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Резюме. У статті наведені дані літератури про 
вклад серотонінергічної системи в розвиток автоімун-
ного запалення. Проаналізовано дані щодо ролі полі-
морфізму гена серотонінових рецепторів 5-HT2A e 
формуванні схильності до виникнення ревматоїдного 
артриту (РА), наведено дані літератури стосовно важ-
ливості серотонінергічної системи в регуляції больово-

го синдрому різного походження, показано значення 
поліморфізму генів, асоційованих із серотоніном, у 
регуляції психоемоційної сфери.  

Ключові слова: серотонінергічна система, автоі-
мунне запалення, ревматоїдний артрит, поліморфізм, 
ген серотонінових рецепторів 5-HT2A.  

Серотонін відіграє центральну роль у бага-
тьох фізіологічних процесах, включно з регуля-
цією сну, апетиту, больової рецепції, секреції гор-
монів тощо [5, 8, 19, 28]. Важливою функцією 
серотонінової нейрональної системи також є підт-
римання психічного статусу [23, 39]. Крім того, 
серотонінергічна система модулює функціонуван-
ня опіоїдної та моноамінергічної систем мозку [9, 
16], бере участь у регуляції імунних реакцій [35], 
розвитку автоімунного запального процесу [15].  

Cloëz-Tayarani I. et al. [10] показують безпо-
середю участь серотоніну (5-НТ) у регуляції за-
палення через вплив на продукцію ФНП-α, IL-1, 
IL-1β, IL- 6, IL- 10 і антагоніста IL-1 рецептора 
ліпополісахарид-стимульованими людськими 
мононуклеарними клітинами периферичної крові 
(ЛМПК). Встановлено, що 5-НТ збільшує проду-
кцію IL-1β і пригнічує продукцію ФНП-α.  

Kubera M. et al. [11] вказують на імуномоду-
люючу роль серотоніну. Автори оцінили участь 5-
НТ у модуляції вироблення двох прозапальних 
цитокінів - IL-6 і ФНП-α, а також роль 5-НТ1A і 5-
HT2А рецепторів у цьому процесі. У ході дослі-
дження встановлено, що внутрішньоклітинний 5-
НТ необхідний для оптимального синтезу IL-6 і 
ФНП-α, 5-НТ у фізіологічних концентраціях може 
збільшувати продукцію IL-6 і ФНП-α, стимулюю-
чи 5-HT2A рецептори, а позаклітинна концентра-
ція 5-HT вище базових фізіологічних рівнів може 
гальмувати продукування зазначених цитокінів.  

В інших дослідженнях показано, що антаго-
ністи серотоніну проявляли значний знеболюва-
льний ефект при таких ревматологічних захворю-
ваннях як РА, остеоартрит (ОА) та фіброміалгія. 
Seidel M.F. et al. [36] вивчали участь серотоніну 
та його антагоністів при формуванні запального 
процесу у хворих на ОА та РА. У результаті про-
ведення дослідження встановлено накопичення 
під впливом серотоніну вмісту в супернатантах 
прозапального чинника - простагландину E2. 
Рівні ФНП- , ІЛ- 1β та LTB4 при цьому не змі-
нювалися. Таким чином, як зазначають автори, 
виявилася серотонін-індукована простагландин 
Е2 надлишкова експресія, яка була опосередкова-
на 5-HT2A і 5-HT3 рецепторами.  

