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РОЛЬ МЕЛАТОНІНУ В РЕГУЛЯЦІЇ ВІСІ  

«МОЗОК-КИШЕЧНИК» ПРИ ПСИХОЕМОЦІЙНОМУ СТРЕСІ 

 

Анотація. Складність ієрархічної організації взаємодії між центральною 
нервовою системою та шлунково-кишковим трактом визначається функціону-
ванням двосторонньої комунікаційної мережі – вісі «кишечник-мозок». Ця 
система інтегрує нейрональні, ендокринні, імунні та метаболічні сигнали, 
забезпечуючи гомеостаз травлення та модулюючи емоційні стани. В умовах 
сучасного суспільства психоемоційний стрес є деструктивним фактором, що 
спричиняє дезадаптацію цієї вісі, ініціюючи порушення моторики, проникності 
бар’єрів та глибокі зсуви у складі мікробіоти. 

Стаття присвячена дослідженню мелатоніну як ключового плейотропного 
медіатора в координації взаємодії між центральною нервовою системою та 
шлунково-кишковим трактом в умовах психоемоційного навантаження. 
Розглядається концепція вісі «мозок-кишечник» як дворівневої комунікаційної 
мережі, де стрес виступає деструктивним фактором, що активує гіпоталамо-
гіпофізарно-надниркову вісь, викликаючи системну гіперкортизолемію, пору-
шення моторики та дестабілізацію кишкового бар'єру. 

Особлива увага приділяється екстрапінеальному синтезу мелатоніну в 
ентерохромафінних клітинах кишечника, концентрація якого в сотні разів 
перевищує його вміст у шишкоподібній залозі. Автори аналізують механізми, за 
допомогою яких мелатонін нівелює негативні наслідки стресу: від прямого 
інгібування синтезу кортикотропін-рилізинг-фактору до модуляції блукаючого 
нерва через холінергічні протизапальні шляхи. 
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У роботі зазначена роль мелатоніну в підтримці цілісності епітелію 

шляхом регуляції білків щільних з’єднань (ZO-1, оклюдин) та його функцію як 

«пробіотичного агента», що стимулює ріст корисних бактерій, зокрема 

Akkermansia muciniphila, та нормалізує співвідношення Firmicutes/Bacteroidetes. 

Також акцентовано увагу на універсальності МТ як антиоксиданту чотирьох 

типів дії, який забезпечує багаторівневий захист мітохондрій та клітинних 

структур від окисного стресу, активація якого спостерігається за умов 

психоемоційного навантаження. 

Наведено результати клінічних досліджень, що підтверджують ефектив-

ність мелатоніну в терапії розладів, де психоемоційний стрес є провідним 

етіологічним фактором. Зроблено висновок про високу перспективність вико-

ристання мелатоніну як компонента стратегій відновної медицини для корекції 

стрес-індукованих розладів та стабілізації гомеостазу вісі «мозок-кишечник». 

Ключові слова: мелатонін, вісь «мозок–кишечник», психоемоційний 

стрес, антиоксидантна дія, шлунково-кишковий тракт. 
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THE ROLE OF MELATONIN IN THE REGULATION OF THE BRAIN-

GUIT AXIS DURING PSYCHO-EMOTIONAL STRESS 

 

Abstract. The complexity of the hierarchical organization of interactions 

between the central nervous system and the gastrointestinal tract is determined by the 

functioning of a bidirectional communication network – the gut-brain axis. This system 

integrates neural, endocrine, immune, and metabolic signals, ensuring digestive 

homeostasis and modulating emotional states. In modern society, psychoemotional 

stress acts as a destructive factor that disrupts this axis, triggering dysregulation of 

motility, increased barrier permeability, and profound shifts in microbiota 

composition. 
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The article is devoted to the study of melatonin as a key pleiotropic mediator in 

coordinating the interaction between the central nervous system and the gastrointestinal 

tract under conditions of psychoemotional stress. The concept of the brain-gut axis is 

considered as a bidirectional communication network in which stress acts as a 

disruptive factor that activates the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, leading to 

systemic hypercortisolemia, impaired motility, and destabilization of the intestinal 

barrier. 

