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Abstract

Background. Lifetime most people inevitably will be faced with stress. Life adverse events represent a major risk factor
for mental disorders. The stress response promotes adaptive plasticity, or can become maladaptive and harmful, when
the response is dysregulated, it depends on susceptibility. Thus, stress-related disorders become a real challenge in the
development of treatment strategies.

Methods. This review is based on materials of the 29th European college of neuropsychopharmacology congress
(September 2016, Vienna), the participants of the “Eastern European Academy of the World Psychiatric Association”
and "Servier"company specifically for psychiatric journals of WPA Zone 10 (East European Educational WPA-Servier
Academy-“EEE WPA-Servier Academy”. The review will present materials from several symposiums: “Life on the brink:
stress and psychopathology”, “Novel strategies towards targeted interventions in PTSD”.

Results. As result, we anticipate that this review will promote knowledge about high quality standards of treatment
and evidence-based researches regarding stress-related disorders and distribute them among the modern community of
mental health experts.

Conclusion. The stress impact occurs in multiple dimensions simultaneously. Understanding the interaction between
stress, the brain and social behavior pave the way to the development of future treatment strategies. In addition,
intervention can have different windows of opportunity, the same intervention can heal or harm, depending on the time
of appointment.

Keywords: European College of Neuropsychopharmacology Congress, stress, post-traumatic stress
disorder, neuronal function, neuroendocrine disorders, PTSD

1. Актуальнiсть

Даний огляд пiдготовлений за матерiалами 29-го
Конгресу Європейської колегiї нейропсихофармаколо-
гiї (вересень 2016 року, Вiдень, Австрiя) учасника-
ми проекту «Схiдноєвропейська академiя Всесвiтньої
психiатричної асоцiацiї» i компанiї «Серв’є» спецiаль-
но для психiатричних журналiв Зони 10 ВПА (East
European Educational WPA-Servier Academy - «EEE
WPA-Servier Academy»).

Бiльшiсть людей час вiд часу неминуче стикаються
зi стресом. Несприятливi подiї являють собою серйозну
загрозу для психiчного здоров’я. Реакцiя на стрес може
сприяти адаптивнiй пластичностi, покращуючи когнi-
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тивну сферу, якщо фiзiологiчна реакцiя на стрес ефе-
ктивно активується i своєчасно деактивується. У разi
дисрегуляцiї, стрес призводить до неадекватного i шкi-
дливого ефекту, виникнення дезадаптацiї i психопато-
логiї. Актуальнiсть теми стресу в нашi днi не залишає
сумнiвiв, на 29 конгресi Європейської колегiї нейропси-
хофармакологiї стресу було присвячено чотири симпо-
зiуми i одна пленарна лекцiя, матерiали з двох симпо-
зiумiв детально представленi в даному оглядi.

2. Стрес i антидепресанти

В рамках симпозiуму «Життя на межi: соцiаль-
ний стрес i психопатологiя» свою доповiдь представляв
Maurizio Popoli з iнституту Мiлана, Iталiя (лаборато-
рiя нейропсихофармакологiї i функцiональної нейроге-
номiки). Вiн почав з базових концепцiй, сформульова-
них ще в 1930 роцi Гансом Сельє: «Стрес - це неспеци-
фiчна вiдповiдь тiла на будь-яку вимогу з боку оточую-
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Рис. 1: Розлади пов’язанi зi стресом.

Список розладiв з доведеним зв’язком iз стресом.

Рис. 2: Тип вiдповiдi на стрес.

Повiльний та швидкий тип вiдповiдi на стрес.

чого середовища (фiзiологiчна вiдповiдь мозку i тiла)».
Стрес це не те, що трапилося з нами, а те, як ми реа-
гуємо на цю подiю. Iншими словами, в повсякденному
життi важливо не тiльки кiлькiсть стресу, з яким ми
стикаємось, але i як ми на нього реагуємо, адаптивним
або дезадаптивним способом <1>. Саме дезадаптацiя
призводить до розладiв, пов’язаних зi стресом. Стрес
це фактор ризику для багатьох психiчних i соматичних
захворювань (рис. 1).

Якщо звернутися до фiзiологiї, видiляють два ти-
пи вiдповiдi на стрес: швидка i повiльна. Завдання
швидкої вiдповiдi в першiй фазi - збiльшити швид-
кiсть всiх процесiв в органiзмi, якi можуть бути кори-
снi для системи «втечi або боротьби» (бiльше енергiї
вивiльняється з м’язiв, вiдбувається потужна стимуля-
цiя серцево-судинної, iмунної системи i пам’ятi). Друга
фаза, набагато повiльнiша i може займати години, днi
i навiть тижнi, її завдання - гальмувати все, що було
активовано в першiй фазi (рис. 2).

