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ЦИРКАДИАННАЯ РЕГУЛЯЦИЯ И ЕЕ РАССТРОЙСТВА
У ПАЦИЕНТОВ С БОЛЕЗНЬЮ ПАРКИНСОНА. 

ЧАСТЬ 1. РОЛЬ ДОФАМИНА В ЦИРКАДИАННОЙ ДИСФУНКЦИИ
© 2016 г.   Ю. В. Украинцева1*, В. М. Ковальзон 2

1Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, Москва
2Институт проблем экологии и эволюции им. А.Н. Северцова РАН, Москва

*E-mail: ukraintseva@yandex.ru
Поступила в редакцию 13.11.2015 г.

Обобщены данные ряда исследований, посвященных циркадианным нарушениям, сопровождаю-
щим болезнь Паркинсона, обсуждаются возможные патогенетические механизмы этих нарушений.
Основное внимание уделено роли дегенерации дофаминергической системы в развитии циркади-
анной дисфункции. В качестве возможного патогенетического механизма, не связанного с дефици-
том дофамина, рассматривается процесс накопления α-синуклеина в супрахиазматическом ядре.
Анализируются данные о дисбалансе в уровне дофамина и мелатонина при болезни Паркинсона и
его роли в нарушении циркадианных ритмов физиологических процессов.
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Классическая триада прогрессирующих кли-
нических проявлений (симптомов) болезни Пар-
кинсона (БП) состоит из тремора покоя, ригид-
ности и брадикинезии. Для больных БП харак-
терна прогрессивная утрата дофаминергических
нейронов и образование телец Леви в компакт-
ной части черной субстанции (ЧС). Основные
моторные симптомы БП впервые возникают, ко-
гда около 60% нейронов ЧС утрачены и содержа-
ние дофамина в стриатуме падает на 80%. Ранее БП
рассматривалась, прежде всего, как моторное
расстройство, однако сейчас уже ясно, что это
мультисистемное заболевание, затрагивающее
многие структуры мозга [1–5]. Наряду с ЧС, при БП
поражаются и другие регионы мозга, а именно:
синее пятно, дорзальное моторное ядро вагуса,
педункулопонтинное ядро [6]. Дегенерация этих
регионов, вероятно, начинается до дегенера-
ции ЧС [7] и отвечает за многие немоторные
симптомы БП. Некоторые исследователи пока-
зывают, что немоторные симптомы БП вносят
больший вклад в ухудшение качества жизни, чем
моторные [4, 5, 8–10]. Например, хорошо извест-
ны когнитивные нарушения, сопровождающие БП
и перерастающие в деменцию у 30–40% пациен-
тов, депрессия, наблюдаемая у более 40% боль-
ных, а также тревожность, апатия и изменения
личности [4, 5, 11, 12]. Кроме того, наблюдаются
другие распространенные немоторные симпто-
мы БП: метаболические расстройства, наруше-

ния обоняния, кардиоваскулярные и желудочно-
кишечные дисфункции, нарушения сна и бодр-
ствования [4, 5, 10, 13–19].

Многие из симптомов БП свидетельствуют 
о лежащей в их основе циркадианной дисфункции

Ряд известных немоторных симптомов БП
имеют внутрисуточный (диурнальный, diurnal)
временной компонент, что свидетельствует о ле-
жащей в их основе циркадианной дисфункции.
Клинические флуктуации симптомов БП вклю-
чают суточные изменения в уровне моторной ак-
тивности [5, 20–22], автономных функций [23–26],
цикла сон–бодрствование [16, 17, 19, 27–30], зри-
тельных функций [31], а также эффективности
дофаминергической терапии [20, 32]. Данные на-
блюдения свидетельствуют о нарушениях цирка-
дианной ритмичности при БП. Наиболее показа-
тельны различные типы нарушений сна и бодр-
ствования при БП.