Ряд фахівців вважають, що 5-НТ вивільня-
ється з периферійних ділянок активованих енте-
рохромафінних клітин, мастоцитів та тромбоци-
тів. Зокрема, Dürk T. et al. [20] проаналізували 
біологічну активність і внутрішньоклітинну пере-
дачу сигналу 5-НТ моноцитів людини. Проведені 
функціональні дослідження показали, що 5-НТ 
модулює вивільнення IL-1β, IL-6, IL-8/CXCL8, 
IL-12p40 і TNF -. Крім того, показано, що сам 5-
НТ модулюється рівнями мРНК IL- 6 і IL-8/
CXCL8. Слід зауважити, у дослідженні встанов-
лено, що активація G (S) - пов'язаних із підтипа-
ми 5-HTR4 і 5-HTR7– збільшувала секрецію вну-
трішньоклітинної циклічної АМФ (цАМФ) і IL-
1β, IL-6, IL-12p40 і IL-8/CXCL8, та навпаки – 
пригнічувала вивільнення ЛПС-індукованого 
ФНП-. Таким чином, отримані результати вка-
зують на нову роль серотоніну в запаленні – мо-
дуляції продукції цитокінів через активацію 5 
HTR3, 5-HTR4 і 5-HTR7 підтипів. 

Як зазначають Snir O. еt al. [15], існують до-
кази ризику розвитку РА. пов'язаного з впливом 
РА-асоційованого гаплотипу HTR2A на Т-
клітини і функції моноцитів. Проведене ними 
генотипування двох однонуклеотидних полімор-
фізмів (SNP) у HTR2A локусі, rs6314 і rs1328674 
виявило, що 11,6 % пацієнтів виявилися гетеро-
зиготними за гаплотипом ТС. При стимуляції Т-
клітини від хворих TC-носіїв зареєстровано збі-
льшення продукції прозапальних цитокінів 
(ФНП–α, IL-17 та IFN – γ) і моноцити отримують 
більш високі рівні ФНП–α, порівняно з пацієнта-
ми, у яких відсутній TC гаплотип. Крім того, ав-
тори зазначають, що отримана таким чином про-
дукція цитокінів може бути пригнічена за наяв-
ності селективного агоніста рецептора 5-HT2 
(DOI), цей ефект був виражений у ТС носіїв.  

У роботі A. Kling [27] показано, що середня 
щільність 5-HT2A рецепторів у хворих на РА з 
Північної Швеції виявилася значно нижчою, по-
рівняно з контрольною групою. Крім того, вста-
новлено, що варіація чотирьох одиничних нукле-
отидних поліморфізмів (SNP) (rs6314, rs6313, 
rs6311 і rs1328674,) у гені HTR2A пов'язана з РА. 
Як зазначає автор роботи, після лікування предні-
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золоном щільність 5-НТ2А - рецепторів збільшила-
ся. Висока ефективність глюкокортикоїдів у хворих 
на РА, на думку A. Kling, може бути опосередкова-
на впливом на 5-HT2A рецептори. Це може залежа-
ти, принаймні частково, від асоціації між РА і пев-
ними рецепторами HTR2A SNPs. 

Больовий синдром, який є провідним клініч-
ним проявом при РА, має кілька механізмів його 
походження, зокрема – запальний, механічний, 
судинний, нейрогенний, психосоматичний [17]. 

Численними роботами показана безпосеред-
ня причетність серотонінергічної системи до бі-
льшості патогенетичних ланок виникнення та 
рецепції болю [8, 14, 19]. Так, ряд фахівців [25, 
26] зазначають, що на рівні спинного мозку 
висхідна ноцицептивна система диференціюється 
від  низхідної  антиноцицептивної ,  у 
функціонуванні якої важлива роль належить 
серотоніну. Тісний зв'язок між шляхами прове-
дення болю ретикулярною формацією і корою 
головного мозку створює нейроанатомічну осно-
ву афективного компонента болю.  

Nicholl B. I., Holliday K. L. et al. [7] підтвер-
дили роль HTR2A рецепторів у генетичній схиль-
ності до болю. Так,у ході вивчення зв’язку гене-
тичних варіацій у генах серотонінергічної систе-
ми з хронічним болем ними встановлено, що од-
нонуклеотидні поліморфізми SNPs у HTR2A по-
в'язані з фенотипами болю в когорті хворих, зок-
рема, з Т алелем rs12584920 і rs17289394. Kidd 
B.L., Urban L. [26] визначили, що біль асоціюєть-
ся з широким спектром «автономних» та емоцій-
них порушень. При цьому хронічний стрес, ви-
кликаючи тривогу і депресію, знижує больовий 
поріг і тим самим створює негативний вплив на 
сприйняття болю. 

