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Впервые одновременно исследовано влияние мелатонина на начальное (питание) и центральное
звено (пищеварение) экзотрофии у молоди карпа Cyprinus carpio. Изучено влияние внутрибрюшин-
ных инъекций гормона в концентрации 100 и 200 нг/г массы тела на двигательную активность и по-
требление пищи, а также на активность пищеварительных ферментов в слизистой оболочке кишеч-
ника и химусе. Показано, что через 5 ч после введения гормона потребление пищи и активность пи-
щеварительных ферментов в слизистой оболочке кишечника снижаются, тогда как двигательные
реакции рыб и ферментативная активность химуса существенно не изменяются. Потребление пи-
щи значительно (в 2.2 раза) сокращается в результате введения гормона в дозе 200 нг/г массы тела.
Уровень казеинолитической и гемоглобинолитической активности пептидаз и амилолитическая
активность слизистой оболочки кишечника при этой дозе также значительно снижаются − соответ-
ственно на 27, 54 и 42% по сравнению с контролем. Введение мелатонина в дозе 100 нг/г вызывает
незначительное снижение уровня ферментативной активности слизистой оболочки кишечника.
Обсуждаются механизмы влияния мелатонина на процессы экзотрофии у рыб.
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Мелатонин играет центральную роль в реализа-
ции суточных и годовых физиологических ритмов
у рыб. Циркадианые ритмы мелатонина, форми-
руемые чередованием света и тьмы, важны для по-
требления пищи, пищеварения, развития, размно-
жения, роста, двигательной активности, пигмен-
тации кожи и других функций у рыб (Zhdanova
et al., 2001; Maitra et al., 2006, 2015; Falcón et al.,
2010; Zhdanova, 2011; Acuña-Castroviejo et al., 2014;
Gupta, 2016; Ngasainao, Lukram, 2016). Кроме то-
го, мелатонин является эффективным антиокси-
дантом, иммунологическим и антистрессовым фак-
тором (Acuña-Castroviejo et al., 2014; Conde-Sieira
et al., 2014; Gupta, 2016; Jung et al., 2016; Mondal et al.,
2017).

Секреция мелатонина осуществляется в эпи-
физе (шишковидной железе) в течение ночи, что
приводит к повышению его уровня в крови и
спинномозговой жидкости по сравнению с днев-
ным периодом. Также важное место в организа-
ции циркадных ритмов рыб занимает сетчатка
(Falcón et al., 2007, 2010). Фоторецепторы эпифи-
за, будучи структурными аналогами колбочек
сетчатки, имеют сходный состав липидов и бел-
ков каскада фототрансдукции (опсин, трансду-

цин, аррестин, циклический нуклеотид). Их элек-
трический ответ на световые раздражители также
сходен (Falcón, 1999; Maitra et al., 2006; Falcón et al.,
2010). Однако молекулярные часы рыб отличаются
от таковых млекопитающих бóльшим количеством
генов криптохрома. Так, у данио Danio rerio клони-
рованы семь генов криптохрома, составляющих
две группы: одни имеют высокое сходство с тако-
выми млекопитающих, другие имеют более высо-
кое сходство с генами дрозофилы Drosophila mela-
nogaster (Kobayashi et al., 2000). Кроме того, мела-
тонин в значительных количествах синтезируется
энтерохромаффинными клетками желудочно-
кишечного тракта (Lepage et al., 2005; Maitra et al.,
2015; Mukherjee, Maitra, 2015) и в меньшей степе-
ни − в других органах: печени, почках, клетках
крови, гонадах и жабрах рыб (Falcón et al., 2010;
Ngasainao, Lukram, 2016). При этом механизм
синтеза мелатонина в кишечнике и эпифизе раз-
личен даже у одного и того же вида. Секреция ме-
латонина в желудочно-кишечном тракте, по-ви-
димому, связана с частотой приёма пищи (Nga-
sainao, Lukram, 2016).

