
ется PVN и через проекцию нервных окончаний 
в преганглиолярных симпатических нейронах 
интермедиолатеральной зоны спинного мозга 
активирует эпифиз. Нарушение структуры SCN 
приводит к развитию нарушений циркадного 
ритма при различных заболеваниях: сахарном 
диабете, гипертонии, депрессии, ревматоидном 
артрите и других системных заболеваниях, что 
дает основание изучать применение препаратов 
МТ в комплексной терапии заболеваний. 

Основными клиническими проявлениями 
у женщин во время менопаузы являются ней-
ровегетативные нарушения. Энтеральный при-
ем МТ в течение 6 месяцев предотвращает эти 
проявления, восстанавливает менструальный 
цикл, улучшает функцию щитовидной железы, 
повышает уровень гонадотропина и подавляет 
депрессию, характерную для начального пе-
риода менопаузы [17]. Вероятно, благодаря 
способности к вазодилатации, МТ обладает 
гипотензивным эффектом, а также нормализу-
ет циркадное колебание кровяного давления у 
женщин при постоянном энтеральном приеме. 

Известно, что этанол (даже в небольшой 
дозе) резко снижает фагоцитарную активность 
нейтрофилов, адгезию и уровень в крови ней-
трофилов и лимфоцитов. МТ подавляет этот 
эффект этанола [18]. Кроме того, хронический 
прием этанола является причиной функцио-
нальных и структурных изменений нервной 
системы, приводящих к нарушению процессов 
запоминания и памяти, в частности, путем по-
давления уровня молекул адгезии нервных 

клеток (NCAM). Совместное с этанолом вве-
дение МТ улучшает память и нормализует 
уровень NCAM [19]. 

Экзогенный МТ активирует клетки-киллеры и 
моноциты как в костном мозге, так и в селе-
зенке с латентным периодом в 7–14 дней. Так 
как это компоненты неспецифической иммун-
ной защиты, некоторые авторы считают, что 
МТ способен блокировать опухолевый рост и 
уничтожать зараженные вирусом клетки [20]. 
Однако Q. H. Yang с соавторами показал, что 
МТ способен восстанавливать процесс апопто-
за раковых клеток молочной железы, печени и 
пролактин-секретирующей опухоли гипофиза 
[21]. Установлено, что МТ стимулирует синтез 
и высвобождение опиоидных пептидов и та-
ким образом участвует в регуляции клеточного 
гемопоэза и гуморального иммунитета [3]. 
Введение МТ при вакцинации потенцирует 
выработку специфических антител. 

Известно, что при стрессовых и значи-
тельных физических нагрузках происходит ак-
тивация провоспалительных факторов (цито-
кинов и эйкозаноидов), растет уровень фактора 
некроза опухолей альфа (TNF-α), повышается 
уровень лимфоцитов в крови. Липополисаха-
риды (LPS) потенцируют эти эффекты — си-
туация, которая может иметь место при неаде-
кватных, истощающих защитные силы орга-
низма физических нагрузках. При этом нарас-
тают проявления окислительного стресса, при-
водящие к нарушению целостности гематоки-
шечного барьера и выходу в кровь LPS. То, что 
МТ подавлет провоспалительную реакцию в 
ответ на физическую нагрузку [22], следует 
иметь в виду при подготовке спортсменов и 
при восстановительных мероприятиях у лю-
дей, занятых тяжелым физическим трудом. 

Мелатонин благодаря своим антиокси-
дантным и противовоспалительным свойствам 
способен снижать уровень повреждений слизи-
стой желудка при воздействии многих повреж-
дающих факторов: стресса, алкоголя, желчи и 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов. Показана его высокая эффективность при 
терапии язвенных колитов [10]. 

Ранее мы уже упоминали о влиянии ГЦ на 
процессы синтеза МТ. Кроме этого, при повы-
шении уровня ГЦ была найдена активация апоп-
тоза нейронов в гипоталамусе. Причем ГЦ акти-
вирует выработку проапоптозного белка Bax и 
снижает уровень антиапоптозного белка Bcl-2, а 
также способствует расщеплению и фрагмента-
ции ДНК и ее поли (АДФ-рибозил) полимериза-
ции. Введение МТ при гипергомоцистеинемии 
нормализует эти клеточные процессы и защища-
ет нейроны гипоталамуса от разрушения [23]. 

Активация макрофагов при патологиче-
ских состояниях приводит к повышению про-
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дукции оксида азота (NO). Этот процесс небез-
различен для организма и может привести к раз-
витию дегенеративных заболеваний. МТ подав-
ляет эти изменения, ингибируя экспрессию ин-
дуцибельной NO-синтазы макрофагов. Так, в 
эксперименте провоцирование колита у крыс 
приводило к накоплению в слизистой толстого 
кишечника NO и активации перекисных процес-
сов. Введение фармакологических доз МТ преду-
преждало развитие повреждений in vivo, а также 
подавляло перекисное окисление и индукцию NO 
в культуре клеток толстого кишечника [24].  

Благодаря интенсивным исследованиям 
последних лет стали появляться сообщения об 
успешном применении МТ при бактериальном 
менингите в качестве защиты нейронов мозга 
от повреждения, для нормализации сна и общего 
состояния при нарушении внимания и гиперак-
тивности, при синдроме нарушений фаз сна, при 
мигренях и приступах головной боли, в ком-
плексной терапии рассеянного склероза, при 
синдроме хронической усталости, при ночных 
приступах бронхиальной астмы, при фибромиал-
гиях, при синдроме раздраженной толстой киш-
ки, при респираторном ди-стресс синдроме но-
ворожденных [24–28]. 

Таким образом, изучение химико-
биологических свойств мелатонина дает воз-
можность широкого применения его в меди-
цинской практике, поскольку эксперимен-
тальные данные подтверждают его положи-
тельное влияние на течение как физиологи-
ческих процессов, так и нивелирование мно-
гих патологических состояний. К сожале-
нию, остается менее изученным применение 
МТ в педиатрической практике, где его ис-
пользуют в основном в терапии умственных 
нарушений, нарушений сна и эпилепсии [29]. 
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