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В статье рассматривается природа мелатонина и обсуждается его 
место в эволюции клеток растений и животных на Земле. Основное 
внимание уделяется рецепторам мелатонина 1 и 2, которые 
расположены в участках головного мозга, ответственных за сон 
и бодрствование. Анализируется вклад рецепторов мелатонина и других 
рецепторов центральной нервной системы в развитие бодрствования, 
медленноволнового и быстрого сна. Сравниваются эффекты препаратов 
мелатонина, показанные в экспериментальных исследованиях 
и обнаруженные в клинической практике. Обсуждаются перспективы 
гипнотиков на основе препаратов мелатонина.
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Эволюционные аспекты
Мелатонин, или N-ацетил-5-
мето кситриптамин (C13H16N2O2), 
по  химической структуре моно-
амин, который относится к классу 
индолов, появился на Земле более 
3,5 млрд лет назад, задолго до на-
чала эпохи бактерий. О древности 
этого вещества свидетельствует 
широкая представленность ме-
латонина у  альфа-протео- и  ци-
анобактерий. Согласно эндо-
симбиотической теории, предки 

альфа-протео- и цианобактерий, 
содержащие мелатонин, в  ходе 
эволюции послужили пищей 
для примитивных эукариотов. 
Однако в  результате ряда прев-
ращений сложился симбиоз, 
в котором протобактерии с мела-
тонином взяли на себя функции 
митохондрий, а  цианобактерии 
с  мелатонином  – хлоропластов 
[1]. По всей вероятности, первая 
функция мелатонина была связа-
на с  нейтрализацией свободных 

радикалов для защиты клеток 
от  окисления [2] после повыше-
ния концентрации кислорода 
в атмосфере Земли около 2,5 млрд 
лет назад [3]. При этом вновь 
образованные органеллы (как 
митохондрии, так и  хлоропла-
сты) сохранили функцию проду-
цирования мелатонина. Именно 
поэтому все живые организмы 
на  Земле на  клеточном уровне 
обладают способностью синте-
зировать мелатонин в  митохон-
дриях (растения и животные) или 
хлоропласте (только растения) [1, 
4]. Впоследствии первые дали на-
чало эволюции клеток животного 
царства, а вторые – клеток расти-
тельного царства.
В отличие от одноклеточных, где 
фотопериодизм непосредственно 
определяет выработку мелатони-
на и  метаболизм клетки, много-
клеточные, значительная часть 
клеток которых не доступна для 
света, нуждались в веществе, мо-
лекулы которого взяли бы на себя 
функцию информирования о фо-
топериодических изменениях 
в окружающей среде. Мелатонин, 
способный синтезироваться 
в митохондриях всех клеток, стал 
соединением, определяющим 
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суточную динамику метаболиз-
ма и  реализацию многих физи-
ологических функций организ-
ма в  зависимости от  изменений 
освещенности среды [5]. Пока 
что не  совсем понятно, как это 
реализуется у  беспозвоночных 
животных [6]. Но у позвоночных 
в  результате эволюции нервной 
системы образовался эпифиз [7, 
8], контролирующий централи-
зованную выработку мелатонина 
в  организме. Централизованная 
выработка мелатонина сдела-
ла адаптацию много клеточных 
хладнокровных к  суточному 
ритму более эффективной за 
счет возможности поддержания 
активного состояния организма 
днем и развития оцепенения ор-
ганизма ночью. До наших дней со-
хранились некоторые низшие по-
звоночные, у которых при смене 
дневной активности ночным 
покоем свет по-прежнему может 
непосредственно влиять на функ-
ционирование эпифиза [8, 9].
Как у растений, так и у животных 
мелатонин синтезируется из ами-
нокислоты триптофана. Но если 
растения в ходе эволюции сохра-
нили способность синтезировать 
триптофан [10], то животные ее 
потеряли. Теперь они получают 
триптофан только с пищей. В пи-
щеварительном тракте живот-
ных триптофан гидроксилиру-
ется до 5-гидрокситриптофана, 
который затем декарбогидрок-
силируется с  образованием се-
ротонина при участии фермен-
тов триптофангидроксилазы, 
декарбоксилазы ароматических 
аминокислот, арилалкиламин 
N-ацетилтрансферазы (серото-
нин N-ацетилтрансферазы), ги-
дроксииндол-О-метилтрансфе-
разы [11].
У  позвоночных свет, попадая 
на  сетчатку глаза, иницииру-
ет нервные импульсы, которые 
по  ретино-гипоталамическому 
тракту поступают в супрахиазма-
тические ядра гипоталамуса, а от 
них к нейронам верхнего шейного 
ганглия. Ответы ганглиев спинно-
го мозга возвращаются в эпифиз, 
где в темное время суток при уча-
стии норадреналина формирует-

