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Анотація

Актуальність. Більшість людеи неминуче час від часу стикаються зі стресом. Несприятливі подіı̈ являють собою
сериозну загрозу для психічного здоров’я. Реакція на стрес може сприяти адаптивніи пластичності, або ж, у випад-
ку дисрегуляціı̈, призводити до дезадаптаціı̈ та психопатологіı̈, в залежності від схильності. Тож розлади викликані
дією стресу стали реальним викликом у пошуку ефективноı̈ терапіı̈.
Методи. Дании огляд засновании на матеріалах 29-го конгресу Європеиськоı̈ колегіı̈ неиропсихофармакологіı̈ (ве-
ресень 2016, Відень), підготовлении учасниками «Східно-Європеиськоı̈ Академіı̈ Всесвітньоı̈ психіатричноı̈ асоціа-
ціı̈» та компаніı̈ «Servier» спеціально для психіатричних журналівWPA зони 10. Огляд охоплює матеріали декількох
симпозіумів: «Життя на межі: стрес та психопатологія», «Новітні стратегіı̈ и мішені в лікуванні посттравматичного
стресового розладу».
Результати. В результаті, ми очікуємо, що дании огляд буде поширювати і просувати знання про високі стандарти
якості надання допомоги пацієнтам зі стресовими розладами та останні дослідження, засновані на даних доказовоı̈
медицини, серед сучасного співтовариства фахівців в області психічного здоров’я.
Висновок. Вплив стресу відбувається у декількох вимірах одночасно. Розуміння взаємодіı̈ між стресом тканиною
мозку і соціальною поведінкою допомогло прокласти шлях до розробки нових стратегіи лікування. Крім того, ін-
тервенціı̈ можуть мати різні вікна можливостеи, одна и таж дія може зцілити чи нанести шкоду, в залежності від
часу призначення.
Ключові слова: Конгрес Європейської колегії нейропсихофармакології, стрес, посттравматичний
стресовий розлад, функціонування нейронів, нейроендокринологічні порушення, ПТСР
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1 Актуальність

Дании огляд підготовлении за матеріалами 29-го
Конгресу Європеиськоı̈ колегіı̈ неиропсихофармакологіı̈
(вересень 2016 року, Відень, Австрія) учасниками про-
екту «Східноєвропеиська академія Всесвітньоı̈ психіа-
тричноı̈ асоціаціı̈» і компаніı̈ «Серв’є» спеціально для
психіатричних журналів Зони 10 ВПА (East European
Educational WPA-Servier Academy - «EEE WPA-Servier
Academy»).

Більшість людеи час від часу неминуче стикаються
зі стресом. Несприятливі подіı̈ являють собою сериозну
загрозу для психічного здоров’я. Реакція на стрес мо-
же сприяти адаптивніи пластичності, покращуючи ко-
гнітивну сферу, якщо фізіологічна реакція на стрес ефе-
ктивноактивується і своєчаснодеактивується. У разі ди-
срегуляціı̈, стрес призводить до неадекватного ішкідли-
вого ефекту, виникнення дезадаптаціı̈ і психопатологіı̈.
Актуальність теми стресу в наші дні не залишає сумні-
вів, на 29 конгресі Європеиськоı̈ колегіı̈ неиропсихофар-
макологіı̈ стресу було присвячено чотири симпозіуми і
одна пленарна лекція, матеріали з двох симпозіумів де-
тально представлені в даному огляді.

2 Стрес і антидепресанти

В рамках симпозіуму «Життя на межі: соціаль-
нии стрес і психопатологія» свою доповідь представляв
Maurizio Popoli з інституту Мілана, Італія (лабораторія
неиропсихофармакологіı̈ і функціональноı̈ неирогеномі-
ки). Він почав з базових концепціи, сформульованих ще
в 1930 році Гансом Сельє: «Стрес - це неспецифічна від-
повідь тіла на будь-яку вимогу з боку оточуючого сере-
довища (фізіологічна відповідь мозку і тіла)». Стрес це
не те, що трапилося з нами, а те, як ми реагуємо на цю
подію. Іншими словами, в повсякденному житті важли-
во не тільки кількість стресу, з яким ми стикаємось, але
і як ми на нього реагуємо, адаптивним або дезадаптив-
ним способом[1]. Саме дезадаптація призводить до роз-
ладів, пов’язаних зі стресом. Стрес це фактор ризику для
багатьох психічних і соматичних захворювань (рис. 1).