Адаптивний спосiб реагування на стрес характери-
зується своєчаснiстю змiни швидкого типу вiдповiдi на
повiльний.

При рiзних психiчних порушеннях i захворюваннях,
викликаних стресом, на клiтинному рiвнi змiнюється
нейронна архiтектура, виникає атрофiя i стискання апi-

кальних дендритiв в гiпокампi i префронтальнiй корi.
Це клiнiчно пiдтверджує зворотна кореляцiя мiж щiль-
нiстю дендритiв, синаптичних шипикiв (spines) гiпо-
кампу i виразнiстю тривоги / депресiї <2>. Дане дослi-
дження тривало понад 20 рокiв. Виявлена також пряма
кореляцiя мiж тривалiстю депресивного епiзоду i зни-
женням обсягу щiльностi дендритiв в вищезазначених
зонах головного мозку (ГМ) <3>.

Що ж призводить до атрофiї дендритiв i знижен-
ня обсягу нейронiв? Гострий стрес викликає актива-
цiю гiпоталамо-гiпофiзарно-надниркової вiсi (ГГНВ),
що призводить до пiдвищення рiвня кортикостерої-
дiв. Зв’язуючись iз глюкокортикоїдними i мiнералокор-
тикоїдними рецепторами, кортикостероїди викликають
збiльшення кiлькостi глутамату в префронтальнiй корi
(ПФК) i фронтальнiй корi (ФК), використовуючи ме-
ханiзм, який залежить вiд фосфориляцiї синапсину 1 в
першу фазу стресу.

Глутамат - це головний медiатор збудження, гамма-
амiномасляна кислота (ГАМК) - головне гальмо для
медiаторiв, якi проводять збудження в ГМ, ГАМК зна-
ходиться в постiйнiй конкуренцiї з глутаматом. У нор-
мальному станi ця конкуренцiя призводить до парите-
ту i тонкої рiвноваги мiж збудженням i гальмуванням
в нашому мозку. Гальмування - це не вiдсутнiсть по-
рушення, а активний процес, що вимагає власних нер-
вових клiтин, синапсiв, медiаторiв. Енергiї на гальму-
вання наш мозок витрачає бiльше, нiж на збудження.
ГАМК - це проста молекула, яка синтезується, як це
не парадоксально, з глутамату, якщо вiд нього вiд’єд-
нати вуглекислий газ. Для того щоб ГАМК працювала
саме як медiатор, вона повинна сформуватися в преси-
наптичному закiнченнi аксону. Далi вона видiляється,
коли приходить нервовий iмпульс, i впливає на рецепто-
ри. У ГАМК описано два типи рецепторiв, якi названi
ГАМКА i ГАМКБ-рецептори. I той, i iнший обов’язково
викликають гальмування. Так вiдбувається у нормi.

У поєднаннi, гострий стрес i кортикостерон вплива-
ють дестабiлiзуюче на глутаматергiчну систему, в зна-
чнiй мiрi збiльшуючи вивiльнення глутамату, потенцi-
юючи збудження i синаптичну передачу нервового iм-
пульсу, що призводить до витягування дендритiв. Цей
феномен, адаптивний при короткочасному впливi стре-
су, може стати патологiчним при хронiчному впливi
травматичної ситуацiї <4>.

Таким чином, дiя стресу в поєднаннi з пiдвищен-
ням рiвня кортизолу i порушенням передачi нервово-
го iмпульсу в глутаматергiчнiй системi (85% синапсiв в
ПФК i гiпокампi - глутаматергiчнi), призводять до змiн
нейронної архiтектури. Якщо за два тижнi до експе-
рименту зi стресом призначити антидепресанти (АД),
то такого роду реакцiя глутамату у вiдповiдь на кор-
тикостерон блокується як у швидку, так i в повiльну
фазу. АД помiтно знижують викликане деполяризацi-
єю вивiльнення глутамату, але не вивiльняють ГАМК.
Цi данi свiдчать про те, що антидепресанти стабiлiзу-
ють нейротрансмiсiю глутамату в гiпокампi, i являють
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собою корисний iнструмент для вивчення взаємозв’яз-
ку мiж функцiональними i молекулярними процесами
в нервових закiнченнях. Схожий вплив на нервову си-
стему викликають регулярнi фiзичнi вправи.