ся эндокринный ответ, в процессе 
которого вырабатывается около 
80% мелатонина [12]. Интересно, 
что нейроны супрахиазматиче-
ских ядер и клетки эпифиза функ-
ционируют реципрокно: когда 
первые активированы, вторые 
заторможены. Смена их активно-
сти лежит в основе так называе-
мых биологических часов  – ос-
циллятора, который определяет 
посредством уровня мелатонина 
суточную цикличность, а  также 
участвует в регуляции сезонных 
изменений цикличности организ-
ма. Однако существует мнение, 
что регуляции суточных и сезон-
ных ритмов  – это разные, хотя 
и  связанные друг с  другом про-
цессы [13].
В  ходе дальнейшей эволюции 
благодаря возникновению те-
плокровности и  терморегуля-
ции, а  кроме того, усложнению 
нервной системы на смену циклу 
«покой  – активность» пришел 
цикл «сон  – бодрствование», 
когда чередование медленного 
и  быстрого сна сменялось бодр-
ствованием, а у мелатонина поя-
вилась возможность значительно 
расширить свои функции [14]. 
У  млекопитающих с  помощью 
рецепторного аппарата и  регу-
ляторных пептидов мелатонин 
выполняет роль нетипичного 
гормона. Он, действуя через ре-
цептор-зависимые и  рецептор-
независимые процессы, участвует 
в организации сезонных ритмов, 
формировании иммунного отве-
та, поддержании онкологического 
статуса и реализации многих дру-
гих функций [12]. В то же время 
мелатонин сохранил за собой 
во многом без участия рецепто-
ров антиоксидантные защитные 
свойства на  клеточном уровне, 
необходимые для регуляции ми-
тохондриальной активности, про-
тивовоспалительных реакций, 
профилактики апоптоза и  за-
медления возрастных процессов 
[8, 15, 16].

Роль рецепторов мелатонина 
в регуляции сна
В  метаболизме мелатонина важ-
ную роль играют G-белки, с кото-

