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Серотонин является не только нейротрансмиттером, но и важным гуморальным регулятором раз-
нообразных физиологических процессов за пределами центральной нервной системы. В последнее
десятилетие складывается концепция существования локальных серотонинергических систем в пе-
риферических органах, где серотонин реализует свое воздействие через аутокринно-паракринные
механизмы. Такие локальные системы уже описаны в поджелудочной железе, тимусе, молочной
железе, красном костном мозге. Мы считаем, что подобная локальная серотонинергическая систе-
ма характерна и для надпочечников. Эти парные органы являются ключевым компонентом эндо-
кринной системы млекопитающих, обеспечивающим комплексную физиологическую реакцию на
стресс. Надпочечники состоят из двух неродственных по происхождению и функциям отделов – ко-
ры и медуллы, при этом серотонин играет важную роль в регуляции секреции гормонов в обеих этих
структурах. Цель данного обзора – анализ структуры локальной серотонинергической системы в
надпочечнике, а также ее роли как в регуляции функций надпочечников у взрослых животных, так
и в их формировании в эмбриогенезе. Обобщение имеющихся данных позволяет говорить о том,
что наличие локальной серотонинергической системы делает орган восприимчивым к колебаниям
уровня циркулирующего в крови серотонина на всех этапах онтогенеза. Таким образом, локальная
чувствительность к серотонину обеспечивает возможность системной гуморальной координации
формирования и функционирования как надпочечников, так и других периферических органов. В
этом аспекте становится понятна важность локальных серотонинергических систем для медицины
и биологии развития.
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ВВЕДЕНИЕ
Серотонин известен, прежде всего, как нейро-

медиатор и нейромодулятор в центральной нерв-
ной системе, где он контролирует различные фи-
зиологические процессы, включая настроение,
познание, движение, возбуждение и вегетатив-
ные функции. Тем не менее, первым описанным
эффектом серотонина в конце XIX-го века было
его периферическое влияние на сердечно-сосу-
дистую систему (Weiss, 1896). В 1930-е годы он
был впервые выделен из клеток кишечника, под
названием энтерамин, а позднее была идентифи-
цирована его химическая структура (Rapport et
al., 1948). Только 5% эндогенного серотонина в
организме содержится в центральной нервной си-
стеме, а 95% локализуется в периферических ор-
ганах, особенно в энтерохромаффинных клетках
желудочно-кишечного тракта (Amireault et al.,
2013), что свидетельствует о важности серотонина

за пределами мозга. На периферии серотонин
участвует в регуляции иммунной и сердечно-со-
судистой систем, кроветворения, энергетическо-
го метаболизма и секреции инсулина, играет важ-
ную роль в гонадах, желудочно-кишечном тракте
и легких (Côté et al., 2003; Amireault et al., 2013).
Может показаться удивительным, что одно и то
же вещество обладает таким количеством различ-
ных функций. Это можно объяснить многообра-
зием специфических рецепторов серотонина. В
настоящее время известно 15 различных генов ре-
цепторов, объединенных в четыре подтипа: htr1/5,
htr2, htr3 и htr4/6/7. За исключением Htr3 рецеп-
торов, которые представляют собой управляемые
серотонином ионные каналы, все остальные яв-
ляются рецепторами, связанными с G-белками,
участвующими во внутриклеточной передаче сиг-
налов (Alexander et al., 2013). Таким образом, мно-
жественные аспекты регуляции и передачи сигна-
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лов могут происходить одновременно при связыва-
нии серотонина с несколькими рецепторами.

В последнее время произошли кардинальные
изменения в нашем понимании того, как органи-
зована работа серотонина на периферии. Ранее
полагали, что эффекты серотонина за пределами
нервной системы реализуются главным образом
через эндокринные механизмы. Серотонин, синте-
зируемый в энтерохромаффинных клетках кишеч-
ника, попадает в общую циркуляцию, депонирует-
ся тромбоцитами, распределяется с кровью по все-
му организму и ведет себя как плейотропный
гормон (Côté et al., 2003; Yu et al., 2009). Однако в
последнее десятилетие во многих перифериче-
ских органах были обнаружены локальные серо-
тонинергические системы, где серотонин-проду-
цирующие и серотонин-чувствительные клетки
располагаются в непосредственной близости друг
от друга, благодаря чему серотонин может дей-
ствовать как местный регулятор аутокринно-па-
ракринным путем. К настоящему времени ло-
кальные серотонинергические системы и их роль
описаны в поджелудочной железе, тимусе, мо-
лочной железе, красном костном мозге, печени
и т.д. (Paulmann et al., 2009; Amireault et al., 2013;
Лифанцева и др., 2017).

Данный обзор посвящен анализу и обобще-
нию существующих данных о роли серотонина в
работе и развитии надпочечников в свете совре-
менной концепции о локальных серотонинерги-
ческих системах на периферии. Мы также про-
слеживаем, как меняется функциональное значе-
ние серотонина на разных этапах онтогенеза.

У млекопитающих надпочечники являются
ключевыми компонентами эндокринной систе-
мы и состоят из двух морфологически и функци-
онально различных областей, а именно мозгового
вещества (медуллы), образованного хромаффин-
ными клетками, продуцирующими катехолами-
ны, и коры (кортекса), образованной стероидо-
генными клетками. Внешний слой, кора надпо-
чечников, имеет мезодермальное происхождение
и выделяет стероидные гормоны (глюкокортикои-
ды, минералокортикоиды), которые опосредуют
медленные, но длительные физиологические ре-
акции на стресс, а также участвуют в регуляции
обмена веществ и иммунных реакций. Внутренний
мозговой слой надпочечников является производ-
ным нервного гребня, и тесно связан с постгангли-
онарными симпатическими нейронами (Huber et al.,
2009). Хромаффинные клетки медуллы при сти-
муляции выделяют катехоламины в кровоток, по-
этому мозговое вещество надпочечников часто
рассматривают как нейроэндокринный отдел
симпатической нервной системы, ответственный
за быстрые реакции организма на стресс (Bauer,
Currie, 2020). Несмотря на то, что кора и медулла
столь неродственны по происхождению и функ-

циям, серотонин играет важную роль в регуляции
секреции гормонов посредством аутокринно-па-
ракринных механизмов в обеих этих структурах.
Более того, существующие данные позволяют
рассуждать о том, что локальная серотонинерги-
ческая система надпочечников может играть ин-
тегрирующую роль в отношении функций коры и
медуллы как целостного органа.