Большинство (от 60 до 98%, по данным разных
авторов) пациентов, страдающих БП, имеют на-
рушения сна, причем, как показывают некоторые
исследования, эти симптомы обычно возникают
в самом начале, или даже до болезни [33–37]. На-
рушения сна при БП многообразны и представле-
ны инсомниями, парасомниями, а также дневной
сонливостью [16, 17]. Одним из самых распро-
страненных расстройств сна, сопровождающих
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БП, является парасомния REM sleep behavior disor-
der (RBD), или нарушение поведения во время
быстрого сна1. Она присутствует у 40–50% паци-
ентов с БП, характеризуется яркими сновидения-
ми, сопровождающимися активным, а иногда да-
же буйным поведением, связанным с переживае-
мыми в данный момент сновидениями. У больных
БП также распространена повышенная дневная
сонливость. Расстройства сна могут на много лет
опережать появление первых моторных симпто-
мов болезни, прежде всего это характерно для па-
расомнии RBD и гиперсомнии, которые, как пра-
вило, предшествуют моторным симптомам БП, и
вследствие этого служат ранними маркерами пре-
моторной фазы БП [16, 17].

Расстройства сна у пациентов с БП вызывают-
ся самыми разными причинами, включая мотор-
ные и немоторные симптомы БП, феномены
“выключения” при ослаблении эффекта доз пре-
паратов, используемых для лечения моторных
симптомов, нарушения функций центров в ство-
ле мозга, которые контролируют сон [34, 38, 39].
И дофаминергические препараты – основные те-
рапевтические средства при БП – сами по себе
могут нарушать цикл сон–бодрствование [40, 41].

Однако не последнюю роль в нарушениях цик-
ла сон–бодрствование может играть и собственно
циркадианная дисфункция, сопровождающая БП
[42]. Накоплено большое количество данных,
свидетельствующих о том, что трудности засыпа-
ния, уменьшение продолжительности сна, фраг-
ментация сна и высокая дневная сонливость мо-
гут являться следствием нарушения временного
структурирования сна и бодрствования, которое
часто происходит из-за циркадианной дисфунк-
ции [43–45]. Таким образом, можно с уверенно-
стью утверждать, что циркадианные нарушения
способствуют развитию инсомнии и гиперсо-
мнии [18].

Патогенетическая связь с расстройством цир-
кадианной системы другого распространенного
при БП нарушения сна – RBD – менее очевидна.
И, тем не менее, на эту связь указывают данные о
том, что супрахиазматическое ядро (СХЯ) кон-
тролирует включение и временные параметры
парадоксального сна [46]; положительная корре-
ляция между нарушениями циркадианного ритма
температуры тела – и выраженностью симптомов

1 Термины “медленный” и “быстрый” сон имеют около де-
сятка пар синонимов (медленноволновый–быстроволно-
вый; обычный, ортодоксальный–парадоксальный; сон без
быстрых движений глаз–сон с быстрыми движениями
глаз; теленцефалический–ромбэнцефалический; спокой-
ный–активированный, синхронизированный-десинхрони-
зированный и т.д.). Единой общепринятой англоязычной
терминологии пока не выработано. Здесь мы используем
парные русскоязычные термины, рекомендованные осно-
вателем отечественной “медицины сна” и физиологии сна
человека, акад. РАМН А.М. Вейном (1928–2003).

RBD у больных БП [47]; а также неоднократно на-
блюдавшиеся терапевтические эффекты экзоген-
ного мелатонина при RBD [48–50].

У больных БП часто выявляются нарушения
периодичности и других физиологических про-
цессов, что также указывает на циркадианную
дисфункцию.

Известно, что при БП нарушается вегетатив-
ная регуляция сердечно-сосудистой системы, ко-
торая связана с симпатической денервацией
сердца из-за утраты постганглионарных симпа-
тических волокон сердечных нервов [2, 51, 52].
Но при БП нарушается также и циркадианная ре-
гуляция вегетативной системы. В норме цен-
тральные циркадианные “часы” в СХЯ посылают
свои проекции на дорзальное парвицеллюлярное
паравентрикулярное ядро гипоталамуса, аксоны
которого нисходят в спинной мозг в составе ин-
термедиолатеральной клеточной колонны и про-
ецируются, в свою очередь, на симпатические
преганглионарные нейроны в верхнем шейном
отделе. Нейроны паравентрикулярного ядра обес-
печивают изменения баланса между симпатиче-
ским и парасимпатическим тонусом вегетативной
нервной системы в соответствии со временем су-
ток. Например, эти влияния приводят к тому, что
во время ночного сна преобладает парасимпати-
ческий тонус, что проявляется в снижении часто-
ты сердечных сокращений и артериального дав-
ления [53]. У пациентов с БП циркадианная регу-
ляция вегетативной нервной системы, как
правило, нарушена, и это нарушение приводит к
изменениям кровяного давления и частоты сер-
дечных сокращений. В частности, круглосуточ-
ное мониторирование артериального давления у
больных БП продемонстрировало инверсию цир-
кадианного ритма кровяного давления, послеобе-
денную гипотензию и высокий уровень давления в
ночное время [24, 52, 54, 55]. В работе других авто-
ров холтеровский электрокардиографический мо-
ниторинг показал снижение симпатической актив-
ности в течение дня у этих больных, а также отсут-
ствие циркадианной вариабельности сердечного
ритма и исчезновение утреннего пика симпатиче-
ской активности [23].

