
ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ, 2020, том 56, № 2, с. 87–97

87

МЕЛАТОНИН. МУЛЬТИФУНКЦИОНАЛЬНОСТЬ. РЫБЫ
© 2020 г.   В. В. Кузьмина

Институт биологии внутренних вод им. И.Д. Папанина РАН,
152742, Борок, Некоузский р-н, дом 109, Ярославская обл., Россия

e-mail: vkuzmina@ibiw.yaroslavl.ru
Поступила в редакцию 28.04.2019 г.

После доработки 14.10.2019 г.
Принята к публикации 05.11.2019 г.

В обзоре приведены данные, касающиеся как общих закономерностей функционирования мелатонина
(МТ) у позвоночных, так и особенности, характерные для рыб. Описана локализация секреции, меха-
низмы синтеза и типы рецепторов МТ, его влияние на иммунную и антиоксидантную системы и вод-
но-солевой баланс. Особое внимание уделено процессам размножения, роста и питания. Обсуждается
влияние МТ на важнейшие аспекты нейроэндокринной регуляции питания рыб. Показано, что МТ,
будучи главным эндогенным синхронизатором физиологических процессов, играет ключевую роль в
центральной и периферической регуляции различных функций организма, адаптируя их к условиям
окружающей среды.

Ключевые слова: рыбы, фотопериод, эпифиз, мелатонин, синтез, рецепторы, полифункциональность,
регуляция
DOI: 10.31857/S0044452920020084

ВВЕДЕНИЕ

Как известно, в синхронизации ежедневных и
годичных ритмов животных наиболее важную роль
играет чередование света и темноты. Реакция на
этот цикл в большинстве случаев контролируется
внутренними часами, которые в постоянных усло-
виях работают без перерыва с периодом, близким к
24 ч (циркадианные ритмы) или одному году (цир-
канные ритмы). Центральная роль в реализации
этих ритмов принадлежит МТ [1–7]. Выделенный
в 1958 г. МТ – “гормон тьмы”, играет ключевую
медиаторную роль в синхронизации целого ряда
физиологических процессов у разных классов по-
звоночных [8]. Молекулярная структура МТ кон-
сервативна [9]. Это – липофильный индоламин
(N-ацетил-5-метокситриптамин, C13H16N2O2), мо-
лярная масса 232.28 г/моль. Большинство работ
выполнено на млекопитающих [1, 3, 10]. Вместе с тем
изучение роли МТ в функционировании различных
систем у рыб представляет значительный интерес,
поскольку они являются наиболее древними позво-
ночными, имеющими практическое значение.

В последние десятилетия усилились исследова-
ния, направленные на понимание того, как МТ
опосредует влияние фотопериода на важнейшие
физиологические функции рыб, особенно кости-
стых рыб. Установлено, что гормон контролирует
процессы роста, приема пищи, пищеварения и раз-
множения в результате специфических поведенче-

ских ритмов [4–7, 11, 12]. МТ также является эф-
фективным антиоксидантом, иммуностимулято-
ром и антистрессовым индоламином [5, 13–15].
Охарактеризованы различные подтипы рецепто-
ров МТ, их расположение и регуляция. Есть дан-
ные о влиянии МТ на важнейшие аспекты нейро-
эндокринной регуляции питания рыб, а также на
возможность модификации цирканных ритмов
рыб световыми сигналами [4, 7, 11].

ЛОКАЛИЗАЦИЯ СЕКРЕЦИИ И МЕХАНИЗМ 
СИНТЕЗА МЕЛАТОНИНА

Локализация секреции мелатонина. Секреция
МТ осуществляется в эпифизе (шишковидной же-
лезе) в ночной период, что приводит к повышению
его уровня в крови и спинномозговой жидкости по
сравнению с дневным периодом (рис. 1). У боль-
шинства хрящевых и костистых рыб эпифиз и па-
рапинеальный орган образуют шишковидный
комплекс. В ходе эволюции структура шишковид-
ного комплекса изменялась. Млекопитающие об-
ладают только эпифизом. При этом фоторецеп-
торные клетки шишковидного органа рыб стали
пинеалоцитами шишковидной железы у млекопи-
тающих, утратившими фотопигменты и способ-
ность непосредственно обнаруживать свет [11].
У млекопитающих свет воспринимается сетчаткой
глаза, а далее сигнал передается в супрахиазмати-
ческое ядро гипоталамуса [1, 4, 7, 16, 17]. Затем
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мультисинаптическим путем, включающим пара-
вентрикулярные ядра гипоталамуса, преганглио-
нарные нейроны симпатической нервной системы
и верхний шейный ганглий, информация поступа-
ет в эпифиз, синтезирующий мелатонин [18].

У рыб эпифиз и сетчатка глаза также занимают
центральное место в организации циркадианных
ритмов [19, 20]. При этом фото-нейроэндокринная
система, по-видимому, организована как сеть не-
зависимых и взаимосвязанных светочувствитель-
ных единиц в сетчатке, эпифизе и, возможно, в
мозге. Свет действует на фоторецепторные клетки
эпифиза и сетчатки, обеспечивая синхронизацию
их внутренних молекулярных часов с внешними
условиями освещения. Кроме того, свет может
действовать на другие светочувствительные и
циркадианные структуры в вентральном проме-
жуточном мозге, а также периферические органы.
Информация от сетчатки и эпифиза достигает
вентрального промежуточного мозга через ретино-
гипоталамический и пинеальный тракты и дает
представление о продолжительности дня, а также о
незначительных изменениях освещенности. Гор-
мональная информация передается МТ, производ-
ство которого отражает продолжительность дня и
время года [4, 20]. Важно отметить, что фоторецеп-
торы эпифиза имеют структурное сходство с кол-
бочками сетчатки, включая сходный состав ли-
пидов и белков фототрансдукционного каскада
(опсин, трансдуцин, аррестин, циклический нук-
леотид). Также аналогичен их электрический ответ
на световые раздражители [2, 4, 7, 21].

