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Аннотация. 

Кожа — саморегулирующийся защитный барьерный орган, обладающий сенсорными и 
интегративными возможностями, которые позволяют противостоять факторам окружающей среды и 
поддерживать или восстанавливать нарушенный кожный гомеостаз. Эти сложные функции 
координируются кожной нейроэндокринной системой, которая двунаправленно взаимодействует с 
центральной нервной, эндокринной и иммунной системами; все они совместно участвуют в 
поддержании гомеостаза организма. Хотя энергия УФ-излучения сыграла важную роль в 
возникновении и эволюции жизни, поглощение УФ кожей не только запускает механизмы защиты 
кожного барьера и регуляции общего гомеостаза, но и способствует развитию патологии кожи, 
включая рак, старение и аутоиммунные реакции. Эти эффекты являются следствием преобразования 
электромагнитной энергии УФ в химические, гормональные и нервные сигналы; характер ответа 
определяется природой хромофоров и тканевыми компартментами, поглощающими конкретные 
длины волн. УФ-излучение способно активировать локальные нейроэндокринные оси, причём UVB 
значительно эффективнее UVA. Вырабатываемые локально цитокины, кортикотропин-рилизинг-
гормон, уротензины/урокортины, пептиды проопиомеланокортина, энкефалины и другие медиаторы 
могут поступать в кровоток и оказывать системное действие, включая активацию центральной 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, опиоидогенные эффекты и иммуносупрессию — 
независимо от синтеза витамина D. Аналогичные эффекты наблюдаются после воздействия УФ на 
глаза и кожу: UVB активирует паравентрикулярное и дугообразное ядра гипоталамуса и очень быстро 
стимулирует мозг. Таким образом, УФ «касается» мозга и центральной нейроэндокринной системы, 
помогая перенастраивать гомеостаз организма. Это открывает возможности для терапевтического 
применения УФ-излучения, например при аутоиммунных и аффективных расстройствах, 
зависимости и ожирении.  

Введение 

Сенсорные и интегративные возможности кожи предназначены для контроля кожного и общего 
гомеостаза (1). Её структура — эпидермис, дерма, дермальный жировой слой и гиподерма 
(подкожная жировая клетчатка) с придатковыми структурами, иннервацией, сосудистой системой, 
нейроэндокринной, иммунологической, пигментной и метаболической активностью, а также 
двунаправленным взаимодействием с микробиомом — обеспечивает главную функцию кожи как 
саморегулирующегося защитного барьера против в значительной мере враждебной внешней среды 
(1–3). Поскольку этот важнейший интерфейсный орган также участвует в терморегуляции, запасании 
энергии и социальной коммуникации (1, 4–8), его сложные функции требуют координации как 
локальной, так и центральной нейроэндокринной системой (1, 8). Поскольку УФ-свет является одним 
из ключевых факторов, определяющих жизнь на Земле, а млекопитающие контактируют с УФ 
преимущественно через кожу и глаза (9), своевременно вновь рассмотреть многочисленные уровни, 
на которых УФ воздействует через эти два биологических пути не только на физиологию и патологию 
кожи, но и на организм в целом — далеко за пределами собственно кожных процессов. Хотя 
благотворное влияние UVB на образование витамина D хорошо известно (10–12) и поэтому здесь 
рассматривается лишь кратко, настоящий обзор посвящён роли УФ и, в меньшей степени, видимого 
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света (VIS) в регуляции функций центральной нервной системы (ЦНС), эндокринных желёз и общего 
гомеостаза организма. 

Почему УФ имеет такое значение? 

Электромагнитная энергия солнечного излучения, достигающая поверхности Земли, включает 
инфракрасный диапазон (700 нм–1 мм), видимый свет (400–700 нм) и УФ-излучение (290–400 нм; 
более короткие волны, включая UVC, фильтруются атмосферой). На уровне поверхности Земли в 
зените они составляют соответственно 53%, 44% и 3% спектра солнечного излучения (13, 14). 
Биологически высокоактивный спектр УФ сыграл фундаментальную роль в возникновении жизни на 
Земле, когда простые органические молекулы использовали его энергию и преобразовывали её в 
высокоэнергетические химические связи, способствуя усложнению молекулярной организации (15–
17) и, возможно, запуску процессов самоорганизации (18) (рис. 1). Важно отметить, что энергия УФ 
сопоставима с энергией ковалентных связей. Например, для перехода карбонильной группы n→p* (λ 
= 280 нм) требуется энергия около 4 эВ (примерно 400 кДж/моль). Следовательно, возбуждение 
молекулы УФ-излучением способно образовать или разорвать ковалентную связь. В биологической 
системе это также может служить дополнительным источником энергии для клетки, а на ранних 
этапах биогенеза — возможно, важным или даже единственным источником. При постоянных 
давлении и объёме это должно приводить к увеличению общей энтальпии системы. Отрицательное 
изменение свободной энтальпии (свободной энергии Гиббса) является основным условием 
самопроизвольности термодинамического процесса. Такой процесс мог способствовать повышению 
внутренней организации системы — её самоорганизации. Поэтому неудивительно, что УФ вместе с 
видимым светом формировал биологическую эволюцию в соответствии с законами термодинамики и 
способствовал разнообразию организмов и видов, включая человека (16, 20, 21). Примером является 
образование витамина D2 из эргостерола, присутствующего у некоторых древнейших форм 
йцфитопланктонной жизни, и витамина D3 из 7-дегидрохолестерина после расщепления углерод-
углеродной связи под действием UVB (22). 

 (Рис.1) УФ излучение как инициатор и движущая сила биологической эволюции. Согласно второму закону термодинамики, любая самоорганизация должна 
быть обусловлена необратимым процессом поступления энергии в виде низкоэнтропийного излучения из контейнера с высокой температурой (Солнца) и 
рассеивания ее в виде высокоэнтропийного излучения в контейнере с низкой температурой (космосе). УЛЬТРАФИОЛЕТОВОГО излучения достаточно, чтобы 
запустить химические реакции, не зависящие от метаболизма, и повредить клетку. ДНК эффективно рассеивает энергию возбуждения (19) и может хранить 
генетическую информацию, включающую лишь ограниченное количество мутаций, вызванных ультрафиолетовым излучением. Клетка также получает информацию 
об ультрафиолетовом излучении, чтобы запустить процессы репарации и фотозащиты, тем самым поддерживая гомеостаз, сохраняя энтальпию и способствуя 
эволюции. (Фон: телескоп Хаббл, НАСА, https://www.nasa.gov/. Значок ДНК: PngTree, https://pngtree.com/free-icons.) 