Particular attention is paid to the extrapineal synthesis of melatonin in 

enterochromaffin cells of the intestine, where its concentration exceeds that in the 

pineal gland by hundreds of times. The authors analyze the mechanisms by which 

melatonin mitigates the adverse effects of stress, ranging from the direct inhibition of 

corticotropin-releasing factor synthesis to modulation of the vagus nerve via 

cholinergic anti-inflammatory pathways. 

The paper highlights the role of melatonin in maintaining epithelial integrity 

through the regulation of tight junction proteins (ZO-1, occludin), as well as its 

function as a “probiotic agent” that stimulates the growth of beneficial bacteria, 

particularly Akkermansia muciniphila, and normalizes the Firmicutes/Bacteroidetes 

ratio. Special emphasis is placed on the universality of melatonin as an antioxidant with 

four modes of action, providing multilevel protection of mitochondria and cellular 

structures against oxidative stress, the activation of which is observed under conditions 

of psychoemotional load. 

The results of clinical studies confirming the effectiveness of melatonin in the 

treatment of disorders in which psychoemotional stress is a leading etiological factor 

are presented. It is concluded that melatonin holds significant promise as a component 

of restorative medicine strategies aimed at correcting stress-induced disorders and 

stabilizing the homeostasis of the brain-gut axis. 

Keywords: melatonin, brain-gut axis, psychoemotional stress, antioxidant 

activity, gastrointestinal tract. 

 

Постановка проблеми. Складність ієрархічної організації взаємодії між 

центральною нервовою системою та шлунково-кишковим трактом (ШКТ) 

визначається функціонуванням вісі «кишечник-мозок». Ця двостороння 

комунікаційна мережа інтегрує нейрональні, ендокринні, імунні та метаболічні 

сигнали, забезпечуючи не лише гомеостаз травної системи, але й модулюючи 

когнітивні та емоційні стани [1, 2]. В умовах сучасного суспільства психо-

емоційний стрес постає як один із найбільш деструктивних факторів, що 

спричиняє дезадаптацію цієї вісі, ініціюючи каскад патофізіологічних змін – від 

порушення моторики та проникності бар’єрів до глибоких зсувів у складі 

мікробіоти та нейрохімії мозку [3, 4, 5, 6]. У центрі цих процесів знаходиться 

мелатонін (МТ), роль якого виходить далеко за межі традиційної регуляції циклу 

«сон-неспання». Він виступає ключовим медіатором, що здатен нівелювати 

негативні наслідки стресу завдяки своїм унікальним антиоксидантним, 
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імуномодулюючим та нейропротекторним властивостям, діючи як на систем-

ному рівні, так і локально в тканинах кишечника [7, 8, 9, 10]. 

Аналіз останніх досліджень і публікацій. Традиційна нейробіологія 

тривалий час розглядала МТ виключно як продукт епіфіза. Однак численні 

дослідження переконливо доводять, що ШКТ є найпотужнішим джерелом 

екстрапінеального МТ [11, 12, 13]. Наприклад, концентрація МТ в тканинах 

ШКТ приблизно в 10-100 та 400 разів вища, ніж його концентрація в крові та 

епіфізі відповідно [7, 14]. Важливо зауважити, що певна частина МТ кишечника 

має мікробне походження: деякі представники кишкової мікробіоти володіють 

ензимним апаратом для його синтезу [15]. Така масивна присутність цього 

індоламіну в травному тракті свідчить про його критичну роль у забезпеченні 

локального захисту та регуляції функцій органу незалежно від центральних 

циркадних ритмів [13, 16]. МТ у кишечнику виконує роль потужного 

паракринного та автокринного гормону [17, 18]. Він вільно дифундує крізь 

мембрани клітин, забезпечуючи негайну антиоксидантну відповідь, або 

взаємодіє зі специфічними рецепторами, модулюючи нервову та імунну 

активність. Його здатність накопичуватися в тканинах, особливо в товстій та 

прямій кишках, підкреслює сегментарну важливість МТ в регуляції дистальних 

відділів ШКТ, де щільність мікробіоти є найвищою [14]. 