Маурiцiо Пополi описав експеримент, що дозволяє
вiдтворити цi данi в експериментi на гризунах. Нещо-
давно його наукова група показала, що 40-хвилинний
протокол впливу гострого стресу (Footshock - удар еле-
ктричного струму по ногах) швидко посилює виклика-
не деполяризацiєю вивiльнення глутамату i передачу
iмпульсу в префронтальнiй i фронтальнiй корi, за ра-
хунок збiльшення циркуляцiї рiвня кортизолу. Зв’язую-
чись з синаптичними рецепторами, кортизол викликає
швидке (не геномне) посилення обороту пресинапти-
чних везикул з глутаматом в перфорованих синапсах
i збiльшення розмiру пулу готових до викиду (readily
releasable pool) везикул, що викликає посилення вивiль-
нення глутамату iз синаптичних закiнчень. У вiдповiд-
них дослiдженнях було показано, що гострий футшок-
стрес також рiзко (на 42,6%) збiльшує загальну кiль-
кiсть неперфорованих синапсiв в ПФК; ефект знову ж
частково може бути зменшений попереднiм прийомом
АД. Цi знахiдки є доказом того, що стрес-залежний си-
наптогенез асиметричних синапсiв можна виявити вже
через 40 хвилин пiсля початку дiї стресу. Крiм того,
спостерiгалася значна атрофiя i ремоделювання ати-
пових дендритiв в ПФК вже через 24 години пiсля
футшок-стресу, що зберiгаються протягом 14 днiв.

Таким чином, гострий стрес може викликати швид-
кi структурнi / функцiональнi змiни в глутаматергi-
чних синапсах, а також приводити до стiйкого ремоде-
лювання нейронної архiтектури.

Вимiрювання вивiльнення глутамату проводилось в
рiзний час пiсля початку футшок-протоколу (40 хв, 2,
6 i 24 ч). Як i очiкувалося, рiвень кортизолу в сиро-
ватцi був пiдвищений в кiнцi впливу гострого стресу
(через 40 хв), але практично повернувся до фiзiологi-
чного рiвня пiд час наступних вимiрiв (через 2, 6 та 24
години) (рис. 3a). А вивiльнення глутамату було поси-
лено весь час, протягом 24 годин, пiсля впливу стресу
(рис. 3b). Розмiр пулу готових до викиду везикул з глу-
таматом, який грає важливу роль в пiдвищеннi стрес-
iндукованого вивiльнення глутамату в ПФК / ФК, був
також пiдвищений протягом 24 годин (рис. 3с) <4>).

Попереднi дослiдження показали, що хронiчний
стрес викликає атрофiю дендритiв у гризунiв в деяких
областях головного мозку; лише кiлька дослiджень по-
казали аналогiчнi ефекти пiсля впливу гострого стресу,
в основному в гiпокампi. Взятi разом поточнi i попере-
днi дослiдження показують, що наслiдки гострого стре-
су далеко не тiльки гострi. Один епiзод стресу, якого
неможливо уникнути, може викликати стiйке збiльше-
ння розмiру пулу готових до викиду везикул з глута-
матом i посилення вивiльнення глутамату в ПФК / ФК
протягом принаймнi 24 годин, що є основою швидкої
вiдповiдi на стрес. Але так само гострий стрес викли-
кає тривалi наслiдки i змiни в синаптичних шипиках

Рис. 3: Молекулярна психiатрiя.

Результати дослiдження з використанням футшок протоколу
<4>.

i щiльностi дендритiв: аномальне пiдвищення передачi
нервового збудження є причиною дендритних атрофiй
у вiдповiдних синапсах вiд початку дiї стресу i аж до
14 днiв пiсля нього. Поточнi результати узгоджуються
з гiпотезою, що гострий стрес впливає на функцiю i
морфологiю синапсiв.

На вiдмiну вiд хронiчного стресу, довгостроковi на-
слiдки гострого стресу були мало або взагалi не дослi-
дженi досi. Традицiйнi дослiдження хронiчного стре-
су на гризунах просто розглядали кiнцеву точку чи-
сленних адаптацiй, що виникають в процесi вiдповiдi
мозку i тiла на стрес, не часто звертаючись до найва-
жливiшого питання. Як система добирається до точки,
де фiзiологiчнi реакцiї на стрес перетворюються в не-
адаптивнi, якi можуть призводити до психопатологiї?
Отриманi результати доводять, що однiєї травми до-
статньо, щоб викликати посттравматичний стресовий
розлад у людей. Вивчення довгострокових результатiв
впливу гострого стресу в моделях гризунiв, iз спостере-
женням за їх поведiнкою, функцiональними i молеку-
лярними змiнами, дозволить iдентифiкувати критичнi
"точки повороту"у вiдповiдь на стрес i проллє свiтло
на патофiзiологiю розладiв, викликаних стресом. Розу-
мiння детермiнант довгострокових наслiдкiв гострого
стресу може допомогти видiлити нейроннi механiзми
i ефектори (органи або клiтини, якi активiзуються у
вiдповiдь на стимул), якi спрацьовують викривлено пiд
час реакцiї на стрес.

