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Резюме
В 60-70-х годах ХХ века сложилось представление о гипоталамусе как структуре мозга, обеспечивающей метаболический и температурный гомеостазис организма («гипоталамус как метаболический или температурный «гомеостат»). В последующие десятилетия исследования молекулярных механизмов генеза циркадианных и цирканнуальных биологических ритмов существенно расширили представления о функциях гипоталамуса. Согласно современным представлениям гипоталамические ядра выступают в роли «водителей ритмов» для других структур и вызывают генез иных процессов, обладающих темпоральными параметрами (латентностью, скоростью, длительностью, периодичностью, последовательностью и плотностью) и составляющих в совокупности эндогенное время организма. В представленном обзоре рассматриваются особенности локальных сетей гипоталамических ядер и формулируются принципы действия нейропептидов, лежащие в основе  гомеостатической регуляции гипоталамусом эндогенного времени организма. 
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Введение 
Представление о гипоталамусе как гомеостате, т.е. структуре, обеспечивающей гомеостазис, в первую очередь, метаболический и температурный, на уровне организма и/или организм/среда (через поведение), было сформировано в 60-70х годах прошлого века на основании, в частности, результатов исследований роли интерорецепции и висцеральных систем в поддержании гомеостазиса [1, 2]. Позже изучение клеточно-молекулярных основ циркадианных ритмов сна и бодрствования [3, 4 и др.], метаболизма и энергетического обмена [5, 6 и др.], ритмов активации транскрипционных факторов, модификации гистонов и ремоделирования хроматина [7 и др], клеточных и гормональных циклов, а также последствий десинхронозов [8-9 и др.] отразило новый аспект интереса к функциям гипоталамуса: его участия в генезе эндогенного времени (Тэнд) организма. В соответствии с принятой авторами обзора парадигмой о сопряженности биологического времени с информацией, энергией и метаболизмом [10] Тэнд представлено совокупностью биологических временных процессов, генерируемых на разных уровнях (от молекулярного до уровня «организм-среда») и характеризуемых такими темпоральными параметрами как латентность, длительность, скорость, периодичность, последовательность и плотность. Интегральную совокупность оптимальных значений этих параметров будем считать соответствующей состоянию гомеостазиса Тэнд. Поскольку параметры временных процессов подвергаются гомеостатической регуляции согласно ее типам и законам, то Тэнд может рассматриваться как интегральная гомеостатическая константа, характеризующая временнýю структуру организма [11]. При этом гомеостатическая регуляция Тэнд может быть направлена на: 1. регуляцию соответствия параметров временных процессов, реализуемых в онтогенезе, - таковым, закодированным в геноме (например, видоспецифичной длительности эмбриогенеза, скорости метаболизма и т.д.); 2. коррекцию Тэнд относительно экзогенного времени, что необходимо для подстройки временнóй структуры организма к динамике внешних энергетических воздействий (света, электромагнитного поля Земли и т.д.); 3. поддержание относительно постоянной так называемой «уставной точки» (set point, s.p.) Тэнд. Она может играть роль точки отсчета для оценки и коррекции ускорения или замедления определенных временных процессов, для их последовательного запуска или переключения, а также для изменения скорости субъективного времени [10, 11]. Сходное, но более узкое, понятие «темпорального гомеостазиса» было недавно использовано для обозначения фазовой синхронизации циркадианного ритма, генерируемого его основным водителем, супрахиазматическим ядром гипоталамуса, с околосуточным ритмом других структур ЦНС и периферических осцилляторов [12]. Однако при любой трактовке «темпорального гомеостазиса» теоретические модели требуют конкретных знаний о принципах взаимодействия компонентов соответствующего «гомеостата». Для нейроэндокринного гипоталамуса эти компоненты представлены, в первую очередь, пептидергическими нейронами, образующими локальные сети в гипоталамических ядрах и связи между ними. Известно, что плюс/минус взаимодействия между нейронами разной эргичности – один из основных принципов формирования механизмов гомеостатической регуляции. Доминирование именно пептидергических нейронов на уровне гипоталамуса определено известной возможностью пептидов секретироваться одним нейроном через разные нейриты в нейропиль, кровь, ликвор, синаптическую щель и внесинаптически, способствуя взаимосвязи нейро-гормонального контроля гомеостазиса метаболизма, энергетического обмена и Тэнд. Важным свойством молекул пептидов является их относительная «осмотическая нейтральность»: они не вызывают быстрых изменений внутриклеточного осмотического давления, что могло бы оказать негативное воздействие на макромолекулы и белки, участвующие в генезе, например, циркадианных ритмов. Однако другие закономерности участия нейропептидов в поддержании гомеостазиса Тэнд не ясны. 
1. Клеточные механизмы циркадианных ритмов. 
Циркадианные (околосуточные) ритмы являются наиболее исследованными временными процессами. Важность ритмов для поддержания гомеостазиса Тэнд обусловлена их способностью снижать диапазон вариаций значений гомеостатических констант (температуры тела, содержания кальция, и т.п.) и, следовательно, уменьшать затраты энергии на поддержание их относительной стабильности. Это позволяет рассматривать ритм как «временнóй стереотип» регуляции [10]. На клеточном уровне циркадианная ритмика определяется рядом эволюционно консервативных молекулярных механизмов, следующих околосуточному ритму освещенности и/или метаболизма. Среди них: 1. комплекс белков, взаимосвязанных транскрипционно-трансляционными петлями прямых и обратных связей (Transcriptional- Translational Loops Oscillator, TTO). У позвоночных он представлен белками часовых генов, clock-белками (clock- или per-осциллятор) [13-14, и др.]; 2. молекулярными комплексами цитоплазмы, поддерживающими redox-статус клетки (redox-осциллятор) [15-17]; 3. мембранными механизмами импульсной активности (осциллятор электрической активности) [18, 19, и др.]. 

Фото-зависимые механизмы генеза циркадианной ритмики связаны с прямым и опосредованным действием света. У многоклеточных прямое действие света на ТТО отдельных клеток возможно на уровне сетчатки и кожи. На другие структуры головного мозга и периферии оно опосредовано через супрахиазматическое ядро гипоталамуса (СХЯ) (“master-clock”циркадианных ритмов) и его проекции, пептидергические нейроны ядер гипоталамуса, эпифиз, симпатическую нервную систему и гормоны.