Механизм синтеза мелатонина. МТ синтезирует-
ся из серотонина, который образуется из трипто-
фана. Уровень серотонина выше днем, чем ночью,
а уровень МТ, напротив, повышен ночью. Ночной

подъем синтеза МТ в эпифизе обусловлен увеличе-
нием активности ариламин-N-ацетилтрансферазы
(AANAT), катализирующей образование N-аце-
тилсеротонина, и гидроксииндол-O-метилтранс-
феразы, превращающей N-ацетилсеротонин в МТ.
Считается, что костистые рыбы обладают двумя ге-
нами aanat [4, 22]; aanat 1 в большей степени экс-
прессируется в сетчатке и головном мозге, aanat 2 –
в эпифизе [4]. Однако при исследовании трехиглой
колюшки Gasterosteus aculeatus выявлено три гена
(aanat 1a, aanat 1b и aanat 2), кодирующие синтез
этих ферментов. Уровни их мРНК AANAT в мозге,
глазах, коже, желудке, кишечнике, сердце и почках
значительно различаются. Наиболее высокие
уровни мРНК AANAT 1a и AANAT 1b выявлены в
глазах. Крайне низкий уровень мРНК AANAT 2 во
всех органах может свидетельствовать о том, что
AANAT1a и/или AANAT1b являются главными
изозимами у рыб этого вида [23].

Свет ингибирует активность AANAT2 и высво-
бождение МТ in vivo или in vitro. Ночью деполяри-
зация фоторецептора обеспечивает поступление
кальция (Ca2+) через кальциевые каналы и накоп-
ление цАМФ [21], которые благодаря фосфорили-
рованию белка AANAT2 способствуют увеличению
количества и активности фермента. Свет вызывает
гиперполяризацию фоторецептора, дефосфорили-
рование и деградацию AANAT2 посредством про-
теасомного протеолиза, что приводит к снижению
продукции МТ [4]. Светоиндуцированное сниже-
ние активности AANAT2 и секреция МТ являются
дозозависимым процессом [24]. Также выявлена
зависимость секреции МТ от спектрального соста-
ва света. Так, у рыб сем. лососевых Salmonidae тор-
можение наблюдается при коротких волнах види-
мого спектра [25]. При этом непрерывный свет по-

Рис. 1. Схематическое изображение основных компонентов, вовлеченных в регуляцию циркадианного ритма мелатонина
в пинеальном органе немлекопитающих (А) и шишковидной железе млекопитающих (В) [по: 11].
Обозначение. СХЯ – супрахиазматическое ядро.
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давляет секрецию МТ, а постоянная темнота
способствует высокому уровню его секреции [4].

У большинства видов костистых рыб секреция
МТ связана с циркадианной системой часов, рас-
положенных внутри самих фоторецепторных кле-
ток [26]. Механизм циркадианных часов основан
на обратной связи, состоящей из двух гетеродиме-
ров, PER/CRY, действующих как репрессоры, и
BMAL/CLOCK, действующие как активаторы, а
также дополнительных петель блокировки. Гете-
родимеры BMAL/CLOCK также управляют рит-
мом экспрессии ряда генов, включая ген аanat2,
который связан с геном циркадианных часов.
Транскрипция aanat 2 позволяет накапливать
мРНК AANAT в течение дня и в начале ночи.
Утренний свет восстанавливает часы и ингибирует
активность AANAT и секрецию МТ [2, 4, 20]. Су-
точные ритмы МТ у рыб разных видов различны.
У обыкновенного карпа Cyprinus carpio выявлены
четкие суточные ритмы циркуляции МТ с пиком
во время темновой фазы и наименьшим уровнем во
время фотофазы [27], обусловленные ритмами
AANAT эпифиза [7]. У обыкновенного лаврака
Dicentrarchus labrax пик МТ в плазме крови наблю-
дается в дневное время [28].

Разнообразие ответов рыб разных видов на свет,
в значительной мере обусловленное амплитудой
сигнала МТ и активностью AANAT2, зависит от
интенсивности и характеристик света [29], а также
температуры. Существует корреляция между пи-
ком ответа AANAT2 и оптимальной температурой
рыб (форель Oncorhynchus mykiss – 12°C, обыкно-
венная щука Esox lucius – 20°C, данио-рерио Danio
rerio – 30°C). Одновременное действие фотоперио-
да, определяющего длительность сигнала МТ, и
температуры, определяющей его амплитуду, в зна-
чительной мере определяет характер циркадиан-
ных и цирканных ритмов [4, 21]. Исследование
влияния искусственного освещения различной ин-
тенсивности (0, 1, 10, 100 лк) и разного цвета (си-
ний, зеленый, красный) на суточный ритм мелато-
нина у обыкновенной плотвы Rutilus rutilus показа-
ло, что концентрация МТ ночью значительно
снижается при очень низкой интенсивности бело-
го света (1 лк), а также при разных длинах волн [30].
Также на синтез МТ влияют внутренние факторы,
в том числе сам МТ, высокая концентрация кото-
рого ингибирует его синтез, а также нейротранс-
миттеры/нейромодуляторы, синтезирующиеся
локально (аденозин, ГАМК) или вне эпифиза
(норадреналин, глюкокортикоиды и половые сте-
роиды) [4]. При исследовании in vivo и in vitro боль-
шого индийского карпа Catla catla в естественных
фототермальных условиях была выявлена экспрес-
сия генов ферментов, участвующих в синтезе МТ
(tph1, aanat1, aanat2 и hiomt) в мозге и, особенно, в
кишечнике. Ритм и акрофаза экспрессии этих ге-
нов в мозге и кишечнике независимы [31].