Еще одним примером дисрегуляции вегета-
тивной нервной системы у больных БП могут
служить симптомы со стороны мочевыделитель-
ной системы. Например, никтурия, повышение
частоты мочеиспускания и недержание, встреча-
ются у 37–70% пациентов с БП [56–58]. Контроль
над мочеиспусканием обеспечивается, прежде
всего, дофаминергическими механизмами, и их
дисфункция может приводить к гиперактивности
мочевого пузыря [59–61]. Таким образом, по
крайней мере на ранних стадиях БП нарушения
мочеиспускания патогенетически связаны с ней-
родегенеративным процессом, лежащим в основе
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этого заболевания (с гибелью клеток компактной
части черной субстанции), что в итоге приводит к
нарушению торможения мочеиспускания, опо-
средуемого рецепторами дофамина 1 типа (Д1).
Однако некоторые исследователи указывают, что
дофаминергические препараты часто неодно-
значно влияют на функции мочевого пузыря у
больных БП [62, 63], либо совсем не оказывают
эффекта [64].

Известно также, что объем выделяемой мочи
подчиняется циркадианным ритмам. СХЯ участ-
вует в регуляции уровня антидиуретического гор-
мона, секреция которого увеличивается ночью,
что, в свою очередь, снижает объем мочи, выде-
ляемой в ночное время [65, 66]. Выявлено нару-
шение суточного паттерна этого гормона у боль-
ных БП [67]. Поэтому ноктурия может быть вы-
звана и циркадианной дисфункцией, которая
часто сопровождает БП.

При БП отмечено также изменение циркади-
анного ритма температуры тела: больные БП с со-
путствующей депрессией характеризуются нару-
шенным ритмом температуры ядра тела и более
низкой амплитудой ее колебаний [68]. Кроме то-
го, показано, что нарушения циркадианного рит-
ма температуры ядра тела у больных БП положи-
тельно коррелируют с выраженностью симптомов
RBD [47]. Изменения циркадианной регуляции
температуры тела при БП подтверждаются дан-
ными, полученными на экспериментальной мо-
дели паркинсонизма: у крыс после центральных
инъекций 6-оксидофамина отмечалось значимое
снижение мезора2 и сдвиг в сторону опережения
фазы колебаний температуры [69].

Актиграфические исследования выявили у
больных БП снижение максимальных значений
активности и более низкую амплитуду колебаний
в цикле активность–покой по сравнению со здо-
ровыми пожилыми испытуемыми [21, 22, 70]. По-
вышенный уровень двигательной активности и
укороченный период неподвижности в ночное
время приводят к уплощению диурнального пат-
терна моторной активности при БП [21, 22, 71].
Помимо этого, для больных БП характерен более
фрагментированный паттерн активности с резки-
ми переходами от периодов высокой активности
к периодам низкой активности, что в итоге про-
является в малопредсказуемом ритме активно-
сти–покоя [70]. На циркадианную дисфункцию
может указывать также то, что моторные симпто-
мы при БП изменяются в послеобеденное и ве-
чернее время, причем это ухудшение можно на-
блюдать как у стабильных пациентов, так и у
больных с симптомами истощения эффекта дозы

2 Мезор – уровень среднего значения показателей изучае-
мого процесса (среднее значение полезного сигнала). Поз-
воляет судить о среднесуточной величине показателя, так
как позволяет игнорировать случайные отклонения.

[20, 32]. Более того, способность моторных симп-
томов БП отвечать на дофаминергическую тера-
пию снижается в течение дня, несмотря на отсут-
ствие значимых изменений в фармакокинетике
леводопы [20].