Активность внутриклеточного циркадианного clock-осциллятора большинства клеток организма позвоночных основана на взаимодействии clock-белков: CLOCK (Circadian Locomotor Output Cycles Kaput), BMAL1 (Brain and Muscle Arnt-like protein 1), PER (Period) и CRY (Cryptochrome). У других эукариот они представлены родственными белками. Наибольшей чувствительностью к сине-зеленой части спектра обладают белки CRY, структурно сходные с фотолиазами и имеющими в составе молекулы акцептор фотонов и цепь переноса электронов, представленную триплетом остатков триптофана [15]. Однако и другие clock-белки могут присоединять фотон в PAS-домене молекулы. Примечательно, что этот же домен может присоединять О2, СО, NO, нутриенты и метаболиты, а также токсические вещества [20]. Это указывает на один из механизмов сопряжения генеза временных процессов (и Тэнд) с метаболизмом и поддержанием redox-статуса, а также на возможные пути формирования патологий временнóй структуры организма, десинхронозов, при токсикозах и нарушениях метаболизма. 
В гетеродимере CLOCK/BMAL1, «эффекторном» звене clock-осциллятора, белок CLOCK является гистоновой ацетилтрансферазой, ацетилирующей партнерный транскрипционный фактор BMAL1, а в ядре - гистон 3 по Lys14 (H3K14) [21]. Через сайт Е-box промоторов гетеродимер активирует транскрипцию ряда clock-контролируемых генов  (Clock-Controled Genes, CCG), в том числе многих ключевых ферментов метаболизма, гормонов-регуляторов метаболизма, а также гены белков ТТО per, crу и регулирующих активность clock-осциллятора ядерных рецепторов-сенсоров метаболитов,- rev-erb, ror. Установлено, что транскрипционные факторы PER и CRY составляют отрицательное звено в ТТО и в составе комплекса PER1/CRY1/PER2/CRY2 подавляют взаимодействие CLOCK/BMAL1 с сайтами в промоторах мишеней-CCGs-, а также транскрипцию собственных генов per и cry. Ядерные рецепторы RORα и Rev-Erbα/β через общий сайт RRE в промоторе гена bmal1 реципрокно регулируют его транскрипцию, соответственно облегчая или подавляя ее [22]. Rev-Erbα/β может опосредовать тормозное воздействие также через активацию транскрипции генов per, cry [14]. В модуляции геномных эффектов CLOCK/BMAL1 участвует NAD+-зависимая гистоновая деацетилаза SIRT1(sirtuin 1) [6, и др.], что подчеркивает взаимосвязь генеза Тэнд с базисными процессами обмена веществ и энергии.

Заметим, что свет как фактор экзогенного (для организма) времени окружающей среды может запускать на клеточном уровне несколько временных процессов. Например, в условиях in vitro в нейронах Danio rerio  (zebrafish) показано, что cвет вызывает экспрессию двух генов: zwee1, белковый продукт которого zWee1 важен для прохождения стадии клеточного цикла G2/M, и zcry 1a, кодирующего белок clock-осциллятора zCry1a  [23]. При этом в промоторах обоих генов отмечено ремоделирование хроматина через гиперацетилирование по Lys 14 гистона Н3, в чем, по-видимому, может участвовать СLOCK, а также активируются сайты АР-1.  Следовательно, сходство механизмов генеза под действием света двух базовых временных процессов, - клеточного цикла и циркадианного ритма жизнеобеспечения, - может способствовать их когерентности и поддержанию гомеостазиса Tэнд.


Свет может активировать экспрессию clock-генов не только прямо  [15, 23], но и опосредованно, через генерируемые под воздействием света активные метаболиты кислорода (ROS), преимущественно Н2О2 [16]. В цитоплазме это приводит к ацидозу и появлению окисленных форм ряда парных (по переносу электрона) молекул redox-осциллятора: димеров окисленного пероксиредоксина, дегидроаскорбиновой кислоты, глутатион дисульфида GSSG, никотинамиддинуклеотидфосфата NADP+ [15, 19]. Гиперокисленные формы пероксиредоксина могут образовать декамеры и додекамеры, играющие роль в быстром локальном изменении рН в определенном компартменте цитоплазмы [17]. Мембранные эффекты NADP+ способствуют открытию К+-каналов (при окислении его субъединицы Кvβ) и последующей гиперполяризации. Восстановленная форма NADPН оказывает противоположное воздействие, закрывая эти каналы, снижая порог генерации ПД и увеличивая частоту импульсной активности нейронов [18-19]. При сопоставлении циркадианных изменений мембранного потенциала нейронов СХЯ (patch clamp), частоты спонтанных ПД (регистрируемых в срезах in vitro) и redox-статуса (оцениваемого по уровню глутатиолирования белков ex vivo) было  показано, что середине субъективного дня соответствует пик содержания в нейронах восстановленных форм белков, максимум деполяризации и частоты спонтанных ПД. Для раннего начала субъективной ночи характерно наибольшее содержание окисленных форм белков, максимум гиперполяризации мембран и снижения частоты ПД [19, и др.]. Кроме того, бóльшая частота импульсной активности пейсмекерных нейронов СХЯ днем (6-10 Гц) и меньшая ночью (менее 1Гц) [24] подтверждают соответствующие разнонаправленные изменения мембранного потенциала. Заметим, что redox-статус цитоплазмы и нуклеоплазмы важен для активации таких транскрипционных факторов как CLOCK и его ортолог NPAS2, Rev-erbβ, NF-kB, Nrf2 [16]. Поскольку белки clock-осциллятора в процессе посттрансляционной модификации под действием ферментов переходят в восстановленные или окисленные формы, то это может влиять на их +/- взаимодействия в ТТО [16] и последующую деградацию в протеасомах в определенное время суток [6, 25, и др.]. 
Выявленное влияние циркадианного redox–осциллятора на мембранный осциллятор электрической активности [18-19, 24] и на clock-осциллятор [6, 16, 25] является лишь одной из ряда известных функций рН как интегральной гомеостатической константы, характеризующей метаболизм и энергетический обмен клетки. Такое взаимодействие клеточных осцилляторов можно расценить как один из механизмов поддержания гомеостазиса Тэнд.
Очевидно, что и мембранный осциллятор благодаря активности ионных каналов и помп может существенно влиять на состояние redox-осциллятора. Посредникaми таких влияний могут быть, например, цАМФ и ионы Са2+ как основного буфера ацидоза. Они участвуют в циркадианных изменениях мембранного потенциала, метаболизма и энергетического обмена, в посттрансляционной модификации гистонов [26], а также в экспрессии генов per и cry транскрипционным фактором СREB после его  фосфорилирования кальций/кальмодулин-зависимой киназой (CaMKII) и цАМФ [27, и др.]. Это позволило говорить о комплексе цАМФ/Са2+ с казеин киназой СК1/2, ключевым ферментом посттрансляционной модификации гистонов и clock-белков, как особом циркадианном осцилляторе [28, 29]. Заметим, что взаимосвязь осцилляторов мембраны, цитозоля и ядра не исключает разной скорости коррекции ими параметров циркадианного ритма. На это указывают разная степень выраженности ритма у нейронов с пейсмекерной активностью и без нее в СХЯ [14], а также фазовые сдвиги ритма в структурах миндалины и гиппокампа относительно «master clock» гипоталамуса [30, и др.]. Однако на тканевом уровне, в локальной нервной сети определенной структуры мозга, происходит синхронизация циркадианного ритма, что можно рассматривать как результат локальной гомеостатической регуляции Тэнд.
2. Структурные основы гомеостатической регуляции эндогенного времени
в нейроэндокринном гипоталамусе