Внепинеальные источники мелатонина. Как ука-
зывалось выше, источником МТ, помимо эпифи-
за, является сетчатка [4, 19, 32]. У костистых рыб
нет единообразия циркадианных ритмов выработ-
ки МТ в сетчатке. Так, у данио-рерио D. rerio и зо-
лотых рыбок Carassius auratus наблюдается ночной
паттерн МТ сетчатки [33, 34]. У ряда видов, в част-
ности у форели [35] и обыкновенного лаврака [36],
ритм не обнаружен или пик МТ наблюдается в раз-
ное время цикла свет/темнота, включая день. При
этом активность AANAT в сетчатке глаза форели
высока в течение светлого периода суток и низка в
темноте [35]. Различия ретинальных паттернов
объясняются существованием нескольких типов
клеток сетчатки (включая фоторецепторы, интер-
нейроны и ганглиозные клетки), экспрессирую-
щих ферменты биосинтеза мелатонина AANAT и
HIOMT [4].

Также МТ в значительном количестве синтези-
руется энтерохромаффинными клетками желудоч-
но-кишечного тракта [22, 37, 38] и в меньшей сте-
пени в других органах: печени, почках, клетках
крови, гонадах и жабрах рыб [4, 7, 39]. Концентра-
ция МТ в тканях желудочно-кишечного тракта мо-
жет превышать таковую в крови в 10–100 раз, в
эпифизе, по меньшей мере, в 400 раз [10]. При этом
МТ внепинеального происхождения действует не
только эндокринным, но и аутокринным и пара-
кринным путем, причем механизм синтеза МТ в
кишечнике и эпифизе различен даже у одного и то-
го же вида животных [7]. Важно, что МТ может
влиять на регенерацию и функцию эпителия ки-
шечника, укреплять иммунную систему и снижать
тонус мышц желудочно-кишечного тракта [10].
Исследование уровня МТ и активности AANAT у
обыкновенного карпа показало, что, независимо
от времени года и суточных колебаний освещенно-
сти, пик синтеза МТ в каждом сегменте кишечника
наблюдается в середине дня [39]. Высвобождение
МТ в желудочно-кишечном тракте, по-видимому,
связано с периодичностью приема пищи. МТ желу-
дочно-кишечного тракта циркулирует через печеноч-
ную портальную вену и разлагается в печени. Концен-
трация МТ в желчи превышает его концентрацию в
желудочно-кишечном тракте в 10–40 раз [7].

Светочувствительность (внепинеальная и внере-
тинальная) центральной нервной системы. Извест-
но, офтальмэктомизированные/пинеалэктомиро-
ванные рыбы реагируют на фотопериодические
стимулы, а компоненты каскада фототрансдукции,
включая опсин и трансдуцин, обнаружены в от-
дельных областях мозга миног и рыб. Поскольку
фоторецепторы эпифиза и сетчатки глаза являются
клеточными циркадианными системами, предпо-
лагается, что все фоторецептивные клетки орга-
низма рыб обладают молекулярными часами [4, 7].
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РЕЦЕПТОРЫ МЕЛАТОНИНА

Типы рецепторов мелатонина. Благодаря клони-
рованию и фармако-кинетическим экспериментам
с использованием 2-[125I-иодомелатонина (125IMel)
у рыб было идентифицировано три подтипа рецеп-
торов МТ, принадлежащих к семейству G-протеи-
на: MT1, MT2 и Mel1c [20]. Клонирование полной
длины рецепторов МТ было выполнено для форе-
ли (MT1), оранжевопятнистого сигана Siganus gut-
tatus (MT1, Mel1c), обыкновенного лаврака (MT1,
MT2, Mel1c), сенегальской солеи Solea senegalensis
(MT1, MT2, Mel1c) и обыкновенной щуки (MT2)
[40]. Позднее на примере сенегальской солеи были
выявлены различные паттерны экспрессии разных
рецепторов МТ и их разная роль в процессе разви-
тия и метаморфоза рыб. Транскрипты Mel1c были
более многочисленными в неоплодотворенных
овулированных ооцитах и их количество снижа-
лось во время эмбрионального развития. Экспрес-
сия mt1 и mt2 была максимальной через 2–6 дней
после оплодотворения, снижаясь перед (mt2) или
во время (mt1) метаморфоза. При этом изменения
в цикле день–ночь с более высоким ночным уров-
нем мРНК были отмечены лишь для экспрессии
mt1 и Mel1c [41]. Рецепторы MT1 и MT2 широко
распространены в нервной (сетчатка, мозг) и пери-
ферических тканях, тогда как экспрессия Mel1c в
основном обнаруживается в коже и сетчатке рыб
[4, 20, 41]. Также известно, что у рыб существует
эндоканабиноидная система, причем каннабино-
идные рецепторы CB1 и CB2 экспрессируются в
мозге, где CB1 локализуется совместно с нейро-
пептидом Y (NPY) [42], а МТ, как будет показано
ниже, значительно снижает экспрессию мРНК
грелина, NPY и каннабиноидных рецепторов CB1.

Мозг и гипофиз. В мозге миног, хрящевых и ко-
стистых рыб экспрессия генов или связывание
125IMel ассоциируются с областями, которые полу-
чают или интегрируют информацию от сенсорных
органов (обонятельные луковицы, конечный мозг,
промежуточный мозг, оптический тектум и мозже-
чок), причем рецепторы в основном связаны с об-
ластями, получающими информацию из сетчатки
и/или эпифиза. Функции МТ в центральной нерв-
ной системе рыб пока неизвестны. Предполагает-
ся, что МТ может быть проводником, который свя-
зывает все процессы в единую сеть. Поскольку МТ
может быть синтезирован локально, он, как и в
сетчатке, может быть аутокринным регулятором в
этих областях. Кроме того, рецепторы МТ, связан-
ные с ингибированием цАМФ, присутствуют в ги-
пофизе обыкновенной щуки, форели и обыкно-
венного лаврака [4].