ЛОКАЛЬНАЯ СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКАЯ 
СИСТЕМА В МЕДУЛЛЕ НАДПОЧЕЧНИКОВ

Серотонин обнаружили в хромаффинных
клетках еще в 80-е годы и сначала ошибочно пола-
гали, что он синтезируется in situ (Verhofstad, Jons-
son, 1983). Вскоре выяснилось, что хромаффинные
клетки лишены ключевого скорость-лимитирую-
щего фермента синтеза серотонина – триптофан-
гидроксилазы (ТпГ), но содержат второй фер-
мент – декарбоксилазу ароматических аминокис-
лот (ДАА) и способны захватывать серотонин из
окружающего пространства благодаря высокому
уровню экспрессии транспортера серотонина
(SERT) (Ritzen et al., 1965; Vandenbergh et al., 1991;
Schroeter et al., 1997). Доказано, что хромаффин-
ные клетки могут синтезировать серотонин не из
триптофана, а из непосредственного предше-
ственника – 5-гидрокситриптофана (5HTP), ко-
торый присутствует в крови и тканевой жидко-
сти. Тем не менее, ведущую роль в определении
уровня серотонина в медулле играет именно
SERT (Brindley et al., 2016). Попадая внутрь клет-
ки, серотонин либо с помощью везикулярного
транспортера моноаминов (VMAT) закачивается
в секреторные гранулы совместно с адреналином
и норадреналином, либо катаболизируется моно-
аминоксидазой (рис. 1). Содержание серотонина
в хромаффинных клетках относительно невели-
ко, на два порядка ниже, чем адреналина (Win-
kler, Westhead, 1980; Schroeter et al., 1997). Тем не
менее, этого количества достаточно для осу-
ществления локального контроля секреции ка-
техоламинов через аутокринно-паракринные ме-
ханизмы. Действительно, по данным литературы
концентрация адреналина в секреторных везику-
лах может достигать 0.1–1 М (Winkler, Westhead,
1980; Albillos et al., 1997), а согласно нашим соб-
ственным неопубликованным данным, при сти-
муляции хромаффинных клеток медуллы кон-
центрация выделяемого серотонина находится в
пикомолярном диапазоне. На хромаффинных
клетках медуллы экспрессируется рецептор к се-
ротонину 1а типа (Htr1a) (рис. 1). Таким образом,
хромаффинные клетки являются одновременно
серотонин-продуцирующими и серотонин-чув-
ствительными, что согласуется с представлениями
о местном аутокринно-паракринном механизме
действия серотонина (Brindley et al., 2017).
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Наиболее изученным эффектом серотонина в
надпочечниках является его способность контро-
лировать ответ симпатоадреналовой системы на
стресс. Действуя через Htr1a рецепторы, серото-
нин ингибирует секрецию катехоламинов в ме-
дулле надпочечников (Brindley et al., 2016, 2019)
(рис. 1). Блокада рецепторов Htr1a уменьшает ко-
личество везикул, подвергающихся экзоцитозу, в
то время как количество (квантовый размер) и
кинетика высвобождения катехоламинов не ме-
няется. Интересно отметить, что через рецептор
Htr1a осуществляется подобный аутокринно-па-
ракринный контроль высвобождения медиатора
и в центральной нервной системе, однако внут-
риклеточный путь передачи сигнала от рецептора
в хромаффинных клетках и нейронах различается
коренным образом. В нейронах активация этого
рецептора связана с изменением возбудимости
мембраны и проницаемости кальциевых и калие-
вых каналов, опосредованное G-белками (Jewell,
Currie, 2013). В то же время в хромаффинных
клетках механизм ингибирования секреции ка-
техоламинов через Htr1a рецепторы не включает
модуляцию кальциевых и калиевых каналов и
уровня внутриклеточного кальция (Brindley et al.,
2016). Нижестоящие молекулярные мишени
G-белков в хромаффинных клетках еще предсто-

ит определить, однако предполагается, что один
из возможных механизмов включает связывание
Gβγ-белка непосредственно с белками SNARE,
которые участвуют в контроле слияния экзоцитоз-
ных пузырьков с мембраной (Betke et al., 2012). Gβγ
может конкурировать с Ca2+-связанным синапто-
тагмином-1 за связывание с C-концом SNAP25,
что может нарушить запуск экзоцитоза (Yoon
et al., 2007; Zurawski et al., 2016). Другой предпола-
гаемой мишенью Gβγ может являться динамин,
который способен модулировать как экзоцитоз,
так и эндоцитоз в хромаффинных клетках (Chan
et al., 2010; Anantharam et al., 2011).

Известно также о рецептор-независимых ме-
ханизмах серотонинового контроля секреции ка-
техоламинов в надпочечниках, например, в регу-
ляции количественного размера единичных со-
бытий экзоцитоза принимает участие SERT, но не
рецептор (Briscoe et al., 2008). Также существуют до-
казательства того, что SERT может модулировать
регуляцию транскрипции в мозговом веществе над-
почечников. Под влиянием острого стресса повы-
шается экспрессия и активность тирозингидрокси-
лазы, скорость-лимитирующего фермента синтеза
катехоламинов, что способствует восполнению ре-
зерва катехоламинов в период повышенной по-
требности в них (Sabban et al., 1997; Kvetnansky et al.,

Рис. 1. Локальная серотонинергическая система в медулле зрелых надпочечников. Условные обозначения: 5HT – се-
ротонин, Htr1a – рецептор серотонина 1а типа, SERT – транспортер серотонина, VMAT – везикулярный транспортер
моноаминов, A – адреналин, NA – норадреналин, ДАА – декарбоксилаза ароматических аминокислот, 5HTP – 5-гид-
рокситриптофан, предшественник серотонина.
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2013). Предполагается, что модулирующее влияние
SERT в сочетании с особым механизмом работы
Htr1a рецепторов способствует точной настройке
серотонинергического сигналинга для контроля
секреции катехоламинов в периоды интенсивной
стимуляции (т.е. стресса) (Brindley et al., 2017).