В гипоталамусе специфика клеточного и тканевого уровней генерации временных процессов определяется взаимодействием трех факторов: 1. Света, влияния которого как источника экзогенной энергии опосредуются через сетчатку и СХЯ – основной генератор околосуточных (циркадианных) ритмов; 2. Метаболизма – основного источника эндогенной энергии. В контроле метаболизма участвуют такие ядра гипоталамуса как аркуатное (АРК), вентромедиальное (ВМЯ) и дорсомедиальное (ДМЯ), латеральное ядро (ЛГЯ) и перифорникальная область (ПФО), паравентрикулярное (ПВЯ) и супраоптическое (СОЯ). Специфика роли каждого из ядер в регуляции метаболизма глюкозы и свободных средне- и длинноцепочечных жирных кислот на уровне гипоталамуса [31, 32, и др.]  и организма в целом усиливается действием фактора (3): информации об уровне метаболизма и потреблении генерируемой энергии на периферии. Это возможно благодаря синтезу в гипоталамических нейронах и астроцитах рецепторов/сенсоров нутриентов и метаболитов, рецепторов гормонов жировой клетчатки и пищеварительной системы, осмо- и термодетекторов. Важны также прямые и опосредованные через стволовые центры синаптические входы висцеральных афферентов [33, и  др.]. Особенности распределения в ядрах гипоталамуса этих звеньев обратных связей от периферических клеток/тканей-мишеней наряду с характерным профилем медиаторной пептидергической специализации разных внутриядерных групп нейронов обусловили вклад каждого из ядер в генез временных процессов и поддержание гомеостазиса Тэнд.
2.1. Супрахиазматическое ядро
В СХЯ нейроны и астроциты in vivo и in vitro в срезах или в диспергированном состоянии сохраняют способность генерировать циркадианные ритмы экспрессии генов c-fos и per, фосфорилирования транскрипционного фактора  CREB и других показателей [14]. Воздействия света на СХЯ опосредуются через синаптические входы от разных подтипов меланопсин-содержащих светочувствительных ганглиозных нейронов внутреннего слоя сетчатки [34], усиливаются нервной сетью ядра и обратными входами от   структур-мишеней его эфферентов [35, 36, и др.]. Терминали ретинальных аксонов, содержащие вазоактивный интестинальный полипептид (VIP), гипофизарный аденилатциклазу активирующий пептид (PACAP) и глутамат, проецируются к нейронам вентролатеральной зоны «входа» СХЯ, секретирующими гастрин-рилизинг пептид (GRP), деполяризуют их и вызывают экспрессию гена per [14, 35, и др.]. Стабилизация циркадианного clock-осциллятора и его точность в нейронах зон «выхода» ядра, центральной и дорсомедиальной, поддерживаются благодаря участию астроцитов [37], импульсной активности нейронов и распространяющейся через щелевые межклеточные контакты [14] Са2+ -волне. Показано [38], что при синаптической активации вне-гипоталамическими  входами происходит увеличение частоты разряда ПД в пейсмекерных нейронах дорсомедиальной оболочки СХЯ, секретирующих аргинин вазопрессин (AVP), прокинетецин 2 (РК2) и нейромедин S (NM S). Каждый из этих нейропептидов важен для снхронизации внутриядерной сети и поддержания циркадианной ритмики [14, 39-42, и др.]. Наиболее мощные нейропептид Y-, серотонин- и ГАМК-ергические входы к нейронам дорсомедиальной оболочки СХЯ идут от внутренней пластинки латерального коленчатого тела и структур ствола мозга [5, 35]. Их активация по прямому  ретино-геникулятному тракту (без «захода» в СХЯ) опережает на 2-3 часа вызванную светом экспрессию clock-генов в нейронах вентральной «зоны входа» СХЯ. Распространяющаяся дорсо-вентрально через щелевые межклеточные контакты Са2+-волна – звено, связывающее оба события: активацию вне-гипоталамическими входами дорсальной зоны выхода СХЯ и активацию ретинальными проекциями вентральной зоны входа [14, 38, 40]. Са2+-волна необходима для поддержания redox-статуса цитоплазмы и синхронизации многочисленных внутриклеточных Са2+-зависимых процессов. Среди них наиболее важны: синаптический и внесинаптический экзоцитоз нейропептидов нейронами ядра, участие в экспрессии генов отрицательного звена в clock-осцилляторе и в посттрансляционной модификации clock-белков, а также увеличение чувствительности к воздействию света через ретинальный вход благодаря дополнительной деполяризации мембран нейронов вентролатеральной зоны СХЯ. Последнее усиливает опосредованное через ретинальные нейроны воздействие светового импульса и запускает волну активации циркадианных механизмов уже от вентральной к центральной и дорсальной зонам выхода [27]. Секретируемые в СХЯ нейропептиды как лиганды могут способствовать поддержанию в локальной сети ядра распространяющейся взаимосвязанной активации мембранного, redox- и цАМФ/Са-осцилляторов, а также clock-механизма и в итоге усиливать синхронизацию сетевых компонентов, облегчая поддержание относительно стабильных временных параметров циркадианного ритма. В частности, вазопрессин через рецептор V1a вызывает экспрессию гена прокинетецина 2 и других CCG [41]. Поскольку ген аргинин вазопрессина сам относится к экспрессируемым CLOCK/BMAL1 (т.е. к CCG), то делеция гена bmal1 в секретирующих пептид нейронах дорсомедиальной зоны СХЯ приводит к снижению в них содержания вазопрессина, прокинетецина 2 и Rgs16, регулятора GР16 [42], одного из мембранных Gq белков, вызывающего при активации рост Са2+ в клетке. Кроме того, снижалась амплитуда ритма белка PER2, регулирующего соотношение активности позитивного и отрицательного звеньев ТТО, увеличивалась вариабельность его содержания, удлинялся период циркадианного ритма [42]. Авторы делают правомерный вывод, что  BMAL1-зависимые циркадианные осцилляции вазопрессина могут способствовать синхронизации временных процессов в сети СХЯ через регуляцию пептидом экспрессии многих факторов, важных для сетевых свойств нейронов и регулируемых ими функций. 
Нейроны центральной зоны и дорсомедиальной оболочки СХЯ имеют не только разную медиаторную природу, но и разные адресаты аксональных терминалей [14, 35, и др.]. При диссоциации этих зон ядра было показано [40],  что почти все из 17 исследованных структур мозга и периферических тканей, мишеней для эфферентов СХЯ, синхронизированы по фазе ритма с вазопрессинергическими пейсмекерами и прокинетецин2-секретирующими нейронами оболочки. В гипоталамусе вазопрессинергические аксоны нейронов СХЯ образуют синаптические контакты с секретирующими тиролиберин нейронами передней группы ПВЯ и субпаравентрикулярной зоны, а также с нейронами метаболических центров (аркуатного и дорсомедиального ядер), нейронами центра сна (вентролатеральной преоптической области) и центра терморегуляции и репродукции (преоптической медиальной области) [36, 40, 43, и др.]. Важно, что разные нейропептиды, секретируемые нейронами этих структур-мишеней СХЯ, играют ключевую роль в регуляции сна и бодрствования, пищевого поведения и метаболизма, продукции и распределения эндогенной энергии и, соответственно, запускают разные временные процессы. Например, вазопрессинергические аксоны из СХЯ регулируют секрецию гипофизарного лютеинизирующего гормона, а в передневентральном перивентрикулярном ядре (AVPV) активируют нейроны, секретирующие гонадолиберин и экспрессирующие рецепторы к вазопрессину (V1a), эстрадиолу (ERa) и кисспептину (kissP1) [43, 44]. В процессе гомеостатической регуляции Тэнд это позволяет менять временной паттерн секреции гонадолиберина в соответствии со стадией эстрального цикла, временем суток и сезоном размножения.  
Кроме того, вазопрессин- и прокинетецин2-ергические нейроны СХЯ обеспечивают локомоторную активность в период бодрствования [39, 41]. Поскольку благодаря гидролизу АТФ сокращение и расслабление скелетных мышц является одним из источников эндогенной энергии, а информация от проприорецепторов существенно влияет на субъективное время  [10, и др.], то перечисленные функции нейронов СХЯ можно рассматривать как свидетельство взаимосвязи генеза Тэнд с энергией, метаболизмом и информацией [10, 11]. Заметим, что анатомические связи СХЯ с метаболическими центрами нейроэндокринного гипоталамуса и вне-гипоталамическими структурами контроля движения [35, и др.] указывают на возможность “master-clock» подключать разные временные процессы и источники эндогенной энергии в зависимости от уровня освещенности и температуры окружающей среды.  


