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Серотонинергическая и мелатонин-продуциру-
ющая системы играют важную роль в жизнедея-
тельности большинства живых организмов, начи-
ная от низших позвоночных и заканчивая челове-
ком [2, 3]. Обе эти системы у человека регулируют
физиологические процессы прямо или опосредо-
ванно [2, 4, 5]. Медиатором серотонинергической
системы является 5-гидрокситриптамин (серото-
нин, 5-HT), который выполняет в головном мозге
не только трансмиттерную функцию, но и роль
нейромодулятора [5], антиоксиданта [14] и пред-
шественника в биосинтезе метоксииндоламинов
[4].

Мелатонин-продуцирующая система головного
мозга является основным источником гормона ин-
дольной природы – мелатонина [3], вовлеченного
в регуляцию: циркадианных ритмов [2], функцио-
нирование гипоталамо-гипофизарной системы [4],
регуляцию синаптического выброса 5-HT, ацетил-
холина, катехоламинов [16] и выполняющего так-
же функцию антиоксиданта [3]. Все циркадианные
изменения в функциональной активности серото-
нинергической и мелатонин-продуцирующей сис-
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тем регулируется главным водителем ритмов – суп-
рахиазматическими ядрами гипоталамуса [4]. Био-
логические ритмы рассматривают как универсаль-
ный критерий нормального функционирования
организма, а их нарушения – рассогласование меж-
ду собой или с датчиками времени – как десинхро-
ноз. Рассогласование ритмов организма между со-
бой приводит к внутреннему десинхронозу, а рас-
согласование ритмов организма с ритмами окру-
жающей среды – к внешнему. По способности орга-
низма адаптироваться к действию возмущающего
фактора выделяют физиологический и патологи-
ческий десинхронозы. О физиологическом десин-
хронозе говорят в случае успешной адаптации орга-
низма. В том случае, если организм не может адап-
тироваться, развивается патологический десинхро-
ноз [2]. Внутренний и внешний десинхронозы мо-
гут являться причинами различных патологичес-
ких состояний, например: десинхронозы, развива-
ющиеся при сменной работе и перелетах через не-
сколько часовых поясов [1, 2], а также сопровож-
дающие заболевания внутренних органов [2]. Так,
было выявлено, что единственной причиной синд-
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рома внезапной смерти новорожденных, идиопа-
тической кишечной колики новорожденных [2],
сезонных аффективных расстройств, различных
нарушений сна является нарушение ритма продук-
ции Mel [1, 2], а свободнотекущие ритмы сна и
бодрствования у слепых являются следствием от-
сутствия коррекции эндогенного около-25-часово-
го ритма Mel внешним ритмом свет-темнота [2].

Изменение уровней некоторых метаболитов
гидроксилазного пути обмена триптофана, которы-
ми являются 5-HT и Mel, было выявлено в различ-
ных физиологических и патологических состояни-
ях [1, 2]. Снижение их синтеза встречается у по-
жилых людей [6, 9, 13, 15, 17], при уменьшении в
пищевом рационе содержания триптофана [9], у
пациентов с приобретенной и наследственной се-
мейной инсомнией [11], при воздействии электро-
магнитных полей [9]. Также снижение секреции
Mel отмечается при синдроме Кушинга и гипого-
надотрофическом гипогонадизме [9].

Так, например, было обнаружено снижение син-
теза и секреции Mel у пациентов с циррозом пече-
ни, ревматоидным артритом, диабетической поли-
нейропатией, порфирией и различными онкологи-
ческими заболеваниями [2]. Рассогласование в био-
ритмах, например, расстройства сна, сочетается с
психическими заболеваниями. Так, например, при
депрессивных состояниях у пациентов отмечается
снижение или отсутствие повышения ночного
уровня Mel. Патогенетическим звеном в этом за-
болевании является нарушение серотонин- и адре-
нергической функции головного мозга.