Сетчатка. МТ сетчатки участвует в контроле
ряда функций, включая агрегацию меланосом в
пигментном эпителии, сбрасывание наружных
дисков палочек, ретиномоторные движения кол-
бочек, модуляцию высвобождения нейротранс-

миттеров и электроретинограмм [1, 4]. Исследова-
ние обыкновенного лаврака выявило экспрессию
MT1 и MT2 в трех ядерных слоях нейрональной
сетчатки рыб, а также в пигментном эпителии сет-
чатки [40]. Важно, что в нейрональной сетчатке
экспрессируются рецепторы в тех же типах клеток,
которые экспрессируют ферменты синтеза МТ.
Это указывает на то, что МТ является истинным
аутокринным регулятором в этом органе [4].

Периферические ткани. Экспрессия рецепторов
МТ или связывание 125IMel обнаружены в различ-
ных периферических тканях, включая почку, ки-
шечник, клетки крови, гонады и жабры [4, 7, 40,
43]. Однако функциональное значение этих рецеп-
торов нуждается в дальнейшем исследовании.

Фото-нейроэндокринные связи у рыб. Информа-
ция об интенсивности света может достигать гипо-
физа непосредственно через гормональный мес-
сенджер МТ и МТ рецепторы гипофиза. Ключе-
выми компонентами являются преоптическая
область, супрахиазматическое ядро гипоталамуса,
латеральное туберальное ядро и вентромедиальное
ядро таламуса. Эти структуры получают информа-
цию как эндокринной, так и в некоторых случаях
нервной систем (либо из сетчатки, либо из эпифи-
за). В свою очередь, преоптическая область и гипо-
таламические нейроны посылают проекции в ги-
пофиз, причем дофамин и пептиды, высвобождае-
мые из их терминалей, регулируют функцию
гипофиза. К последним относятся пептид, активи-
рующий аденилатциклазу гипофиза (PACAP),
NPY, рилизинг-гормон роста (GHRH), кортико-
тропин-рилизинг-гормон (CRH) и гонадотропин-
рилизинг-гормоны (GnRHs). Также показано, что
преоптическая область и гипоталамические нейро-
ны могут воздействовать на светочувствительные
органы, включая нейроны GnRH, которые иннерви-
руют как сетчатку, так и эпифиз, а также нейроны
NPY и GHRH, которые иннервируют эпифиз [4].

ЭФФЕКТЫ МЕЛАТОНИНА

Как указывалось выше, МТ принимает участие
в регуляции целого ряда биологических процессов
у рыб. Кроме того, гормон участвует в работе им-
мунной системы и смолтификации у лососевых, а
также влияет на гипофиз, щитовидную железу, в
том числе на уровень T4 и T3, надпочечники и поч-
ки, оказывает антиоксидантное действие и седа-
тивный эффект [4, 5, 7, 11, 13, 14, 44].

Репродукция. Влияние фотопериода и МТ на
процессы размножения у рыб изучено наиболее
подробно, что вызвано главным образом требова-
ниями аквакультуры [2, 32, 45]. При изучении вли-
яния МТ на сезонный цикл размножения рыб ис-
пользовали варьирование фотопериода, пинеалэк-
томию и/или введение МТ [4, 46]. Впервые
влияние МТ на репродуктивную функцию рыб в
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условиях in vitro было доказано при исследовании
обыкновенного крокера Micropogonias undulatus
[47]. В этих опытах низкие концентрации МТ сти-
мулировали высвобождение лютеинизирующего
гормона в культуре из клеток гипофиза у рыб с пол-
ностью развитыми гонадами. В условиях in vivo МТ,
введенный в промежуточный мозг, вызывал значи-
тельное повышение уровня лютеинизирующего гор-
мона в плазме в конце фотофазы цикла день–ночь,
что свидетельствовало о вовлечении гипофиза.

Позднее было показано, что пинеалэктомия
ускоряет развитие гонад у канального сомика Ictal-
urus punctatus, сома мешкожаберного Heteroclitus
fossilis и змееголова чана Channa punctatus, но не
оказывает влияния на эти процессы у трехиглой
колюшки, астинакса мексиканского Astyanax mexi-
canus, фундулюса Fundulus heteroclitus и золотой
рыбки. Эффекты пинеалэктомии зависят от репро-
дуктивной фазы, как это наблюдается у клариевого
сома Clarias batrachus, сома мешкожаберного и
змееголова чана [11]. Ежедневное введение МТ
большому индийскому карпу в дозе 100 мкг/100 г
массы тела в течение 20 сут вызывает ускоренный
рост ооцитов в период подготовительной фазы и
замедленный – в период преднерестовой и нере-
стовой фаз [15]. Эффекты МТ зависят не только от
стадии развития гонад, но и от дозы [48]. У данио-
рерио помимо участия в регуляции вителлогенеза,
увеличении гонадо-соматического индекса, про-
дукции икры и рецепторов эстрадиола в печени,
МТ увеличивает транскрипцию генов кисспептинов
(KISS1, KISS2), гонадотропин-рилизинг-гормона
(GnRH3) в мозге и гипофизе [49]. Имплантаты МТ
снижают экспрессию мРНК В-субъединицы люте-
инизирующего и фолликулостимулирующего гор-
монов (LHb, FSHb) у европейского угря Anguilla
anguilla [50].