В нейронах разных зон СХЯ в условиях 
in vitro и  in vivo выявлены мембранные рецепторы  мелатонинa Mel1a, Mel1b [45, 46]. Через них мелатонин активирует  Gi-белки и сопряженные с ними К+-каналы  GIRK, уменьшая частоту спонтанных  ПД нейронов [47]. Хотя мелатонин секретируется клетками многих тканей вне-пинеально [48], но в головном мозге он, главным образом, выделяется эпифизом под контролем СХЯ, опосредуемым через латеральное ядро уздечки, вентромедиальное и паравентрикулярное ядра, симпатические центры спинного мозга и краниальный шейный симпатический ганглий [5, 8, 13, и др.]. Этот контроль, наряду со связями СХЯ с вентролатеральной и  медиальной преоптическими  областями, играет основную роль в циркадианном чередовании сна и бодрствования [8, 34, и др.]. Сам феномен такого чередования можно рассматривать как специфическую форму биологического поведения, направленную на гомеостатическую регуляцию «объема» воспринимаемой энергии света и информации, уровня метаболизма и энергетического потенциала организма и, следовательно, Тэнд, в соответствии с принятой нами парадигмой.

2.2. Аркуатное ядро 
Аркуатному (инфундибулярному) ядру гипоталамуса, расположенному вокруг днa III cv, многими авторами отводится роль основного метаболического сенсора и генератора ритмов пищевого и репродуктивного поведения. Эти функции АРК определяются не только «универсальным набором»  клеточных циркадианных осцилляторов и входами от СХЯ [36], но и спецификой медиаторного профиля нейронов разных групп в пределах ядра и влиянием гормонов  пищеварительной системы и жировой клетчатки,  а также внутригипоталамическими связями. В состав АРК включены три основные группы  нейронов, две из них секретируют орексигенные или анорексигенные пептиды, третья, регулирующая их уровень активации, более  разнородна по медиаторной природе и включает  нейроны, секретирующие нейропептиды и/или ГАМК и дофамин. Анорексигенные нейроны латеральной группы секретируют пептиды, подавляющие аппетит и пищевое поведение и стимулирующие траты энергии: CART (cocaine and amphetamine-regulated transcript) и  αMSH (α Melanocyte Stimulating Hormone). Последний, как и кортикотропин и динорфин, являются продуктами каскадного протеолиза общего предшественника – проопиомеланокортина (РОМС). Экспрессию генов и регуляцию активности специфических ферментов, обеспечивающих избирательную секрецию αMSH нейронами АРК, контролируют инсулин и гормон адипоцитов жировой клетчатки лептин через соответствующие рецепторы [49-51]. В этих эффектах участвуют аденозин-5’монофосфат-зависимая протеинкиназа (АМРК) и NAD+-зависимая деацетилаза SIRT1  [50, и др.], что подчеркивает их зависимость от энергетического обмена.  Важно, что оба энзима участвуют и в регуляции циркадианного clock-осциллятора. 

Исследования роли лептина, инсулина, CART и  αMSH  в энергетическом обмене позволяют говорить о функциональном +/- взаимодействии на двух основных уровнях: в гипоталамусе и на периферии, в адипоцитах и/или поджелудочной железе. Например, рост уровня лептина на периферии в результате диеты с высоким содержанием жиров или при ожирении приводит к увеличению в АРК содержания  CART мРНК, а  введение CART в АРК или в ПВЯ увеличивает в адипоцитах бурой жировой ткани уровень мРНК термогенина (uncoupling protein 1), разобщающего окисление и фосфорилирование в митохондриях  [52]. При этом CART, экспрессия генов которого в островках и сенсорных нервах поджелудочной железы, а также в адипоцитах  белой жировой клетчатки ассоциирована с глюкозочувствительными сайтами, регулирует углеводный и липидный гомеостазис [53]. Известно, что лептин активирует симпатическую нервную систему и вызывает норадреналин-зависимые процессы липолиза в бурой жировой клетчатке, рост содержания глюкозы в плазме крови и подавляет аппетит (в частности, через активацию в АРК анорексигенных нейронов). Важно, что рост лептина в крови подавляет секрецию инсулина и его липогенный эффект, тогда как снижение лептина повышает чувствительность к инсулину структур ЦНС и периферических тканей  [54]. При голодании снижение уровня лептина уменьшало уровень CART мРНК в АРК, ПВЯ, перифорникальной области, и оболочке прилежащего ядра (N. accumbens), тогда как i/v введение лептина активировало экспрессию гена  c-fos  в синтезирующих рецептор лептина нейронах АРК, ПВЯ, ДМЯ и вентрального премаммиллярного ядра [55]. 