Подобно нарушениям моторных и вегетатив-
ных функций, при БП выявлены и циркадианные
флуктуации зрительной функции, в частности,
контрастной чувствительности [31], вероятно,
связанной с истощением ретинального дофами-
на. У больных БП отмечено также нарушение
ритма экспрессии часовых генов Bmal1 и Bmal2
[72, 73] в клетках крови.

Таким образом, существует большое количе-
ство данных, указывающих на нарушение при БП
периодичности различных физиологических
процессов: сна–бодрствования, активности–по-
коя, баланса симпатической и парасимпатиче-
ской систем, зрительной контрастной чувстви-
тельности и других. В основе изменений времен-
ной структуры физиологических ритмов может
лежать циркадианная дисфункция.

Циркадианная система

У человека и прочих млекопитающих цирка-
дианная система состоит из сети осцилляторов,
которые находятся в разных участках тела. Эти
осцилляторы автономны в смысле их ритмиче-
ских свойств и управляются центральными “ча-
сами”, расположенными в СХЯ [74]. На клеточ-
ном уровне циркадианные ритмы задаются рит-
мической экспрессией часовых генов Per1, Per2,
Per3, Cry-1, Cry-2, Clock, Bmal1 и др. Их экспрес-
сия управляется транскрипционно-трансляци-
онной петлей обратной связи, состоящей из
транскрипционных факторов BMAL1 и CLOCK,
которые образуют гетеродимер. Он регулирует
транскрипцию многих генов, в том числе Per и
Cry – генов, которые по принципу отрицательной
обратной связи подавляют их собственную про-
дукцию [75, 76]. Нейроны СХЯ получают инфор-
мацию об уровне освещенности от меланопсин-
экспрессирующих ганглиозных клеток сетчатки,
интегрируют полученную информацию об осве-
щенности с другими временными сигналами, и в
итоге синхронизируют свои циркадианные ос-
цилляции с изменениями внешней среды. Через
гипоталамические релейные ядра СХЯ посылает
проекции во все отделы нервной и эндокринной
систем, сообщая о наступлении времени, когда
внешние условия оптимальны для отдыха мозга и
тела. Проходя через гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковую систему и вегетативную нерв-
ную систему, сигналы от СХЯ регулируют незави-
симые циркадианные осцилляторы, которые
присутствуют в разных отделах организма [74, 76].
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Некоторые проекции СХЯ особенно значимы
для патогенеза БП: есть данные, что СХЯ регули-
рует уровень нейронной активности в основных
подкорковых центрах поддержания бодрствова-
ния, включая синее пятно и ядра шва, в которых
повышается частота импульсации во время ак-
тивного периода животного [77, 78].

СХЯ является важной составной частью выс-
шего гипоталамического “регуляторного цен-
тра”, преобразующего циркадианные сигналы в
биологические ритмы: активности–покоя, сна-
бодрствования, еды и питья, секреции мелатонина и
кортикостероидов, температуры тела и пр. (рис.).

Гипоталамус получает три типа импульсов,
влияющих на формирование циркадианной рит-
мики: 1) так называемый когнитивный приток от
инфралимбической, прелимбической и инсуляр-
ной коры, связанный с общей регуляцией поведе-

ния; 2) эмоциональный – от лимбической системы,
включая гиппокамп и миндалину; 3) висцераль-
ный – от ядра одиночного пучка и парабрахиаль-
ного ядра (рис. a).

Имея относительно слабые непосредственные
проекции в центры регуляции бодрствования и
сна, основной поток своих импульсов СХЯ на-
правляют в рядом расположенный гипоталамиче-
ский отдел, называемый субпаравентрикулярной
зоной. Нейроны этой зоны, подразделяемой на
дорзальную и вентральную части, выполняют
своеобразную роль “усилителей” сигналов СХЯ.
При этом нейроны дорзальной субпаравентрику-
лярной зоны через вентромедиальное ядро, со-
держащее рецепторы лептина, получают также
информацию об уровне в крови этого полипепти-
да – “фактора насыщения”, выделяемого жиро-
вой тканью. Интегрированные сигналы поступают
в медиальное преоптическое ядро, содержащее

Гипоталамический “высший командный центр” головного мозга (пояснения – в тексте, [79]).
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термочувствительные нейроны и управляющее
ритмом температуры тела (рис. b). Вентральная
же часть субпаравентрикулярной зоны передает
усиленные циркадианные сигналы от СХЯ к
главному элементу “регуляторного центра” –
дорзомедиальному ядру гипоталамуса. Дорзоме-
диальное ядро также обладает рецепторами леп-
тина и, кроме того, через полукружное ядро получа-
ет информацию о содержании в крови полипептида
грелина – “фактора голода”, выделяемого слизи-
стой желудка.