Серотонин и норадреналин вовлечены в продук-
цию Mel, первый моноамин как предшественник,
второй – как нейротрансмиттер. Таким образом,
низкое содержание Mel при депрессии не является
неожиданным. Снижение в ночное время содержа-
ния Mel отмечается только у пациентов с высоким
базальным уровнем кортизола и нарушенным по-
давлением его дексаметазоном. Причем, в период
ремиссии уровень кортизола и дексаметазоновый
тест нормализуются, а содержание Mel в сыворот-
ке крови не возрастает. По-видимому, при депрес-
сии могут развиваться более длительные наруше-
ния функции эпифиза, чем надпочечников. Приме-
нение различных антидепрессантов и ингибиторов
моноаминооксидазы (МАО) стимулируют продук-
цию Mel у человека, воздействуя на содержание 5-
HT и норадреналина в мозге.

Было выявлено развитие депрессивных состоя-
ний у пациентов с гепатитом С и злокачественны-
ми новообразованиями, получающих -интерфе-
рон (-IFN). Более чем в 36 % этих случаев у паци-
ентов наблюдались симптомы депрессии, сопро-
вождавшиеся слабостью, увеличением продолжи-
тельности сна, потерей массы тела, снижением
локомоторной активности и потребления углево-
дов [18]. Развитие этих симптомов связывают с
изменением в метаболизме 5-HT. У таких пациен-

тов нейрохимические изменения затрагивают не
только центральную, но и периферическую серо-
тониновую систему. В центральной нервной сис-
теме (ЦНС) эти изменения сопровождаются сни-
жением уровня триптофана, изменениями в функ-
ционировании переносчиков 5-HT, снижением со-
держания 5-HT и серотониновых рецепторов [18].
-Интерферон индуцирует развитие симптомов
депрессии, прямо воздействуя на нейропередачу в
серотонинергической системе мозга. Этот интер-
ферон и другие провоспалительные цитокины, та-
кие как -интерферон, -фактор некроза опухоли
и интерлейкин-1 оказывают регулирующее влия-
ние на переносчики 5-HT, в результате чего сни-
жается содержание внеклеточного амина. Также -
IFN может опосредованно влиять на активность
транспортера, увеличивая продукцию цитокинов.
Кроме того, -IFN является модулятором серото-
ниновых рецепторов и 5-HT в мозге [18]. Второй
путь модулирования -IFN серотониновой систе-
мы осуществляется путем индукции индоламин-
2,3-диоксигеназы. Этот фермент катализирует пре-
вращения триптофана в N-формилкинуренин, в ре-
зультате чего снижается синтез 5-HT в ЦНС. Эта
диоксигеназа обладает низкой субстратной специ-
фичностью и способна расщеплять 5-гидроксит-
риптофан и 5-HT. Эти события играют важную роль
в развитии симптомов депрессии [18]. Кроме того,
сверхстимуляция фермента -IFN приводит к уве-
личению наработки продуктов кинуренинового
пути обмена триптофана, которые являются ней-
роактивными и нейротоксичными соединениями,
вносящими также свой вклад в развитие симпто-
мов депрессии. При депрессивных состояниях осо-
бая роль отводится 3-гидроксикинуренину и хино-
линату. Сверхпродукция реактивных форм кисло-
рода, в которую вовлекается 3-гидроксикинуренин,
связана с развитием депрессий, так как была обна-
ружена прямая связь между избыточной продук-
цией активных форм кислорода и увеличением ак-
тивности моноаминооксидазы. Кроме того, актив-
ные формы кислорода, взаимодействуя с фосфо-
липидами биологических мембран, модифициру-
ют их свойства, в результате чего изменяется плот-
ность или функционирование серотонинергичес-
ких и катехоламинергических рецепторов. Избы-
точная продукция провоспалительных цитокинов
увеличивает активность моноаминоксидазы,что
приводит к снижению уровней биогенных аминов
и уменьшению плотности рецепторов серотонина
и катехоламинов, а также изменению функциони-
рования этих рецепторов. Таким образом, -IFN
оказывает прямое действие на синаптическую пе-
редачу 5-HT и опосредованное действие через из-
менение активности индоламин-2,3-диоксигеназы,
в результате чего снижается доступность трипто-
фана и синтез 5-HT. Эти механизмы вносят опре-
деленный вклад в развитие депрессивных состоя-
ний [18].
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У пациентов с маниями могут обнаруживаться
высокие уровни Mel; так, больные с маниакально-
депрессивным психозом сверхчувствительны к све-
ту, даже в период ремиссии. Мелатонин может слу-
жить маркером этой патологии, поскольку сниже-
ние секреции Mel выявляется при воздействии све-
та слабой интенсивности, недостаточной для по-
добных изменений у здоровых людей [1]. Своеоб-
разным патологическим состоянием, относящим-
ся к сезонным аффективным расстройствам, свя-
занным с нарушением функции эпифиза, является
синдром зимней депрессии, сопровождающейся
сонливостью, тягой к углеводам, увеличением мас-
сы тела. Отмечается значительное улучшение при
ее лечении интенсивным светом с целью сниже-
ния содержания Mеl [10]. Применение -блокато-
ра атенолола, способного угнетать продукцию Mel,
не давало улучшение у пациентов [7]. Обнаружено
очень низкое содержание Mеl в крови при синдро-
ме Корсакова, что может быть связано с поврежде-
нием восходящих норадренергических путей в ди-
энцефальной области. Таким образом, в ряде слу-
чаев изменение содержания Mel в плазме и харак-
тера его суточной кривой может сопровождать не-
которые виды психической патологии. Предпола-
гается, что Mel может играть важную роль в конт-
роле отдельных сторон поведения человека. Перо-
ральное введение Mel в низкой дозе в ряде случаев
вызывает сонливость, вялость с одновременным
многократным повышением содержания его в плаз-
ме крови [1]. Были описаны случаи высокого со-
держания Mel в плазме крови и высокой его секре-
ции при длительном расстройстве сна [1]. В то же
время, обсуждается вопрос о седативном и галлю-
циногенном действии Mel. Предполагается, что
галлюциногенное действие связано с нарушением
обмена Mel, и накоплением 10-метоксигармалана,
одного из сильных галлюциногенов [1].