В трактовке имеющихся данных необходимо
учитывать, что медулла надпочечника представ-
ляет собой периферическое звено симпатоадрена-
ловой системы, в то время как серотонин контро-
лирует ответ организма на стресс как на перифе-
рии, так и в центральном ее отделе. Известно, что
центральные серотонинергические нейроны ядер
шва непосредственно иннервируют симпатиче-
ские преганглионарные нейроны. Помимо пря-
мой связи, возможна также серотонинергическая
модуляция этих клеток посредством активации
симпатических премоторных нейронов. Иными
словами, в головном и спинном мозге серотони-
нергическая нервная передача способна модули-
ровать центральные стимулы, направленные к
периферическим отделам симпатоадреналовой
системы. При этом центральные и периферические
отделы тесно взаимодействуют и осуществляют
комплексную координацию физиологической ре-
акции организма на экологические, метаболиче-
ские и эмоционально-психологические стрессоры
посредством выброса катехоламинов в кровоток
(подробно можно прочитать в обзоре Brindley et al.,
2017). Поэтому следует с осторожностью интер-
претировать данные, полученные с помощью тра-
диционных экспериментальных моделей, напри-
мер с использованием мышей, нокаутных по гену
SERT, или с применением ингибиторов SERT и
антагонистов рецептора Htr1a. Известно, напри-
мер, что стресс-индуцированная секреция адре-
налина повышается как у животных, так и у чело-
века на фоне применения антидепрессантов из
группы ингибиторов SERT, а также у мышей
SERT–/– (Tjurmina et al., 2002; Briscoe et al., 2008;
Sanders et al., 2008). Также появляется все больше
доказательств связи между нарушениями симпа-
тоадреналовых реакций и депрессией, тревогой и
другими заболеваниями, связанными с серотони-
нергической сигнализацией в мозге (подробнее в
обзоре Brindley et al., 2017). С уверенностью раз-
граничить центральные и периферические эф-
фекты серотонина в симпатоадреналовой систе-
ме поможет недавно созданная линия мышей с
локальным нокаутом гена SERT в надпочечниках
на фоне сохранной его экспрессии в центральной
нервной системе (Brindley et al., 2019). У таких
мышей было обнаружено снижение на 50% со-
держания серотонина в надпочечниках, при этом
уровень серотонина в крови, а также концентрация
катехоламинов в медулле оставались прежними.
Эта уникальная экспериментальная модель откры-
вает большие перспективы для исследования ши-
рокого спектра проблем в области медицины, по-

скольку высвобождение катехоламинов из хро-
маффинных клеток надпочечников помогает
координировать физиологическую реакцию на
эмоциональные/психологические, физические или
метаболические стрессоры. В зависимости от
природы стрессора нарушенная секреция катехол-
аминов надпочечниками может способствовать
развитию гипертонии, сердечной недостаточно-
сти и усугублять течение диабета 1-го 2-го типов
(Bedi, Arora, 2007; Weinstein et al., 2010; Wong et al.,
2012; Ziegler et al., 2012; Paine et al., 2015).

Несмотря на активное изучение роли серото-
нина в надпочечниках, некоторые аспекты этой
проблемы до сих пор остаются за пределами ин-
тересов ученых. Это касается в первую очередь
альтернативных механизмов действия серотонина,
не связанных с рецепторами. В последние десяти-
летия было установлено, что серотонин, попадая в
клетку с помощью SERT, может действовать как
внутриклеточный мессенджер и участвовать в по-
сттрансляционной модификации белков (Walther
et al., 2003; Muma, Mi, 2015; Bader, 2019). Посред-
ством фермента трансглутаминазы 2 серотонин
ковалентно присоединяется к глутаминовым остат-
кам, что приводит к структурно-функциональным
изменениям в белках. Например, в эндокринных
клетках поджелудочной железы установлено, что
серотонилирование малых ГТФ-аз участвует в ре-
гуляции экзоцитоза и секреции инсулина (Paul-
mann et al., 2009). С большой вероятностью мож-
но предположить, что подобный механизм имеет
место и в клетках надпочечников. Другая гипотеза
вытекает из способности серотонина повышать
проницаемость микроциркуляторного русла в раз-
личных органах (Abbott, 2000; Walther et al., 2007; Li
et al., 2016), ослабляя адгезию клеток эндотелия.
Реализация этого эффекта также включает серо-
тонилирование малых ГТФ-аз и фосфорилирова-
ние белков клеточной адгезии (Li et al., 2016). Из-
менение проницаемости капилляров потенци-
ально могло бы влиять на секрецию гормонов
надпочечников в кровь. Иными словами, эффек-
тами серотонилирования могут являться усиле-
ние экзоцитоза и ослабление барьерной функции
эндотелия сосудов, но вопрос о том, способствует
ли эта новая сигнальная парадигма серотонинер-
гическому контролю секреции катехоламинов или
другим функциям хромаффинных клеток, остает-
ся открытым.