Вырабатывая управляющие активирующие и
тормозные импульсы, дорзомедиальное ядро на-
правляет их по трем направлениям: 1) активиру-
ющие воздействия в медиальное парвицеллюляр-
ное паравентрикулярное ядро, управляющее
нейронами, содержащими кортиколиберин и,
соответственно, выбросом гормонов стресса –
кортикотропина и кортикостероидов (рис. c); 2) с
помощью тормозного нейропередатчика ГАМК – в
“центр сна” – ГАМК-ергическое вентролате-
ральное преоптическое ядро (рис. d); 3) с помо-
щью активирующих нейропередатчиков тироли-
берина и глютамата – в латеральный гипотала-
мус, к орексинергической и меланинергической
системам, регулируя ритмы бодрствования,
быстрого сна и, возможно, потребления еды
(рис. d) [79].

Эта сложная, трехступенчатая система инте-
грации циркадианных ритмов нужна для дости-
жения высокой степени гибкости, лабильности в
реализации этой ритмики. У человека и многих
других млекопитающих нет необходимости в
жестком подчинении своего поведения врожден-
ным циркадианным ритмам. Наоборот, они спо-
собны в определенных пределах перестраивать
свои биоритмы, подчинять их поведению, опти-
мизировать в соответствии с изменяющимися
условиями внешней среды. Циркадианные часы
контролируют временнóе структурирование мо-
лекулярных, клеточных и физиологических про-
цессов во всем теле и потенциальное нарушение
этой системы “тайминга” при БП способно вы-
звать множество патологических симптомов [75].

Роль дофамина в циркадианной регуляции

Дофаминергическая нейротрансмиссия при-
сутствует на разных уровнях циркадианной си-
стемы. В сетчатке позвоночных концентрация
дофамина повышается днем и снижается ночью,
подчиняясь циркадианным регулирующим влия-
ниям [80] и действию света, который стимулирует
синтез, круговорот и выброс ретинального дофа-
мина [81, 82].

Ретинальный дофамин играет центральную
роль в регуляции многочисленных процессов,
осуществляющих световую адаптацию зритель-

ной функции [81]. В частности, дофамин, дей-
ствуя через рецепторы дофамина 4-го типа (Д4),
модулирует в сетчатке ритмы вторичного посред-
ника – циклического аденозилмонофосфата
(цАМФ) – и играет важную роль в циркадианной
модуляции проводимости щелевых контактов
между колбочками и палочками, тем самым опо-
средуя суточные колебания контрастной чувстви-
тельности сетчатки. Дофаминергическая переда-
ча, осуществляемая через рецепторы Д1, модули-
рует щелевые контакты между горизонтальными
клетками. Этот сигнальный путь необходим для
поддержания высокого пространственного раз-
решения сетчатки. При этом нарушение передачи
через Д1-рецепторы не влияет на циркадианную
регуляцию световой адаптации электроретино-
граммы – действие дофамина, осуществляемое
через Д1-рецепторы, требует выброса дофамина,
индуцированного светом; тогда как регуляция
контактов между фоторецепторами, которая осу-
ществляется через Д4-рецепторы, является цир-
кадианно-регулируемой [83, 84].

Дофамин является одним из медиаторов неви-
зуальных реакций на свет, в частности, измене-
ний ритма экспрессии часовых генов. Как и в СХЯ,
в клетках сетчатки молекулярный осциллятор
представляет собой взаимосвязанные циклы
трансляции–транскрипции часовых генов и их
белковых продуктов [85]. Ритмы экспрессии этих
генов способны смещаться под действием света,
что позволяет подстраивать циркадианные часы
под изменения освещенности внешней среды и
адаптировать ткани сетчатки для оптимального
ответа на свет [86]. Захват этого базового часового
механизма сетчатки колебаниями освещенности
осуществляется, прежде всего, через дофаминер-
гическую передачу. Исследования, проведенные
на мышах, показали, что стимуляция Д1-рецеп-
торов сетчатки агонистами дофамина действует
подобно свету, усиливая экспрессию часового ге-
на Per2 и тем самым влияя на фазу циркадианных
часов. При этом влияние света на фазу Per2 ослаб-
ляют антагонисты Д1-рецепторов [87]. Дофамин,
действуя через рецепторы 2-го типа (Д2), усили-
вает экспрессию Per1 в сетчатке мыши [88], а так-
же регулирует ритмическую экспрессию мела-
нопсина, фотопигмента светочувствительных
ганглиозных клеток, которые играют важную роль
в световой подстройке циркадианных часов [89].