Электромагнитная энергия солнечного света преобразуется в химическую энергию 

Биологически значимый спектр УФ, представляющий собой один из основных стрессовых 
факторов для кожи, включает UVC (200–280 нм), UVB (280–320 нм) и UVA (320–400 нм) (1, 13, 23, 
24). UVC обладает выраженным мутагенным и летальным действием и при облучении 
искусственными источниками поглощается роговым слоем кожи (24). UVB составляет лишь 
небольшую долю солнечной энергии, достигающей Земли в виде УФ (около 5% всей УФ-энергии, 
то есть примерно 0,15% общей солнечной энергии, достигающей поверхности Земли), однако 
отличается высокой биологической эффективностью. Оно преимущественно поглощается 
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верхними слоями эпидермиса человека, но также проникает в сосочковый слой дермы (13, 23). UVA 
проникает глубже, достигая сетчатого слоя дермы, однако примерно в 1000 раз менее эффективно 
вызывает биологические эффекты, если оценивать их по минимальной эритемной дозе, чем UVB 
(25, 26). Видимый свет проникает глубоко, достигая гиподермы, но, по-видимому, не вызывает 
существенного фотоповреждения, возможно из-за относительно слабого поглощения в эпидермисе 
(9, 13, 23). Энергия фотонов солнечного излучения, достигающего Земли, находится в следующих 
диапазонах: VIS — 1,65–3,1 эВ; UVA — 3,10–3,94 эВ; UVB — 3,94–4,43 эВ; UVC — 4,43–12,4эВ.  
Это означает, что величина биологического ответа определяется природой хромофора и квантовой 
механикой электронного возбуждения. 

В этом контексте большинство биологически значимых хромофоров — например, соединения с 
бензольным кольцом, включая ароматические аминокислоты, биогенные амины и белки, содержащие 
соответствующие аминокислоты; пиримидины и пурины с их производными в составе или вне 
состава нуклеиновых кислот; транс-урокановая кислота (UCA), хиноны, мелатонин, индолы, 
мономеры, полимеры и предшественники меланина, ненасыщенные липиды и 7-дегидрохолестерин 
— поглощают UVC и UVB, причём спектр поглощения в диапазоне UVC удивительно высок (1, 10, 
12, 13, 17, 20, 21, 23, 24, 27–29). Поэтому «подпись» UVC может представлять собой молекулярную 
запись прошлого, хотя UVB имеет большое значение для эволюции покровных структур, 
представленных кожей (1). Поглощение UVB хромофорами и последующая структурная 
трансформация этих молекул с формированием биологически значимых эффектов имеют 
принципиальное значение (1, 13, 27, 30). В отличие от этого UVA слабо поглощается ДНК и 
ограниченным набором клеточных хромофоров, включая NADH, восстановленную форму NADP, 
рибофлавин и порфирины; его фенотипические эффекты в основном являются следствием 
окислительных изменений в клетках, вызываемых активными формами кислорода (13, 23, 27). 
Другим примером является образование оксида азота (NO) из нитрозоглутатиона (31) и 
фотохимическая реактивность нитроксильного NO₂ (32). Что касается видимого света (VIS), его 
основной ретинальный хромофор вместе с опсином участвует в фототрансдукции, необходимой для 
зрения и/или регуляции циркадного ритма (13). Флавины и птерины поглощают более 
коротковолновую часть VIS и вместе с криптохромами участвуют в фоторецепции и 
фототрансдукции, а также могут влиять на циркадный ритм (13). Фотогенерация NO из 
нитрозоглутатиона может вносить вклад в общий гомеостаз организма, поскольку NO в 
зависимости от дозы и микроокружения способен действовать как парагормональный регулятор, 
нейромодулятор/нейромедиатор либо фактор окислительного/нитрозативного стресса (33). Что 
касается светозависимого циркадного ритма, он может включать индукцию защитных механизмов, 
необходимых для противодействия УФ-индуцированным повреждениям во время дневного 
облучения, и восстановление нарушенного УФ гомеостаза ночью. 

Кожа–мозг: ось демонстрирует выраженную нейроэндокринную активность 

Кожа является признанной мишенью для нейроэндокринных сигналов, поступающих с кровотоком 
(гормоны и нейрогормоны) или через нервные окончания (нейромедиаторы, нейропептиды, 
нейротрофины). Эти сигналы воздействуют как на резидентные, так и на циркулирующие клетки 
кожи посредством активации специфических мембранных и/или ядерных рецепторов (8, 34, 35). 
Примерами классических гормонов и нейромедиаторов, вырабатываемых центральной эндокринной 
системой и регулирующих функции кожи, являются адренокортикотропный гормон (ACTH), 
глюкокортикоиды, минералокортикоиды, половые гормоны, гормоны щитовидной железы, гормон 
роста, пролактин, различные нейропептиды, нейромедиаторы и биогенные амины. Фенотипические 
последствия сигналов, которыми обмениваются эндокринные органы и кожа, а также мозг, спинной 
мозг и кожа, подробно рассмотрены в ряде обзоров (1, 5, 8, 34–39), поэтому здесь они подробно 
обсуждаться не будут. 