B.Sidney et al. [38] встановили, що загальна 
поширеність психічних захворювань серед паціє-
нтів із наявним хронічним болем значно переви-
щувавала такі серед тих, хто його не мав. У біль-
шості пацієнтів серед психічних розладів перева-
жали порушення настрою та тривожні розлади. 
Дослідження, на думку авторів, хоч і не в змозі 
продемонструвати причинно-наслідкові зв’язки 
між цими станами, все ж таки виявило великий 
відсоток психічних порушень серед хворих із 
хронічним болем. 

Встановлено і зворотний вплив – емоційних 
розладів (депресії і тривоги) на сприйняття болю. 
Зокрема показано, що наявність емоційних розла-
дів викликала істотні коливання больових відчут-
тів протягом дня і тижня у хворих на РА [3]. Smi-
th B.W., Zautra A.J. [37] у своїй роботі встановили 
залежність між рівнем тривожності та інтенсивні-
стю больового в жінок із РА.  

Brasch-Andersen C. et al. [4] вивчили зв'язок 
між поліморфізмом у генах, які беруть участь у 
серотонінергічному шляху і ефектом есциталоп-
раму (селективний інгібітор зворотного захвату 
серотоніну) на периферичний невропатичний 
біль. У результаті дослідження встановлено істо-
тний зв'язок локусу rs6318 SNP (Cys23Ser) гена 

HTR2C з відповіддю на лікування як серед чоло-
віків, так і жінок. Крім того, спостерігалася тен-
денція до зниження болю із збільшенням числа 
коротких алелів при поліморфізмі транспортера 
серотоніну 5-HTTLPR.  

Слід зауважити, що в іншому дослідженні, 
яке було проведено Левчук Л.А., і співав. [1] при 
вивченні розподілу генотипів поліморфного варі-
анта Cys23Ser гена рецептора 2С серотоніну 
(HTR2C) у пацієнтів із депресивними розладами і 
психічно, і соматично здорових, встановили без-
посередній зв'язок поліморфізму Cys23Ser із де-
пресивними розладами.  

З огляду на проблему коморбідності болю та 
депресії у хворих на РА, за даними багатьох авто-
рів, наявність депресивних синдромів коливаєть-
ся в широких межах, і саме депресія формує у 
хворого стан безпорадності і залежності від бо-
льового синдрому [30, 31].  

Matcham F. et al. [40], провівши аналіз 72 
досліджень, що включали обстеження 13189 хворих 
на РА, показали, що поширеність депресивних 
розладів серед цих пацієнтів становила 16,8 %. Згід-
но з опитувальником PHQ-9, поширеність депресії 
становила 38,8 %, згідно з HADS (Hospital Anxiety 
and Depression Scale ) – 34,2 %. Депресивні розла-
ди найбільш поширеними виявились серед людей 
середнього віку. Автори відзначають, що ознаки 
депресії широко розповсюджені серед хворих на 
РА і асоціюються з його несприятливим перебігом.  

У роботі Unschuld P. G., Ising, M. et al. [33] ви-
вчили мононуклеотидні поліморфізми (SNP) гена 
серотонінових рецепторів 2А (HTR2A) у хворих на 
панічні розлади і показали, що поліморфізм rs229-
6972 SNP асоціюється з чисельністю Т-алелів і тяж-
кістю захворювання. Доведено зв'язок між HTR2A 
та рисами особистості, причому найбільш виражені 
ефекти спостерігалися для SNPs rs2770304 ОНП, 
rs6313 і rs6311. Крім того, автори зазначають, що 
поліморфізми rs3742278, rs2296972 і rs2770292 
утворюють гаплотип, який може бути пов'язаний із 
високою схильністю до панічних розладів. 