Наиболее подробно изучено влияние мелато-
нина на процессы размножения, что связано с
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проблемами аквакультуры (Khan, Thomas, 1996;
Maitra et al., 2006, 2015; Sébert et al., 2008; Mylonas
et al., 2009; Falcón et al., 2010; Badruzzaman et al.,
2013; Servili et al., 2013; Alvarado et al., 2015; Aripin
et al., 2015; Gupta, 2016). При этом результаты, ка-
сающиеся влияния мелатонина на массу тела и
скорость роста, у рыб разных видов довольно про-
тиворечивы (Falcón et al., 2010).

В ряде исследований установлено, что приём
мелатонина может вызвать снижение потребле-
ния пищи (Falcón et al., 2010; Ngasainao, Lukram,
2016). Однако экспериментальных данных, под-
тверждающих гипотезу о прямой роли питания и
его корреляции с системой желудочно-кишечно-
го тракта рыб, немного. Так, при изучении влия-
ния мелатонина и его аналога 2-йодомелатонина
на потребление пищи золотой рыбкой Carassius
auratus была выявлена зависимость от фотоперио-
да. Установлено, что интрацеребровентрикуляр-
ное введение гормона и его аналога не влияет на
потребление пищи рыбой, находящейся в услови-
ях свет : темнота (12 : 12), ни днём, ни ночью. Од-
нако внутрибрюшинные инъекции обоих индоло-
вых аминов значительно снижают потребление
пищи через 2, 5 и 8 ч после введения как в полдень,
так и в полночь (Pinillos et al., 2001). У данио рас-
творённый в воде мелатонин также значительно
снижает потребление пищи через 5 ч по сравне-
нию с контролем (Piccinetti et al., 2010a). У лавра-
ка Dicentrarchus labrax перорально введённый мела-
тонин влияет не только на количество потребляе-
мой пищи, но и на селективность в отношении
макронутриентов, таких как белки, углеводы и жи-
ры (Rubio et al., 2004). Кроме того, известно о вли-
янии внутрибрюшинных инъекций мелатонина на
потребление пищи и двигательную активность
рыб, различающихся по времени пищевой актив-
ности (“дневная” золотая рыбка и “ночной” линь
Tinca tinca). Показано, что мелатонин снижает
потребление пищи у обоих видов, но его влияние
на двигательную активность зависит от времени
введения (светлая или тёмная фаза) и характера
активности этих видов. Однократное его введе-
ние золотой рыбке снижает потребление пищи в
зависимости от режима освещения на 16 и 52%,
двигательную активность – на 55 и 100%. У линя
однократное введение мелатонина снижает по-
требление пищи как в светлую, так и в тёмную фа-
зу соответственно на 29 и 37% (Lopez-Olmeda et al.,
2006).

Имеются сведения, что мелатонин влияет на
активность пищеварительных ферментов у раз-
ных видов рыб, однако эти данные несопостави-
мы из-за использования разных доз гормона и
способов его введения. Трёхкратное внутрибрю-
шинное введение мелатонина (25, 50 мг) в тече-
ние недели через 60 сут незначительно снижает
активность пищеварительных ферментов у меш-
кожаберного сома Heteropneustes fossilis. Низкая

доза гормона (25 мг) практически не влияет на ак-
тивность протеазы, амилазы и липазы, но под
влиянием его более высокой дозы (50 мг) актив-
ность этих ферментов снижается соответственно
на 13.4, 11.8 и 28.7% (Panchal et al., 2018). Семи-
дневная диета с добавлением разных концентра-
ций мелатонина (0.002, 0.01, 0.05%) снижает ак-
тивность щелочной протеазы и амилазы в сред-
нем отделе кишечника атлантического лосося
Salmo salar и кижуча Oncorhynchus kisutch (Mar-
dones et al., 2018). У радужной форели Oncorhyn-
chus mykiss пероральное введение мелатонина
(0.2 г/кг) в течение 10 сут вызывает значительное
повышение уровня мелатонина в плазме крови.
При этом активность амилазы снижается в случае
низкой дозы (0.04 г/кг) и повышается в случае
высокой дозы (0.2 г/кг), активность протеаз воз-
растает также в случае более высокой дозы, а ак-
тивность липазы не изменяется даже при исполь-
зовании более высокой дозы гормона (Conde-Sie-
ira et al., 2014). У лаврака ритм питания (дневной
или ночной) значительно влияет на суточные
паттерны пищеварительной функции (Del Pozo
et al., 2012).