Фізіологічні ефекти МТ реалізуються через складну систему рецепторів, 

що включає мембранні, цитозольні та ядерні ділянки зв’язування. Основні 

мембранні рецептори – MT1 (Mel1a) та MT2 (Mel1b) – належать до родини 

рецепторів, спряжених із G-білками (GPCR) [18]. Вони демонструють високу 

гомологію, проте активують різні внутрішньоклітинні каскади, що дозволяє МТ 

здійснювати диференційований вплив на тканини кишечника [14]. Рецептори 

MT1 переважно пов’язані з інгібуванням аденілатциклази та активацією 

фосфоліпази С-бета. В гладких м’язах ШКТ активація MT1 веде до стимуляції 

шляху Gq/PLC-β1/IP3/Ca2+, що викликає скорочення м'язових волокон. Навпаки, 

рецептори MT2 часто пов'язані з інгібуванням гуанілатциклази та каскадами, що 

сприяють релаксації або регенеративним процесам. Крім того, виділяють ділянку 

MT3, ідентифіковану як цитозольний фермент хінонредуктаза 2 (QR2), яка бере 

участь у захисті клітин від окисного пошкодження, запобігаючи утворенню 

токсичних напівхінонів [15, 17].  

Ядерні рецептори, що належать до родини ретиноїдних рецепторів 

(ROR/RZR), відіграють критичну роль в імунорегуляції. Через них МТ впливає 

на експресію генів, відповідальних за синтез про- та протизапальних цитокінів, 

що є особливо важливим в умовах стрес-індукованого запалення кишечника. 

Така багаторівнева система рецепції дозволяє МТ виступати в ролі «біохімічного 

буфера», який підлаштовує функціональний стан кишечника під мінливі умови 

зовнішнього та внутрішнього середовища [14, 19]. 

Мета статті – на основі аналізу наукових публікацій, представлених в 

електронній базі біомедичних досліджень PubMed, узагальнити та системати-
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зувати наукові данні щодо ролі мелатоніну як фундаментальної ланки в системі 

саморегуляції вісі «кишечник-мозок» за умов психоемоційного стресу. 

Виклад основного матеріалу. Психоемоційний стрес активує центральні 

механізми стрес-відповіді, насамперед гіпоталамо-гіпофізарно-надниркову 

(ГГН) вісь. Вивільнення кортикотропін-рилізинг-фактору (КРФ) у гіпоталамусі 

запускає секрецію адренокортикотропного гормону (АКТГ), що призводить до 

системного підвищення рівнів глюкокортикоїдів, таких як кортизол у людей або 

кортикостерон у гризунів. Ці гормони здійснюють глибокий вплив на ШКТ, 

діючи через специфічні рецептори в кишечнику та змінюючи його фізіологічний 

«ландшафт» [2, 3, 20, 21].  

Хронічна активація ГГН-вісі за умов психоемоційного стресу призводить 

до наступних патологічних наслідків: 

1. Порушення моторики та вісцеральна гіперчутливість: Стрес змінює 

патерни міоелектричної активності ШКТ, що проявляється затримкою випорож-

нення шлунка та прискоренням транзиту в товстій кишці. Це супроводжується 

зниженням больового порогу, що є ключовим механізмом розвитку функ-

ціональних розладів, таких як синдром подразненого кишечника [22]. 

2. Дестабілізація кишкового бар'єру: Глюкокортикоїди та КРФ 

безпосередньо впливають на проникність епітелію. Стрес спричиняє «розхиту-

вання» білків щільних з’єднань, що призводить до феномену «leaky gut» 

(дірявого кишечника). Це дозволяє бактеріальним антигенам та ліпополіса-

харидам проникати в системний кровотік, ініціюючи системне запалення та 

нейрозапалення [20, 23]. 