Анорексигенные нейроны в АРК, выделяя αMSH, через меланокортиновые рецепторы Mc3R подтормаживают собственную секрецию и активность орексигенных нейронов [56]. В ПВЯ, куда адресуются CART/ αMSH-содержащие терминали аксонов из АРК, αMSH связывается с рецепторами Mc4R на сомах нейронов, секретирующих тиролиберин и кортиколиберин, и активирует их [52]. Активация анорексигенных нейронов АРК лептином и инсулином через рецепторы гормонов [49, 50, 54, 55, и др.] позволяет варьировать механизмы подавления аппетита в зависимости от энергетического статуса организма и диеты. 

В соответствии с определением осциллятора как системы, в которой компоненты взаимосвязаны прямыми и обратными +/- связями, систему «лептин/инсулин - CART/αMSH» можно рассматривать как один из центрально-периферических метаболических осцилляторов, МОI. Его действия на метаболизм и энергетический обмен усиливаются нейронами второго порядка в ПВЯ, иннервируемыми CART/αMSH-ергическими аксонами из АРК и экспрессирующими меланокортиновые рецепторы Mc4R.


Стимулирующие аппетит и накопление энергии нейропептид Y (NPY) и родственный белку Агути пептид AgRP (Aguti-related peptide) ко-экспрессируются, преимущественно, в одних нейронах вентромедиальной зоны АРК, обладающих пейсмекерной импульсной активностью [57]. Заметим, что тела нейронов, содержащие AgRP, выявлены только в АРК. Они имеют рецепторы к лептину и инсулину, однако эти периферические гормоны подавляют их активность [51, и др.] в отличие от действия на анорексигенные нейроны ядра. Эти взаимодействия могут отражать активность метаболического осциллятора II (MOII) с +/- взаимодействиями между   NPY/AgRP-ергическими нейронами в АРК и, с другой стороны, с лептином жировой клетчатки и панкреатическим инсулином. В MOII  лептин и инсулин представляют отрицательное звено, тогда как NPY/AgRP и активирующие их секрецию периферические гормоны грелин желудка и орексин [58-59] – позитивное. 


Реципрокность эффектов лептина и грелина на периферии и на уровне гипоталамуса обусловлена, главным образом, их ролью в липидном обмене и пищевом поведении. Показано, что диетические среднецепочечные жирные кислоты служат субстратом ацилирования грелина ферментом грелин-О-ацетилтрансферазой (GOAT), а система «GOAT-грелин» работает как сенсор нутриентов [60]. Орексигенный эффект ацилированного грелина опосредуется через NPY/AgRP-ергические нейроны АРК при связывании его с рецептором GHS-1a (growth hormone secretagous 1a), синтез которого подавляется лептином. Кроме того, грелин в АРК активирует транскрипционные факторы: FOXO1, транскрибирующий ген AgRP,  pCREB, активирующий транскрипцию гена Npy, и фактор BSX, экспрессирующий оба гена [60].  Белок AgRP  связывает меланокортиновые рецепторы Mc3R и Mc4R и блокирует тормозное влияние αMSH на орексигенные нейроны. На периферии AgRP, секретируемый надпочечниками, через симпатическую нервную систему и активацию ряда ферментов липогенеза регулирует накопление липидов в белой жировой клетчатке, снижает скорость окисления липидов и термогенез, ограничивая траты энергии [61]. Перечисленные эффекты AgRP характеризуют его как посредника интегрального действия АМРК на метаболизм при снижении запасов АТФ. Известно, что многочисленные эффекты АМРК направлены на рост синтеза АТФ путем снижения энергозатратных анаболических процессов и активацию катаболических. Это объясняет непременное участие АМРК в эффектах грелина и орексинов в гипоталамусе. Введение грелина в IIIcv увеличивало содержание АМРК в аркуатном и вентромедиальном ядрах гипоталамуса с последующим ростом β-окисления жирных кислот в митохондриях и снижением их синтеза (избирательно в ВМЯ) [31, и др.].  Однако при голоде рост АМРК в АРК, ВМЯ, ДМЯ и ПВЯ вызывал увеличение мРНК ряда ферментов синтеза жирных кислот, включенных  в регуляцию синтеза орексигенных и анорексигенных пептидов в АРК, меланин-концентрирующего гормона  (МСН) в латеральном гипоталамусе [59], а также clock-белков [62]. Последнее позволяет предположить, что грелин- и АМРК-зависимо возможна активация и других клеточных циркадианных осцилляторов, например, redox-осциллятора. Это подтверждает рост активных метаболитов кислорода после введения грелина в ЦНС. Компенсировать сдвиг redox-статуса клетки и защитить ее от окислительного стресса может фосфорилированный FOXO1, неактивный как транскрипционный фактор, но обладающий протективными антистрессорными свойствами. Уровень рFOXO1 повышается грелин-зависимо [59, и др.].
Генез взаимосвязанных временных процессов в осцилляторе МОII включает последовательно: 1. активацию орексигенных нейронов АРК, вызванную гипогликемией, липидемией и снижением секреции лептина адипоцитами, а также ростом секреции грелина при голодной моторике желудка;  2. рост аппетита и приема пищи увеличивает секрецию инсулина с последующим липогенезом в жировой клетчатке; 3. последующее увеличение секреции лептина адипоцитами активирует анорексигенные нейроны АРК и подавляет орексигенные, снижая аппетит. При делеции гена лептина у мышей-нокаутов ob-/- отмечается гиперсекреция NPY и AgRP, гиперфагия, ожирение и, затем, инсулинемия с развитием диабета. В то же время, рост секреции NPY в АРК вызывает не только чувство голода, но и снижение энергетических затрат в генезе энергоемких процессов (локомоции, репродукция, рост, процессы дифференцировки) через подавление секреции тиролиберина в ПВЯ [57].
Тормозное воздействие на синтез NPY и AgRP оказывают не только анорексигенные нейроны АРК, но и тиролиберин- и кортиколиберинергические нейроны ПВЯ [57]. В свою очередь, орексигенные нейроны, секретирующие NPY, иннервируют РОМС-синтезирующие, изменяют процессы протеолиза про-гормона проопиомеланокортина и способствуют секреции не αMSH, а β-эндорфина, ингибирующего активность анорексигенных нейронов [49]. Известно, что в контроле аппетита также принимают участие ГАМК и дофамин, секретируемые субпопуляциями нейронов АРК и вне-гипоталамическими структурами. Показано, что AgRP,  действуя через меланокортиновые рецепторы Mc3R, Mc4R в моноамин- и ГАМК-ергических нейронах, подавляют синтез этих медиаторов в АРК [63].  Кроме того,  AgRP  снижает содержание вазопрессина (активатора питьевого поведения) в нейронах СХЯ, ПВЯ и СОЯ [64]. Заметим, что участие дофамина в регуляции метаболических осцилляторов гипоталамуса может включать и светочувствительный компонент: в нейронах сетчатки свет активирует синтез, накопление и выделение дофамина, который через D2 рецепторы и МАРК-й каскад активирует  белки Bmal1/CLOCK и транскрипционные процессы [26]. Кроме того, прямой вход от СХЯ к нейронам АРК и ПВЯ усиливает опосредованное через сетчатку действие света и поддерживает циркадианные ритмы метаболизма и энергетического обмена в MOI и MOII. В аспекте основной проблематики обзора важно, что реципрокный +/- контроль пептидами CART и AgRP синтеза дофамина и вазопрессина взаимосвязан с регуляцией цикла сон-бодрствование [64, и др.], одного из основных циркадианных временных процессов.
Известно, что важным фактором формирования этого циркадианного ритма, а также цирканнуальных изменений массы тела  и репродуктивной активности является мелатонин [13, 45, 46, 65, и др.]. Он снижает секрецию лептина и инсулина, изменяя соотношение активности метаболических осцилляторов MOI и MOII. На клеточном уровне этому способствует конкуренция мелатонина с глюкозой за внутримембранный сайт связывания в структуре транспортера глюкозы Glut1 [66]: при высокой концентрации гормона в темное время суток и года транспорт глюкозы в клетку уменьшается с последующим снижением уровня метаболизма, в отличие от световой фазы суток и увеличения ее длительности весной-летом. Многообразны также пути контроля мелатонином redox-статуса клетки: через активацию антиоксидантных ферментов, супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы, прямое связывание радикала гидроксила *ОН и гидроперекиси Н2О2, а также генерирующих радикалы металлов, в первую очередь, хелатированных Сu(||) и  Fe(|||) [67, 68]. Влияние мелатонина на clock-, redox- и метаболические осцилляторы согласуется с представлением о гормональной системе как одной из систем синхронизации активности разных осцилляторов/генераторов временных процессов при гомеостатической регуляции Тэнд [69]. 
В дорсомедиальной зоне задней части АРК локализована группа нейронов, секретирующих кисспептины (KissP), нейрокинин В (NKB) и динорфин (Dyn) (субпопуляция KNDy) [70, и др.]. Кисспептинергические нейроны АРК обладают периодической импульсной активностью. В них описаны Са2+ -каналы Cav3.1, h- и T-типов, пейсмекерные К+- каналы, чувствительные к гиперполяризации и цАМФ (HCN1-4), а также пачечные разряды спайков на фоне осцилляции мембранного потенциала при активации NMDA рецепторов глутаматом [71]. Это указывает на разнообразие механизмов поддержания активности мембранного осциллятора электрической активности. Нейрокинин В/динорфинергические нейроны подавляют секрецию кисспептина в АРК [72].  Секретирующие нейрокинин В и кисспептин нейроны АРК аддитивно с  вазопрессинергическими входами из СХЯ  активируют в ПВЯ и СОЯ вазопрессинергические нейроны, выделяющие антидиуретический гормон в капилляры нейрогипофиза [70].  Эти связи, по-видимому, отражают гипоталамический механизм поддержания гомеостазиса осмотического давления жидкостных сред: через контроль поглощения осмоактивных нутриентов и их растворителя – воды в процессе соответственно пищевого поведения (АРК) и питьевого (ПВЯ и СОЯ). Это подтверждается участием кисспептинергических нейронов АРК в регуляции внутриядерного баланса секреции анорексигенного αMSH (увеличивают) и орексигенного NPY(подавляют) [73], а также их синаптическими связями с контролирующими пищевое поведение нейронами в ЛГЯ/ПФО, секретирующими орексины или меланин-концентрирующий гормон. Последний тормозит запуск репродуктивного поведения, тормозя активацию секреции гонадолиберина кисспептинергическими нейронами [74].
Контроль репродукции в зависимости от уровня метаболизма опосредуется через связи нейрокинин В- и кисспептин-секретирующих нейронов АРК с гонадолиберинергическими нейронами преоптического медиального (POM)  и передневентрального перивентрикулярного (АВПЯ, AVPV) ядер гипоталамуса.  При этом рост секреции гонадолиберина под влиянием инфузии кисспептина в АВПЯ, как и  выброс из аденогипофиза лютеинизирующего гормона в ответ на введение вазопрессина, зависят от времени суток, демонстрируя циркадианную динамику чувствительности гонадолиберинергических нейронов к гормональному контролю [44]. Эту динамику могут обеспечивать синаптические связи АРК и АВПЯ с вазопрессинергическими нейронами оболочки СХЯ [35, 36, и др.]. Роль кисспептинергических нейронов нейроэндокринного гипоталамуса в метаболическом обеспечении таких энергоемких процессов репродукции как беременность, роды и лактация подчеркивается экспрессией в нейронах гена рецептора трийодтиронина - TRα. Трийодтиронин образуется в соседних структурах гипоталамо-гипофизарной системы, в туберальной части (pars tuberalis) аденогипофиза.  
2.2.1. Pars tuberalis аденогипофиза и танициты