Кроме того, дофамин является важным эффе-
рентом циркадианных часов, регулирующим
многие функциональные изменения в ретиналь-
ных нейронах и их сетях, которые определяют
“дневное” либо “ночное” состояние ретинальной
функции, например, амплитуду электроретино-
граммы, выделение фоторецепторами мелатони-
на, доминирование в зрительной системе инфор-
мации от колбочек, либо от палочек [85, 90, 91].
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Помимо световой подстройки циркадианных
часов, глаз опосредует еще такой незрительный
ответ на свет, как острая супрессия эпифизарного
мелатонина и супрессия локомоторной активно-
сти – так называемая световая маскировка цир-
кадианных ритмов [92] у ночных животных, кото-
рая необходима для ограничения их периода ак-
тивности рамками темного времени суток.
Нервная передача, опосредуемая Д2-рецептора-
ми, является существенным компонентом меха-
низма световой маскировки [93].

Участие дофамина в циркадианной регуляции
не ограничивается периферическими отделами
зрительной системы. В СХЯ присутствуют Д1-ре-
цепторы [94, 95]; на ритмичность экспрессии ча-
сового гена mPer1 в СХЯ мышей влияет галопери-
дол, неселективный антагонист дофаминергиче-
ских рецепторов [96].

Дофамин через Д1- и Д2-рецепторы участвует
в регуляции экспрессии часовых генов в дорзаль-
ном стриатуме [97, 98]. Ритм экспрессии Per2 в
дорзальном стриатуме крыс зависит от ежеднев-
ной активации Д2-рецепторов. Продемонстриро-
вана прямая связь между экстраклеточным уров-
нем дофамина и ритмом экспрессии Per2, причем
дневной пик ритма экстраклеточного дофамина в
дорзальном стриатуме опережает пик Per2 на 6 ча-
сов. Истощение стриатного дофамина (с помо-
щью токсина дофаминергических нейронов или
блокатора Д2-рецепторов) сглаживает ритм стри-
атного Per2. А ежедневная своевременная актива-
ция именно Д2-рецепторов позволяет восстано-
вить ритм Per2 в стриатуме даже на фоне дефици-
та дофамина [97]. В другой работе авторы
отмечают, что агонисты и Д1-, и Д2-рецепторов
влияют на экспрессию часовых генов mPer1,
mClock, mNPAS2 и mBmal1 в нейронах стриатума,
как в культуре клеток, так и in vivo у мышей [98].
Дополнительные данные о роли дофамина в под-
держании циркадианного ритма получены в экс-
периментах с нейрохимическими разрушениями
посредством инъекций 6-оксидофамина, кото-
рые приводят к нарушению нормального цирка-
дианного паттерна поведения и экспрессии Per2 [99];
прием леводопы может частично устранить эти
нарушения [100].

Ряд данных свидетельствует о том, что часовые
гены играют роль в метаболизме дофамина. На-
пример, повышенная дофаминергичская функ-
ция у мышей с мутантным clock-геном может ле-
жать в основе нарушений поведения, связанного
с наградой и с пристрастием к кокаину [101]. На
этой же экспериментальной модели показано,
что часовой ген Clock (ключевой элемент молеку-
лярного циркадианного осциллятора) регулирует
дофаминергическую активность в вентральной
области покрышки (VTA) и связанное с ней мани-
акально-подобное локомоторное поведение (ги-

перактивность, редукция сна, сниженная тревож-
ность и повышенное влечение к кокаину) [102].