рыми сопряжены рецепторы МТ1 
и МТ2. Недавно было обнаруже-
но, что деятельность рецептора 
МТ1 связана не только с клеточ-
ной мембраной, но и с оболочкой 
митохондрий [17]. Вероятно, это 
позволяет мелатонину из  мито-
хондриального матрикса взаимо-
действовать с рецепторами МТ1, 
расположенными на  мембране 
клетки. По  всей видимости, ме-
латонин, синтезированный в ми-
тохондриях, через этот рецептор-
опосредованный путь управляет 
высвобождением цитохрома, что 
важно для контроля апоптоза 
клетки.
Помимо рецепторов МТ1 и МТ2 
найден также третий тип мем-
бранных молекул, имеющих сайт 
связывания с мелатонином, – хи-
нонредуктаза 2. Иногда его назы-
вают рецептором МТ3. Пожалуй, 
это не  совсем верно, поскольку 
хинонредуктаза 2 сама не участ-
вует в запуске сигнальных путей 
регуляции мелатонина. Ее ло-
кализация пока не  установлена 
точно. В качестве кандидатов рас-
сматриваются цилиарное тело, 
трабекулярная сеть и  др. Не  до 
конца ясен и механизм ее функ-
ционирования, который, похоже, 
имеет отношение к уменьшению 
окислительного повреждения 
клеточных структур [18].
Открыты рецепторы мелатони-
на в ядрах клеток. В них главная 
роль отводится ретиноевой кис-
лоте. Если раньше соединения 
ретиноевой кислоты ROR-альфа 
и  ROR-бета относили к  группе 
ретиноидных/тиреоидных гор-
мональных рецепторов, то те-
перь доказано, что мелатонин 
тормозит экспрессию ROR-альфа 
за счет модуляции Ca2+ со  сни-
жением т ра нскрипционны х 
и пост трансляционных факторов 
ROR-альфа. Стало понятно, что 
мелатонин, связываясь с  МТ1- 
или МТ2-рецепторами, активи-
рует каскады рецепторов рети-
ноевой кислоты. Однако есть еще 
один путь регуляции этой кисло-
ты. Как выяснилось, мелатонин 
способен изменять концентра-
цию внутриклеточного кальция 
при связывании с  рецепторами 
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МТ1 и МТ2 или напрямую с каль-
модулином. А в последние годы 
открываются все новые и новые 
гены, экспрессию которых регу-
лирует мелатонин. Только в тка-
нях сердца обнаружено 212 генов: 
у  146 экспрессия под действием 
мелатонина усиливается, а у 66 – 
ослабляется [18].
Установлено, что мелатонин 
контролирует спокойное бодрст-
вование, переход ко сну, а также 
переключение и  развитие как 
медленного, так и  быстрого сна 
[14]. Все это осуществляется при 
помощи рецепторного аппара-
та, хотя дифференциальная роль 
его отдельных рецепторов до сих 
пор остается неопределенной. 
Трудность заключается в  том, 
что рецепторы мелатонина есть 
во многих областях и структурах 
мозга, которые вовлекаются в реа-
лизацию разных физиологических 
функций, связанных со сном и не 
только [19]. В частности, рецепто-
ры МТ2 локализованы в ретику-
лярном таламусе (его неспецифи-
ческой области) и задействованы 
в  развитии медленноволнового 
сна. Кроме того, рецепторы МТ2 
есть в черной субстанции, супра-
оптическом ядре, красном ядре 
и областях гиппокампа CA2, CA3, 
CA, супрахиазматических ядрах. 
Тогда как рецепторы MT1 распо-
лагаются в синем пятне, дорсаль-
ном ядре и областях гиппокампа 
CA2 и CA3, а также в супрахиаз-
матических ядрах [19].
Проводились опыты на  мышах 
с нокаутированием генов, контро-
лирующих рецепторы мелатони-
на. Выключение рецепторов МТ2 
привело к избирательному нару-
шению медленноволнового сна 
с увеличением представленности 
бодрствования, а выключение ре-
цепторов MT1 – к нарушению бы-
строго сна с возрастанием пред-
ставленности медленного сна. 
Следовательно, можно говорить 
о  противоположных эффектах 
рецепторов MT1 и МТ2 в органи-
зации сна. При этом вследствие 
выключения обоих рецепторов 
представленность бодрствова-
ния росла без особого измене-
ния структуры сна. Это хорошо 

согласуется с  данными клини-
ческих наблюдений о  том, что 
препараты мелатонина, связы-
вающие оба типа рецепторов, со-
кращают время перехода ко сну, 
но не оказывают существенного 
воздействия на  продолжитель-
ность и архитектуру сна [20, 21]. 
Таким образом, преимущество 
мелатонина в лечении инсомнии 
было менее очевидным по срав-
нению с  другими фармаколо-
гическими агентами. Именно 
поэтому рамелтеон, агонист MT1- 
и MT2-рецепторов, не влияющий 
на  общую продолжительность 
сна и глубину медленноволново-
го сна, был одобрен Управлением 
по  контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных пре-
паратов США только для лечения 
инсомнии с  трудностями засы-
пания.
Поддержание бодрствования 
происходит при участии рецеп-
торов МТ1 и  МТ2 (с  приорите-
том МТ1) в целом ряде областей 
и структур головного мозга [21]. 
При этом восходящая импульса-
ция вызывает десинхронизацию 
большинства нейронов коры 
больших полушарий, что отра-
жается в  гамма- и  низкочастот-
ной тета-активности на  элект-
роэнцефалограмме. А  переход 
ко сну у млекопитающих и чело-
века зависит, с  одной стороны, 
от  внутренних циркадианных 
ритмов, а  с другой – от измене-
ний светотеневой обстановки 
окружающей среды [14]. Участки 
мозга с рецепторами МТ1 и МТ2 
управляются супрахиазматиче-
скими ядрами, в  которые через 
зрительный нерв и нейроны хи-
азмы приходят сигналы от  кле-
ток сетчатки. Посредством ре-
цепторов MT1 и  MT2 [19, 21] 
сигналы проецируются в  па-
равентрикулярное ядро, после 
чего через симпатические волок-
на информация о  наступлении 
темноты попадает в эпифиз, где 
запускается синтез мелатонина. 
Затем мелатонин стимулирует 
рецепторы МТ2 в генерирующих 
медленный сон областях мозга: 
ретикулярном неспецифическом 
таламусе, преоптических облас-