У молоди карпа Cyprinus carpio предшественник
мелатонина – серотонин (5-HT) − снижает двига-
тельную активность и потребление пищи в услови-
ях световой депривации по сравнению с контроль-
ными рыбами, которым вводили 5-HT в условиях
переменной освещённости (Kuz’mina, 2018). У осо-
бей карпа, содержавшихся в условиях длительной
световой депривации (1 и 4 мес.), через 1 ч после
введения 5-НТ двигательная активность снижа-
ется соответственно в 5.0 и 11.6 раза по сравнению
с контролем. Значительное снижение потребления
пищи через 1 мес. отмечено как в контроле, так и в
эксперименте, через 4 мес. – только в условиях све-
товой депривации. На основании полученных дан-
ных предполагается, что эффекты 5-НТ частично
опосредованы влиянием мелатонина (Кузьмина,
Гарина, 2019).

Цель работы – изучение влияния мелатонина
на разные звенья экзотрофии: пищевое поведе-
ние и активность пищеварительных гидролаз
(пептидаз и гликозидаз) в кишечнике карпа.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Молодь карпа, выращенную в течение лета в

пруду, в сентябре перевозили в лабораторию. До на-
чала экспериментов рыб содержали в стеклянном
аквариуме объёмом 200 л с проточной водопровод-
ной водой (температура 18–20°С, рН 7.0–7.3, общая
жёсткость 4.6 ммоль/л; Ca2+ – 3.1, Mg2+ – 1.5, Na+ –
2.0, K+ – 0.13, Cl– – 0.08, S  – 0.19 ммоль/л) при
естественном освещении. Кормили два раза в не-
делю ad libitum. Корм состоял из тщательно пере-
мешанных в 7.5%-ном растворе желатина (200

2
4O −



586

ВОПРОСЫ ИХТИОЛОГИИ  том 60  № 5  2020

КУЗЬМИНА, КУЛИВАЦКАЯ

мл) филе минтая (86 г) и измельчённого корма
для форели (14 г). В январе рыб перенесли в четы-
ре стеклянных аквариума (40 л, габариты дна 30 ×
60 см) с непроточной водопроводной водой и при-
нудительной аэрацией, температура 18–20°С. Дно
аквариума было чистым и не структурирован-
ным. Аквариумы были освещены люминесцент-
ными лампами, расположенными на стене на 45
см выше аквариумов. Фотопериод составлял: 8 ч
свет (450 лк) и 16 ч – темнота (0.08 лк). Фильтра-
цию и аэрацию воды осуществляли с использова-
нием фильтра FAN-1 Plus (“Aquael”, Польша), за-
мену воды – один раз в неделю.

Исследовали влияние введённого внутрибрю-
шинно мелатонина на пищевое поведение (опыт 1)
и на активность ферментов (опыт 2). Каждый
опыт включал по два варианта доз гормона (200 и
100 нг/г массы тела) и два контроля к ним. В опы-
те 1 первоначальная масса рыб в контрольной и в
экспериментальной группах составила соответ-
ственно 5.9 ± 0.3 и 5.9 ± 0.4 г (по 5 экз. в каждой),
в опыте 2 − 6.4 ± 0.3 и 6.0 ± 0.5 г (по 10 экз.). Mела-
тонин (“Sigma”, США) растворяли в небольшом
количестве этанола и затем разбавляли солевым
раствором (20 мг Na2CO3/100 мл 0.6%-ного NaCl)
до конечных концентраций (200 и 100 нг/г массы
тела). Опытным рыбам внутрибрюшинно вблизи
брюшных плавников вводили 0.1 мл раствора ме-
латонина, контрольным − равный объём солево-
го раствора.