Как свидетельствуют последние исследова-
ния, серотонин играет важную роль не только в
регуляции функций зрелых надпочечников, но и
в формировании медуллы в эмбриогенезе. Хро-
маффинные клетки дифференцируются из эм-
бриональных мультипотентных клеток нейроэк-
тодермального происхождения (так называемые
предшественники шванновских клеток, ПШК),
которые мигрируют по нервным волокнам к ме-
сту окончательной закладки надпочечников (An-
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derson et al., 1991; Huber et al., 2009; Furlan et al.,
2017). Современные транскриптомные техноло-
гии позволили установить, что переход от ПШК к
хромаффинным клеткам происходит через ко-
роткоживущую промежуточную популяцию так
называемых “bridge cells” (рис. 2а) (Furlan et al.,
2017; Kastriti et al., 2019). Компоненты серотонин-
ергической системы появляются на самых ранних
этапах дифференцировки хромаффинных клеток
(Kameneva, Melnikova et al., 2022). В формирующих-
ся надпочечниках, в отличие от зрелых, серотонин-
чувствительными клетками являются переходные
“bridge cells”, в них обнаружен рецептор Htr3a
(рис. 2б). А серотонин-продуцирующими явля-
ются ранние хромаффинные клетки. Они способ-
ны накапливать серотонин и выделять его. Уже на
14-й день эмбрионального развития (Э14) у мы-
шей до 80% хромаффинных клеток содержат се-
ротонин (Kameneva, Melnikova et al., 2022). По-
добно зрелым надпочечникам, эмбриональные
хромаффинные клетки не экспрессируют ТпГ, но
в них обнаружена ДАА, благодаря чему они могут
синтезировать серотонин из непосредственного
предшественника 5HTP. Интересно отметить,
что ДАА содержится и в “bridge cells”, то есть их
тоже можно относить к локальным источникам
серотонина. Во всех клетках эмбрионального
надпочечника экспрессируется моноаминокси-
даза, ответственная за деградацию серотонина
(Kameneva, Melnikova et al., 2022). Другой особен-
ностью эмбриональных хромаффинных клеток
является отсутствие в них транспортера SERT,
вместо которого они экспрессируют транспортер
органических катионов Slc29a4, который активно
закачивает в клетки моноамины (Kameneva, Mel-
nikova et al., 2022). В эмбриональных хромаффинных
клетках функционируют везикулярные транспорте-
ры VMAT1 и VMAT2, ответственные за везикуляр-

ное запасание серотонина (Kameneva, Melnikova
et al., 2022). Следовательно, клетки эмбриональ-
ного надпочечника обладают необходимым мо-
лекулярным механизмом для транспорта, синтеза
и секреции серотонина (Kameneva, Melnikova et al.,
2022).

Генерация хромаффинных клеток происходит
в течение ограниченного временного окна в эм-
бриональном развитии. У мышей этот период соот-
ветствует Э11–Э14, у крыс на день позже, а у челове-
ка – 8–10 нед. (Kameneva et al., 2021; Kameneva, Mel-
nikova et al., 2022). И именно в этот период наступает
ключевая регуляторная фаза, опосредованная серо-
тонином, во время которой серотонин лимитирует
количество образующихся хромаффинных клеток
(рис. 3). Транзиторная популяция “bridge-cells”
пролиферирует и дифференцируется в хро-
маффинные клетки, по мере накопления хро-
маффинных клеток возрастает уровень выделяе-
мого ими серотонина, который активирует свой
рецептор Htr3a на “bridge cells”, замедляя их кле-
точный цикл, и останавливая генерацию новых
хромаффинных клеток, как бы посылая сигнал
“достаточно” предшественникам (рис. 3) (Kame-
neva, Melnikova et al., 2022). Таким образом,
“bridge cells”, будучи чувствительными к серото-
нину, являются частью петли отрицательной об-
ратной связи, управляющей размером популяции
хромаффинных клеток надпочечников, выделя-
ющих серотонин. Интересно, что описанный ме-
ханизм является однонаправленным, снижение
уровня серотонина и фармакологическая блокада
рецептора Htr3a у плодов не приводят к чрезмер-
ному росту числа хромаффинных клеток. Таким
образом, серотонин-зависимый контроль коли-
чества хромаффинных клеток защищает от избы-
точного роста надпочечников и, вероятно, потен-

Рис. 2. Дифференцировка хромаффинных клеток надпочечников в эмбриогенезе мыши, данные анализа транскрип-
томов отдельных клеток на 13.5 день эмбрионального развития. (а) Клеточный состав формирующейся медуллы над-
почечника представлен предшественниками шванновских клеток, транзиторной популяцией клеток (bridge cells) и
образующимися хромаффинными клетками. Диаграмма показывает кластеры клеток, выделенные методом t-Distrib-
uted Stochastic Neighbor Embedding (t-SNE). Относительное расстояние между кластерами отражает различия в паттер-
нах генов, экспрессируемых клетками кластера. (б) Экспрессия рецептора серотонина Htr3а (выделено коричневым
цветом) обнаружена главным образом в транзиторных bridge cells. Рисунки выполнены по материалам статьи Kame-
neva, Melnikova et al., 2022, с изменениями.
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циального развития таких опухолей, как ней-
робластомы.

Такой механизм контроля формирования хро-
маффинных тканей может иметь важные поведен-
ческие, экологические и эволюционные аспекты.
Фактически, не только локальная паракринная ре-
гуляция в развивающихся надпочечниках, но и
системный уровень серотонина у плода может
влиять на будущий размер мозгового вещества.
Действительно, помимо локальных клеток медул-
лы, основным источником серотонина у плода в
период активного формирования надпочечников
является плацента, что открывает потенциал для
негенетического контроля развития симпатоад-
реналовой системы у потомства (Bonin et al., 2011;
Kameneva, Melnikova et al., 2022). Интересно от-
метить, что факторами, регулирующими поступ-
ление серотонина из плаценты к плоду, могут
быть стресс, воспаление и состояние здоровья
матери (Goeden et al., 2016; Chen et al., 2020;
Kameneva, Melnikova et al., 2022). Повышение се-
ротонина в плаценте и общей циркуляции плода
приводит к долгосрочному необратимому умень-
шению размера медуллы надпочечников и сни-
жению секреции адреналина в постнатальном пе-
риоде, а также в значительной степени влияет на
поведение потомства (Kameneva, Melnikova et al.,
2022). Это выражается в снижении агрессивности
животных и изменении предпочтительной стра-
тегии преодоления трудностей в пользу реактив-
ного типа поведения (Kameneva, Melnikova et al.,
2022). Индивидуальные уровни агрессивного по-
ведения действительно связаны с тем, как живот-
ные реагируют на широкий спектр экологиче-
ских проблем. Кроме того, механизм передачи
информации от матери к потомству посредством
серотонина может быть даже более очевидным в
дикой популяции в условиях критического эко-