Гострий стрес викликає стiйку активацiю збуджу-
ючих синапсiв в ПФК / ФК, принаймнi на 24 годи-
ни. Стрес-iндукованi пластичнi змiни в функцiональ-
них / структурних / молекулярних властивостях си-
напсiв (змiна концентрацiї синапсину I) можуть впли-
нути на подальше функцiонування синапсу (продовже-
на в часi стресова реакцiя, ПТСР). Не всi особи реагу-
ють однаковим чином на стимуляцiю стресом. Пласти-
чнi змiни, якi спостерiгаються в цих випадках, можна
умовно роздiлити на два типи: вразливi i стiйкi (рези-
стентнi). В основу дослiджень спрямованих на пошук
прицiльного лiкування може лягти iдентифiкацiя пово-
роту та ключових критичних точок дихотомiї у вiдпо-
вiдi мозку на стрес (адаптивна / неадаптивна; вразливi
проти стiйких).
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Рис. 4: Нейроматриця.

Зсув «вперед-назад» вiд здорового до стресового стану головного
мозку.

3. Динамiка змiн в мозку пiд дiєю стресу

Nuno Sousa, професор унiверситету Мiно (Португа-
лiя) в своїй доповiдi «динамiка змiн в мозку пiд дiєю
стресу», пiдтримав важливiсть вивчення схильностi iн-
дивiда i диференцiацiї його типу вiдповiдi на дiю го-
строго стресу <5>. Наступний крок - визначити, чи
буде сформований достатнiй патерн, щоб впоратися зi
стресом i що змiнюється в ланцюзi взаємодiй i стру-
ктурi мозку. Стресори можуть бути реальними чи уяв-
ними. Бiльше того, стрес-фактори не тiльки суб’єкт-
залежнi (атрибутивне значення), але i мають рiзну ча-
сову динамiку (повторюванi, короткостроковi або три-
валi), можуть змiнюватися за iнтенсивнiстю (зокрема,
в сприйняттi iндивiда). Тобто, стрес-фактори можуть
бути помiрними i вiдносно нешкiдливими або мати не-
гайнi та / або довгостроковi наслiдки для здоров’я су-
б’єкта. Бiльшiсть людей час вiд часу неминуче стикаю-
ться зi стресом. Проте, вкрай важливо пiдкреслити, що
не завжди стрес є чимось «поганим» i / або шкiдливим.
Насправдi, стрес має вирiшальне значення для нашого
власного виживання як виду, будучи нерозривно пов’я-
заним з еволюцiєю - виживанням шляхом адаптацiї. Всi
тварини, навiть рослини, мають реакцiї на стрес.

Nuno Sousa запропонував динамiчну робочу модель
цiлiсного погляду на зрушення «вперед-назад» вiд здо-
рового до стресового стану головного мозку. У цiй ро-
бочiй моделi, iснують чотири незалежних кроки (хоча
вони взаємодiють мiж собою): (1) вiдповiдь, (2) чутли-
вiсть, (3) перехiд i (4) пiдтримання; цi кроки демон-
струють динамiку переходу вiд гострого до хронiчного
стресу (4). Найбiльш важливо звернути увагу на визна-
чення ключових вузлiв хронiфiкацiї процесу i «точок
неповернення».

Реакцiя на стрес залежить вiд ряду факторiв: час,
iндивiдуальна мiнливiсть, передбачуванiсть, керова-
нiсть. Час розглядається не тiльки як динамiка ефе-
ктiв на головний мозок в залежностi вiд тривалостi
впливу стресу, а ще i як особливостi диригування моз-
ком вiдповiдi на стрес-фактори в рiзних станах. Iнди-

вiдуальна мiнливiсть має важливе значення, вона вiд-
ображає як рiзнi люди по-рiзному реагують на стрес.
Симптоми варiюють вiд тривожного та / або пригнiче-
ного настрою, гнiву та / або дратiвливостi до травних
або шкiрних ускладнень або навiть iмунної супресiї. Ва-
жливо вiдзначити, що iснують значнi вiдмiнностi в то-
му, як окремi суб’єкти справляються зi стресом. Цi вiд-
мiнностi є найважливiшими елементами неадекватної
вiдповiдi на стрес i впливають на психiчне i фiзичне
здоров’я. Передбачуванiсть - реакцiя на стрес з часом
еволюцiонувала, щоб жорстко контролюватися i регу-
люватися. Iншими словами, якщо iндивiд багаторазово
зiштовхується з одним i тим же стресором, органiзм за-
звичай розвиває адаптивну реакцiю. У значнiй кiлько-
стi дослiджень використовуються протоколи тривало-
го стресу, в завдання яких входить вимiр вiдповiдi на
цей стресор, i здатнiсть суб’єкта до нього адаптуватися.
Четвертий фактор - керованiсть. Як показують роботи
з рiзних лабораторiй, контроль над стресором має ви-
рiшальне значення для встановлення його шкiдливого
впливу. Дослiдження доводять, що тварини, якi мають
контроль над стресором, не виявляють серйозних ознак
або симптомiв стресу, i навпаки, безконтрольнiсть си-
туацiї викликає значну дезадаптацiю.