Кожа функционирует как полноценный периферический нейроэндокринный орган 

После первоначального признания кожи нейроэндокринным органом, участвующим в локальных 
стрессовых реакциях, имеющих системные последствия (8, 34), накопилось значительное количество 
данных, демонстрирующих, что внутри кожи используются те же медиаторы и пути передачи 
сигнала, что и в центральной нейроэндокринной системе [обзор см.в (1, 4, 34–42)]. Кожа способна 
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локально синтезировать множество стероидов (35, 42, 43), пептиды, происходящие из 
проопиомеланокортина (POMC), кортикотропин-рилизинг-гормон (CRH), урокортины (34, 37), 
пептиды, происходящие из проэнкефалина (1, 41, 44), эндоканнабиноиды (45), катехоламины (46, 47), 
серотонин (48), мелатонин (30, 49), тиреотропин-рилизинг-гормон, тиреотропный гормон и гормоны 
щитовидной железы (50, 51), ацетилхолин (47, 52), окситоцин (53), адипокины (54), пролактин (55), 
гормон роста (56) и нейротрофины (57, 58). Сложные взаимодействия между этими 
нейромедиаторами и соответствующими рецепторами в коже млекопитающих обычно следуют 
центральным регуляторным принципам гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой (HPA) оси (59) и 
гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси (50, 51, 54), а также системам пролактина (4, 60), 
стероидогенеза (1, 36, 40, 61), холинергической (52), опиоидной (41), биогенных аминов (47, 48), 
мелатонина (49, 62) и эндоканнабиноидов (45), включая положительные и отрицательные петли 
обратной связи (рис. 2). Эти взаимодействия дополняются образованием витамина D и его 
активацией по каноническим (11, 12) и неканоническим путям (43, 63, 64). Иммунная система кожи 
двунаправленно взаимодействует с этой распределённой нейроэндокринной системой, используя те 
же нейроэндокринные медиаторы, цитокины и соответствующие рецепторы, предположительно для 
защиты локального кожного гомеостаза от внешних стрессоров (1, 4, 8, 37). Высвобождение 
растворимых нейроэндокринно-иммунных факторов в кровоток может оказывать системные, 
эндокринные и центральные нервные эффекты. Ярким примером являются вызванные УФ-
излучением высвобождение β-эндорфина (1, 65–67) и CRH (66, 68) из кожи, тогда как иммунные 
клетки, активированные УФ в коже, могут выступать в роли клеточных «вторичных посредников» 
кожной нейроэндокринно-иммунной системы и влиять на общий гомеостаз организма (рис. 2). 

 

Рис 2. Нейроэндокринная система кожи. Нейроэндокринная система кожи интегрирует локально и центрально вырабатываемые классические 
нейроэндокринные или эндокринные сигнальные молекулы, создавая естественную платформу взаимодействия между внутренними органами и 
окружающей средой. Для ответа на разнообразные внутренние и внешние сигналы клетки кожи не только чувствительны к нейрогормональной 
регуляции, но и продуцируют элементы HPA-оси или гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси, а также другие нейропептиды, биогенные амины, 
серотонин, мелатонин, NO, опиоиды, каннабиноиды, катехоламины, ацетилхолин, стероиды, секостероиды, факторы роста, адипокины и цитокины. 
Нейроэндокринная система кожи включает эпидермальные и дермальные клетки, в том числе резидентные иммунные клетки, нервные окончания и 
сенсорные рецепторы кожи и её придатков. BM — базальная мембрана; IC — иммунные клетки; HPT — гипоталамо-гипофизарно-тиреоидная ось. 

Оксид азота (NO) и его доноры (нитрозотиолы) являются важными гормоноподобными 
регуляторами кожного гомеостаза; одновременно NO опосредует иммунологические, 
меланогенные и неврологические эффекты УФ (69, 70). NO может образовываться как 
ферментативным, так и неферментативным путём. Существуют три типа NO-синтаз, 
кодируемых в различных локусах (71) и экспрессируемых в различных клетках кожи в зависимости 
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от её состояния (нормальная или воспалённая) (72) и преобладающей фазы цикла волосяного 
фолликула (73, 74). При образовании в больших количествах сам NO становится неспецифическим 
провоспалительным эффектором и важным фактором окислительного/нитрозативного стресса, 
например вследствие образования пероксинитрита (75). NO может влиять на меланогенез как в 
нормальных, так и в злокачественных меланоцитах (76, 77), а также мощно регулировать локальный 
кровоток паракринным путём (70). Эти эффекты NO в значительной степени зависят от УФ. Важно, 
что циркулирующие в крови нитрозотиолы, такие как нитрозоглутатион, под действием UVA и 
коротковолнового VIS неферментативно высвобождают большие количества NO (31, 78). Таким 
образом, нитрозотиолы служат временными молекулами хранения NO и транспортными формами 
NO, доставляющими его к удалённым участкам организма и обеспечивающими эндокринный путь 
действия NO. В физиологических условиях супероксиддисмутаза, зависимая от Cu,Zn, может 
обратимо восстанавливать NO до нитроксильного аниона NO₂⁻ (79). Последний является хромофором 
УФ и преимущественно подвергается фотопереходу в синглетный нитроксил ¹NO₂, изоэлектронный с 
синглетным кислородом ¹O₂ (80). 

Нейроэндокринная коммуникация в оси «кожа–мозг» является двунаправленной 

Большинство компонентов кожи иннервируется вегетативными и/или соматосенсорными нервными 
волокнами, передающими сигналы от мозга и к мозгу через спинной мозг, черепные нервы, 
симпатическую цепочку (паравертебральную) и парасимпатические ганглии (8, 38). Кроме того, 
существуют прямые спиннокожные нервные рефлексы, не требующие непосредственного участия 
мозга (38). Классические сенсорные функции и пути передачи сигналов — осязание, боль, зуд, 
температура, растяжение и вибрация — хорошо изучены (38). Аналогично, нисходящие пути, 
участвующие в регуляции функций кожи, таких как терморегуляция, работа потовых желёз, кровоток 
и другие функции придатков кожи, также относительно хорошо определены (38). Хотя значение 
психологических факторов в дерматологии давно признано (81–83), психодерматология в последние 
годы переживает новый подъём (84–87), в частности благодаря лучшему пониманию того, как 
воспринимаемый психоэмоциональный стресс усугубляет или запускает кожную патологию, 
например посредством индукции нейрогенного воспаления (1, 5, 37, 38, 88–94). Эти знания 
дополняются более современными представлениями о неклассических сенсорных функциях кожи, 
включающих распознавание определённых биологических (95–97) и физико-химических 
воздействий/стимулов, таких как сигналы от обонятельных рецепторов или рецепторов TRP, VIS и 
УФ; их роль в физиологии кожи была признана относительно недавно (1, 98–100). Соматосенсорные 
нервы не только передают сигналы от мозга и к мозгу через спинной мозг или черепные нервы, но и 
формируют локальные сети, передающие сигналы между различными компартментами кожи, 
придатковыми структурами и гиподермой посредством антеградных и ретроградных рефлексов, как 
обсуждалось ранее (8) (рис. 3). Например, чувствительные нервные окончания проникают в 
дистальные слои эпидермиса вплоть до уровня непосредственно под роговым слоем и иннервируют 
клетки Меркеля в эпидермисе — в частности, тактильные диски (Pinkus Haarscheiben), — а также 
наружное корневое влагалище волосяного фолликула; кроме того, они плотно иннервируют область 
стволовых клеток bulge-зоны волосяных фолликулов (101–103). Таким образом, нарушения в верхних 
слоях эпидермиса и эпителии волосяного фолликула могут восприниматься и преобразовываться в 
электрические импульсы, быстро передаваемые в спинной мозг, либо через ретроградные 
рефлекторные дуги приводить к усиленному внутрикожному высвобождению нейропептидов, 
нейромедиаторов и/или нейротрофинов из сенсорных нервных волокон, как было первоначально 
предложено (8). 
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Рис 3. Взаимодействие эндокринной системы кожи с центральной нейроэндокринной системой при стрессовом ответе. Система стрессового ответа кожи 
может активировать центральные нейроэндокринные реакции с непосредственными гомеостатическими, метаболическими и фенотипическими 
последствиями. Перекрёстная связь между локальными и центральными компонентами стрессового ответа поддерживается двунаправленной нейрональной 
стимуляцией через свободные нервные окончания в эпидермисе и иннервацию придатков кожи (волосяных фолликулов; сальных, эккринных и апокринных 
желёз; мышцы, поднимающей волос). Активные нейроэндокринные медиаторы также могут непосредственно секретироваться в ответ на стимулы нейронами, 
эпидермальными кератиноцитами, меланоцитами и клетками Лангерганса, а также дермальными тучными клетками, макрофагами и фибробластами или 
инфильтрирующими лимфоцитами и гранулоцитами. Дополнительным путём обмена сигнальными молекулами между нейроэндокринной системой кожи и 
центральными эндокринными органами, включая элементы HPA-оси, служит кровеносная система. Постоянный обмен нейроэндокринными медиаторами 
между кожей и другими органами необходим для поддержания локального и общего гомеостаза и ответа кожи на внешние и внутренние сигналы. BM — 
базальная мембрана; F — фиброциты/фибробласты; IC — иммунные клетки; K — кератиноциты; LC—клетки Лангерганса; M — меланоциты. 