Также доказана важная роль МТ в регуляции
темпов созревания тестикул. У большого индий-
ского карпа отмечено их преждевременное созре-
вание как у рыб, получавших МТ, так и у рыб, под-
вергшихся воздействию постоянной темноты на
подготовительной фазе, а также снижение темпов
их созревания в период преднерестовой и нересто-
вой фаз [51]. Введение МТ (50 и 250 мг/кг рациона)
самцам большеголового сома Clarias macrocephalus,
находящихся на первой стадии полового созрева-
ния, значительно ускоряет темпы созревания те-
стикул и сперматозоидов [52]. Кроме того, МТ вы-
зывает снижение экспрессии в плазме европейско-
го угря 11-кетотестостерона [50] и вызывает
изменения в уровнях мРНК генов кисспептина и
гонадотропин-рилизинг-гормона, которые, по-ви-
димому, отражают нарушения сперматогенеза [53].

МТ может ускорять созревание гонад через ось
гипофиз-гипоталамус-гонады и тем самым влиять
на сезонный цикл размножения рыб. Выявлены
вариации в течение суток экспрессии гонадотро-

пин-релизинг гормонов GnRH-1, GnRH-3 и не-
скольких их рецепторов (dlGnRHR-II-1c, -2a) в
мозге самцов обыкновенного лаврака. Важно, что
МТ влияет на экспрессию рецепторов GnRH-1,
GnRH-3 и GnRH подтипов 1c, 2a и 2b лишь в ноч-
ной период [54]. Кроме того, введение МТ оказы-
вает ингибирующее влияние на репродуктивную
функцию, увеличивая экспрессию мРНК тирозин-
гидроксилазы мозга, контролирующей у европей-
ского угря секрецию лютеинизирующего гормона
и фолликулостимулирующего гормона и ограни-
чивающей в определенных областях мозга ско-
рость синтеза дофамина [50]. Частичный контроль
развития гонад взаимодействиями в системе МТ–
дофамин подтвержден при исследовании самцов
хризиптеры сапфирной Chrysiptera cyanea [55]. Од-
нако введение МТ обыкновенному карпу приводит
к увеличению концентрации дофамина в гипотала-
мусе только в летнем эксперименте [56].

Иммунная система. Сезонность влияет на имму-
нитет у рыб, включающий изменения в титре поко-
ящихся антител и ответ на антигенную стимуля-
цию, лимфоидную систему, количество циркули-
рующих лимфоцитов, активность лизоцима и
количество клеток красной и белой крови [7]. МТ
влияет на развитие тимуса и селезенки, являющие-
ся основными органами иммунной системы, а на-
личие рецепторов МТ (MT1 и MT2) на лейкоцитах
предполагает их функциональную роль в иммуни-
тете [4]. У змееголова чана МТ модулирует актив-
ность фагоцитов селезенки через мембранный ре-
цептор, связанный с путем цАМФ-ПКА, а именно
протеинкиназу А [57]. Доказаны стимуляция МТ
лейкоцитов, дозозависимое уменьшение их хемо-
таксиса к хемокиновым рецепторам (интеграль-
ным мембранным белкам, специфически связыва-
ющих и реагирующих на цитокины семейства
CXC-хемокинов), ингибирование их апоптоза in
vitro, а также уменьшение количества нейтрофилов
при экспериментальном перитоните in vivo у обык-
новенного карпа [58]. МТ влияет на экспрессию ге-
нов prl, gh и pomc. Два первых участвуют в контро-
ле иммунитета у рыб, а третий кодирует белок-
предшественник активных пептидов, включая α- и
β-меланоцит-стимулирующий гормон, АКТГ и β-
эндорфин, контролирующие не только стресс и
питание, но и иммунитет [4]. Вместе с тем пробле-
мы, касающиеся влияния МТ на иммунную систе-
му рыб, нуждаются в детальном исследовании.

Антиоксидантная система. Известно, что инъ-
екции МТ золотым рыбкам, подверженным тепло-
вому стрессу (30°C), увеличивают уровень экспрес-
сии и активность антиоксидантных ферментов –
супероксиддисмутазы, каталазы и лизоцима, уси-
ливая иммунную систему [14]. У большого индий-
ского карпа МТ (100 мкг/100 г массы тела в день),
вводимый в течение 2 нед в период роста фоллику-
лов, действует как антиоксидант, снижая окисли-
тельный стресс. Наблюдается значительное повы-
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шение уровней супероксиддисмутазы, каталазы,
глутатионпероксидазы, глутатион-S-трансферазы
и глутатиона, а также снижение уровня малонового
диальдегида [15].

Водно-солевой баланс. Локализация сайтов, свя-
зывающих МТ, в тканях осморегуляторных орга-
нов рыб, таких как жабры, кишечник и почки, поз-
воляет предположить возможную взаимосвязь МТ
и водно-солевого баланса [43]. Соленость воды по-
разному влияет на содержание МТ в разных орга-
нах обыкновенного лаврака. Максимальный уро-
вень МТ и связывающих его сайтов наблюдается в
tectum opticum и нейрональной сетчатке при мини-
мальной, а в жабрах и кишечнике – при макси-
мальной солености [59]. Следовательно, не только
эпифиз, но и другие ткани могут способствовать
изменению уровня МТ в плазме в ответ на измене-
ние солевого состава воды.