логического стресса. Это предположение получи-
ло свое подтверждение в полевых исследованиях
мелких грызунов, у которых плотность популяции
периодически достигает исключительных значе-
ний и вызывает социальный стресс у отдельных
животных (Liu et al., 2020; Kameneva, Melnikova
et al., 2022). Это, наряду с другими факторами, за-
ставляет часть популяции мигрировать из при-
вычного ареала и осваивать новые территории.
Разница между животными, вынужденными ми-
грировать, и теми, кто остается, может быть свя-
зана с поведенческим контролем агрессии, на ко-
торый влияет разный размер хромаффинных ор-
ганов. Действительно, у мигрирующих животных
размер медуллы меньше, чем у резидентных. Эта
закономерность подтверждает связь между стрес-
сом у беременных матерей, концентрацией серо-
тонина в плаценте и у плодов, и результирующим
размером хромаффинных органов у потомства.
По-видимому, молекулярные механизмы, кон-
тролирующие размер хромаффинных тканей, важ-
ны не только для естественного отбора, но и для
искусственного. Например, ранее сообщалось,
что одомашнивание животных сопровождается
снижением размера и подавлением функции над-
почечников, ответственной за реакции на страх и
стресс. Гипофункция надпочечников и снижение
уровня гормонов стресса хорошо документирова-
ны у одомашненных видов и были эксперимен-
тально вызваны отбором на приручаемость
(Wilkins et al., 2014).

Таким образом, локальная серотонинергиче-
ская система в медулле надпочечников играет
важную роль в процессе формирования этих ор-
ганов у плодов, а также в так называемом прена-
тальном программировании поведенческих пат-
тернов у потомства в постнатальной жизни.

Рис. 3. Серотонин-опосредованный механизм контроля образования хромаффинных клеток надпочечников в эм-
бриогенезе. Транзиторная популяция клеток-предшественников (bridge cells) дифференцируется в хромаффинные
клетки, которые способны выделять серотонин. По мере накопления хромаффинных клеток, уровень выделяемого
серотонина возрастает, и через Htr3a рецепторы клеток популяции bridge cells ограничивает образование новых хро-
маффинных клеток, замедляя клеточный цикл bridge cells. Условные обозначения: 5HT – серотонин, Htr3a – рецептор
серотонина 3а типа.
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ЛОКАЛЬНАЯ СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКАЯ 
СИСТЕМА В КОРЕ НАДПОЧЕЧНИКОВ
Многочисленные данные свидетельствуют о

том, что локально продуцируемый серотонин
осуществляет регуляцию секреции стероидных
гормонов в коре надпочечников через паракрин-
ные механизмы. Однако, организация локальной
серотонинергической системы в коре значитель-
но отличается от таковой в медулле, роли серото-
нин-продуцирующих и серотонин-чувствитель-
ных клеток распределены иначе (рис. 4). В коре
надпочечников выработка разных стероидных
гормонов разделена морфологически и функцио-
нально по зонам и регулируется независимо. От-
дельно следует отметить, что в коре надпочечников
у ряда видов присутствуют небольшие включения
медуллярных хромаффинных клеток (Lefebvre
et al., 2001), которые находятся в тесном контакте
со стероидогенными клетками (Bornstein, Eh-
rhart-Bornstein, 1992; Bornstein et al., 1994; Lefebvre
et al., 2001). Организация коры у млекопитающих
характеризуется значительными межвидовыми
различиями (Vinson, 2016). Гистологически в коре
надпочечников выделяют три основные концен-

трические зоны – клубочковую, фасцикулярную
и сетчатую (Arnold, 1866; Vinson, 2016). Наиболее
выраженные отличия в структурно-функцио-
нальной организации коры отмечены между при-
матами и человеком в сравнении с остальными
видами млекопитающих (Chen, Miller, 2013; Vin-
son, 2016). Складывается впечатление, что кора
надпочечников подвергалась значительным из-
менениям в процессе эволюции, по-видимому, в
связи с ее важным значением для адаптации и ор-
ганизации социальных взаимоотношений.

В коре надпочечников серотонин может регули-
ровать стероидогенез как напрямую, так и опосре-
дованно (Louiset et al., 2019). Наличие рецепторов к
серотонину на эндокринных клетках обеспечива-
ет возможность прямого действия (Lefebvre et al.,
1992; Contesse et al., 1996; Lenglet et al., 2002; Lou-
iset et al., 2019). В то же время серотонин, выделя-
емый нервными волокнами или тучными клетка-
ми вблизи кровеносных сосудов (Hinson et al.,
1989), модулирует кровоток, который, в свою оче-
редь, влияет на синтез стероидов (Vinson et al.,
1985).