Рыб, предназначенных для изучения пищево-
го поведения, предварительно адаптировали к
условиям эксперимента: в течение двух недель их
кормили личинками хирономид Chironomus sp.,
которых помещали на дно возле передней стенки
аквариума; затем в течение 13 сут ежедневно обу-
чали питаться в экспериментальном аквариуме со
стартовой камерой (см. ниже). После одноднев-
ного голодания рыбам внутрибрюшинно вводили
мелатонин в дозе 200 нг/г массы тела и в течение
5 сут (через 5, 24, 48, 72, 96 и 120 ч после инъек-
ции) проводили опыты по изучению его влияния
на пищевое поведение. Через 2 сут после оконча-
ния 1-го варианта опыта, когда рыбы не получали
пищу, этим же особям внутрибрюшинно вводили
мелатонин в дозе 100 нг/г массы тела (2-й вари-
ант), после чего в течение 2 сут (через 5, 24 и 48 ч
после инъекции) регистрировали пищевое пове-
дение.

В качестве экспериментальной модели ис-
пользован бентосный тип питания рыб (Kuz’mi-
na, 2011). Каждую рыбу поочерёдно помещали в
стартовую камеру (10 × 5 × 6 см) с перфориро-
ванными прозрачными пластиковыми стенками,
установленную возле задней стенки аквариума.
Передняя стенка камеры может подниматься.
Корм (15 замороженных личинок хирономид, сред-
няя индивидуальная масса 39.5 мг) помещали на

дно около передней стенки аквариума. После
подъёма передней стенки стартовой камеры ры-
ба может покидать её для поиска и потребления
пищи. С помощью секундомера регистрировали
время выхода из стартовой камеры после поднятия
передней стенки (t1, с) и латентное время питания
(t2, с), т. е. период, в течение которого рыба прибли-
жалась к корму. Этот параметр обратно пропорцио-
нален скорости пищевой реакции (1/t2). Также учи-
тывали число съеденных личинок хирономид за
3 мин наблюдения (R, экз.). Тестирование каж-
дой особи требовало ~5 мин. Обучение рыб начи-
нали проводить в 10 ч.

Рыб, использованных для изучения влияния
мелатонина на активность пищеварительных фер-
ментов, во время периода адаптации в опыте 1 к
экспериментальным условиям кормили ежеднев-
но в 16 ч влажным кормом (5% массы тела), как
указано выше. Гормон им вводили в тех же дозах
и в то же время. Материал брали через 5 ч. Рыб
быстро вылавливали из воды и обездвиживали,
перерезая спинной мозг. Затем рассекали брюш-
ную полость. Кишечник изымали и помещали на
стекло ледяной бани, удаляли влагу фильтроваль-
ной бумагой, очищали от жира и делали продоль-
ный разрез. Химус осторожно собирали с помощью
специального скребка и небольшого стеклянного
шпателя. Затем слизистую оболочку кишечника
осушали фильтровальной бумагой, тщательно со-
бирали пластиковым скребком и быстро взвешива-
ли. Аликвоту (~ 0.1 г) слизистой оболочки гомоге-
низировали в стеклянном гомогенизаторе в 9 объ-
ёмах охлаждённого раствора Рингера (3–4°С) для
пойкилотермных животных (103 ммоль/л NaCl,
1.9 ммоль/л KCl, 0.45 ммоль/л CaCl2, 1.4 ммоль/л
MgSO4, рН 7.4); гомогенаты разбавляли раство-
ром Рингера в 10 раз. Конечное разведение гомо-
генатов составляло 1 : 99. Затем гомогенаты дово-
дили до pH 7.4 при помощи рН-метра Bаsic 20
(“Crison”, Испания).