Описанi детермiнанти iндивiдуальної сприйнятли-
востi в рiзних проявах регулюють перехiд реакцiї на
стрес у хронiчну форму або одужання (вразливiсть /
резистентнiсть) (рис. 4). Таким чином, монiторинг цих
факторiв має вирiшальне значення для правильної iн-
терпретацiї наслiдкiв стресу в головному мозку. У цьо-
му випадку, основним завданням дослiдження стала
здатнiсть визначити предиктори таких iндивiдуальних
патернiв реагування.

З цiєю метою був проведений експеримент: порiв-
няння даних, отриманих за допомогою функцiональ-
ного МРТ (фМРТ), проводилося в групi контролю i
групi дослiдження (яка пiддавалася дiї стресу). У гру-
пi дослiдження стрес впливав на активацiю медiальної
префронтальної кори, хвостатого ядра (цiлеспрямова-
на поведiнка) i шкаралупи (putamen), разом вони явля-
ють собою неострiатум. Через 6 тижнiв при повторно-
му обстеженнi фМРТ дослiдники побачили аналогiчнi
результати, що були рiзними для групи дослiдження i
контролю.

При структурних вимiрах обсягу ГМ у кортико-
стрiарнiй системi були виявленi зони, якi пiсля впли-
ву стресу збiльшуються в обсязi - путамен i орбiто-
префронтальна кора (на рис. 5 вiдзначенi помаранче-
вим кольором), i дiлянки якi зменшуються в розмiрi
(на рис. 5 вiдзначенi синiм кольором) - хвостате ядро
i медiально-префронтальна кора. На рисунку 6 пред-
ставленi данi обстежень фМРТ тiєї ж вибiрки пацiєн-
тiв на етапi вiдновлення пiсля стресу, якi демонструють
наскiльки кортико-стрiарна система здатна до надзви-
чайної нейропластичностi.

Iнтеграцiя даних про локалiзацiю порушень стру-
ктурних i функцiональних зв’язкiв мiж рiзними зонами
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Рис. 5: Вплив стресу.

Помаранчевим кольором вiдмеченi путамен та орбiто-
префронтальна кора, якi збiльшується в об’ємi пiд дiєю стресу.
Синiм кольором – хвостате ядро та медiально-префронтальна
кора, якi зменшуються у об’ємi пiд дiєю стресу.

мозку дала можливiсть ученим вiдтворити i порiвняти
функцiональний коннектом (карта нейронних з’єднань)
контрольної групи i групи дослiдження пiсля впливу
стресу за допомогою моделювання нейронних мереж
(network modeling). Кластерний аналiз дозволив роздi-
лити групу обстеження на двi пiдгрупи: респондери з
високим або низьким рiвнем кортизолу. Повертаючись
до питання чутливостi до стресу, цi двi групи вiдповiд-
ають вразливому i резистентному типу реагування на
стрес (рис.

4. Роль окситоцину i нейропептида С в лiкуван-
нi стресових розладiв

Ми спробували знайти вiдповiдь на це питання в
презентацiях iнших доповiдачiв. Наприклад, David A.
Slattery (Frankfurt, Germany) в своїй доповiдi пiдкре-
слив, що вивчення етiологiї розладiв, викликаних дi-
єю стресу (зокрема, ПТСР та соцiального тривожного
розладу), на молекулярному рiвнi дозволить визначити
детермiнанти iндивiдуальної чутливостi до стресу, роз-
робити нове селективне i ефективне лiкування. Попе-
реднi дослiдження в областi лiкування даних розладiв
бачили мiшенями вплив на моноамiнергiчнi та ГАМКа
рецептори. Доктор Slattery пропонує змiстити увагу на
нейропептиди, що, на його думку, є життєздатними но-
вими кандидатами для фармакотерапiї стресових роз-
ладiв <6>.