Рис. 4. Локальная серотонинергическая система в коре зрелых надпочечников. Условные обозначения: 5HT – серото-
нин, Htr4/7 – рецепторы серотонина 4 или 7 типов, SERT – транспортер серотонина, AЦ – аденилатциклаза, РКA –
протеинкиназа А, МАО – моноаминоксидаза, Gs – G-белки.
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Рассматривают множественные источники се-
ротонина в коре надпочечников (рис. 4). Типы
клеток коры, в которых находят серотонин, отли-
чаются у разных видов млекопитающих (Lefebvre
et al., 1992, 1998). Например, у человека серото-
нин присутствует исключительно в субкапсуляр-
ных тучных клетках надпочечников, у крыс в туч-
ных клетках и в хромаффинных клетках, а у мышей
также в нервных волокнах (Verhofstad, Jonsson,
1983; Hinson et al., 1989; Fernández-Vivero et al.,
1993; Bram et al., 2016; Louiset et al., 2019). Серото-
нин может как синтезироваться, так и захваты-
ваться в клетки, благодаря экспрессии транспор-
тера SERT (Shanker et al., 2020). Полный ком-
плект ферментов синтеза серотонина обнаружен
исключительно в субкапсулярных тучных клет-
ках, которые считают значимым источником се-
ротонина не только для кортекса, но и для хро-
маффинных клеток медуллы. Собственно эндо-
кринные клетки коры у изученных видов
млекопитающих не содержат ТпГ (Chen, Miller,
2012; García-Iglesias et al., 2013; Swami, Weber,
2018). Интересная особенность обнаружена у че-
ловека, где экспрессия ТпГ2 появляется в коре
надпочечников при патологических состояниях.
Например, двусторонняя гиперплазия коры при
первичной пигментной узелковой болезни над-
почечников (Le Mestre et al., 2019) сопровождает-
ся появлением TпГ2, что приводит к образова-
нию внутринадпочечниковой серотонинергиче-
ской стимулирующей петли, ответственной за
гиперсекрецию кортизола (Bram et al., 2016;
Le Mestre et al., 2019). В целом, в отношении пато-
логий надпочечников человека, сопровождаю-
щихся гиперсекрецией стероидов, сообщалось об
усилении активации сигнального пути серотони-
на (Lacroix et al., 2010; Bram et al., 2016; Louiset
et al., 2019). Это позволяет предположить, что ло-
кальный серотонинергический контроль секре-
ции стероидов может играть важную роль как в
норме, так и в патогенезе первичных заболеваний
надпочечников.

У некоторых видов млекопитающих клетки
кортекса экспрессируют второй фермент синтеза
серотонина – ДАА, что позволяет синтезировать
его из 5HTP, присутствующего в биологических
жидкостях (Kent, Coupland, 1984; Baker et al.,
1991). Поскольку эндотелий сосудов также может
экспрессировать ДАА (Rouzaud-Laborde et al.,
2012), нельзя исключать возможность поступле-
ния серотонина из клеток эндотелия с учетом бо-
гатого кровоснабжения ткани надпочечников.
Данное предположение требует эксперименталь-
ных подтверждений. Серотонин также может вы-
деляться локально из нервных терминалей, ин-
нервирующих надпочечник (Brindley et al., 2017).
Существует мнение, что островки хромаффин-
ных клеток в коре могут служить дополнитель-

ным источником серотонина благодаря присут-
ствию в них SERT (Shanker et al., 2020).

В отличие от медуллы, эндокринные клетки в
коре в норме экспрессируют транспортер серото-
нина SERT на крайне низком уровне (Shanker et al.,
2020). При этом хронический иммобилизацион-
ный стресс значительно стимулирует экспрессию
SERT в коре надпочечников (Shanker et al., 2020).
Однако, этот эффект ограничен, по-видимому,
островками хромаффинных клеток, лежащими в
коре (Shanker et al., 2020).

Экспрессию SERT в субкапсулярных тучных
клетках коры надпочечников не изучали, однако
имеются основания предполагать такую возмож-
ность. Тучные клетки соединительнотканного типа
способны экспрессировать SERT, в отличие от
тучных клеток мукозального типа (Saito et al.,
2002). Поскольку тучные клетки коры надпочеч-
ников чувствительны к активации веществом
48/80 (Hinson et al., 1989), что является характери-
стикой тучных клеток соединительнотканного
типа (Metcalfe et al., 1997), можно предположить,
что они могут экспрессировать SERT. В экстрак-
тах коры надпочечников разных видов животных
обнаруживают значительное количество основного
катаболита серотонина – гидроксииндолуксусной
кислоты (Lefebvre et al., 1992, 2001), а также фер-
мент катаболизма серотонина моноаминоксидазу
типов А и В (Rodríguez et al., 2000; Lefebvre et al.,
2001).

Паттерн экспрессии рецепторов к серотонину
в коре надпочечников также отличается выра-
женной видоспецифичностью. В частности, у че-
ловека стероидогенный эффект серотонина опо-
средован рецепторами Htr4, тогда как у крыс в
альдостероновом ответе на серотонин участвуют
рецепторы Htr7 (Lefebvre et al., 1992; Contesse
et al., 1996; Lenglet et al., 2002; Louiset et al., 2019).
У мышей типы рецепторов серотонина в коре
надпочечников пока не идентифицированы
(Louiset et al., 2019). У всех изученных видов оба
рецептора Htr4 и Htr7 в надпочечниках связаны с
аденилатциклазами и цАМФ-зависимыми проте-
инкиназами (PKA) (рис. 4). Активация обоих
этих сигнальных путей обеспечивает приток
кальция через кальциевые каналы Т-типа и при-
водит к стимуляции стероидогенеза (Lenglet et al.,
2002; Louiset et al., 2017) (рис. 4). У человека распре-
деление рецептора Htr4, который в изобилии при-
сутствует в клубочковой зоне и слабо экспрессиру-
ется в фасцикулярной и сетчатой зонах, объясняет
более высокую эффективность серотонина для
стимуляции выработки минералокортикоидов,
чем глюкокортикоидов и андрогенов (Louiset et al.,
2019). Избыток выделенного серотонина может
метаболизироваться МАО А, присутствующим в
цитоплазме внутрикорковых хромаффинных кле-
ток (Lefebvre et al., 2001) (рис. 4).
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Участие серотонина в локальной паракринной
регуляции секреции минералокортикоидов и глю-
кокортикоидов клетками коры надпочечников по-
ловозрелых млекопитающих подтверждено много-
численными исследованиями. У человека тучные
клетки, находясь в тесном контакте с альдостерон-
продуцирующими клетками, модулируют их рабо-
ту посредством воздействия серотонина на секре-
цию альдостерона (Lefebvre et al., 2001; Louiset
et al., 2019). Таким образом, у человека паракринная
регуляция активности клеток коры надпочечников
с помощью серотонина включает взаимодействие
между тремя типами клеток: тучные клетки (источ-
ник серотонина), эндокринные клетки коры (серо-
тонин-чувствительные) и внутрикорковые хро-
маффинные клетки (ответственные за катаболизм
выделенного серотонина) (Lefebvre et al., 2001)
(рис. 4). В свою очередь, есть основания предпо-
лагать существование отрицательной обратной
связи в регуляции выделения серотонина тучны-
ми клетками (Carvalho et al., 2006; Louiset et al.,
2019), тем не менее, эту гипотезу еще предстоит
проверить. Серотонин может также оказывать
влияние на секрецию стероидов эндокринными
клетками надпочечников опосредованно через
модуляцию секреции цитокинов, например, ин-
терлейкина 6, фактора некроза опухоли, интер-
лейкина 1 (Natarajan et al., 1989; Tominaga et al.,
1991; Ritchie et al., 1996; Lefevbre et al., 1998).