Эти пути сенсорной иннервации могут также активировать тучные клетки, связанные с нервными 
волокнами, которые, по-видимому, играют ключевую роль в качестве «центральных коммутаторов» 
нейрогенного воспаления, запуская провоспалительную цепочку нейрогенных воспалительных 
процессов в коже, которые влияют и на другие внутрикожные иммуноциты (104–107) и даже могут 
оказывать системное иммуномодулирующее действие (рис. 3). Интересно, что известно о способности 
кожи генерировать электрические поля в процессе заживления ран и о том, что, наоборот, 
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электростимуляция может способствовать как заживлению ран, так и индукции маркеров нейронной 
дифференцировки (108). Таким образом, можно предположить, что локальная активация эндотелия 
сосочкового дермального сплетения может передавать электрический ток в глубокие дермальные или 
гиподермальные сплетения, поскольку эти сплетения образуют единый континуум, что приводит к 
фенотипической активности и/или высвобождению растворимых медиаторов (рис. 3). 

 Ультрафиолетовое излучение  регулирует гомеостаз организма посредством активации 
центральной нейроэндокринной системы. 

Поскольку первоначальная гипотеза о том, что в коже млекопитающих находится периферический 
аналог центральной гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы (цГГНС) (109), которая 
впоследствии переросла в идею о том, что организация ГГНС впервые сформировалась в кожном 
покрове в процессе эволюции и лишь затем была адаптирована центральной нейроэндокринной 
системой (110), получила широкое распространение, накопилось достаточно доказательств в пользу того, 
что кожа и её придатки используют молекулярные элементы ГГНС для координации реакций на 
стрессовые факторы [см. обзоры (4, 5, 37, 59, 104, 111–116)]. 

 Ультрафиолетовое излучение стимулирует как внутрикожную, так и цГГНС. 