тях гипоталамуса, вентролате-
ральной преоптической области 
и  медиальном преоптическом 
ядре. Разряды нейронов вентро-
латеральной преоптической об-
ласти во время медленного сна 
не  только угнетают активность 
нейронов орексинергической си-
стемы, поддерживающих бодр-
ствование, но  и высвобождают 
тормозные нейротрансмиттеры, 
в частности гамма-аминомасля-
ную кислоту (ГАМК) и  галанин 
[21, 22]. Важная роль в развитии 
быстрого сна с движениями глаз 
отводится неспецифическому 
ретикулярному таламусу, нару-
шение функционирования ко-
торого наблюдается у пациентов 
с фатальной семейной инсомнией 
[23]. Пачки нейронных разрядов 
из неспецифического ретикуляр-
ного таламуса, богатого рецепто-
рами МТ2, проецируются в кору 
больших полушарий и  запуска-
ют сигма-веретена в  электроэн-
цефалограмме, характерные для 
неглубокого медленного сна. 
В  отличие от  медленного сна 
в быстром сне активируются пре-
имущественно холинергические 
нейроны, расположенные в лате-
родорзальном и  педункулопон-
тинном тегментуме. Активность 
этих нервных клеток при уча-
стии рецептора МТ1 иници-
ирует очаги возбуждения в коре 
мозга и  способствует развитию 
атонии за счет тормозного вли-
яния ГАМК и глицина на двига-
тельные нейроны. Импульсация 
клеток латеродорзального и  пе-
дункулопонтинного тегментума 
посредством ацетилхолина при-
водит к деполяризации нейронов 
неспецифического таламуса, что 
по  восходящим коллатералям 
способствует активации участ-
ков коры, связанных с быстрым 
сном и  сновидениями [21, 24]. 
Во время быстрого сна наиболее 
активны сублатеральное ядро, 
базальный передний мозг и  ла-
теральный тегментум, богатый 
ацетилхолиновыми рецептора-
ми, а  также нейроны вентроме-
диального продолговатого мозга. 
Причем передний базальный 
мозг активен во время не только 
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быстрого сна, но  и бодрствова-
ния, однако он полностью затор-
можен в период медленного сна. 
К  сожалению, до сих пор окон-
чательно не ясно, каким образом 
в течение ночи чередуются пери-
оды медленного и быстрого сна.

Агонисты 
мелатониновых рецепторов
Агомелатин, агонист рецеп-
торов MT1 и  MT2, так же, как 
и  мелатонин, тормозит функ-
ционирование нейронов су-
прахиазматического ядра [25]. 
Поскольку агомелатин имеет 
низкое сродство к  рецепторам 
серотонина, полагают, что его 
эффекты обусловлены антаго-
низмом к  5-HT2C-рецепторам. 
Постоянное введение агомела-
тина животным способствова-
ло дозозависимому повышению 
уровней дофамина и  норадре-
налина в  лобной коре, но  без 
оказания какого-либо влияния 
на уровень серотонина [21]. Как 
и многие другие антидепрессан-
ты, агомелатин увеличивает экс-
прессию матричной РНК и  уси-
ливает нейрогенез, особенно 
в  области гиппокампа [26]. Как 
было установлено, агомелатин, 
введенный в начале темной фазы 
суток, не вызывал никаких изме-
нений в электроэнцефалограмме 
крыс. Однако если агомелатин 
вводили незадолго до темноты 
(10 и  40 мг/кг), то в  течение по-
следующих трех часов представ-
ленность медленного и быстрого 
сна возрастала, а продолжитель-
ность бодрствования сокраща-
лась [27].
Пожилые люди более восприим-
чивы к агомелатину, и женщины 
в большей степени, чем мужчины. 
Показатели площади под фарма-
кокинетической кривой «концен-
трация – время» (AUC) и макси-
мальной концентрации вещества 
в крови (Cmax) у пациентов старше 
75 лет были в 4 и 13 раз выше, чем 
у  пациентов моложе 75  лет [21]. 
Агомелатин метаболизируется 
в основном посредством печеноч-
ного цитохрома CYP1A2, и  его 
полиморфизм серьезно влияет 
на фармакокинетику препарата.