Нарушение ритма секреции Mel наблюдается
при болезни Пика, болезни и синдроме Альцгей-
мера [2]. Отмечено уменьшение секреции Mel у
лиц, страдающих псориазом. Предполагается уча-
стие Mel в регуляции синтеза IgA, вовлеченных в
патогенез этого заболевания [1]. Обнаружено у лиц
обоего пола, употребляющих табак и алкоголь,
уменьшение уровня Mel в крови. У последних сни-
жение отмечается как в период абстиненции, так и
интоксикации, а также при отмене алкоголя в те-
чение 3 нед. [1]. Такая низкая секреция Mel отра-
жает токсическое действие алкоголя на биологи-
ческие часы и/или прямое действие на функцию
эпифиза.

Отмечено также снижение уровня 5-HT при
употреблении алкоголя в ЦНС человека, которое
связано со снижением доступности триптофана.
Причиной этого, возможно, служит повышение
активности триптофандиоксигеназы печени [8]. У
лиц, страдающих мигренью, в межприступный

период обнаружено низкое содержание Mel в кро-
ви, на фоне головной боли – высокое. Это объяс-
няется тем, что с нарушением метаболизма 5-HT
происходит изменение и в уровне Mel. Увеличение
уровня Mel в крови наблюдается у спортсменов [9],
женщин с аменореей, у мужчин с гипогонадизмом
[2, 9], с хроническими почечными и сердечно-со-
судистыми заболеваниями. При последних повы-
шение уровня Mel объясняется, возможно, изме-
нением интенсивности экскреции его почками.
Однако эта информация нуждается в подтвержде-
нии и уточнении [1].

Описано влияние фармакологических агентов
на синтез 5-HT [4, 5] и секрецию Mel [2, 9]. Так,
1-адренергические блокаторы подавляют ночную
секрецию Mel, причем, степень подавления секре-
ции Мel 1-блокаторами тем меньше, чем выше
исходный ночной уровень Mel [2, 12]. Снижение
ночной секреции метоксииндоламина вызывается
введением клонидина, который снижает эндоген-
ный адренергический тонус, а также -метил-па-
ратирозином, который уменьшает пресинаптичес-
кий синтез катехоламинов [2]. Наоборот, секреция
Mel повышается при введении препаратов, стиму-
лирующих продукцию катехоламинов, таких как
ингибиторов МАО или трициклических антидеп-
рессантов [2].