У чому перевага нейропептидiв? Вони зосередже-
нi в невеликiй частини ГМ, але легко проникають в
усi вiддiли через широко розповсюджену мережу ре-
цепторiв до них. Нейропептид С (НПС) - це амiноки-
слотний пептид, який присутнiй у тварин усiх видiв,
вiн виробляється за допомогою нейронiв в мигдалинi, в
основному глутаматергiчними або позитивними клiти-
нами CRF (кортикотропiн-релiзинг фактор). Дослiдже-
ння на тваринах свiдчать, що НПС пригнiчує триво-
гу, апетит, викликає безсоння i гiперактивнiсть, в тому

Рис. 6: Вiдновлення пiсля впливу стресу.

Представленi результати обстеження тiєї ж вибiрки пацiєнтiв,
що i на рис. 5. Результати демонструють нейпропластичнiсть
кортико-стрiарної системи у контекстi вiдновлення пiсля стресу.

числi гiперсексуальнiсть, i грає важливу роль в галь-
муваннi обумовленого страху. Клiнiчнi дослiдження в
2002 роцi показали, що носiї T-алелей рецепторiв ней-
ропептiда С (рiзнi форми одного i того ж гена, що роз-
ташованi в однакових дiлянках гомологiчних хромосом
i визначають альтернативнi варiанти розвитку однiєї
й тiєї ж ознаки), пов’язанi з пiдвищеним ризиком ви-
никнення панiчних розладiв i надмiрної iнтерпретацiї
страху. Однонуклеотидний полiморфiзм (вiдмiннiсть у
послiдовностi ДНК розмiром в один нуклеотид в гено-
мi, що виникає в результатi точкових мутацiй) рецепто-
рiв нейропептида С (NPSR1) у людини викликає замiна
амiнокислоти аспарагiн на iзолейцин, що призводить до
десятиразового збiльшення активностi рецепторiв, не
змiнюючи загальний рiвень їх експресiї. Доклiнiчнi до-
слiдження на тваринах вказують, що введення нейро-
пептида С безпосередньо в центральну нервову систему
викликає сильний анксiолiтичний i збудливий ефект, а
введення всередину мигдалини призводить до знижен-
ня тривоги i згасання сигнального i контекстного стра-
ху у гризунiв. У людей навпаки: якщо система нейро-
пептида С активна, ми спостерiгаємо панiчний розлад.
Цю невiдповiднiсть можна пояснити тим, що всi доклi-
нiчнi дослiдження проводилися на нормальних твари-
нах (нiяких додаткових манiпуляцiй, що стимулюють
страх, з ними не проводили). Вiдповiдно була створе-
на нова модель, коли у тварини викликали тривожний
стан, впливаючи на неї стресом. В ходi дослiдження
(лабiринти, обумовлювання страху звуковими сигнала-
ми) були видiленi декiлька груп тварин в залежностi
вiд провiдної поведiнки. До першої групи вiднесли тих
мишей чи пацюкiв, якi бiльшу частину часу трималися
в конструкцiї близько до безпечних стiнок - поведiн-
ка пов’язана з високою тривогою (high anxiety-related
behavior, HAB); їх можливiсть активно справлятися зi
стресом, так само як i можливiсть пригнiчувати страх,
була знижена, а експресiя страху перебiльшена. Друга
група характеризувалася поведiнкою з низькою триво-
гою (low anxiety-related behavior, LAB) гризуни наба-
гато частiше виходили на вiдкритi незахищенi дiлянки
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в лабiринтах. Далi гризунiв схрещували виключно все-
рединi своїх груп (HAB i LAB). На питання, чи має
цей подiл в поведiнцi гризунiв кореляцiю зi змiнами
в системi нейропептида С, вченi вiдповiли однозначно.
В категорiї гризунiв з високою поведiнковою тривогою
був виявлений один загальний однонуклеотидний по-
лiморфiзм, асоцiйований з поверхневою експресiєю ре-
цепторiв (NPSR1), який пошкодив стабiльнiсть мРНК,
структуру i синтез бiлка, i внiс змiни в активнiсть про-
мотерiв in vitro i експресiї in vivo. Вченi побачили, що
центральне введення нейропептида С ефективно справ-
ляється з тривогою i гасить страх у гризунiв з високою
поведiнкової тривогою (HAB), тодi як анксiолiтичний
ефект на класичнi транквiлiзатори (дiазепам) у цих ми-
шей був вiдсутнiй.

Таким чином, була протестована гiпотеза про те, що
селективне розмноження серед груп гризунiв з низькою
i високою поведiнковою тривожнiстю призводить до ге-
нетичних, експресивних i функцiональних вiдмiнностей
в системi нейропептид С - рецептор (NPS-NPSR1), а
введення нейропептида С має анксiолiтичний ефект в
групi з високою поведiнкової тривогою.