Результаты исследования агоме-
латина в  отношении инсомнии 
не полны. А вот применение аго-
мелатина при депрессии изуча-
лось. Выяснилось, что агомела-
тин по сравнению с сертралином 
существенно сокращает время, 
необходимое для засыпания, 
повышает эффективность сна, 
а  также значительно ослабляет 
проявления депрессии и тревоги. 
Кроме того, агомелатин увеличи-
вает продолжительность медлен-
новолнового сна, без снижения 
представленности быстрого сна 
и изменения структуры сна. Все 
это говорит о том, что препарат 
мелатонинового ряда агомела-
тин по  эффективности превос-
ходит другие антидепрессанты 
по уменьшению латентности сна 
и улучшению его качества у па-
циентов с  тяжелыми депрес-
сивными расстройствами. К со-
жалению, агомелатин не  всегда 
эффективен в лечении инсомни-
ческих расстройств [21].

Препараты мелатонина
Следует отметить, что эффек-
тивность препаратов мелатони-
на в  отношении улучшения сна 
была неоднократно подтвержде-
на результатами метаанализов, 
выполненных на солидном кли-
ническом материале. В  одной 
из  таких работ, обобщившей 
19 исследований (n = 1863), пока-
заны существенное сокращение 
времени засыпания, увеличение 
продолжительности и  улучше-
ние качества ночного сна у  па-
циентов с первичной инсомнией 
разных возрастов [28]. При этом 
наращивание дозы мелатонина 
однозначно повышало эффект 
его влияния на латентность, про-
должительность и качество сна. 
Эти данные свидетельствуют 
о том, что привыкания к препа-
ратам мелатонина не  возникло, 
хотя ранее оно было обнаруже-
но у  бензодиазепинов и  других 
гипнотиков. И самое главное, не-
смотря на то что эффект препара-
тов мелатонина несколько ниже 
такового традиционно исполь-
зуемых в лечении инсомнии ле-
карственных средств, в отличие 

от  них продолжительное при-
менение препаратов мелатонина 
не  отягощено нежелательными 
явлениями [29–31].
Соннован. Один из  препаратов 
мелатонина, доступных в России 
(производство ЗАО «Канонфарма 
Продакшн»). Обладает адапто-
генным эффектом, рекомендован 
при нарушениях засыпания, про-
блемах с поддержанием сна и его 
цикличностью. Как и другие пре-
параты мелатонина, Соннован 
повышает активность ГАМК 
в  среднем мозге и  гипоталаму-
се, оказывая тормозное влияние 
на  функционирование нейро-
нов коры больших полушарий 
и  клеток других составляющих 
центральной нервной системы. 
Влияя на ГАМК- и серотонинер-
гические механизмы, Соннован 
способствует нормализации сна. 
Помимо этого у Соннована есть 
еще одно ценное качество: он 
помогает организму адаптиро-
ваться к быстрой смене часовых 
поясов и  снижает вероятность 
стрессовых реакций.
Рамелтеон (препарат не  заре-
гистрирован в  России). Сильно-
действующий и  высокоселек-
тивный агонист рецепторов 
MT1 и  MT2 со  сродством к  ним 
в  3–16 раз выше, чем у  мелато-
нина [32]. При этом его сродст-
во к MT2 в восемь раз ниже, чем 
к  MT1 [33]. По-видимому, высо-
кий гипнотический эффект ра-
мелтеона обусловлен мощным 
агонизмом к рецепторам мелато-
нина. К тому же он не проявляет 
сродства к  бензодиазепиновым 
рецепторам, рецепторам допа-
мина, опиатным рецепторам, 
ионным каналам и  не воздейст-
вует на  активность различных 
ферментов. В  экспериментах 
на крысах и обезьянах показано, 
что рамелтеон уменьшал латент-
ность сна, не изменяя его общую 
продолжительность, хотя у кошек 
рамелтеон приводил к  увели-
чению продолжительности сна. 
Согласно результатам метаанали-
за, рамелтеон эффективно снижал 
субъективное время ожидания 
сна при первичной инсомнии, од-
нако на общее время сна он пра-
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ктически не влиял [34]. Рамелтеон 
одобрен Управлением по  конт-
ролю качества пищевых продук-
тов и лекарственных препаратов 
США для лечения инсомнии, ха-
рактеризующейся проблемами 
с началом сна.
Тасимелтеон (препарат не  за-
регистрирован в  России). Изби-
рательный агонист к рецепторам 
МТ1 и  МТ2, первый гипнотик, 
рекомендованный для слепых 
пациентов. Предназначен для 
лечения синдрома не 24-часово-
го цикла «сон – бодрствование» 
у  этой категории больных [35]. 
Тасимелтеон обладает сравни-
мым с  мелатонином действием 
по отношению к рецептору МТ1, 
при этом его сродство к  МТ2 
в  2,1–4,4 раза выше, чем к  МТ1 
[33]. Тасимелтеон уменьшает ла-
тентность сна и увеличивает его 
эффективность у незрячих паци-
ентов по  сравнению с  плацебо, 
смещая пик мелатонина в плаз-
ме крови на  более ранний час. 
Известны результаты всего одно-
го клинического исследования, 
согласно которому прием таси-
мелтеона в  дозах 20 и  50 мг/кг 
вызывал снижение латентности 
сна у  слепых пациентов, стра-
дающих первичной инсомнией. 
Иначе говоря, пока нет достаточ-
но данных, свидетельствующих 
об уменьшении латентности сна 
у незрячих пациентов с первич-
ной инсомнией на  фоне приема 
тасимелтеона.
Пиромелатин (препарат не заре-
гистрирован в России). Новое ин-
тересное средство, которое соче-
тает агонистическую активность 
в  отношении рецепторов мела-
тонина 1 и 2 с агонизмом в отно-
шении рецепторов серотонина 
1A/1D [36]. Поэтому пиромела-
тин ведет себя и  как гипнотик, 
и  как антиноцицептивный пре-
парат. Это было доказано в экспе-
риментах на мышах с частичной 
перевязкой седалищного нерва 
под электроэнцефалографиче-
ским контролем. Пиромелатин 
удлинял продолжительность 
сна и  сокращал период бодр-
ствования. При этом введение 
антагонистов к  рецепторам ме-