В контроле секреции глюкокортикоидов у че-
ловека участвуют рецепторы серотонина Htr4, а у
животных – Htr7 (Lefebvre et al., 1992; Contesse et al.,
1996; Lenglet et al., 2002; Louiset et al., 2019). У че-
ловека серотонин стимулирует выработку корти-
зола в надпочечниках через внутриклеточные
сигнальные пути, также связанные с цАМФ/PKA
(Lefebvre et al., 1992, 2001; Contesse et al., 2000), и
это действие может усиливаться при некоторых
патологиях надпочечников, сопровождающихся
гиперкортизолизмом (Lefebvre et al., 2015). Ана-
логичные данные представлены и для других ви-
дов млекопитающих (Haning, Tait, 1970; Barbieri
et al., 1984). Таким образом, через влияние на сек-
рецию глюкокортикоидов серотонин может на-
прямую участвовать в регуляции реакций орга-
низма на стресс, а также в той или иной мере
определять его последствия, в том числе и для са-
мих надпочечников. Известно, что хронический
иммобилизационный стресс у крыс значительно
повышает экспрессию рецепторов серотонина в
фасцикулярной зоне надпочечников, ответствен-
ной за синтез глюкокортикоидов (García-Iglesias
et al., 2013). Все вышеперечисленное может иметь
значение для адаптации организма к меняющим-
ся условиям окружающей среды.

Именно в регуляции ответа на стресс важную
роль играет взаимодействие между корой и ме-
дуллой надпочечников, и серотонин является
участником этого процесса. Например, хро-

маффинные клетки медуллы, как и тучные клет-
ки коры (Carvalho et al., 2006), экспрессируют ре-
цептор ангиотензина, уровень экспрессии кото-
рого увеличивается при стрессе (Armando et al.,
2003). Следовательно, ренин-ангиотензин-аль-
достероновая система важна для координации
работы обоих отделов надпочечников.

Взаимосвязь коры и медуллы прослеживается
не только в поддержании гомеостаза и регуляции
реакции на стресс во взрослом организме, но и в
развитии надпочечников. Например, глюкокорти-
коидные гормоны, секретируемые корой надпочеч-
ников, способствуют дифференцировке симпато-
адреналовых предшественников в хромаффин-
ные клетки медуллы в эмбриогенезе, в частности,
индуцируют экспрессию фенилэтаноламин N-ме-
тилтрансферазы (фермента синтеза адреналина)
(Anderson, 1993; Finotto et al., 1999). Несмотря на то,
что кора и медулла надпочечников развиваются и
функционируют в тесном взаимодействии, по
происхождению они не являются родственными.
Начиная с 1930х годов (Zwemer et al., 1938; Vinson,
2016) постепенно накапливались сведения, на ос-
новании которых складывалось современное
представление о развитии коры надпочечников.
У млекопитающих она возникает из адреногона-
дального зародыша, происходящего из целомиче-
ского эпителия и нижележащей промежуточной
(мезонефрической) мезодермы в течение 4–6-й
недели беременности у человека и на Э10 у мы-
шей (Ikeda et al., 1994; Hatano et al., 1996; Yates et al.,
2013). Затем адреногонадальный зародыш делится
на зачатки надпочечников и гонад (Goto et al.,
2006; Yates et al., 2013), и мигрирует к месту окон-
чательной закладки органов. К 9-й неделе бере-
менности у человека (Э13 у мыши) внутрь зачат-
ка надпочечников проникают предшественники
хромаффинных клеток, образуя центральный
мозговой слой. Вместе с этим происходит актив-
ная васкуляризация зачатка органа, его зонирова-
ние и инкапсуляция (Xing et al., 2015; Vinson, 2016;
Finko et al., 2019). С этого момента и до рождения
железа увеличивается в размерах примерно в 8–
10 раз (Yates et al., 2013), а третья кортикальная зо-
на у человека становится оформленной к 14-ти
неделям беременности (Goto et al., 2006; Yates
et al., 2013).

Тучные клетки в субкапсулярной области над-
почечников плода человека появляются в возрасте
16–18-ти недель (Naccache et al., 2016). Увеличение
плотности тучных клеток надпочечников предше-
ствует экспрессии альдостеронсинтазы плода
(Naccache et al., 2016). Это позволяет предположить,
что тучные клетки могут играть значительную роль
в дифференцировке эндокринных клеток коры у
плодов. Начало секреции минералокортикоидов и
глюкокортикоидов в эмбриогенезе все еще остается
предметом дискуссий (Goto et al., 2006; Naccache
et al., 2016), тем не менее понятно, что к этому мо-



12

ОНТОГЕНЕЗ  том 54  № 1  2023

МЕЛЬНИКОВА, БОНДАРЕНКО

менту в развивающейся коре уже присутствуют туч-
ные клетки и сигнальный путь серотонина, что
свидетельствует о пространственно-временной
корреляции с экспрессией стероидогенных фер-
ментов.