 Однако, несмотря на то, что на центральном уровне все регуляторные элементы ГГНС (гипоталамус, 
гипофиз, надпочечники, цитокиновая сигнальная система) анатомически разделены и имеют линейную 
иерархию (117, 118), они находятся в непосредственной близости друг от друга и часто даже в пределах 
одних и тех же эпителиальных клеток кожи млекопитающих, обеспечивая тем самым нелинейные 
взаимодействия, которые являются эволюционно консервативными (1, 4, 5, 37, 110). Следовательно, в 
принципе, местные CRH/урокортин (119-121), POMC-сигнальные системы, включающие производные 
POMC пептиды, такие как α-меланоцитстимулирующий гормон (MSH), β–эндорфин и АКТГ (34, 122), а 
также кожные стероидогенные системы (43, 61, 123) все они могут действовать как по отдельности, так и 
совместно, регулируя местный тканевой гомеостаз (4, 35, 37). Нарушение этих взаимодействий может 
привести к кожной патологии, как это недавно было продемонстрировано при псориазе (1, 5, 36, 37, 104, 
111, 112, 124-126). УФ-излучение может усиливать экспрессию и активность рецептора α-MSH (MC1R) 
(127, 128), экспрессию POMC и выработку пептида POMC, включая выработку α-MSH, β-эндорфина и 
АКТГ (127, 129-131), предположительно, для регулирования пигментации кожи млекопитающих, для 
защиты кожи от повреждений, вызванных ультрафиолетовым излучением, и для модуляции иммунных 
реакций кожи (1, 34, 122, 128, 132-135). УФ излучение также стимулирует выработку CRH и урокортина 
(131, 136-138) и изменяет экспрессию CRH-рецепторов 1-го типа (CRH-R1) и их активность (139-141), 
что позволяет восстановить местный гомеостаз и создать защиту от повреждения ультрафиолетовым 
излучением (1, 37, 142). Однако только недавно было продемонстрировано, что ультрафиолетовое 
излучение может одновременно стимулировать все элементы цГГНС , включая глюкозероидогенез (66, 
131, 136, 143). Эта стимуляция зависит от длины волны, при этом UVC с самым коротким спектром 
оказывает наиболее сильное воздействие, за ним следует UVB, в то время как UVA не оказывает никакого 
или незначительного воздействия, ограничиваясь повышением уровня CRH и β-эндорфиновых пептидов 
(131, 136). Важно отметить, что воздействие ультрафиолетового излучения на выбритую кожу спины 
мышей C57BL/6 значительно стимулирует активность оси цГГНС  уже через 12 и 24 часа после 
облучения (66). Кроме того, ультрафиолетовое излучение повышает уровни CRH, урокортина, β-
эндорфина, АКТГ и кортикостерона в коже и плазме крови, а также одновременно стимулирует 
экспрессию гена CRH и белка в паравентрикулярном ядре гипоталамуса и MC2R, StAR (стероидогенный 
острый регуляторный белок) и CYP11B1 в надпочечниках. Поскольку гипофизэктомия устраняет 
ультрафиолетовую стимуляцию плазмы, но не снижает уровень кортикостерона в коже, и не влияет на 
ультрафиолетовую стимуляцию CRH и урокортина, это подтверждает, что регулирование гомеостаза 
организма ультрафиолетовым излучением через ось цГГНС  требует интактного гипофиза для системных 
эффектов. Эта системная стимуляция пептидов POMC и кортикостероидогенеза под действием UVB 
обеспечивает правдоподобное эндокринное механистическое объяснение хорошо известного феномена 
системной иммуносупрессии под действием UVB (144), который традиционно считался вторичным по 
отношению к изменениям в среде передачи сигналов цитокинов кератиноцитами и результатом 
иммуносупрессивной активности Т-клеток (14, 144, 145). Эти системные иммуносупрессивные эффекты, 
по-видимому, не зависят от индуцированной ультрафиолетовым излучением выработки витамина D (145, 
146). Таким образом, стимуляция местных и системных гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковых осей 
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или их отдельных элементов (сигнального пути проопиомеланокортина и стероидогенеза), включающих 
как химические медиаторы, так и соответствующие рецепторы, должна играть важную роль в подкожной 
или системной иммуносупрессии, которой долгое время не уделялось должного внимания. 
 УФ излучение регулирует гомеостаз организма посредством активации центральной нейроэндокринной 
системы Группа Hiramoto (147–150) сообщила о выраженном системном эффекте воздействия UVB 
на глаза мышей C57BL6: уже в течение нескольких часов после облучения повышались уровни α-
MSH (147–149), ACTH, CRH и урокортина 2 (149, 150) в сыворотке крови. Авторы предположили, 
что этот системный нейроэндокринный эффект UVB опосредуется стимуляцией гипоталамо-
гипофизарной системы зависимым от NO механизмом через цилиарные (парасимпатические) ганглии 
с участием первой ветви тройничного нерва — глазничного нерва, но не зрительного нерва (147). 
Таким образом, UVB способен активировать цГГНС или отдельные её компоненты через кожу и/или 
глаза (98). Кроме того, облучение глаза UVA приводило к повышению системных уровней α-MSH, 
ACTH и β-эндорфина с последующими иммуносупрессивными эффектами (150–152), причём 
передача сигнала в мозг происходила с участием зрительного, но не тройничного нерва (151). 
Следовательно, даже системные нейроэндокринные эффекты, передаваемые через глаз, по крайней 
мере частично могут регулироваться кожными структурами, влияющими на передачу энергии UVB к 
глазу. Не следует забывать, что UVB может поглощаться конъюнктивой, соединительной тканью и 
кожными структурами век — все они представляют собой элементы покровной системы (98). 
Интересно, что облучение уха также повышает содержание в крови α-MSH, происходящего из POMC 
(147–149), что согласуется с активацией центральной POMC-системы UVB через кожу (66–68). Наши 
собственные данные также указывают на участие нейрональной передачи сигнала от кожи к ЦНС с 
частичным отклонением от классической схемы ГГНС: через 30 и/или 90 минут после воздействия 
UVB быстро повышались уровни CRH, β-эндорфина, ACTH и кортикостерона в мозге и плазме, 
причём гипофизэктомия не влияла на вызванное UVB повышение системного кортикостерона (68). 
Таким образом, УФ может регулировать всю cHPA-ось или отдельные её компоненты посредством 
нейрональных и гуморальных механизмов, зависящих от длины волны и определяемых 
анатомическими структурами, воспринимающими УФ-энергию.  

Активация центральной POMC-системы и связанных с ней путей вызывает 
последующие гомеостатические эффекты 

Недавно гипотеза о том, что УФ способен регулировать функции внутренних органов через 
головной или спинной мозг и рефлекторные дуги кожи (8), получила экспериментальное 
подтверждение (67, 68). Воздействие UVB на кожу спины стимулировало экспрессию мРНК Pomc 
и MC4R в гипоталамусе и одновременно подавляло AgRP — причём эффекты зависели от времени 
и дозы. Изменение экспрессии Pomc наблюдалось уже через 1 час после UVB (67). Эти изменения 
сопровождались увеличением количества α-MSH- и MC4R-иммунореактивных нейронов в 
дугообразном ядре, а также повышением уровней α-MSH и β-эндорфина в мозге и плазме (67). 
Было высказано предположение, что этот путь может связывать UVB с центральной регуляцией 
обмена веществ и пищевого поведения (67). Это неожиданное открытие дополнилось 
наблюдением, что UVB быстро — через 30 и 90 минут — повышает уровни CRH и β-эндорфина в 
мозге и плазме; одновременно быстро повышались концентрации ACTH и кортикостерона в 
плазме, а также экспрессия генов StAR и CYP11B1 в надпочечниках (68). Таким образом, UVB 
способен быстро активировать POMC-систему мозга, после чего пептиды POMC центрального 
происхождения поступают в кровоток независимо и обособленно от ГГНС-оси. Рецепция UVB 
кожей не только активировала центральные нейроэндокринные пути, но и вызывала быстро 
развивающуюся системную иммуносупрессию, сохранявшуюся длительное время. Это 
проявлялось подавлением активности Th1 и Th2 в селезёнке через 30 и/или 90 минут после UVB и 
сохранялось как минимум 24 часа (68). Одновременное быстрое повышение CRH, ACTH, β-
эндорфина и кортикостерона в сочетании с иммуносупрессией спленоцитов, по-видимому, не 
зависело от cHPA-оси (68). Предложенный механизм включает быструю передачу сигнала по 
восходящим и нисходящим путям вегетативной нервной системы спинного мозга, влияющим на 
узлы центральной сети автономной регуляции мозга — миндалину, гипоталамус, 
периакведуктальное серое вещество, ядра шва и отдельные ядра ствола мозга — с последующей 
активацией стероидогенеза в коре надпочечников и симпатическим подавлением иммунной 
активности в селезёнке (68). Исследования группы Hiramoto (147–157) также показали, что 
воздействие УФ на глаз активирует центральную, то есть гипофизарную, POMC-сигнальную 
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систему зависимым от длины волны образом (UVB по сравнению с UVA) с участием NO-
сигнализации, а также оказывает различные функциональные эффекты на внутренние органы и 
кожу в зависимости от времени после облучения — от 6 часов (151, 152) до нескольких дней (149, 
153) и 20 недель (157). Авторы продемонстрировали стимуляцию кожных меланоцитов UVB-
индуцированным α-MSH (147, 149), снижение активности клеток Лангерганса под действием UVA 
(151), ухудшение язвенного колита, вызванного декстрансульфатом натрия, под действием UVB и 
его улучшение под действием UVA (150), а также улучшение атопического дерматита при UVA 
(156). Кроме того, сообщалось об улучшении течения рака толстой кишки, индуцированного 
азоксиметаном и декстрансульфатом натрия, через стимуляцию UVA β-эндорфина и метионин-
энкефалина (157), а также о модуляции функций слизистой кишечника UVA (153). Предполагаемый 
механизм этих эффектов включает активацию гипоталамо-гипофизарной системы (147–149, 151) 
или HPA-оси (152). Хотя необходимость сохранности зрительного нерва для передачи сигнала, 
индуцированной UVA (151), указывает на важную роль сетчатки, отсутствие такой необходимости 
для UVB (147) свидетельствует об участии покровных структур, связанных с глазом, например 
конъюнктивы и века (98). Интересно, что повторное воздействие UVB на кожу может отрицательно 
влиять на нейрогенез гиппокампа и синаптическую пластичность одновременно с активацией HPA-
оси (158). 