Рост. Рост у многих видов рыб в значительной
мере зависит от продолжительности светового дня
[4, 7]. Показано, что рост, потребление пищи и пи-
щеварение связаны со специфическими поведен-
ческими ритмами и размножением, а контролиру-
ет эти процессы эпифиз, продуцирующий МТ [4,
32, 60]. Однако результаты, касающиеся влияния
МТ на массу тела и скорость роста, противоречи-
вы. Так, внутрибрюшинное введение МТ золотым
рыбкам при коротком фотопериоде в течение не-
скольких дней ускоряет увеличение массы тела и
роста, а МТ имплантаты увеличивают массу тела у
атлантического лосося Salmo salar, но снижают
массу тела и скорость роста у форели [см.: 4]. МТ
(25 мкг/л в течение 21 сут.) снижает удельную ско-
рость роста на фоне увеличения концентрации
белка и снижения уровня триглицеридов и холе-
стерола в сыворотке крови нильской тилапии Oreo-
chromis niloticus [61]. Содержание липидов в мыш-
цах данио-рерио под влиянием хронического дей-
ствия МТ также снижается. В печени МТ снижает
экспрессию гена инсулиноподобного фактора ро-
ста I (IGF-I), участвующего в процессах роста и
других сигналов, связанных с метаболизмом липи-
дов, таких как рецепторы, активируемые перокси-
сомными пролифераторами (PPARα, β и γ), и сте-
риновый регуляторный элемент, связывающий бе-
лок (SREBP) [62].

Поскольку хроническое введение МТ значи-
тельно уменьшает норадренергический обмен и
повышает содержание дигидроксифенилуксусной
кислоты в гипоталамусе золотых рыбок, без значи-
мых изменений в уровне NPY в гипоталамусе и
лептина в плазме, было высказано предположение,
что он частично влияет на энергетический баланс
посредством взаимодействия с гипоталамической
катехоламинергической системой [63]. Действи-
тельно, хроническое (10 сут) внутрибрюшинное
введение МТ рыбам этого вида уменьшает прирост
массы тела и удельную скорость роста на 74 и 76%

соответственно. При этом уменьшаются запасы
мышечного гликогена и увеличивается мобилиза-
ция липидов. Было высказано предположение, что
МТ может частично влиять на энергетический ба-
ланс у рыб посредством взаимодействия с гипота-
ламической катехоламинергической системой
[64]. В условиях in vitro физиологические концен-
трации МТ дозозависимо повышают уровень гор-
мона роста в гипофизе. При этом в ряде случаев
стимуляция секреции гормона роста под влиянием
МТ может сопровождаться индукцией ингибиро-
вания высвобождения его антагониста – пролакти-
на [65]. В дополнение к прямому действию на ги-
пофиз МТ может модулировать питание и рост
рыб, контролируя выработку релизинг- и ингиби-
рующих факторов нейронами из преоптической
зоны и ядер гипоталамуса. Особенно важен синер-
гетический эффект доступности еды и продолжи-
тельности светового времени суток [4]. Взаимодей-
ствие МТ с другими гормонами подтверждается
данными о том, что в период смолтификации ат-
лантического лосося при увеличении фотопериода
уровень GH в плазме крови увеличивается [66].

Питание. В ряде работ установлено, что введе-
ние МТ, как правило, приводит к снижению по-
требления пищи. Было высказано предположение,
что желудочно-кишечный тракт может вносить
значительный вклад в уровень периферического
МТ у рыб разных видов [4, 7]. Независимость уров-
ня МТ желудочно-кишечного тракта от фотофазы
(свет:темнота) позволяет предположить, что важ-
ным сигналом для синтеза МТ является доступ-
ность пищи [13]. Экспериментальные данные, под-
тверждающие гипотезу о прямой роли питания и
его корреляции с системой МТ желудочно-кишеч-
ного тракта рыб, малочисленны. Так, при изуче-
нии влияния МТ и его аналога, 2-йодомелатонина,
на потребление пищи золотыми рыбками была вы-
явлена зависимость от фотопериода. Интрацереб-
ровентрикулярное введение гормона и его аналога
(2–200 и 0.2–200 нг/г массы тела соответственно)
не влияет на потребление пищи рыбами, содержав-
шимися в условиях свет/темнота (12:12) ни в днев-
ное, ни в ночное время. Однако внутрибрюшин-
ные инъекции обоих индоламинов значительно
снижают потребление пищи через 2, 5 и 8 ч после
введения и в полдень, и в полночь. При этом не на-
блюдается седативный эффект. Ингибирующее
действие МТ блокируется внутрибрюшинным вве-
дением его антагониста, лузиндола. По мнению ав-
торов, ингибирующий эффект опосредуется через
чувствительные к люзиндолу рецепторы МТ [67].
При исследовании в близких методических усло-
виях (в дневное время) карпа показано, что через
5 и 48 ч после внутрибрюшинного введения МТ
(100 нг/г массы тела) скорость пищевой реакции
уменьшается в 1.6 и 1.8 раза соответственно. Коли-
чество потребляемой пищи наиболее значительно
уменьшается через 5 ч после внутрибрюшинного
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введения гормона в дозах 100 и 200 нг/г массы тела:
в 1.4 и 2.2 раза соответственно (собственные
неопубликованные данные).

У данио-рерио МТ, растворенный в воде в дозе
100 нмоль/л и 1 мкмоль/л, также через 5 ч значи-
тельно снижает потребление пищи по сравнению с
контролем, причем в случае большей дозы более, чем
в 2 раза по сравнению с контролем. При этом уровень
МТ в мозге дозозависимо увеличивается [49].