Окситоцин також становить iнтерес як альтерна-
тивне лiкування тривожних розладiв, що бiльшою мi-
рою впливає на соцiальну поведiнку. Довгий час вiн
вважався «материнським гормоном», але в 1990-х - до-
слiдження показали, що окситоцин здатний знижува-
ти тривогу i пiдвищувати соцiальну поведiнку (турбо-
та про потомство, сексуальний iнстинкт, соцiальна па-
м’ять). Але чи має вiн вплив на соцiальну тривогу або
страх? У преклiнiчних дослiдженнях введення окси-
тоцину ефективно знижувало соцiально-обумовлений
страх (social fear conditioning) i соцiальне уникання, в
тiй же мiрi, що i введення бензодiазепiну або трива-
ле призначення пароксетину. Але на вiдмiну вiд ней-
ропептида С, вiн не впливав на вираженiсть тривоги
i страху, обумовленого звуковими сигналами (cue fear
conditioning); нейропептид С був ефективний в обох си-
туацiях. Слiд зазначити, що окситоцин в низьких до-
зах не впливав нi на поведiнку, нi на фiзiологiю; свою
ефективнiсть вiн демонструє тiльки при призначеннi
у високих дозах [<7>]. Огляди тривалого призначен-
ня окситоцину показують, що його анксiолiтична дiю
вiдрiзняється в залежностi вiд статi. Для жiночої статi
ефект бiльш виражений, але необхiднi подальшi дослi-
дження в цьому напрямку <8>. Окситоцин. введений
до початку дiї стресу, уповiльнює внутрiшньоклiтинне
збiльшення вироблення кортикотропiн-релiзинг факто-
ру i кортизолу; тобто, надалi вiн знижує iнтенсивнiсть
реакцiї активацiї, орiєнтування, тривоги, страху, неспо-
кою, напруги. Таким чином, окситоцин i нейропептид
С представляють собою перспективних кандидатiв у лi-
куваннi тривожних розладiв.

5. Новi пiдходи в профiлактицi i лiкуваннi
ПТСР

В рамках симпозiуму «новi стратегiї i мiшенi в лi-
куваннi посттравматичного стресового розладу», голо-
вами якого були Eric Vermetten i Joseph Zohar, слуха-
чi познайомилися з низкою практичних доповiдей. Lior
Carmi (Тель-Авiв, Iзраїль) представив концепцiю «зо-
лотих годин» (golden hours) в лiкуваннi ПТСР [<9>].
Вiдмiннiсть вiд iнших тривожних захворювань i унi-
кальнiсть цього розладу в тому, що вiн має чiткий по-
чаток - точку вiдлiку, а конкретно - час впливу стрес-
фактора, пiсля якого настає значне погiршення стану
iндивiда. Чи може психiатр запобiгти розвитку пост-
травматичного стресового розладу? Давайте подумає-
мо, якi iснують iнтервенцiї i стратегiї лiкування гостро-
го стресового розладу, що спрямованi на профiлактику
ПТСР, а якi втручання можуть погiршити симптома-
тику.