УФ стимулирует опиоидогенную систему 

Повышение уровней β-эндорфина под действием UVB в коже (66, 131, 143), плазме (65–68) и мозге 
(66–68) может быть связано с феноменом «UVB-зависимости» (65, 159, 160), а также с 
ноцицептивными и другими поведенческими эффектами (1, 65, 67). Была выдвинута гипотеза, что 
вызванные UVB поведенческие эффекты, зависимые от β-эндорфина, и пигментарная активность 
POMC регулируются p53 (65, 161). Однако это требует независимого подтверждения, поскольку в 
гене POMC отсутствует p53-респонсивная область, а мыши C57BL6, использованные в этих 
исследованиях, конститутивно продуцируют эумеланин без необходимости участия POMC (162, 163). 
В любом случае способность UVB стимулировать продукцию β-эндорфина не только в коже, но и в 
мозге вскоре после воздействия или спустя более длительное время определяет перспективное 
направление исследований того, каким образом свет «касается» мозга. UVA также стимулирует β-
эндорфин в коже (131) и толстой кишке, сопровождаясь повышением метионин-энкефалина и 
ослаблением канцерогенеза кишечника (157). Это не только подтверждает способность UVA 
оказывать опиоидогенный эффект (1, 41), но и показывает, что такой эффект может иметь 
определённые благоприятные последствия для здоровья (157). Что касается энкефалинов, показано, 
что UVB стимулирует экспрессию гена проэнкефалина в клетках кожи зависимым от дозы и времени 
образом (44). 

UVB оказывает опосредованные эффекты через витамин D 

Плейотропные эффекты витамина D, включая эндокринные функции, хорошо документированы и 
подробно рассмотрены в литературе (10–12, 164, 165). Воздействие активных форм витамина D на 
функции мозга, включая регуляцию уровней биогенных аминов (166, 167) и нейростероидную 
активность (168), постепенно получает всё большее признание. Недавние данные свидетельствуют 
об участии витамина D в повышении экспрессии триптофангидроксилазы 2-го типа, что 
сопровождается увеличением содержания серотонина в мозге и сложными поведенческими 
эффектами (169–171). Кроме того, показано, что 1,25(OH)₂D₃ и недавно открытые не 
кальциемические аналоги витамина D (43, 172, 173) способны стимулировать экспрессию CRH, 
урокортинов и POMC, а также их рецепторов CRHR1, CRHR2, MC1R, MC2R, MC3R и MC4R в коже 
человека (174). Следовательно, активные метаболиты витамина D могут косвенно участвовать в 
поведенческих эффектах, индуцированных UVB, или влиять на стимуляцию HPA- и/или CRH- и 
POMC-сигнальных систем на периферическом и центральном уровнях.  

Основные открытые вопросы и пути их 
решения 

Один из наиболее интригующих и сложных современных вопросов заключается в том, способен ли 
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человеческий кожный покров воспринимать видимый свет и преобразовывать его в организованные 
локальные и центральные реакции. Это особенно важно с учётом центральной роли глаза в 
фоторецепции и регуляции циркадного ритма.  

Кожа обладает фотосенсорной системой, подобной глазной 

Можно предположить, что такая система представляет собой консервативный механизм, 
используемый беспозвоночными и низшими позвоночными, которые применяют меланопсин и 
опсины беспозвоночных для чувствительности к свету вне глаза (175–177). Этот механизм может 
частично перекрываться с системой кожной рецепции УФ, как предполагалось ранее (128, 178). 
Действительно, накапливаются экспериментальные данные о существовании кожных фотосенсорных 
механизмов, включающих различные светочувствительные опсины — родопсин, меланопсин, 
нейропсин и энцефалопсин — а также фоточувствительные белки циркадных часов (179–183). 
Активация этих фотосенсорных систем в коже и кожных клетках видимым или UVA-светом 
приводит к измеримым фенотипическим эффектам (184–186), наиболее хорошо изученным из 
которых является пигментация меланином (180, 187–189). Например, предполагается, что 
фототрансдукция УФ в меланоцитах включает ретинозависимый сигнальный каскад с активацией 
фосфоинозитидного пути Gαq/11, напоминающего фототрансдукцию в глазу 
(190). Этот механизм рецепции УФ включает активацию ионных каналов TRPA1 (190–192). 
Возможно, величайшая экспериментальная трудность при изучении этой кожной фотосенсорной 
системы — отделить эффекты видимого света от эффектов УФ и определить соответствующие пути, 
поскольку УФ-лампы содержат также спектр VIS. Это также связано с регуляцией локального 
циркадного ритма и его взаимодействием с местными нейроэндокринными системами (193), включая 
серотонинергические и мелатонинергические пути (30, 48, 49). Кроме того, кожа богата 
птеринами — световыми хромофорами — и обладает эффективной системой их синтеза de novo и 
рециклинга; эти процессы важны не только для локальных фенотипических эффектов и гомеостаза, 
но и для локального синтеза биогенных аминов (194–198). 