Как показали многочисленные исследования последнего десятилетия [75-76, и др.] в формировании цирканнуальных ритмов изменения массы тела и репродукции основная роль принадлежит гормонам тиреотропину, трийодтиронину(Т3) и мелатонину, а также структурам, связанным с их локальными эффектами: 1. β1-таницитам дна III желудочка на уровне АРК; 2. тиреотропоцитам в туберальной части (рars tuberalis) аденогипофиза; 3. СХЯ; 4. тиролиберинергическим нейронам ПВЯ; 5. KNDy-субпопуляции нейронов АРК.
В таницитах и туберальных тиреотропоцитах взаимосвязано и параллельно реализуются процессы дейодирования тетрайодтиронина (Т4) дейодиназами: DIO2 – до активного Т3, или  DIO3 – до неактивного rT3 или до T2. Под влиянием тиролиберина из ПВЯ секретируемый тиреотропоцитами тиреотропин через свой рецептор, сопряженный с Gs, вызывает в рars tuberalis цАМФ/СREB- зависимый рост содержания DIO2. Ретроградно транспортируемый от аденогипофизарных тропоцитов в танициты, тиреотропин вызывает в них аналогичный эффект [75, 76]. По отрицательной обратной связи Т3 и Т4 подавляют секрецию тиреолиберина, тиреотропина, активность DIO2 и усиливают деградацию либерина [57]. Заметим, что тиролиберинергические нейроны ПВЯ, иннервируемые аксонами, содержащими вазопрессин (из СХЯ) и CART/αMSH (из АРК), образуют синапсы на таницитах и тиреотропоцитах туберального аденогипофиза. Поскольку рецептор тиролиберина (TRHR) сопряжен с Gq/11 и в циркадианном ритме активирует Са2+ -зависимые пути сигналинга, то можно предположить, что тиролиберин совместно с тиротропином в этих клетках-мишенях активируют Са2+/цАМФ- циркадианный осциллятор и участвуют (через РКА и СаСаМКII) в фосфорилировании и активации CREB как участника транскрипции гена DIO2. Снижение секреции тиролиберина и тиротропина в периоды короткого светового дня могут быть одной из причин подавления транскрипционной активности CREB и снижения содержания DIO2. 
Ключевым транскрипционным фактором, вызывающим экспрессию гена специфической субъединицы β тиреотропина (TSHβ), является Еуа3. Его ген  относится к clock-контролируемым генам и в промоторе имеет сайт связывания эффекторных белков clock-осциллятора, CLOCK/BMAL1.  При увеличении длительности светового дня в весенне-летний период в туберальных тиреотропоцитах содержание Еуа3 растет с последующим ростом TSHβ, DIO2 и Т3 [76]. Этому способствует снижение в ликворе и портальном кровотоке гипофиза уровня мелатонина. В сезоны короткого дня/длинной ночи синтез мелатонина эпифиза растет и гормон концентрационно-зависимо через свой рецептор Mel1, сопряженный с Gi, снижает в таницитах и тиреотропоцитах цАМФ, активность clock-осциллятора, транскрипцию гена Еуа3 и, последовательно, - гена TSHβ. Низкая концентрация тиротропина повышает содержание DIO3 и мало эффективного rT3 [75, 76, и др.]. Кроме того, в клетках при недостаточном дейодировании накапливается тироксин (Т4). Мелатонин и Т4 транспортируются к туберальным тиреотропоцитам из ликвора (трансцитоз через танициты) и с портальным кровотоком [75]. Рост их поступления служит сигналом окончания периода спаривания и репродукции у птиц и млекопитающих, тогда как увеличение Т3 в гипоталамо-гипофизарной системе ранней весной – сигналом к началу репродукции [76, и др.]. 
 