латонина, антагониста рецепто-
ра 5-HT1A, а также антагониста 
опиатного рецептора полностью 
блокировало эффект пиромела-
тина. В  клинической практике 
было показано, что лечение пи-
ромелатином по 20 или 50 мг/кг 
ежедневно в течение четырех не-
дель привело к  значительному 
улучшению качества бодрство-
вания после пробуждения, по-
вышению эффективности сна 
и  увеличению общего времени 
сна. В настоящее время накапли-
ваются данные о  безопасности 
и эффективности пиромелатина 
у пациентов с легкой формой бо-
лезни Альцгеймера. Кроме того, 
изучается потенциальная эффек-
тивность применения пиромела-
тина при множестве патологий, 
включая не  только нарушения 
цикла «сон – бодрствование», 
но и синдром раздраженного ки-
шечника, болезнь Альцгеймера 
в сочетании с другими недугами.

Препараты с избирательным 
влиянием на рецептор MT2
Как уже упоминалось ранее, 
в  экспериментах на  животных 
с выключением генов, контроли-
рующих деятельность рецепторов 
МТ1, рецепторов МТ2, а  затем 
обоих типов рецепторов, было по-
казано, что эти рецепторы имеют 
противоположные, а в ряде случа-
ев взаимодополняющие функции. 
В частности, деятельность рецеп-
тора МТ2 была связана с развити-
ем медленноволнового сна, в  то 
время как функционирование 
рецептора МТ1 укорачивало мед-
ленный и удлиняло быстрый сон 
[37]. В соответствии с этим были 
предприняты усилия по  разра-
ботке новых селективных агони-
стов рецепторов МТ2 в качестве 
гипнотиков. Например, соедине-
ние UCM765 обладает большей 
аффинностью к  рецептору МТ2, 
чем мелатонин, и имеет примерно 
в 100 раз более высокое сродство 
к  рецептору MT2, чем к  рецеп-
тору MT1, а соединение UCM924 
также демонстрирует сродст-
во к  МТ2, в  300 раз более высо-
кое, чем к МТ1. Оба соединения 
(и UCM765, и UCM924) увеличи-

вают представленность медленно-
волнового сна, не влияя на быст-
рый сон и не сказываясь на общей 
структуре сна [37], а соединение 
UCM971, не  меняя соотношение 
медленного, быстрого сна и бодр-
ствования в течение суток, влияет 
на количество эпизодов сна [37]. 
Все это делает рецепторы МТ2 
мишенью для гипнотиков нового 
поколения [38].