Как поглощение УФ-энергии кожей преобразуется в центральную нейроэндокринную 
активность 

Другой ключевой вопрос — как отделить прямые эффекты УФ от непрямых и проследить их 
дальнейшую передачу по нисходящим сигнальным путям. Прямые эффекты являются следствием 
поглощения УФ-энергии специфическим хромофором в зависимости от длины волны с 
последующими конформационными изменениями взаимодействующего белка — светового 
рецептора. Они также могут включать непосредственную активацию сенсорных нервных окончаний 
вследствие вызванных УФ изменений физико-химической среды, например pH, температуры, 
концентрации свободных радикалов и локальных ионов. В качестве альтернативы повреждение 
клеточной мембраны с её деполяризацией может приводить к электрическим импульсам, 
передаваемым после достижения порога активации (8, 178). Интересно, что у планарий TRPA1 
может активироваться активными формами кислорода, что указывает на консервативный механизм 
ноцицепции у животных, индуцируемой физико-химическими факторами (203). Поэтому можно 
предположить, что специфичность УФ-ответов усиливается рецепторами, связанными с ионными 
каналами, например представителями семейства TRP, включая TRPA1. Кроме того, УФ может 
непосредственно активировать TRPA1 через хромофор ретиналь в меланоцитах — клетках нервно-
гребешкового происхождения (190–192). Ещё один важный вопрос — какие хромофоры имеют 
подходящих белковых партнёров в клетках кожи или нервных окончаниях, способных запускать 
сигнальные пути и преобразовывать частоту электромагнитной энергии в химические медиаторы. В 
таком сценарии природа хромофора и поглощаемая им определённая частота электромагнитного 
излучения определяли бы специфичность ответов на UVB, UVA или VIS. Классический пример — 7-
дегидрохолестерин, который после поглощения UVB фотоизомеризуется в превитамин D (10, 12). 
Другой хромофор — урокановая кислота (UCA), фотопродукт которой, цис-UCA, являясь мощным 
иммуносупрессором (204), способен также взаимодействовать с серотониновыми рецепторами (205–
207). Фотопродукты триптофана могут взаимодействовать с арилуглеводородным рецептором (208–
210). Кроме того, поглощение UVB ДНК, приводящее к повреждению ДНК, одновременно 
стимулирует пигментацию, а также экспрессию и активность POMC — как непрямой эффект УФ 
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(211, 212). Наконец, нельзя недооценивать роль липидов в трансдукции УФ, учитывая их ключевое 
значение для барьерной функции эпидермиса (2, 3) и преимущественное поглощение 
коротковолнового UVB роговым слоем с меньшим проникновением в зернистый слой (9, 23, 24).  

К непрямым химическим медиаторам UVR относятся местные нейрогормоны, вырабатываемые и 
высвобождаемые клетками кожи (например, адренокортикотропный гормон, α-мелатонин-гормон, β-
эндорфин, кортикотропин-рилизинг-гормон, урокортины, энкефалины, цитокины, стероиды и др.) 
[см. обзор (1, 35, 37)]. Их локальное и системное воздействие зависит от типов клеток, 
вырабатывающих эти медиаторы, и их пространственного расположения, в том числе близости к 
кровеносным сосудам и нервным окончаниям. Первые обеспечивают поступление растворимых 
медиаторов в кровоток (8), а вторые обеспечивают быструю передачу сигналов в ЦНС после того, 
как локально вырабатываемые энкефалины, β-эндорфин, α-мелатонин-гормон, серотонин или другие 
нейрогормоны связываются с рецепторами, расположенными на нервных окончаниях кожи (8). 
Следует отметить, что сенсорные нервы экспрессируют опиоидные, каннабиноидные, мелатонин-
конвертин-рецепторы 1-го типа, серотониновые и другие рецепторы к локально вырабатываемым 
нейромедиаторам и нейропептидам, а также цитокиновые рецепторы (38, 41, 96, 97, 104, 133). Задача 
на будущее — составить карту экспрессии таких рецепторов в сенсорных нервах с учетом их 
анатомического и пространственного распределения в коже человека, а также измерить 
последующую центральную реакцию после внутрикожной стимуляции рецепторов, предпочтительно 
с помощью неинвазивных методов визуализации мозга, таких как функциональная магнитно-
резонансная томография или транскраниальная магнитная стимуляция (88). 
 Последующая передача сигналов будет включать стимуляцию эндокринных органов (39) или 
системной иммунной системы (213–215) в ответ на поступление в кровоток гуморальных сигналов, 
вызванных УФ-излучением (кортикотропин-рилизинг-гормон , урокортины , пептиды 
проопиомеланокортина, цитокины, серотонин, мелатонин), или активацию органов посредством 
нейронной передачи через соматосенсорную и вегетативную нервную систему с сигналами, 
поступающими из головного мозга или минуя его (1, 8, 30). Последующая передача сигналов будет 
осуществляться через эндокринную систему гипофиза, надпочечников и, возможно, других желез, 
таких как щитовидная железа, поджелудочная железа и половые железы, которые регулируют 
гомеостаз и метаболические процессы в организме. Конечными эффекторами будут внутренние 
органы (например, желудочно-кишечный тракт, печень, селезенка, почки или легкие), активность 
которых изменяется под воздействием УФ-излучения на кожу.  
 Последняя задача — определить, какой тип клеток кожи выступает в качестве основной системы, 
которая воспринимает и обрабатывает УФ-излучение, а затем преобразует его в определенные 
биологические реакции в кожно-нейроэндокринной системе. Помимо кератиноцитов, 
чувствительных к УФ-излучению, к очевидным кандидатам на эту роль можно отнести меланоциты, 
которые способны воспринимать УФ-излучение и реагировать на него посредством меланогенеза, 
синтеза и высвобождения нейрогормонов и цитокинов. Кроме того, меланоциты могут вступать в 
прямой межклеточный контакт через стимулируемую УФ-излучением сеть дендритных отростков, 
которые взаимодействуют с множеством клеток-мишеней, как было предположено ранее (216–219) 
(рис. 4). В дерме чувствительные к УФ-излучению тучные клетки (221–223) могут выступать в роли 
главных регуляторов, преобразующих световую энергию в биологические реакции (104, 223). 
Учитывая, что в коже мышей с синхронизированным циклом развития волосяных фолликулов 
многие кожные функции, от пигментации и иммунных реакций IV типа и фотоаллергии до 
нейроэндокринной активности и заживления ран, претерпевают значительные колебания в 
зависимости от фазы цикла развития волосяного фолликула (4, 224–229), можно сделать вывод, что 
волосяные фолликулы также оказывают значительное влияние на кожные реакции на УФ-излучение. 
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Рис 4. Меланоцит как вычисляющий УФ-сенсор, эффектор и главный регулятор нейроэндокринного взаимодействия эпидермиса. Меланоциты — клетки, 
продуцирующие меланин и обладающие нейроэндокринными возможностями (122, 218). Получая УФ-электромагнитные волны, они распознают их частоту, 
преобразуют поглощённую энергию и информацию в биологически значимые сигналы и реакции и передают их множеству эффекторных мишеней (217, 218). 
Индуцированное УФ образование многочисленных дендритов (122, 128, 212, 220) позволяет не только усиливать биологический эффект, но и повышать 
способность воспринимать нарушения эпидермального гомеостаза за счёт сбора информации от множества структур в разных, иногда удалённых во времени и 
пространстве, участках. hv — квант УФ-излучения. 