Следовательно, мелатонин, помимо подавления убиквитин-протеасомной деградации clock-белков и замедления clock-осциллятора [77], регуляции redox-осциллятора, также снижает активность циркадианного цАМФ/Са2+- осциллятора, способствуя формированию ритмов с бóльшим периодом, цирканнуальных, с соответствующими изменениями параметров ритмики энергетического обмена, пищевой и репродуктивной активности. 
Образующийся в туберальном аденогипофизе из Т4 под действием DIO2 трийодтиронин  диффундирует в окружающие нейроны и глиоциты медиобазального гипоталамуса. Известное повышение в них уровня окислительного фосфорилирования под влиянием Т3 может играть роль механизма Т3-зависимой коррекции антиоксидантных эффектов мелатонина, приводящих к снижению температуры тела. В нейронах СХЯ Т3 также увеличивает содержание Са2+ и через СаСаМКII активирует АМРК [38], которая способствует протеасомной деградации белка PER, изменяя длительность дневной фазы ТТО. Можно предположить, что в таницитах и тиреотропоцитах внутриклеточные эффекты Т3 и тиролиберина, направленные на рост Са2+ и усиление Са-зависимых процессов, аддитивны влиянию тиротропина на рост цАМФ в условиях длинного светового дня и могут совместно влиять на циркадианный цАМФ/Са2+ -осциллятор. 
2.4. Передневентральное перивентрикулярное и преоптическое медиальное ядра
Эти гипоталамические центры регуляции репродукции характеризует перекрытие синаптических входов к кисспептин- и гонадолиберинергическим нейронам от СХЯ и метаболических центров гипоталамуса, АРК, ПВЯ, ЛГЯ/ПФО, а также экспрессия генов рецепторов к Т3, нейрокинину В, кисспептину, орексинам, меланин концентрирующему гормону, вазопрессину, лептину, инсулину, эстрадиолу [71, 72, 74, и др.]. Секреция гонадолиберина под влиянием кисспептина, нейрокинина В и орексина приводит на фоне высокого эстрадиола (пре-овуляторная стадия эстрального цикла) к выбросу в кровь гипофизарного гонадотропина - лютеинизирующего гормона [36, и др.]. На фоне гипергликемии  рост секреции лептина и меланин-концентрирующего гормона аддитивно подавляет секрецию орексинов в ЛГЯ/ПФО, активность кисспептинергических нейронов и гонадолиберина/лютеинизирующего гормона [74]. При этом гонадотропин контролирует параллельно два временных процесса с разными темпоральными параметрами:  фолликулярной фазы эстрального цикла в яичниках и цирканнуального ритма размножения. Важно, что один из белков циркадианного clock-осциллятора PER1 у мышей включен в регуляцию эффективности гонадолиберина: либерин через активацию транскрипционного фактора EGR-1 (early growth response-1) усиливает экспрессию генов per 1 и субъединицы β лютеинизирующего гормона (Lhβ). Белок PER1 подавляет связывание CLOCK/BMAL1 с E-box сайтом в промоторе гена рецептора гонадолиберина [78], что может быть использовано при переключении режимов секреции гонадолиберина и гонадотропина с изменением длительности светового дня. 
По сути, участие белков циркадианного clock-осциллятора в перенастройке гормонопоэза и адаптации его к цирканнуальным и другим ритмам отражает интеграцию на уровне нейроэндокринного гипоталамуса ритмов с разными темпоральными параметрами, что способствует поддержанию гомеостазиса Тэнд.

2.3. Паравентрикулярное ядро

Нейроны крупноклеточной зоны ПВЯ, как известно, в основном секретируют окситоцин или вазопрессин. Окситоцинергические синтезируют рецепторы кисспептина и аддитивно с кисспептином участвуют в регуляции процессов репродукции, родительского и социального поведения [57, и др.]. Нейроны, секретирующие вазопрессин, получают входы от вазопрессинергических нейронов оболочки СХЯ и от нейронов субпопуляций АРК: орексигенных (AgRP-ергических), анорексигенных (αMSH-ергических) и  KNDy (секретирующих нейрокинин В). Они контролируют циркадианную и цирканнуальную ритмику и уровень секреции вазопрессина нейронами ПВЯ: вазопрессин (из СХЯ), нейрокинин В и αMSH (из АРК) увеличивают [70], а AgRP снижает [64]. Осмочувствительность вазопрессинергических нейронов ПВЯ, наряду с их контролем локомоций, питьевого и пищевого поведения и диуреза, делает ядро ключевым компонентом в поддержании гомеостазиса осмотического давления жидкостных сред организма при поглощении с пищей и/или водой осмоактивных нутриентов и ионов. Это согласуется с проекциями нейронов мелкоклеточных зон ПВЯ, секретирующих тиролиберин и кортиколиберин, к регулирующим аппетит группам нейронов АРК: они угнетают активность орексигенных нейронов и активируют – анорексигенных [57]. Важно, что Т3, конечный итог эффектов тиролиберина, через активацию процессов окислительного фосфорилирования увеличивает скорость и эффективность метаболизма, энергетический потенциал и температуру организма, что стимулирует на уровне клетки мембранный и redox-осцилляторы, способствуя генезу ими циркадианных ритмов. Кортиколиберин как известный ключевой нейропептид стресс-реакции обеспечивает «распределение энергозатрат» и может, предположительно, определять на стадии тревоги общего адаптационного синдрома значения таких параметров генерируемых временных процессов как скорость и плотность [10]. Поскольку ПВЯ является основным источником тиролиберина и кортиколиберина в гипоталамусе, то его значительная и разносторонняя роль в поддержании гомеостазиса Тэнд несомненна. Это согласуется с взаимодействием ПВЯ с одним из водителей цирканнуальных ритмов – АРК и участием в опосредованной через симпатические структуры иннервации эпифиза [65 и др.], связями с циркадианным пейсмекером СХЯ [35, 36],  с моноаминергическими центрами ствола мозга и ядром солитарного тракта, опосредующих информацию о ритмике (и других временных процессах) структур  висцеральных систем [33 и др.], а также о периферических гормонах [51, 54, и др.].  В целом это обеспечивает интеграцию нейронами ПВЯ информации об уровнях экзо- и эндогенной энергии, а также о параметрах временных процессов разной природы, локуса генеза и периодичности: от ультрациркадианных до цирканнуальных. 
Заключение