3. Мікробіологічний зсув (дисбіоз): Стрес змінює хімічний склад 

просвіту кишечника та активність імунної системи, що пригнічує ріст корисних 

бактерій (Lactobacillus, Bifidobacterium) та сприяє експансії патогенів або 

умовно-патогенної флори (Enterobacteriaceae, Helicobacter) [8, 9, 10]. 

4. Окисний стрес та метаболічні порушення: Активація стресових 

шляхів веде до надлишкового утворення активних форм Оксигену та Нітрогену, 

що виснажує ендогенні антиоксидантні системи та пошкоджує клітинні 

структури [22, 24]. 

МТ в цій ієрархії виступає як регулятор, що здатен інгібувати надмірну 

активність ГГН-вісі [25]. Він пригнічує синтез КРФ у гіпоталамусі та знижує 

чутливість надниркових залоз до АКТГ, тим самим нормалізуючи рівень 

кортизолу в крові. Взаємозв'язок між кортизолом та МТ є реципрокним: високі 

нічні рівні кортизолу, характерні для хронічного стресу, пригнічують синтез МТ, 

що поглиблює десинхроноз та соматичні порушення [22, 24, 26]. 

Блукаючий нерв (nervus vagus) є головною магістраллю парасимпатичної 

нервової системи, що забезпечує швидкий обмін інформацією між мозком та 

кишечником. Він містить аферентні волокна, що передають сенсорні дані про 

нутрієнти, розтягнення та запалення до ядра одинокого шляху, та еферентні 

волокна, що контролюють моторику, секрецію та імунний статус. МТ активно 
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використовує ці нейрональні шляхи для реалізації своїх ефектів [27, 28, 29, 30]. 

Експериментальні дані свідчать, що багато захисних ефектів МТ в ШКТ 

зникають після ваготомії. Наприклад, здатність мелатоніну знижувати пошкод-

ження слизової шлунка при ішемії-реперфузії прямо залежить від цілісності 

блукаючого нерва [30]. МТ активує сенсорні аферентні волокна, що призводить 

до вивільнення кальцитонін-ген-зв’язаного пептиду (CGRP) та Нітроген оксиду 

(NO), які забезпечують адекватний кровотік у слизовій оболонці та стимулюють 

виділення захисних бікарбонатів [31]. Важливою ланкою є холінергічний 

протизапальний шлях. Активація вагусних еферентів призводить до вивільнення 

ацетилхоліну, який взаємодіє з α7-нікотиновими холінорецепторами на 

макрофагах кишечника, пригнічуючи вивільнення TNF-α та інших прозапальних 

цитокінів [21]. МТ модулює цей шлях, підвищуючи чутливість холінергічних 

рецепторів та посилюючи ефект вагусної стимуляції [29]. Таким чином, він не 

лише діє як гормон, але й виступає як нейромодулятор, що налаштовує тонус 

блукаючого нерву на протидію стресу [26]. 

Кишкова мікробіота є невід'ємним компонентом вісі «мозок-кишечник». 

Вона не лише бере участь у перетравленні їжі, але й синтезує нейромедіатори, 

такі як ГАМК, серотонін та дофамін, що безпосередньо впливають на поведінку 

та емоційний стан господаря [7]. Психоемоційний стрес та супутня йому 

депривація сну радикально змінюють мікробіом [8, 9]. МТ у цьому контексті 

виявляє властивості «пробіотичного агента». Він здатен відновлювати мікробне 

різноманіття та вирівнювати дисбаланс між основними філотипами бактерій 

[16]. Дослідження на моделях з обмеженням сну показали, що МТ запобігає 

зниженню популяцій Lactobacillus та Bifidobacterium, одночасно пригнічуючи 

ріст патогенних Clostridium та Helicobacter [9, 15]. Особливе значення має 

здатність МТ стимулювати ріст Akkermansia muciniphila – бактерії , що 

спеціалізується на деградації муцину та є критично важливою для підтримки 

цілісності слизової оболонки [16]. Примітно, що МТ також регулює циркадні 

ритми самих бактерій. Деякі мікроорганізми мають рецептори до МТ та 

синхронізують свою метаболічну активність із циклами господаря [32]. Окрім 

того, він стимулює утворення мікробіотою коротколанцюгових жирних кислот, 

таких як бутират та пропіонат [33, 34]. Ці метаболіти не лише живлять 

епітеліоцити, але й діють як сигнальні молекули, що проникають через 

гематоенцефалічний бар'єр та модулюють нейропластичність і відповідь на стрес 

у мозку. 