Активность пептидаз оценивали по увеличе-
нию концентрации тирозина с использованием в
качестве субстрата (10 г/л) казеина (казеинолити-
ческая активность) или гемоглобина (гемоглоби-
нолитическая активность), приготовленных на
растворе Рингера. Для определения концентра-
ции тирозина 0.5 мл субстрата и 0.5 мл гомогената
инкубировали в течение 30 мин при температуре
20°С, рН 7.4. Реакцию останавливали добавлени-
ем 1 мл 0.3 N трихлоруксусной кислоты (ТХУ).
Через 10 мин инкубационную смесь фильтровали
с использованием бумажного фильтра. Затем
смешивали 0.25 мл фильтрата, 2 мл 0.5 N NaOH,
0.25 мл 0.025 N CuSO4 и 0.75 мл реактива Фолина,
разведённого в три раза ex tempore. Для определе-
ния исходного содержания тирозина в пробах
(фон) ТХУ прибавляли к гомогенату до добавле-
ния субстрата. Другие операции были идентич-
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ными. Концентрацию тирозина в пробах опреде-
ляли через 30 мин. Активность гликозидаз (пре-
имущественно активность α-амилазы, ЕС 3.2.1.1,
глюкоамилазы, ЕС 3.2.1.3 и мальтазы, ЕС 3.2.1.20)
оценивали по методу, предложенному Уголевым и
Иезуитовой (1969). В качестве субстрата исполь-
зовали раствор растворимого крахмала (10 г/л,
рН 7.4), приготовленный на растворе Рингера. Ин-
тенсивность окраски измеряли с помощью фотоко-
лориметра КФК-2 (ЗОМЗ, Россия) при 670 нм. Ак-
тивность ферментов определяли в двух повторностях
с учётом фона (изначальное количество тирозина и
гексоз в пробе) и выражали в мкмоль/(г · мин).

Результаты статистически обработаны с исполь-
зованием стандартного пакета программ (Microsoft
Office 2007, приложение Excel) и представлены как

среднее значение и его ошибка. Достоверность
различий оценивали с использованием критерия
Стьюдента для малых выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Влияние мелатонина на пищевое поведение рыб.

Динамика t1 в течение периода обучения рыб име-
ла зигзагообразный характер (рис. 1а). Рыбы
обычно покидали камеру в течение 2 с. Величина
t2 (рис. 1б) за 13 сут уменьшилась в 22.7 раза (от
113.4 ± 17.9 до 5.0 ± 0.4 с). Значение R (рис. 1в), на-
против, увеличилось в пять раз (от 1.92 ± 0.5 до 5.
24 ± 0.4 экз.).

В первом варианте опыта (доза мелатонина
200 нг/г массы тела) в течение 5 сут значения t1 у
рыб контрольной и опытной групп изменялись
так же, как и в период обучения (рис. 2). Значение
t2 у контрольных рыб незначительно изменялось
(от 8.1 ± 2.2 до 7.5 ± 1.9 с), а у опытных снизилось
в 2.3 раза (от 9.8 ± 2.4 до 4.2 ± 0.8 с); при этом че-
рез 5 ч после введения гормона значение t2 было вы-
ше, чем у контрольной группы рыб, всего в 1.2 раза
(рис. 2в). Значение R у контрольных рыб за пери-
од наблюдений сократилось в 1.4 раза (от 6.2 ± 0.6
до 4.5 ± 1.1 экз.), а у опытных, наоборот, возросло
в 1.9 раза (с 2.8 ± 1.2 до 5.3 ± 1.7 экз.); причём че-
рез 5 ч после введения мелатонина количество по-
требляемой пищи было меньше в 2.2 раза (р < 0.05),
чем в контроле (рис. 2д).

Во втором варианте опыта (доза мелатонина
100 нг/г массы тела) в течение 48 ч значения t1 и t2
у особей контрольной группы были значительно
ниже, чем в первом варианте. Значения t1 через 5,
24 и 48 ч после введения гормона были выше,
чем у контрольных рыб, соответственно в 2.0, 1.4
и 1.5 раза (рис. 2б). Значения t2 у опытных рыб
также были выше: через 5 и 48 ч после введения ме-
латонина соответственно в 1.6 и 1.8 раза (рис. 2г).
Значение R за период наблюдений, как и в первом
варианте опыта, у контрольных рыб уменьшилось
в 1.4 раза (от 5.0 ± 0.6 до 3.7 ± 1.1 экз.), а у опытных
повысилось в 1.4 раза (от 3.6 ± 0.4 до 5.2 ± 0.9 экз.);
однако через 5 ч после введения мелатонина зна-
чение R было ниже, чем в контроле, лишь в 1.4 ра-
за (рис. 2е).