Ведущая роль структур нейроэндокринного гипоталамуса в гомеостатической регуляции Тэнд организма обусловлена, прежде всего, сопряжением генеза временных процессов с метаболизмом, энергией и информацией, основанном на интегративных функциях пептидергических нейронов. Представленный в настоящем обзоре анализ их взаимодействия позволяет сформулировать ряд принципов регуляции гомеостазиса Тэнд. 

1. Локальные внутри- и межядерные сети пептидергических нейронов участвуют в формировании метаболических осцилляторов, включающих метаболические центры гипоталамуса и периферические гормоны, прежде всего, пищеварительной системы. Активность метаболических осцилляторов благодаря прямым и обратным +/- взаимодействиям направлена на поддержание метаболического, энергетического и температурного гомеостазиса, а также гомеостазиса Тэнд относительно его set point. 


2. Ведущий циркадианный осциллятор СХЯ обладает сетевыми свойствами синхронизации активности нейронов ядра и усиления сигнала от меланопсин-содержащих ганглиозных нейронов сетчатки об уровне освещенности. Нейроны «выхода» СХЯ посылают сигнал другим ядрам гипоталамуса, формируя циркадианные ритмы их функций. Нейроны-мишени подключают свои внутриклеточные осцилляторы, усиливают этот сигнал и генерируют другие временные процессы. Анатомические связи СХЯ с метаболическими центрами гипоталамуса и вне-гипоталамическими структурами контроля локомоций указывают на пластичность СХЯ в выборе эндогенного источника энергии (метаболизм и/или сократительный термогенез) в зависимости от уровня и продолжительности освещенности.


3. Известно, что прямые и опосредованные морфологические связи СХЯ с эпифизом, ядрами шва, преоптической медиальной и вентролатеральной преопической областью обеспечивают генез основного циркадианного ритма «сон – бодрствование». Его временные параметры определяются: длительностью светового дня и ночи, уровнем метаболизма, объемом новой информации, концентрационно-зависимыми эффектами нейропептидов/гормонов гипоталамуса, определяющими генез временных процессов с разными темпоральными параметрами. 

4. Взаимодействие мембранных, цитоплазматических и ядерных осцилляторов ритмов в клетке можно расценить как один из механизмов поддержания гомеостазиса Тэнд. При этом фото-зависимая активность redox- и clock-осцилляторов разных клеток в циркадианном ритме синхронизируется уровнем освещенности, температурой и газовым составом окружающей среды, пищевой активностью [16]. Мембранный осциллятор электрической активности и Са2+/цАМФ/КК1/2-осциллятор цитоплазмы важны для генеза циркадианных, цирканнуальных, но и, в большей степени,  ультрациркадианных ритмов. Ввиду роли лиганд-рецепторного взаимодействия в регуляции их активности, эти осцилляторы, по-видимому, являются основной мишенью для гормональной системы синхронизации. 
5. Наличие нейронов с пейсмекерной электрической активностью, обеспечиваемой мембранным осциллятором, в дорсальной оболочке СХЯ (вазопрессинергические) [14], в АРК и АВПЯ (кисспептинергические) [71, и др.],  В ПВЯ (тиролиберин-секретирующие) [57], в ЛГЯ/ПФО (орексинергические) [58], наряду с межядерными связями, создает условия для: 1) регуляции параметров временных процессов на уровне определенной структуры гипоталамуса относительно локальной set point, задаваемой ритмом ее пейсмекера; 2) сонастройки параметров временных процессов, генерируемых разными структурами гипоталамуса, через синаптические связи и/или гормоном, доминирующим по концентрации (например, мелатонином или эстрадиолом).
6. Наряду с сетями, образованными пептидергическими нейронами, для реализации гомеостатической регуляции Тэнд гипоталамусом важно участие церебральных и периферических по происхождению гормонов. Их воздействие осуществляется несколькими путями: гормоны регулируют активность всех типов клеточных осцилляторов через гормон-рецепторное взаимодействие и последующие процессы на уровне мембраны, цитоплазмы и ядра; один гормон (например, мелатонин, тиролиберин или лютеинизирующий гормон) контролирует два и более осцилляторов, запуская несколько временных процессов, взаимодействующих между собой; гормоны синхронизируют активность пейсмекерных нейронов разных структур гипоталамуса и обеспечивают последовательность или параллельность генеза разных временных процессов или их комплексов.

7. Поскольку Тэнд как совокупность генерируемых временных процессов формируется двумя основными факторами/источниками энергии, экзогенным – светом и эндогенными – метаболизмом и двигательной активностью, то для поддержания гомеостазиса Тэнд эффекты действия этих факторов должны перекрываться. Действительно, под действием света через сходные механизмы осуществляется запуск двух базовых временных процессов, - клеточного цикла и циркадианного ритма жизнеобеспечения [23], что может способствовать их когерентности и поддержанию гомеостазиса Tэнд. Гормоны, регулирующие метаболизм и двигательную активность, не только запускают комплексы временных процессов и синхронизируют их, поддерживая гомеостазис Тэнд (например, мелатонин, влияющий на clock-, redox- и метаболические циркадианные осцилляторы), но и формируют пластичность его гомеостатической регуляции. Последнее демонстрируют, например, гонадолиберинергические нейроны гипоталамуса, запускающие процессы репродукции и репродуктивного поведения. Представленные в них рецепторы к вазопрессину (V1a), эстрадиолу (ERa) и кисспептину (kissP1) [43, 44] в процессе гомеостатической регуляции Тэнд могут опосредовать смену временного паттерна секреции гонадолиберина и затем гонадотропинов в соответствии со стадией эстрального цикла, временем суток и сезоном размножения. Универсальности этого механизма пластичности гомеостатической регуляции Тэнд для пептидергических нейронов, как и другие вышеперечисленные особенности их активности, свидетельствуют о присущей  нейроэндокринному гипоталамусу функции «гомеостата» эндогенного времени организма. 
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