Предполагается также участие в регуляции про-
дукции Mel внутриклеточного Са2+. В эксперимен-
тах на приматах отмечали значительное угнетение
ночной продукции Mel при использовании антаго-
ниста кальция (дигидропиридин) [2]. Простаглан-
дины оказывают стимулирующие действие на сек-
рецию Mel, так как введение ингибиторов синтеза
простагландинов угнетало продукцию Mel [2].
Введение опиатов увеличивает секрецию Mel, в то
время как блокаторы опиоидных рецепторов, та-
кие как налоксон, не влияют на продукцию Mel [2].
Бензодиазепины угнетают ночную продукцию Mel
через действие на рецепторы -аминомасляной
кислоты [2]. Воздействие агонистами или антаго-
нистами на дофаминергические рецепторы прак-
тически не оказывает эффекта на продукцию Mel
[2].Среди агентов, способных угнетать продукцию
5-HT, используют р-хлорфенилаланин, р-фторам-
фетамин и фенфлурамин [5]. Первый препарат спо-
собен на некоторое время ингибировать аксональ-
ную триптофангидроксилазу, но при этом ингиби-
рующего действия на активность этого фермента
в телах серотонинергических нейронах не отмеча-
ется [4, 5]. p-фторамфетамин и фенфлурамин спо-
собны на длительное время ингибировать в ЦНС
декарбоксилазу L-ароматических аминокислот, что
приводит к опустошению серотонинового депо [5].
Повышенное содержание 5-HT и Mel отмечается у
лиц, принимающих трициклические антидепрес-
санты, ингибиторы МАО [2], 5-гидрокситриптофан
или L-триптофан [4, 5].
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У детей, которые принимали витамин В6 вече-
ром, наблюдалось повышение в крови Mel в ноч-
ное время, а в утренние часы не менялся уровень
дневной секреции Mel [2].

Заключение
Изменения в функционировании серотонинер-

гической и мелатонин-продуцирующей систем го-
ловного мозга человека отмечаются при расстрой-
ствах эмоциональной сферы, нейродегенеративных
процессах, некоторых интоксикациях, патологии
эндокринных желез, онкологических заболевани-
ях, генных мутациях и при «поломках» молекуляр-
ных механизмов, в регуляцию которых вовлечены
5-HT и Mel.

При перечисленной патологии затрагиваются
различные звенья серотонинергической системы.
Среди описанных механизмов воздействия патоло-
гического фактора выявлено изменение доступно-
сти предшественника в биосинтезе 5-HT через ин-
дукцию активности триптофандиоксигеназы пече-
ни и индоламин-2,3-диоксигеназы печени и голов-
ного мозга. Вторoe звено, на которое оказывают
действие патологические факторы, представлено
ферментными системами синтеза и катаболизма 5-
HT, а также нейропередачей, в которую вовлекает-
ся этот амин. Третье звено, на которое оказывают
влияние патологические факторы, представлено
переносчиками и рецепторами 5-HT, функциони-
рование которых изменяется в этих условиях.

В отношении мелатонин-продуцирующей сис-
темы, выявлено много фактов изменения в продук-
ции и секреции Mel. Однако механизмы воздей-
ствия на эту систему в большинстве случаев оста-
ются все еще мало изучены.

Функциональное состояние серотонинергичес-
кой и мелатонин-продуцирующей систем способ-
но изменяться под действием физиологических
факторов, например, высоким или низким содер-
жанием триптофана в рационе, старения, измене-
ния интенсивности света, занятиях спортом и т.д.

Воздействие фармакологических агентов на раз-
личные уровни синтеза, катаболизма и их регуля-
ции позволяют изменять функциональную актив-
ность серотонинергической и мелатонин-продуци-
рующей систем головного мозга человека.
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