Якщо звернутися до фізіологіı̈, виділяють два типи
відповіді на стрес: швидка і повільна. Завдання швид-
коı̈ відповіді в першіи фазі - збільшити швидкість всіх
процесів в організмі, які можуть бути корисні для си-

Рис. 1: Розлади пов’язані зі стресом.

Список розладів з доведеним зв’язком із стресом.

Рис. 2: Тип відповіді на стрес.

Повільнии та швидкии тип відповіді на стрес.

стеми «втечі або боротьби» (більше енергіı̈ вивільняє-
ться з м’язів, відбувається потужна стимуляція серцево-
судинноı̈, імунноı̈ системи і пам’яті). Друга фаза, набага-
то повільніша і може заимати години, дні і навіть тижні,
ı̈ı̈ завдання - гальмувати все, що було активовано в пер-
шіи фазі (рис. 2).

Адаптивнии спосіб реагування на стрес характери-
зується своєчасністю зміни швидкого типу відповіді на
повільнии.

При різних психічних порушеннях і захворюваннях,
викликаних стресом, на клітинному рівні змінюється
неиронна архітектура, виникає атрофія і стискання апі-
кальних дендритів в гіпокампі і префронтальніи корі.
Це клінічно підтверджує зворотна кореляція між щіль-
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ністюдендритів, синаптичнихшипиків (spines) гіпокам-
пу і виразністю тривоги / депресіı̈[2]. Дане дослідження
тривало понад 20 років. Виявлена 		також пряма кореля-
ція між тривалістю депресивного епізоду і зниженням
обсягу щільності дендритів в вищезазначених зонах го-
ловного мозку (ГМ)[3].

Що ж призводить до атрофіı̈ дендритів і зниже-
ння обсягу неиронів? Гострии стрес викликає акти-
вацію гіпоталамо-гіпофізарно-наднирковоı̈ вісі (ГГНВ),
що призводить до підвищення рівня кортикостероı̈дів.
Зв’язуючись із глюкокортикоı̈дними і мінералокорти-
коı̈дними рецепторами, кортикостероı̈ди викликають
збільшення кількості глутамату в префронтальніи корі
(ПФК) і фронтальніи корі (ФК), використовуючи меха-
нізм, якии залежить відфосфориляціı̈ синапсину 1 в пер-
шу фазу стресу.

Глутамат - це головнии медіатор збудження, гамма-
аміномасляна кислота (ГАМК) - головне гальмо для ме-
діаторів, які проводять збудження в ГМ, ГАМК знаходи-
ться в постіиніи конкуренціı̈ з глутаматом. У нормально-
му стані ця конкуренція призводить до паритету і тон-
коı̈ рівноваги між збудженням і гальмуванням в нашо-
му мозку. Гальмування - це не відсутність порушення,
а активнии процес, що вимагає власних нервових клі-
тин, синапсів, медіаторів. Енергіı̈ на гальмування наш
мозок витрачає більше, ніж на збудження. ГАМК - це про-
ста молекула, яка синтезується, як це не парадоксаль-
но, з глутамату, якщо від нього від’єднати вуглекислии
газ. Для того щоб ГАМК працювала саме як медіатор, во-
на повинна сформуватися в пресинаптичному закінчен-
ні аксону. Далі вона виділяється, коли приходить нерво-
вии імпульс, і впливає на рецептори. У ГАМКописано два
типи рецепторів, які названі ГАМКА і ГАМКБ-рецептори.
І тои, і іншии обов’язково викликають гальмування. Так
відбувається у нормі.

У поєднанні, гострии стрес і кортикостерон вплива-
ють дестабілізуюче на глутаматергічну систему, в зна-
чніи мірі збільшуючи вивільнення глутамату, потенці-
юючи збудження і синаптичну передачу нервового ім-
пульсу, що призводить до витягування дендритів. Цеи
феномен, адаптивнии при короткочасному впливі стре-
су, може стати патологічним при хронічному впливі
травматичноı̈ ситуаціı̈[4].