Рядовая Л.А. і співав. [2], дослідивши полі-
морфізми гена серотонінового рецептора типу 
2А5-HTR2A і гена – переносника серотоніну 5-
HTT у осіб із невротичними і психічними розла-
дами виявили асоціацію локусу Т102С гена – 
рецептора серотоніну типу 2А 5-HTR2A з розла-
дами адаптації з переважанням депресивних реа-
кцій і локусу A1438G цього ж гена з конверсій-
ними розладами. 

У той час в іншому дослідженні, проведено-
му Tencomnao T. et al. [29], із метою вивченя ролі 
поліморфізму гена 5-HTR2A у промоутері 1438A/
G (rs6311) у розвитку депресивних розладів серед 
тайського населення, не встановлено істотних 
відмінностей між хворими на депресію і здорови-
ми. Таким чином, на думку авторів роботи, цей 
сингл нуклеотидного поліморфізму, здається, не 
причетним до формування депресивних розладів.  

Дослідження останніх років показали, що 
деякі риси темпераменту, а також когнітивні фун-
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кції можуть бути пов'язані з наявністю певного 
алеля або генотипу [24]. Виявлена асоціація алелів 
гена переносника серотоніну з рисами тривожного 
ряду [18]. Так, зокрема в роботі Golimbet V. E. et 
al. [18] встановлено, що поліморфізми в локусах 
T102C і A1438G були пов'язані зі зміною емоцій-
ності, активності і комунікативності, які є інтегра-
льними характеристиками темпераменту. Серед 
носіїв T102C генотипу А1/А2 спостерігався ниж-
чий рівень тривожності, більш високий бал за 
шкалою гіпоманії і більш низький бал за шкалою 
соціальної інтраверсії та вважалися такими, що 
мають підвищену активність і комунікабельність. 
Носії A1438G генотипу A/G відрізнялися від го-
мозигот G/G низьким рівнем соціальної інтравер-
сії і більш високою комунікабельністю. Таким 
чином, зазначають автори роботи, поліморфні 
алелі 5HTR2A виявилися, пов'язаними з особисті-
сними рисами в психічно здорових людей. 

Встановлено асоціацію поліморфного варіанта 
Т102С та 1438A/G із розвитком шизофренії [21, 
13.]. Так, Abdolmaleky H.M., Yaqubi S. et al. [13] 
знайшли переконливі докази того, що в осіб, які 
несуть C алель T102C або G алель - 1438A/G полі-
морфізму, частіше виникала шизофренія та білате-
ральні порушення, ніж серед TT генотипу, а епіге-
нетичне регулювання HTR2A виявилося пов'язаним 
із раннім віком початку захворювання. Таким чи-
ном, зауважують автори роботи, епігенетичні пору-
шення регуляції HTR2A можуть сприяти розвитку 
шизофренії та білатеральних порушень і ранньому 
початку захворювання.  

Szily E, Bowen J et al. [12], дослідивши зв'язок 
між генетичним поліморфізмом промотору гена 
переносника серотоніну і оціночними профілями 
емоцій страху, печалі, і радощів встановили, що S-
алель гена переносника серотоніну пов'язаний з 
уразливою когнітивної поведінкою, що асоціюється 
з оцінкою негативних емоцій. Gunthert K.C. et al. 
[36] визначили, що особи, які мали принаймні хоча 
б одну копію короткого (S) або довгого (L)(G) алеля 
поліморфізму гена транспортера серотоніну (5-
HTTLPR), виявляли більшу занепокоєність, триво-
жність у дні, що супроводжувалися стресовими 
станами порівняно з тими, хто мав L(A) - гомозиго-
ти. Caspi A., Sugden K. et al. [22] показали, що функ-
ціональний поліморфізм 5НТТ гена модулює реак-
цію людини на стресові події: ті, хто успадкував два 
довгі алелі (LL), мали завжди відносно низьку схи-
льність до депресії порівняно з іншими генотипами, 
незважаючи на значні травматичні події. Таким 
чином, автори стверджують, що генетичний полі-
морфізм 5НТТ можна розглядати як предиктор пси-
хологічної адаптації людини в умовах високих пси-
хологічних навантажень.  