Цілісність кишкового епітелію є критичною межею, що відокремлює 

внутрішнє середовище організму від агресивного вмісту просвіту кишечника. 

Основним структурним елементом цієї межі є білки щільних з’єднань (TJs), такі 

як ZO-1, оклюдин та клаудини, що «зшивають» сусідні клітини, контролюючи 

парацелюлярний транспорт [35]. Стрес-індуковане підвищення рівнів КРФ та 

кортизолу безпосередньо пошкоджує ці білкові комплекси, що веде до 

транслокації токсинів та бактерій [36]. У дослідженні [24] МТ демонстрував 
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потужну ентеропротективну дію, відновлюючи архітектуру щільних з’єднань. У 

тварин, підданих імобілізаційному стресу, попереднє введення МТ значно 

підвищувало експресію ZO-1, оклюдину та клаудину-1 в різних відділах 

кишечника. Відомо, що МТ блокує сигнальний шлях ядерного фактору NF-κB, 

який є головним активатором транскрипції прозапальних генів, що руйнують TJs 

[37]. Також, нейтралізуючи вільні радикали, МТ запобігає пероксидному 

окисненню ліпідів мембран та окисному пошкодженню білків щільних з’єднань 

[38]. Зміцнення кишкового бар'єру МТ має прямі наслідки для мозку. 

Запобігаючи потраплянню ендотоксинів у кров, він перешкоджає активації 

мікроглії в ЦНС та розвитку нейрозапалення, яке лежить в основі депресії, 

тривожних розладів та нейродегенеративних захворювань [7, 39]. 

Психоемоційний стрес супроводжується «метаболічним вибухом» у 

тканинах ШКТ, що призводить до накопичення вільних радикалів. МТ 

унікальний тим, що він не є класичним антиоксидантом, який просто нейтралізує 

одну молекулу оксиданта. Він ініціює так званий «антиоксидантний каскад». 

Причому, при взаємодії з вільними радикалами МТ перетворюється на 

метаболіти, які є, навіть, більш потужними антиоксидантами, ніж вихідна 

молекула [40]. Таким чином, одна молекула МТ може нейтралізувати до 10 

реактивних часток, що робить його надзвичайно ефективним в умовах масивного 

окисного стресу. Про антиоксидантну універсальність МТ свідчить той факт, що 

він є антиоксидантом чотирьох типів [15]: 

Тип I (Пряме очищення): Детоксикація гідроксильних радикалів, 

пероксинітриту та синглетного кисню.  

Тип II (Хелатування металів): Зв'язування іонів перехідних металів 

(Феруму, Купруму), що запобігає реакції Фентона та утворенню найбільш 

токсичних радикалів. 

Тип III (Ензимна стимуляція): Підвищення експресії та активності 

супероксиддисмутази, каталази та глутатіонпероксидази.  

Тип IV (Захист мітохондрій): МТ концентрується в мітохондріях, де він 

підтримує цілісність дихального ланцюга, запобігає витоку електронів та 

підтримує синтез АТФ, що є критичним для виживання клітин під час стресу. 

Очевидно, що цей комплексний захист дозволяє кишечнику зберігати свою 

функціональну цілісність навіть при тривалій дії психоемоційних подразників, 

запобігаючи розвитку виразкових уражень та атрофії слизової оболонки. 