Одним з ключових симптомiв ПТСР, крiм наяв-
ностi травматичної подiї в анамнезi, є повторне пере-
живання, наряду з уникаючою поведiнкою, симптома-
ми онiмiння або зацiпенiння i пiдвищеною збудливiстю.
Симптоми повторного переживання або «травматична
пам’ять» включають в себе: нав’язливi спогади, обра-
зи i думки, що вторгаються в життя, нав’язливi ко-
шмарнi сни про травматичну подiю. Цi симптоми спри-
ймаються як «реальнiсть» (iлюзiї, галюцинацiї, «флеш-
беки», дисоцiацiї) i призводять до iнтенсивних психо-
логiчних i фiзiологiчних реакцiй. Минуле завжди пере-
слiдує в теперiшньому: людина неначе проживає трав-
му знову. Спостерiгаючи за процесами, якi лежать в
основi формування пам’ятi на подiю, вiдмiтимо, що ре-
презентацiя подiї з короткострокової пам’ятi за допомо-
гою процесу консолiдацiї закрiплюється в довгостроко-
вiй пам’ятi. Має мiсце i зворотний процес - реконсолi-
дацiя. Консолiдацiя або iнтеграцiя нового досвiду (не-
стабiльнi спогади) в довгострокову (стабiльну) пам’ять
вимагає синтезу протеїнiв (бiлкових молекул) в клiти-
нах мигдалини <10>. А що вiдбудеться, якщо перешко-
джати процесу консолiдацiї пам’ятi? Чи буде амнезiя
на травматичнi подiї скорочувати або збiльшувати ри-
зик ПТСР у пацiєнтiв з травматичним ураженням ГМ?
Проспективне дослiдження показало, що у лише 6% па-
цiєнтiв без пам’ятi про травматичнi подiї i амнезiєю на
24 години пiсля травми були виявленi симптоми ПТСР
через 6 мiсяцiв в порiвняннi з 23% пацiєнтiв зi збере-
женою пам’яттю про травму <11>. Амнезiя i фарма-
кологiчне руйнування травматичної пам’ятi може бути
ефективним у зниженнi ризику виникнення ПТСР. Та-
ким чином, впливаючи на перехiд репрезентацiя подiї з
короткострокової пам’ятi в довгострокову, ми можемо
сприяти профiлактицi ПТСР. Вiдомо, що консолiдацiя
в гiпокампi вiдбувається в основному вночi, пiд час сну,
тому об’єктом майбутнiх дослiджень може стати коре-
ляцiя депривацiї сну в першу нiч пiсля травми i ризику
виникнення ПТСР.
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Як вже обговорювалося вище, в гостру фазу
стресу вiдбувається активацiя гiпоталамо-гiпофiзарно-
надниркової вiсi, медiатором якої є кортизол. Виходячи
з доклiнiчних дослiджень, ми знаємо, що в залежностi
вiд типу реакцiї на стрес респонденти подiляються на
двi категорiї, рiвень кортизолу яких буде пiдвищений
або понижений, тривога буде високою або зниженою.
Може скластися враження, що резистентний тип реа-
кцiї або вiдсутнiсть тривоги у вiдповiдь на травмати-
чну подiю - це добре, але в дiйсностi це не так. Адеква-
тна вiдповiдь гiпоталамо-гiпофiзарно-надниркової вiсi
i, як наслiдок, високий рiвень кортизолу - це загаль-
ний адаптацiйний синдром; вiн є природним способом
органiзму пережити стрес. I навпаки, низький рiвень
кортизолу - це явище, яке призводить до патологiчної
реакцiї на стрес; воно є наслiдком дефекту гiпоталаму-
су. Ця гiпотеза була пiдтверджена в преклiнiчних до-
слiдженнях: iн’єкцiя високих доз гiдрокортизону була
ефективною, тiльки якщо застосовувалася в першi 6 го-
дин («золотi години») пiсля травматичної подiї. 100-140
мг препарату може знизити рiвень виникнення ПТСР з
60% до 16%. Якщо знижений рiвень кортизолу асоцiйо-
ваний з ПТСР, яким буде ефект призначення бензодiа-
зепiнiв (дiазепам, гiдазепам)? Бензодiазепiни, пiдсилю-
ючи ефект гамма-амiномасляної кислоти на ГАМКа ре-
цептори (iдентично дiє алкоголь) викликають седатив-
ний, гiпнотичний i анксiолiтичний ефекти, фактично
блокуючи роботу гiпоталамо-гiпофiзарно-надниркової
вiсi. Медична спiльнота виступає проти раннього при-
значення бензодiазепiнiв i вважає, що вони заважають
проходженню природної адаптацiйної реакцiї органi-
зму. Дослiдження пiдкрiплюють цi данi про те, що ран-
нє призначення бензодiазепiнiв збiльшує ризик розви-
тку ПТСР. Навпаки, дослiдження на гризунах пока-
зало, що ряд препаратiв, призначених одразу ж пiсля
впливу стресу, сприяли зменшенню симптомiв ПТСР.
Видiляють наступнi групи препаратiв за механiзмом
дiї: тi, що блокують процес консолiдацiї (анiзомiцiн),
доповнюють нестачу кортизолу (гiдрокортизон у ви-
соких дозах, окситоцин), антидепресанти (агомелатин,
есциталопрам, сертралiн). Зворотний ефект мали: кор-
тизол в малих дозах, альпразолам, кетамiн, алкоголь.

I наостанок, важливим фактором ризику для розви-
тку нейропсихiчних розладiв все ще залишається вплив
стресових подiй на функцiї мозку i тiла. Рiзнi iнтер-
венцiї можуть мати рiзнi вiкна можливостей. Вiдповiд-
но, однi i тi ж iнтервенцiї можуть зцiлити або нанести
шкiдливий ефект залежно вiд змiни часу призначення.
Вплив стресу вiдбувається в декiлькох вимiрах одноча-
сно (анатомiя, електрофiзiологiя, поведiнка, соцiальна
iнтеракцiя). Розумiння взаємодiй мiж стресом, ткани-
ною мозку i соцiальною поведiнкою допомогло прокла-
сти шлях до розробки майбутнiх стратегiй лiкування.
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