Ритмические изменения дофаминергической
нейротрансмиссии описаны в разных регионах
мозга, включая мезолимбические структуры. На-
пример, уже давно известно, что уровень дофами-
на, его метаболитов и рецепторов в разных регио-
нах мозга демонстрирует ежедневные флуктуа-
ции [103]. В том числе и в стриатуме, где
метаболизм дофамина демонстрирует суточный
ритм, связанный с циклическими вариациями в
концентрации транспортера дофамина (КТД) и
тирозингидроксилазы (TГ) [104]. Исследовали
циркадианные флуктуации экстраклеточного уров-
ня дофамина в стриатуме и прилежащем ядре [105].
Разрушения СХЯ показали, что эта структура, по
крайней мере частично, ответственна за различия
в экспрессии КТД и TГ в ночное и дневное время
суток, которые наблюдаются в прилежащем ядре,
медиальной префронтальной коре и в хвостатом
ядре [106], а также за суточные вариации у крыс
поведения поиска кокаина [107]. Показано пря-
мое влияние циркадианных часовых генов на экс-
прессию моноаминоксидазы типа А (МАО-А) –
фермента, расщепляющего катехоламины, и на
активность мезолимбической дофаминергиче-
ской системы подкрепления, включая VTA и вен-
тральный стриатум/прилежащее ядро. Обнару-
жили, что транскрипция промотора МАО-А регу-
лируется часовыми компонентами BMAL1,
NPAS2 и PER2. Мутация в часовом гене Per2 у мы-
шей приводит к сниженной экспрессии и актив-
ности МАО-А в мезолимбической дофаминер-
гической системе. У этих мышей наблюдается
также повышенный уровень дофамина, нару-
шенная нейрональная активность в вентральном
стриатуме и изменения поведения в тестах, моде-
лирующих расстройства настроения у человека
[108, 109].

Среди ритмов и часовых механизмов к дофа-
мину имеют отношение прежде всего те, которые
связаны с системой подкрепления. В исследо-
вании [110] показано, что даже в случае неогра-
ниченного доступа к корму, но при условии полу-
чения один раз в день особенно вкусной пищи,
изменения мотивационного состояния способны
влиять на циркадианные часы СХЯ. Получение
лакомства вызывало увеличение содержания до-
фамина и усиление экспрессии гена Period в пе-
реднем мозге мыши, сопровождавшееся актива-
цией c-FOS в дофаминергических и орексинер-
гических нейронах, что свидетельствует о том,
что влияние ритма пищевого поведения на СХЯ
опосредуется системами награды и активации
(arousal). Ритм получения лакомства не только за-
хватывал поведенческие ритмы, он влиял также
на синхронизацию СХЯ с ритмом освещенности,
уменьшая эффект смещения фазы экспрессии
Period под действием света. Прослеживаются так-
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же взаимовлияния между ограниченным досту-
пом к пище и поведением, связанным с наградой,
с одной стороны, и суточными ритмами дофами-
на – с другой [111]. Поэтому возможно, что важ-
ная циркадианная роль дофамина заключается в
регуляции периодических процессов, участвую-
щих в поведении, связанном с наградой.

Мезокортиколимбическая дофаминергиче-
ская система играет важную роль в регуляции сна
и бодрствования, и при БП дефицит дофамина
может быть источником расстройств цикла сон–
бодрствование [16, 17, 112].

Существует четкое взаимодействие между до-
фамином и мелатонином, хорошо известным
продуктом циркадианной системы, который дей-
ствует как маркер и для суточных, и для сезонных
вариаций физиологических параметров и поведе-
ния [113]. Интересно также, что сезонные колеба-
ния дофамина описаны и у человека, хотя значение
и последствия их еще предстоит выяснить [114].
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Circadian Regulation and Its Disorders in Parkinson’s Disease Patients. 
Part 1. The Role of Dopamine in Circadian Disfunction

Yu. V. Ukraintseva, V. M. Kovalzon

E-mail: ukraintseva@yandex.ru

Circadian disturbances related to Parkinson’s disease are reviewed and possible pathogenetic mechanisms are
discussed. The role of dopaminergic system degeneration in development of circadian disfunction is stressed.
As to possible mechanism of circadian disfunction not related to dopamine deficiency, the accumulation of
alpha-synuclein in the suprachiasmatic nucleus is regarded. The data on dopamine and melatonin levels dis-
balance in Parkinson’s disease patients and its role in disturbances of circadian rhythms of physiological pro-
cesses are analyzed.

Keywords: Parkinson’s disease, experimental models, circadian regulation, sleep-wakefulness, dopaminergic
system, alpha-synuclein, melatonin.
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