Другие области применения 
препаратов мелатонина
Мелатонин значительно лучше, 
чем классические антиоксидан-
ты, противостоит свободноради-
кальному повреждению биологи-
ческих макромолекул, поскольку 
гидроксильный радикал атакует 
С2  атом индольного кольца мо-
лекулы мелатонина, а  при вза-
имодействии с  кислотой, кото-
рую продуцируют нейтрофилы 
в  очаге воспаления, мелатонин 
подавляет образование кислоро-
да [39]. В  отличие от  классиче-
ских антиоксидантов мелатонин 
не только ингибирует свободные 
радикалы, но  еще и  регулиру-
ет экспрессию генов антиокси-
дантных ферментов, усиливая 
продукцию глутатиона и снижая 
утечку электронов из дыхатель-
ной цепи. Таким образом, мела-
тонин способствует синтезу аде-
нозинтрифосфата, а торможение 
экспрессии генов NOS1 и  NOS2 
ослабляет влияние не  только 
окислительного, но  и нитроок-
сидного стресса. Тем самым мела-
тонин сохраняет выработку энер-
гии в  клетках и  защищает ДНК 
от повреждения. В связи с этим 
мелатонин оказался весьма поле-
зен при трансплантации. В  экс-
периментах на  животных с  ис-
пользованием раствора Томаса 
с  мелатонином (0,1 ммоль/л) 
наблюдалось улучшение сердеч-
ной деятельности за счет более 
высокого содержания аденозин-
трифосфата в  тканях миокарда 
после 12-часовой гипотермии 
трансплантата, а также меньших 
проявлений (дистрофии и отека 
тканей, гранул в митохондриях) 
у крыс, которым вводился мела-
тонин, по сравнению с животны-
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ми, которые его не получали [40].
Ка к ока за лос ь ,  мелатон и н 
(1 мг/кг) у крыс снижает побоч-
ные эффекты дексаметазона 
(0,01–0,04 мг/кг) вне зависи-
мости от  возраста животных 
и  продолжительности введения 
кортикостероидов. Мелатонин 
ослабляет постишемическое по-
вышение проницаемости гемато-
энцефалического барьера после 
экспериментального инсульта 
у  мышей, уменьшая отек мозга. 
На модели животных с индуци-
рованным канцерогенезом ме-
латонин угнетал возникновение 
и развитие опухолей в различных 
органах, что указывает на  об-
ширный спектр антионкологиче-
ских эффектов мелатонина [41]. 
А  в наблюдениях за больными 
после ишемического инсульта 
мелатонин положительно влиял 
на качество сна и общее состоя-
ние пациентов [42].
Результаты применения препа-
ратов мелатонина при депрессии 
неоднозначны. Если одни иссле-
дователи говорят об  эффектив-
ности мелатонина (от 0,25–0,3 до 
50–100 мг/сут), то другие авторы 
настаивают на  обратном [43]. 
Доказана связь шизофрении с по-
вышенным уровнем мелатони-
на. Есть данные о  том, что при 
шизофрении нарушена функция 
регуляции сна мелатонином [44]. 
В  экспериментах на  крысах, где 
индуцировались проявления 
шизофрении, отмечался терапев-
тический эффект мелатонина, 
что подтверждает рассмотрен-
ную гипотезу и вселяет надежду 
на  перспективы моделирования 
на животных депрессии и болез-
ни Альцгеймера [45].
Согласно да нным экспери-
ментов на  мышах, мелатонин 
и  неселективный агонист МТ2-
рецепторов агомелатин облада-
ют анксиолитической активно-
стью [33]. Так, было выполнено 
сравнение эффектов мелатонина 
(20 мг/кг), диазепама (1 мг/кг) 
и  селективного частичного аго-
ниста к МТ2-рецептору UCM765 
(5–10–20 мг/кг). Поведение, свя-
занное с  тревогой, оценивали 
в тесте открытого поля, припод-