Кроме того, выявлены различия в эффектах МТ
на потребление углеводов, белков и жиров обык-
новенным лавраком в капсулах, каждая из которых
содержала лишь один источник макроэлементов
[63]. МТ (0.1, 0.5 и 2.5 мг/кг массы тела) вводили
перорально в капсулах. Днем после потребления
рыбами капсул уровень МТ в плазме крови дости-
гал максимума через 45 мин. При максимальной
дозе МТ уровень гормона в 26 раз превышал тако-
вой у контрольных особей. Концентрация МТ со-
хранялась на более высоком уровне, чем ночью, в
течение 6 ч, а общее потребление пищи дозозави-
симо снижалось. Значительно снижалось лишь
потребление углеводов. Следовательно, орально
вводимый МТ влияет не только на количество по-
требляемой пищи, но и на избираемость макро-
нутриентов. Поскольку МТ образуется из серото-
нина, вызывающего у рыб анорексию, авторы под-
твердили гипотезу Бубеника и Панга [27],
предполагающую существование обратной связи
(петли) между МТ и серотонином, которая регули-
рует аппетит и пищеварение через эндокринные и
паракринные процессы в мозге и желудочно-ки-
шечном тракте, с параллельным действием обеих
молекул. При этом МТ может имитировать или
усиливать насыщающее действие своего предше-
ственника на уровне мозга и/или желудочно-ки-
шечного тракта. Было высказано предположение,
что верхний отдел желудочно-кишечного тракта,
как и у млекопитающих, в ответ на прием пищи
может выделять МТ, действующий в качестве сиг-
нала, регулирующего аппетит, в то время как в
нижних отделах он может действовать через рецеп-
торы для синхронизации процессов питания и пи-
щеварения [63].

Кроме того, оценивали влияние внутрибрю-
шинных инъекций МТ на потребление пищи и
двигательную активность у рыб, различающихся
по времени пищевой активности – у “дневной” зо-
лотой рыбки и “ночного” линя Tinca tinca [68]. Ис-
пользовали различные условия: постоянный свет
или свет/темнота (12:12), введение МТ в середине
светлого периода или в середине темного периода,
а также после 1-часового светового импульса в се-
редине темного периода. Разовое введение МТ зо-
лотой рыбке значительно снижало потребление
пищи и двигательную активность. У линя разовое
введение МТ снижало потребление пищи и при
светлой, и при темной фазе. При этом двигатель-

ная активность не изменялась при темной фазе и
лишь незначительно увеличивалась при светлой
фазе.

При ежедневном введении МТ золотой рыбке в
течение 1 нед подавление потребления пищи со-
хранялось в течение 7 сут. Эти результаты показа-
ли, что мелатонин уменьшает потребление пищи у
обоих видов, однако его влияние на двигательную
активность зависит от времени введения (светлая
или темная фаза) и паттерна активности этих ви-
дов. Авторы поддерживают идею о том, что эффек-
ты МТ на питание и двигательную активность рыб
могут быть независимыми. При этом действие МТ
на пищевое поведение у золотой рыбки может быть
опосредовано местным действием гормона в желу-
дочно-кишечном тракте, как это предлагается для
других животных [69]. Действие МТ на локомотор-
ную активность может быть опосредовано через
его действия на циркадианную систему, так как
эффекты в большей степени зависят от условий
освещения [68].

Помимо этого, МТ действует на активность пи-
щеварительных ферментов. При добавлении в
корм не подвергшейся стрессу форели МТ (0.04 г и
0.2 г/кг/день) в течение 10 дней уровень гормона в
плазме значительно повышался лишь у рыб, полу-
чавших большую дозу гормона. При этом актив-
ность амилазы уменьшалась в случае меньшей и
увеличивалась в случае большей дозы, активность
протеаз также увеличивалась в случае большей до-
зы, активность липазы не изменялась. У стресси-
рованных рыб характер изменения активности ами-
лазы и протеаз был близок таковому контроля, ак-
тивность липазы, напротив, увеличивалась во всех
вариантах опыта, достоверно при большей дозе гор-
мона [44]. При исследовании карпа было показано,
что через 5 ч после внутрибрюшинного введения
МТ (100 и 200 нг/г массы тела) активность пептидаз
и амилолитическая активность уменьшалась (соб-
ственные неопубликованные данные).

Механизмы, опосредующие ингибирующее
действие МТ на прием пищи, изучены слабо. Не-
которые авторы предполагают, что этот эффект
может быть связан с его седативным действием на
локомоторное поведение, выявленное у несколь-
ких видов рыб [60, 67, 70, 71]. Снижение потребле-
ния рыбами пищи под влиянием МТ связано с из-
менениями на генном уровне. При исследовании
взрослых особей данио-рерио  установлено значи-
тельное увеличение экспрессии генов, кодирую-
щих молекулы, участвующие в подавлении пита-
ния, таких как лептин в печени и кишечнике, а так-
же меланокортиновый рецептор MC4R в печени.
Показано, что модуляция экспрессии гена лептина
зависит от дозы МТ. Обе дозы МТ (100 нмоль/л и
1 мкмоль/л) вызывали значительное увеличение
уровней мРНК лептина по сравнению с контро-
лем, причем наиболее сильный эффект наблюдал-
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ся при более высокой дозе. Повышение уровня
мРНК рецептора MC4R также наблюдалось при
более высокой дозе гормона, в то время как более
низкая доза не оказывала какого-либо влияния по
сравнению с контролем [62].

Кроме того, выявлено значительное снижение
основных орексигенных сигналов в мозге. Так, МТ
в описанных выше условиях вызывал значительное
снижение экспрессии мРНК грелина (более, чем в
2 раза), NPY (примерно в 4 раза) и каннабиноид-
ных рецепторов CB1 (примерно в 6 раз) по сравне-
нию с контролем [49]. Введение в воду эндокана-
биноида анандамина вызывало у золотистого спара
Sparus aurata увеличение его уровня в мозге и пече-
ни почти в 1000 раз. При этом значительно увели-
чивалось потребление пищи, а также уровня мРНК
NPY и каннабиноидных рецепторов CB1 в мозге, а
в печени увеличивался не только уровень CB1, но и
белка. Эти эффекты ослаблялись под действием
AM251 – антагониста CB1. По мнению авторов,
полученные результаты свидетельствуют о том, что
МТ входит в сложную сеть сигналов, регулирую-
щих потребление пищи и играющих ключевую
роль в центральной и периферической регуляции
аппетита [71].