Влияние мелатонина на активность фермен-
тов кишечника рыб. Через 5 ч после введения до-
зы гормона 200 нг/г массы тела активность всех
изученных ферментов в слизистой оболочке бы-
ла достоверно ниже, чем у контрольных рыб: ка-
зеинолитическая и гемоглобинолитическая ак-
тивности пептидаз соответственно на 27.0 и
54.4%, амилолитическая активность − на 42.2%
(таблица). Через 5 ч после введения меньшей до-
зы (100 нг/г массы тела) пептидазная и амилоли-
тическая активности также снижались, однако
отличия от контроля были недостоверны. Влия-

Рис. 1. Изменения параметров пищевого поведения
молоди карпа Cyprinus carpio (n = 10 экз.) в течение
тренировочного периода: a – время выхода рыб из
стартовой камеры (t1), б – латентное время питания
(t2), в – число потреблённых личинок хирономид за
3 мин наблюдения (R); (h) − среднее значение, (I) −
ошибка среднего; отличия от первых суток наблюде-
ния достоверны при р: * < 0.05, ** < 0.01, *** < 0.001.
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ние мелотонина на уровень ферментативной ак-
тивности химуса не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Наши данные в значительной степени близки
результатам изучения влияния мелатонина на по-
требление пищи золотой рыбкой (Pinillos et al.,
2001). Мы подтвердили снижение потребления
пищи у карпа через 5 ч после его введения. Во
многом это может быть связано с тем, что мы ис-
пользовали аналогичный метод исследования. В
работе, выполненной на данио, снижение по-
требления пищи также наблюдали через 5 ч после

введения мелатонина (Piccinetti et al., 2010а). Все
указанные виды рыб относятся к одному семей-
ству − Cyprinidae. Не исключено, что 5 ч – время
максимального влияния гормона на пищевое по-
ведение рыб и оно характерно для многих видов.

Механизмы, опосредующие ингибирующее дей-
ствие мелатонина на потребление пищи, не совсем
ясны. Некоторые авторы предполагают, что этот
эффект может быть связан с его седативным дей-
ствием на локомоторную активность, обнаружен-
ным у нескольких видов рыб (Zhdanova et al., 2001,
2002). Например, добавление его в воду ингибирует
двигательную активность личинок данио на 50%
(Zhdanova et al., 2001). Была высказана гипотеза о

Рис. 2. Влияние введённых внутрибрюшинно доз мелатонина 200 (а, в, д) и 100 (б, г, е) нг/г массы тела на пищевое по-
ведение молоди карпа Cyprinus carpio (n = 5 экз.): a – время выхода рыб из стартовой камеры (t1), б – латентное время
питания (t2), в – число потреблённых личинок хирономид за 3 мин наблюдения (R); (h) – контроль, ( ) – опыт; ост.
обозначения см. на рис. 1.
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том, что мелатонин может прямо или косвенно
изменять секрецию других гормонов, участвую-
щих в контроле приёма пищи (Le Bail, Boeuf,
1997). Предполагалось, что аноректическое дей-
ствие мелатонина может сочетаться с действием
5-HT. Это предположение хорошо согласуется с
данными о том, что интрацеребровентрикуляр-
ные инъекции 5-HT оказывают аноректическое
действие на золотых рыбок (De Pedro et al., 1998),
а внутрибрюшинные инъекции 5-НТ вызывают
снижение не только потребления пищи, но и дви-
гательной активности у карпа (Кузьмина, Гарина,
2013). Кроме того, известно, что добавление мела-
тонина (10−12 −100 мкмоль) в условиях in vitro рас-
слабляет стимулированные ацетилхолином и 5-НТ
полоски кишечника золотой рыбки. Результаты
этого исследования указывают на наличие ба-
зального нитрергического тонуса в кишечнике,
где мелатонин оказывает кальцийзависимое, не-
зависимое от оксида азота, расслабляющее дей-
ствие на серотонинергическое и холинергическое
сокращения (Velarde et al., 2011).