Численні дослідження показали асоціацію 
між поліморфізмом гена переносника серотоніну 
(5-HTT) і невротичними станами, зміною на-
строю та рисами, що характеризують комунікабе-
льність і активність [6,35].  

Дослідження, що проводили Kazantseva 
A.V.,Gaysina D.A. et al. [32], з метою визначення 

ефекту єдиного генотипу у трьох поліморфних 
маркерів гена 5-HTT (5-HTTLPR, A/G SNP в 5-
HTTLPR і STin2 VNTR) і встановлення можливо-
го зв'язку між 5-HTT гаплотипами і особистісни-
ми рисами виявили, що в осіб із наявністю STin 
2.10 алелі дуже рідко констатували невротичні 
стани, тривожність і неспокій, тоді як серед 
носіїв S12 гаплотипу спостерігалася висока 
тривожність та тенденція до низької 
комунікабельності, яка була пов'язана з 
екстраверсією і пошуком нового. Для носіїв S10 
гаплотипу характерною виявилася часта 
екстраверсія, у той час як тривожність – низькою.  

 Висновки  
1. Серотонінергічна система є важливим 

чинником регуляції автоімунного запалення при 
РА і ряді інших захворювань, виступає фактором 
модуляції перцепції болю, відіграє важливу у 
психоемоційній сфері. 

2. Стан серотонінергічної системи певною 
мірою перебуває під контролем поліморфізму 
5HTTLPR гена переносника серотоніну. Цей кон-
троль простежується не тільки у здорових осіб, 
але й в осіб із соматичними та психічними захво-
рюваннями. 

Перспективи подальших досліджень. За-
лишається недостатньо вивченим та потребує 
подальших досліджень визначення впливу пору-
шення обміну серотоніну на клінічні прояви РА, 
зокрема на перебіг самого захворювання та фор-
мування психічних розладів, що необхідно для 
ранньої діагностики захворювання і розробки 
адекватних програм психологічної і соціальної 
підтримки цієї категорії осіб. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ НА РОЛЬ СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ  
В РЕГУЛИРОВАНИИ АУТОИММУННОГО ВОСПАЛЕНИЯ, ПЕРЦЕПЦИИ БОЛИ  

И ЭМОЦИОНАЛЬНОЙ СФЕРЫ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

Н.А. Станиславчук, Л.А. Процюк 
Резюме. В статье представлены литературные данные о вкладе серотонинергической системы в развитии ау-

тоиммунного воспаления. Проанализированы данные, указывающие на роль полиморфизма гена серотониновых 
рецепторов 5-HT2A в формировании предрасположенности к возникновению ревматоидного артрита (РА), приве-
дены литературные данные относительно важности серотонинергической системы в регуляции болевого синдрома 
различного происхождения, показано значение полиморфизма генов, ассоциированных с серотонином, в регуляции 
психоэмоциональной сферы. 

Ключевые слова: серотонинергическая система, аутоиммунное воспаление, ревматоидный артрит, полимор-
физм, ген серотониновых рецепторов 5-HT2A. 

MODERN VIEW ON THE ROLE OF SEROTONERGIC SYSTEM IN THE REGULATION  
OF AUTOIMMUNE INFLAMMATION, PERCEPTION OF PAIN AND EMOTIONAL  

SPHERE (REVIEW OF REFERENCES) 

N.A. Stanislavchuk, L.A. Protsiuk  
Abstract. The article is dedicated to the review of references related to the influence of serotonergic system on the 

development of autoimmune inflammation. We analysed the data indicating the role of serotonin receptor gene 5-HT2A 
polymorphism in the development of rheumatic arthritis (RA). We also showed some findings concerning the importance of 
serotonergic system in regulation of pain syndrome of various origin and demonstrated the significance of gene polymor-
phism associated with serotonin in regulation of psycho-emotional sphere.  

Key words: serotonergic system, autoimmune inflammation, rheumatic arthritis, polymorphism, serotonin receptor 
gene 5-HT2A.  
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