МЕХАНИЗМЫ УЧАСТИЯ МТ В РЕГУЛЯЦИИ 
ЦИКЛА БОДРСТВОВАНИЕ–СОН

Твердо установлено, что регуляция цикла бодр-
ствование–сон у млекопитающих находится под
контролем циркадианных “биологических часов”
организма, главная роль в которых принадлежит
МТ. При этом большое значение придается систе-
ме гипокретин/орексин (HCRT). Орексиновые
нейроны гипоталамуса млекопитающих тесно пе-
реплетаются и взаимодействуют с морфологически
сходными клетками, содержащими меланинкон-
центрирующий гормон (MCH) и образующими
взаимоперекрывающиеся проекции в кору боль-
ших полушарий, гиппокамп, миндалину, nucleus
accumbens, сам гипоталамус, таламус, вентральную
область покрышки, синее пятно и ядра шва. Рас-
пределение рецепторов MCH в мозге соответствует
распределению рецепторов орексина, причем си-
стема MCH является тормозной, реципрокной по
отношению к нейронам орексина (см. [72]).

При исследовании рыб также показано, что
наиболее важную роль в регуляции сна играет МТ
[6]. У личинок и взрослых особей данио-рерио МТ
вызывает сон, снижая их двигательную активность
и повышая порог возбуждения. Так, добавление
МТ в воду подавляет двигательную активность ли-
чинок рыб на 50% [60], воздействуя на его рецепто-
ры [70]. При этом выявлены взаимодействия меж-
ду МТ и гипокретин/орексиновой системой [6]. На
примере этого же вида показано, что перфузируе-
мый HCRT вызывает выделение МТ в культивиру-
емых эпифизах. Предполагается, что HCRT может

модулировать выработку МТ у рыб ночью и консо-
лидировать сон. Использование сверхэкспрессии
HCRT и активации HCRT-экспрессирующих ней-
ронов позволило обнаружить, что для HCRT-инду-
цированного возбуждения важен норэпинефрин
[73]. У этого же вида рыб сверхэкспрессия NPY уве-
личивает сон, в то время как мутация NPY или абля-
ция экспрессирующих NPY нейронов – снижают.
Анализ архитектуры сна показал, что NPY регули-
рует сон, в первую очередь модулируя продолжи-
тельность периода бодрствования. При этом NPY
способствует сну, ингибируя норадренергическую
передачу сигналов [74]. Эти данные свидетельству-
ют о том, что в регуляции цикла бодрствование–
сон у рыб важную роль играет взаимодействие МТ
не только с нейротрансмиттерами, но и гормонами.

Анализ функций эпифиза у животных, относя-
щихся к разным таксономическим группам, позво-
лил предположить, что на ранних этапах эволюции
пинеальный орган действовал как интерфейс меж-
ду окружающей средой и центральной нервной си-
стемой для контроля и синхронизации циркадиан-
ных и цирканных ритмов различных функций ор-
ганизма в синергии с суточными и сезонными
изменениями фотопериода, а также температуры.
В ходе эволюции происходило постепенное сниже-
ние фоторецептивной функции и параллельное
увеличение его нейроэндокринной функции. У
млекопитающих эпифиз полностью потерял функ-
цию фоторецептора и стал неотъемлемым компо-
нентом сложной системы часов, ответственной за
интеграцию и координацию широкого спектра фи-
зиологических процессов [11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Существуют как сходство, так и различия меха-

низмов восприятия света рыбами и млекопитаю-
щими. Системы восприятия света у тех и других
включают сетчатку и эпифиз, а также фоторецеп-
торы в глубине мозга. Кроме того, близки молеку-
лярные механизмы синтеза МТ, типов рецепторов,
а также функций МТ. МТ, будучи главным эндо-
генным синхронизатором физиологических про-
цессов, адаптирующих их к условиям окружающей
среды, играет ключевую роль в регуляции различ-
ных функций не только у млекопитающих, но и у
рыб. Вместе с тем организация циркадианной си-
стемы у рыб отличается от таковой млекопитаю-
щих. У рыб эпифиз и парапинеальный орган обра-
зуют шишковидный комплекс. Млекопитающие
обладают только эпифизом. Фоторецепторные
клетки шишковидного органа рыб у млекопитаю-
щих представлены пинеалоцитами шишковидной
железы, утратившими фотопигменты и способ-
ность непосредственно обнаруживать свет. У рыб
функции эпифиза шире, чем у млекопитающих,
поскольку включают систему контроля между
окружающей средой и центральной нервной систе-



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 56  № 2  2020

МЕЛАТОНИН. МУЛЬТИФУНКЦИОНАЛЬНОСТЬ. РЫБЫ 95

мой, обеспечивающей синхронизацию функций
организма с суточными и сезонными изменениями
фотопериода. У млекопитающих эпифиз функцио-
нирует как эндокринная железа и является компо-
нентом часов, ответственных за интеграцию и ко-
ординацию физиологических процессов.
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Melatonin. Multifunctionality. Fish
V. V. Kuz’mina

Papanin Institute for Biology of Inland Waters, Russian Academy of Sciences, Borok, Russia
e-mail: vkuzmina@ibiw.yaroslavl.ru

The review presents data both on general patterns of melatonin (Mel) functioning in vertebrates and its features
specific to fish. The topography of Mel secretion, mechanisms of its synthesis, types of Mel receptors, as well as
its effects on the immune and antioxidant systems and water-salt balance are described. A special focus is on
Mel-related processes of fish reproduction, growth and nutrition. The effect of Mel on the key aspects of neuro-
endocrine regulation of fish feeding is discussed. It is shown that Mel, being a main endogenous synchronizer of
physiological processes, plays a crucial role in the central and peripheral regulation of various body’s functions,
adapting them to environmental conditions.

Keywords: fish, photoperiod, pineal gland, melatonin, synthesis, receptors, multifunctionality, regulation
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