До настоящего времени роль серотонина в ре-
гуляции развития коры надпочечников непосред-
ственно не изучали. Однако существуют много-
численные свидетельства, косвенно подтвержда-
ющие важность серотонина в этом процессе,
например, исследования животных с нокаутами
различных компонентов серотонинергической
системы говорят о значимости транспортера SERT.
Содержание серотонина в надпочечниках резко
снижено у мышей или крыс с дефицитом SERT
(Linder et al., 2009; Brindley et al., 2016; Louiset
et al., 2019). Мыши с подавлением экспрессии
транспортера серотонина (SERT+/− и SERT−/−)
более чувствительны к стрессу, чем мыши
SERT+/+, и у них значительно снижена экспрес-
сия гена рецептора глюкокортикоидов (GR), в
том числе и в коре надпочечников (Adamec et al.,
2006; Li, 2006; Jiang et al., 2009). Сравнение мышей с
нокаутами SERT и ТпГ позволяет заключить, что
избыток серотонина может быть более критичен
в развитии коры, чем недостаток. Эта закономер-
ность прослеживается не только в отношении
надпочечников, но также и других органов (Nor-
dquist, Oreland, 2010; St-Pierre et al., 2016; Kamene-
va, Melnikova et al., 2022). Например, у мышей
SERT−/− повышенный уровень внеклеточного
серотонина приводит к ряду структурных анома-
лий мозга (Kalueff et al., 2010), в то время как у но-
каутных по ТпГ2 структура мозга не нарушена
(Gutknecht et al., 2012). Концептуально аналогич-
ные результаты показывает применение селектив-
ных ингибиторов SERT в эмбриональном развитии
мышей (Noorlander et al., 2008; St-Pierre et al., 2016).

Кроме того, как упоминалось выше, временное
повышение уровня серотонина у плодов в период
формирования надпочечников приводит к долго-
срочным изменениям в поведении потомства, в
первую очередь в реакциях на стресс (Kameneva,
Melnikova et al., 2022). Весьма вероятно, что эти
изменения обусловлены отклонениями в развитии
не только медуллы надпочечников, но и кортекса, в
силу тесной взаимосвязи этих компартментов в ре-
гуляции ответа на стресс. Поэтому детальное изуче-
ние роли серотонина в развитии коры надпочечни-
ков представляется целесообразным и перспек-
тивным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, анализ существующих данных

позволяет заключить, что в коре и медулле надпо-
чечников присутствует и функционирует локаль-
ная серотонинергическая система, которая играет
важную роль в регуляции секреции гормонов по-

средством аутокринно-паракринных механизмов.
Локальная серотонинергическая система надпо-
чечников может играть также интегрирующую
роль в отношении функционирования коры и ме-
дуллы как целостного органа, ответственного за
комплексную физиологическую реакцию орга-
низма на стресс. Исследования последних лет по-
казали, что локальное значение серотонина не
ограничивается его регуляторным влиянием в
зрелых надпочечниках, а распространяется также
на контроль формирования этого органа в эмбрио-
генезе. И хотя последнее доказано в отношении ме-
дуллы, существуют веские основания предполагать,
что регуляторная роль серотонина распространяет-
ся также и на развитие кортекса. Отдельно следует
подчеркнуть, что наличие серотонин-чувстви-
тельных клеток делает орган восприимчивым к
колебаниям уровня циркулирующего в крови се-
ротонина, что обеспечивает возможность систем-
ной гуморальной координации работы органов. В
таком аспекте становится понятна важность ло-
кальных серотонинергических систем для меди-
цины. Известно, что концентрация серотонина в
плазме крови может значительно повышаться,
например, при сердечно-сосудистых заболевани-
ях (гипертония, тромбоз, ишемическая болезнь
сердца, инфаркт миокарда), а также при сепсисе
(Vikenes et al., 1999; Brindley et al., 2016). Примеча-
тельно, что уровень внеклеточного серотонина
возрастает также при использовании антидепрес-
сантов из группы блокаторов транспортера серото-
нина, которые все шире применяются в мировой
практике. Важная роль надпочечников в поддержа-
нии гомеостаза указывает на необходимость учи-
тывать физиологическое взаимодействие межу
циркулирующим серотонином и функцией надпо-
чечников в патогенезе ряда заболеваний. Особо
следует отметить важность серотонина в прена-
тальном развитии, где он выступает как связую-
щий фактор между окружающей средой и форми-
рующимся организмом, и может регулировать
процессы развития в контексте изменений окру-
жающей среды. Это открывает большой потенциал
для негенетического контроля развития как над-
почечников, так и других периферических орга-
нов, в которых присутствуют локальные серото-
нинергические системы. Иными словами, функ-
ция серотонина на всех этапах индивидуального
развития много шире, чем мы могли себе пред-
ставить совсем недавно.
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Serotonin is not only a neurotransmitter, but also an important humoral regulator of various physiological
processes outside the central nervous system. In the last decade, the concept of local serotonergic systems in
peripheral organs, where serotonin realizes its effects via autocrine/paracrine mechanisms, has been devel-
oping. Such local systems have already been described in the pancreas, thymus, mammary gland, and bone
marrow. We consider that a similar local serotonergic system is also characteristic of the adrenal glands. These
paired organs are a key component of the mammalian endocrine system, providing a complex physiological
response to stress. The adrenal glands consist of two parts distinct in origin and function – the cortex and me-
dulla, while serotonin plays an important role in regulation of hormone secretion in both of these structures.
This review is aimed to analyze the structure of the local serotonergic system in the adrenal gland, as well as
its role both in the regulation of adrenal functions in adult animals and in the formation of adrenals in em-
bryogenesis. Analysis of the available data suggests that local serotonergic systems makes an organ susceptible
to fluctuations in the level of serotonin circulating in the blood at all stages of ontogenesis. Thus, local sensi-
tivity to serotonin provides the possibility of systemic humoral coordination of the development and func-
tioning of the adrenal glands and other peripheral organs. From this perspective, the importance of local se-
rotoninergic systems for developmental biology and medicine gains insight.

Keywords: adrenals, serotonin, local serotonergic system, medulla, cortex, ontogenesis, catecholamines, ste-
roid hormones, stress, sympathoadrenal system