Психоемоційний стрес суттєво переформатовує нейрохімічний профіль 

обох полюсів вісі «мозок-кишечник». Ключовим моментом є конкуренція за 

триптофан. Під дією стресу та запальних цитокінів триптофан спрямовується по 

кінуреніновому шляху, що веде до утворення нейротоксичних метаболітів 

(наприклад, хінолінової кислоти) та зниження синтезу серотоніну та МТ [39]. 

Екзогенний МТ здатен коригувати ці порушення, виступаючи в ролі 

стабілізатора нейромедіаторних систем. У дослідженнях на модельних об’єктах 

Даніо-реріо (Danio rerio) було показано, що МТ ефективно відновлює рівні 
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дофаміну, ГАМК та серотоніну, порушені нейроактивними речовинами 

(наприклад, кофеїном), причому цей ефект був повністю реалізований лише за 

наявності нормальної кишкової мікробіоти [10, 39].  

У клінічній практиці МТ демонструє високу ефективність в лікуванні 

розладів, де психоемоційний стрес є провідним етіологічним фактором. Синдром 

подразненого кишечника (СПК) вважається класичним прикладом дезадаптації 

вісі «мозок-кишечник». [41, 42]. Згідно з мета-аналізом рандомізованих 

досліджень [43] МТ виявився ефективним засобом для полегшення симптомів 

СПК, зменшення інтенсивності болю та покращення якості життя пацієнтів. 

Важливо, що його анальгетичний ефект при СПК часто не залежить від впливу 

на сон, що вказує на пряму дію на вісцеральну чутливість через рецептори в 

кишечнику [44]. Інший мета-аналіз показав, що МТ також може сприяти 

полегшенню симптомів функціональної диспепсії [45], хоча дослідник зазначає, 

що для підтвердження його ефективності та з’ясування, для яких саме груп 

пацієнтів його застосування є найбільш результативним, необхідні подальші 

рандомізовані контрольовані дослідження з достатньою статистичною 

потужністю та однорідною методологією. У пацієнтів із розладами аутичного 

спектра та посттравматичним стресовим розладом часто спостерігаються 

порушення сну в поєднанні з хронічними проблемами ШКТ. МТ у цих групах 

виконує подвійну роль: покращує архітектуру сну (центральна дія) та знижує 

рівень кишечного запалення і проникності (локальна дія), що в цілому сприяє 

стабілізації емоційного фону [23, 27, 37]. 

Висновки. МТ є фундаментальною ланкою в системі саморегуляції вісі 

«мозок-кишечник». Його здатність інтегрувати сигнали навколишнього 

середовища (через пінеальний синтез) та внутрішнього стану ШКТ (через 

ентерохромафінні клітини та мікробіоту) робить його ідеальним кандидатом для 

терапії стрес-залежних розладів.  

Роль МТ в регуляції вісі «мозок-кишечник» при психоемоційному стресі 

полягає у: 

1. Нейроендокринній адаптації: МТ – фізіологічний антагоніст ГГН-вісі. 

2. Нейрональній медіації: Блукаючий нерв є критичним посередником, 

через який МТ реалізує свої ентеропротективні та імуномодулюючі ефекти. 

3. Мікробіоценотичній рівновазі: МТ функціонує як регулятор складу 

мікробіоти, стимулюючи ріст ключових захисних видів, таких як Akkermansia. 

4. Бар'єрній цілісності: Шляхом прямого відновлення білків щільних 

з’єднань та пригнічення прозапальних шляхів (NF-κB). 

5. Антиоксидантному захисті: МТ забезпечує потужний захист клітинних 

структур від окисного стресу, спровокованого психоемоційним напруженням. 

Майбутні дослідження мають бути спрямовані на уточнення дозозалежних 

ефектів МТ та вивчення його взаємодії з конкретними штамами пробіотиків, що 

дозволить створити відповідні стратегії персоналізованої медицини для 

відновлення балансу в системі «мозок-кишечник». Він залишається однією з 
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найбільш перспективних молекул для подолання «епідемії стресу» та пов'язаних 

із нею соматичних захворювань у сучасному світі. 
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