Поскольку хроническое введение мелатонина
значительно снижает норадренергический мета-
болизм и вызывает изменения ряда других пока-
зателей в гипоталамусе и плазме крови золотой
рыбки, было высказано предположение о том,
что он частично влияет на энергетический баланс
через взаимодействие с катехоламиновой систе-
мой гипоталамуса (Rubio et al., 2004). Позже было
показано, что его введение особям указанного ви-
да модулирет норадренергический метаболизм в
гипоталамусе, а также снижает темп увеличения
массы тела и удельную скорость роста (De Pedro
et al., 2008). У карпа после введения мелатонина
увеличивается концентрация дофамина в гипота-
ламусе, причём только в летний период, что ука-
зывает на его сезонное влияние на дофаминерги-
ческую систему (Popek et al., 2006).

Установлены взаимодействия между мелатони-
ном и гипокретин−орексиновой системой
(Zhdanova, 2011). У взрослых особей данио обнару-
жено значительное снижение основных орексиген-
ных сигналов в головном мозгу под влиянием мела-
тонина (100 нмоль/л и 1 мкмоль/л); гормон вызы-
вал значительное снижение экспрессии мРНК
грелина (более чем в два раза), нейропептида Y (~ в
четыре раза) и каннабиноидных рецепторов CB1 (~
в шесть раз) по сравнению с контролем (Piccinetti et
al., 2010a). Добавление в воду эндоканабиноидного
анандамина повышает уровень мелатонина в мозгу
дорады Sparus aurata почти в 1000 раз; при этом по-
требление пищи, уровни мРНК нейропептида Y и
каннабиноидных рецепторов CB1 в мозгу рыб так-
же значительно увеличиваются (Piccinetti et al.,
2010b). Кроме того, мелатонин участвует в перифе-
рических цепях, регулирующих аппетит, а также в
обмене веществ (Piccinetti et al., 2013).

Влияние мелатонина на активность пищева-
рительных ферментов исследовано меньше, чем
на пищевое поведение. В отличие от мелатонина
эпифиза, выделяемого в ночной период, елато-
нин кишечника выделяется в дневное время (Fal-
cón et al., 2007). Исследование его уровня у карпа
показало, что независимо от времени года и су-
точных колебаний освещённости пик синтеза ме-
латонина в каждом сегменте кишечника наблю-
дается в середине дня (Mukherjee et al., 2014).
Именно поэтому мы исследовали влияние мела-
тонина на активность пищеварительных фермен-
тов в светлый период. Данные, касающиеся влия-
ния гормона на активность пищеварительных фер-
ментов слизистой оболочки, в основном сходны с
результатами, полученными ранее. Как внутри-
брюшинные инъекции мелатонина (Panchal et al.,
2018), так и его пероральное введение (Conde-Sie-
ira et al., 2014; Mardones et al., 2018) снижают ак-
тивность пептидаз и гликозидаз у рыб. Отсут-

Влияние введённого внутрибрюшинно мелатонина на активность ферментов слизистой оболочки кишечника и
химуса молоди карпа Cyprinus carpio, мкмоль / (г · мин)

Примечание. Отличия от контроля достоверны при р: * < 0.05, ** < 0.01, *** < 0.001.

Активность

Доза мелатонина, нг/г массы тела

200 100

Опыт Контроль Опыт Контроль

Слизистая оболочка кишечника
Казеинолитическая пептидаз 11.63 ± 1.15* 15.90 ± 0.58 6.61 ± 0.96 10.40 ± 1.91
Гемоглобинолитическая пептидаз 0.89 ± 0.10*** 1.95 ± 0.15 1.60 ± 0.29 2.15 ± 0.19
Амилолитическая 10.00 ± 1.34** 17.34 ± 0.76 10.19 ± 0.65 12.94 ± 1.49

Химус
Казеинолитическая пептидаз 6.65 ± 0.72 6.66 ± 1.30
Гемоглобинолитическая пептидаз 2.37 ± 0.20 2.25 ± 0.15
Амилолитическая 12.63 ± 1.75 12.31 ± 1.37
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ствие влияния мелатонина на ферменты химуса
подтверждает представления о том, что гормон
действует паракринно в пределах границы щёточ-
ной каймы энтероцитов.