Афферентные нейронные сигнальные пути, активируемые УФ-излучением, могут зарождаться 
в коже. 

Несмотря на то, что сенсорная иннервация кожи хорошо изучена (1, 38, 230, 231), до сих пор нет 
достоверной информации о том, какие именно сенсорные нервы реагируют на УФ-излучение, а 
также о том, где, как и по каким нейронным путям передаются сигналы, вызванные УФ-излучением. 
Вероятно, что передача сигналов зависит от нейроанатомических различий в иннервации кожи 
(например, на голове и шее, туловище и конечностях). Ещё одна важная задача в этом контексте — 
определить, какие ключевые координирующие структуры мозга активируются помимо гипоталамуса 
(66–68, 147, 151), в том числе дугообразное и паравентрикулярное ядра (66–68), и по каким 
нейронным сетям распространяются сигналы, вызванные УФ-излучением (98). Также неясно, какие 
эффекторные системы (симпатические или парасимпатические) активируются и какие вызванные 
УФ-излучением спинномозговые или экстраспинальные нейронные цепи могут обходить головной 
мозг и напрямую воздействовать на иммунные органы, такие как селезёнка (68) и другие внутренние 
органы (98, 150, 153, 157). Эти вопросы остаются открытыми, поскольку эксперименты на мышах, 
ведущих ночной образ жизни и обладающих специфическими нейробиологическими особенностями, 
могут дать лишь ограниченную информацию, применимую непосредственно к людям (1, 35, 37). 

Заключение и перспективы дальнейших исследований 

Поскольку УФ-энергия оказала влияние как на биологическую эволюцию, так и на 
гомеостатические реакции, неудивительно, что после поглощения и преобразования 
электромагнитной энергии в химические, гормональные и нервные сигналы УФ-излучение 
регулирует общий гомеостаз организма зависимым от длины волны образом, определяемым 
глубиной проникновения излучения в ткани и природой хромофоров, с которыми взаимодействует 
УФ-излучение. Эта гомеостатическая активность включает активацию центральной нервной 
системы и/или эндокринных желёз посредством нервной передачи либо химических посредников, 
происходящих из кожи. Такой тип регуляции, хотя и может представлять собой сохранившийся 
элемент более ранних этапов биологической эволюции, реализуется посредством точных 
нейроэндокринных механизмов, примерами которых являются ось HPA, системы CRH–POMC, 
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опиоидогенная, серотонинергическая/мелатонинергическая, секостероидная/стероидогенная и NO-
системы. 

В дерматологии фототерапия применяется для лечения воспалительных, пигментных и других 
заболеваний кожи. Фототерапия включает непосредственное использование UVB или UVA, 
псораленов в сочетании с UVA либо различных комбинаций этих методов. Всё более широкий 
спектр дерматозов и косметических состояний кожи может также поддаваться фототерапии с 
использованием видимого света (VIS). Поэтому по мере расширения применения УФ- и видимого 
излучения для воздействия на кожу человека становится всё более важным понять, каким именно 
образом УФ- и VIS-свет «воздействуют» на мозг по путям, рассмотренным в этом обзоре, и в какой 
степени клинически желаемые результаты УФ-терапии отражают вторичные явления, 
возникающие вследствие перенастройки гомеостаза организма через активацию центральных 
нейроэндокринных путей. 

То обстоятельство, что фототерапия также может быть перспективной для лечения отдельных 
системных аутоиммунных заболеваний, таких как ревматоидный артрит, воспалительные 
заболевания кишечника, рассеянный склероз и склеродермия, ещё больше подчёркивает 
необходимость лучше понять рассматриваемую здесь ось «УФ — кожа/глаз — мозг». Это 
дополнительно подтверждается появляющимися данными о том, что УФ-терапия может 
использоваться при лечении химической зависимости и расстройств настроения благодаря её 
опиоидогенному действию, а УФ-излучение потенциально может применяться для регуляции 
метаболизма организма, потребления пищи и аппетита посредством воздействия на сигнальные 
системы POMC, CRH и агути-связанного белка. 

Таким образом, мы уже вступили в захватывающую новую область эндокринологических 
исследований, которую, возможно, наиболее уместно назвать «фотонейроэндокринологией» (photo- 
neuroendocrinology), и которая только ожидает систематического изучения и терапевтического 
применения. 
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	Афферентные нейронные сигнальные пути, активируемые УФ-излучением, могут зарождаться в коже.
	Несмотря на то, что сенсорная иннервация кожи хорошо изучена (1, 38, 230, 231), до сих пор нет достоверной информации о том, какие именно сенсорные нервы реагируют на УФ-излучение, а также о том, где, как и по каким нейронным путям передаются сигналы, вызванные УФ-излучением. Вероятно, что передача сигналов зависит от нейроанатомических различий в иннервации кожи (например, на голове и шее, туловище и конечностях). Ещё одна важная задача в этом контексте — определить, какие ключевые координирующие структуры мозга активируются помимо гипоталамуса (66–68, 147, 151), в том числе дугообразное и паравентрикулярное ядра (66–68), и по каким нейронным сетям распространяются сигналы, вызванные УФ-излучением (98). Также неясно, какие эффекторные системы (симпатические или парасимпатические) активируются и какие вызванные УФ-излучением спинномозговые или экстраспинальные нейронные цепи могут обходить головной мозг и напрямую воздействовать на иммунные органы, такие как селезёнка (68) и другие внутренние органы (98, 150, 153, 157). Эти вопросы остаются открытыми, поскольку эксперименты на мышах, ведущих ночной образ жизни и обладающих специфическими нейробиологическими особенностями, могут дать лишь ограниченную информацию, применимую непосредственно к людям (1, 35, 37).
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