нятом крестообразном лабирин-
те и норковой камере. Оказалось, 
что мелатонин (20 мг/кг) за-
пускал наиболее развернутый 
и  продолжительный анксиоли-
тический ответ по  сравнению 
с  другими препаратами. Если 
диазепам угнетал преимущест-
венно двигательную активность 
грызунов, то мелатонин и  аго-
нист к  МТ2-рецептору UCM765 
продляли пребывание животных 
в открытом поле и центральной 
части крестообразного лабирин-
та. Хотя надо отметить, что влия-
ния, оказываемые через рецептор 
МТ3, не сказывались на колеба-
ниях суточной температуры тела 
ночных грызунов и  не отража-
лись на поведенческих маркерах 
тревожности [46]. А вот влияния 
через МТ2-рецептор увеличива-
ли диапазон суточных колебаний 
температуры тела животных, 
особенно в  темную фазу суток, 
а  также снижали проявления 
тревожности животных. По мне-
нию ряда авторов, все это при-
влекает внимание к  рецептору 
МТ2 как потенциальной мишени 
для разработки не только новых 
гипнотиков, но и новых анксио-
литических препаратов.

Заключение
За последние десятилетия сом-
нология шагнула далеко вперед. 
Благодаря появлению новых ме-
тодов исследования была сделана 
серия открытий, касающихся по-
нимания природы сна. Наконец 
стала ясна физиология нарко-
лепсии, определены основные 
механизмы поддержания бодр-
ствования, а  также переходов 
к  медленному и  быстрому сну. 
Сформировались новые пред-
ставления о функционировании 
нейронов и окружающих их гли-
альных клеток для избавления 
мозга от амилоидных белков во 
время сна. Постепенно раскры-
ваются молекулярные тайны 
сна. Сегодня известны не только 
структуры мозга, ответственные 
за формирование сна, но  и ре-
цепторы и  нейротрансмиттеры, 
участвующие во взаимодействии 
этих участков мозга. Благодаря 

применению методов оптогене-
тики уточняются молекулярные 
механизмы изменений в  орга-
низме при смене дня ночью. 
Эксперименты на  мышах с  но-
каутом генов, контролирующих 
функционирование специфиче-
ских рецепторов, позволяют по-
нять, какая роль им отводится 
в  регуляции сна и  какие моле-
кулярные процессы участвуют 
в гомеостатических механизмах 
чередования бодрствования 
и  сна. Параллельно в  клиниче-
ских исследованиях расширя-
ются знания об архитектуре сна 
человека. Становится понятным, 
как меняется структура сна при 
различных заболеваниях, вклю-
чая инсомнию, гиперсомнию, 
депрессивные расстройства, ней-
родегенеративные заболевания, 
посттравматические стрессы, 
а также какие лиганды селектив-
ных рецепторов способны улуч-
шить качество сна [38].
К  сожалению, несмотря на  все 
достижения, при инсомнии до 
сих пор продолжают широко 
применяться бензодиазепины 
и устаревшие препараты, хотя их 
использование у возрастных па-
циентов связано с  повышенным 
риском падения, получения травм 
и  угрозы переломов. Причина 
кроется в том, что многие из бен-
зодиазепинов и  Z-препаратов 
в виде дженериков стоят дешев-
ле инновационных снотворных 
препаратов [38]. Это затрудняет 
инвестиции исследовательских 
центров и  фармакологических 
компаний в  современную меди-
цину сна. А  клиницисты выну-
ждены прибегать к  назначению 
не самых актуальных лекарств.
Самая острая ситуация сложи-
лась на  рынке препаратов для 
лечения инсомнии. Наиболее 
востребованы соединения с  вы-
сокой эффективностью и  дол-
госрочной безопасностью, кото-
рые не приводят к двигательным 
и  когнитивным нарушениям 
на следующий день после приема. 
Кроме того, высока потребность 
в лекарствах, избирательно улуч-
шающих сон при определенных 
заболеваниях. Именно такие пре-
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The nature of melatonin is examined and its place in the evolution of plant and animal cells on Earth is discussed. 
In brain formations responsible for sleep-wakefulness, the main focus is on melatonin receptors. The contribution 
of melatonin receptors and other receptors of the central nervous system to the development of wakefulness, 
NREM-sleep, REM-sleep is analyzed. The effects of melatonin preparations shown in experimental studies 
and found in clinical practice are compared. The prospects of hypnotics based on drugs of the melatonin 
compounds are discussed.
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