Механизм действия мелатонина на желудоч-
но-кишечный тракт изучен в меньшей степени,
чем на мозг. В то же время были предложены не-
которые возможные механизмы его действия. Бу-
беник и Панг (Bubenik, Pang, 1994) выдвинули ги-
потезу, согласно которой в желудочно-кишечном
тракте поддерживается равновесие благодаря су-
ществованию обратной связи между мелатони-
ном и 5-HT. Также предполагается, что у рыб, как
и у млекопитающих, он может действовать как
местный регулятор ткани желудочно-кишечного
тракта, в частности, при снижении тонуса кишеч-
ника (Harlow, Weekly, 1986). Эти гипотезы могут
объяснить отсутствие эффекта при его централь-
ном введении и признать мелатонин в качестве
периферического сигнала сытости (Pinillos et al.,
2001). Как и в случае центральной регуляции пи-
щевого поведения рыб, мелатонин может прямо
или косвенно изменять секрецию других гормо-
нов, участвующих в контроле потребления пищи
(Le Bail, Boeuf, 1997). Наконец, важную роль мо-
жет играть нервная система. Благодаря висце-
ральным афферентам и различным рецепторам
информация о процессах в пищеварительном трак-
те постоянно поступает в мозг. Важно, что после
приёма пищи сигналы сытости (холецистокинин,
5-HT, бомбезин, глюкагоноподобный пептид-1,
пептид YY и амилин) действуют совместно с n. va-
gus (Кузьмина, 2019). При этом наибольшее коли-
чество 5-HT выявляется в переднем отделе кишеч-
ника рыб, а его высокая концентрация в кишечнике
в основном обусловлена серотонинергическими
нервными волокнами, высокая плотность которых
наблюдается в стенке кишечника (Caamaño-Tubío
et al., 2007).

Предполагается, что верхний сегмент желу-
дочно-кишечного тракта, как и у млекопитаю-
щих, может выделять мелатонин в ответ на приём
пищи, действующий как сигнал, регулирующий
аппетит, в то время как в нижних отделах он мо-
жет действовать через рецепторы для синхрони-
зации процессов питания и пищеварения (Rubio
et al., 2004). Важным сигналом для синтеза мела-
тонина является наличие пищи (Herrero et al.,
2007). При этом у золотых рыбок уровень гормона
в желудочно-кишечном тракте после кормления
высокий, независимо от режима питания или
случайного кормления (Vera et al., 2007). Следо-
вательно, эффекты кишечного мелатонина мо-
гут быть реализованы в результате взаимодей-
ствия нервной системы с эндокринными сигна-
лами сытости, которые действуют на местном и
центральном уровнях.

Эти результаты подтверждают предположение
о том, что мелатонин входит в сложную сеть сиг-
налов, которые регулируют потребление пищи и
играют ключевую роль в центральной и перифе-
рической регуляции аппетита (Piccinetti et al.,
2010b). При этом влияние мелатонина на питание
и двигательную активность может быть независи-
мым. Влияние мелатонина на питание рыб может
быть опосредовано локальным действием гормо-
на в желудочно-кишечном тракте, а на двигатель-
ную активность может быть опосредовано через
его влияние на циркадианную систему, посколь-
ку эти эффекты в большей степени зависят от
условий освещения (Lopez-Olmeda et al., 2006).

Таким образом, результаты нашего исследова-
ния указывают на сходный характер влияния ме-
латонина на начальное и центральное звено экзо-
трофии у карпа, т.е. на процессы питания и пи-
щеварения. Через 5 ч после внутрибрюшинного
введения гормона уменьшается как потребление
пищи, так и активность пищеварительных фер-
ментов в слизистой оболочке кишечника, тогда
как двигательные реакции рыб и ферментативная
активность химуса существенно не изменяются.
Потребление пищи значительно (в 2.2 раза) со-
кращается в результате введения гормона в дозе
200 нг/г массы тела. Уровень казеинолитической
и гемоглобинолитической активности пептидаз и
амилолитическая активность слизистой оболоч-
ки кишечника при той же дозе также значительно
снижаются − соответственно на 27, 54 и 42% по
сравнению с контролем. Введение гормона в дозе
100 нг/г вызывает незначительное снижение уров-
ня ферментативной активности.
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