Таким чином, дія стресу в поєднанні з підвищенням
рівня кортизолу і порушенням передачі нервового ім-

пульсу в глутаматергічніи системі (85% синапсів в ПФК
і гіпокампі - глутаматергічні), призводять до змін неи-
ронноı̈ архітектури. Якщо за два тижні до експеримен-
ту зі стресом призначити антидепресанти (АД), то тако-
го роду реакція глутамату у відповідь на кортикостерон
блокується як у швидку, так і в повільну фазу. АД по-
мітно знижують викликане деполяризацією вивільнен-
ня глутамату, але не вивільняють ГАМК. Ці дані свідчать
про те, що антидепресанти стабілізують неиротрансмі-
сію глутамату в гіпокампі, і являють собою кориснии ін-
струмент для вивчення взаємозв’язку між функціональ-
ними і молекулярними процесами в нервових закінчен-
нях. Схожии вплив на нервову систему викликають ре-
гулярні фізичні вправи.

Мауріціо Пополі описав експеримент, що дозволяє
відтворити ці дані в експерименті на гризунах. Нещо-
давно иого наукова група показала, що 40-хвилиннии
протокол впливу гострого стресу (Footshock - удар еле-
ктричного струму по ногах) швидко посилює викликане
деполяризацією вивільнення глутамату і передачу ім-
пульсу в префронтальніи і фронтальніи корі, за рахунок
збільшення циркуляціı̈ рівня кортизолу. Зв’язуючись з
синаптичними рецепторами, кортизол викликає швид-
ке (не геномне) посилення обороту пресинаптичних ве-
зикул з глутаматом в перфорованих синапсах і збільше-
ння розміру пулу готових до викиду (readily releasable
pool) везикул, що викликає посилення вивільнення глу-
тамату із синаптичних закінчень. У відповідних дослі-
дженнях булопоказано,що гостриифутшок-стрес також
різко (на 42,6%) збільшує загальну кількість неперфо-
рованих синапсів в ПФК; ефект знову ж частково може
бути зменшении попереднім прииомом АД. Ці знахідки
є доказом того, що стрес-залежнии синаптогенез асиме-
тричних синапсів можна виявити вже через 40 хвилин
після початку діı̈ стресу. Крім того, спостерігалася зна-
чна атрофія і ремоделювання атипових дендритів вПФК
вже через 24 години після футшок-стресу, що зберігаю-
ться протягом 14 днів.

Таким чином, гострии стрес може викликати швид-
кі структурні / функціональні зміни в глутаматергічних
синапсах, а також приводити до стіикого ремоделюван-
ня неиронноı̈ архітектури.

Вимірювання вивільнення глутамату проводилось
в різнии час після початку футшок-протоколу (40 хв, 2, 6
і 24 ч). Як і очікувалося, рівень кортизолу в сироватці був
підвищении в кінці впливу гострого стресу (через 40 хв),
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Рис. 3: Молекулярна психіатрія.

Результати дослідження з використанням футшок протоколу [4].

але практично повернувся до фізіологічного рівня під
час наступних вимірів (через 2, 6 та 24 години) (рис. 3a).
А вивільнення глутамату було посилено весь час, протя-
гом 24 годин, після впливу стресу (рис. 3b). Розмір пулу
готових до викиду везикул з глутаматом, якии грає ва-
жливу роль в підвищенні стрес-індукованого вивільне-
ння глутамату в ПФК / ФК, був також підвищении про-
тягом 24 годин (рис. 3c)[4].

Попередні дослідження показали, що хронічнии
стрес викликає атрофію дендритів у гризунів в деяких
областях головного мозку; лише кілька досліджень по-
казали аналогічні ефекти після впливу гострого стресу,
в основному в гіпокампі. Взяті разом поточні і попере-
дні дослідження показують, що наслідки гострого стре-
су далеко не тільки гострі. Один епізод стресу, якого не-
можливо уникнути, може викликати стіике збільшення
розміру пулу готових до викиду везикул з глутаматом і
посилення вивільнення глутамату в ПФК /ФК протягом
принаимні 24 годин, що є основою швидкоı̈ відповіді на
стрес. Але так само гострии стрес викликає тривалі на-
слідки і зміни в синаптичних шипиках і щільності ден-
дритів: аномальне підвищення передачі нервового збу-
дження є причиною дендритних атрофіи у відповідних
синапсах від початку діı̈ стресу і аж до 14 днів після ньо-
го. Поточні результати узгоджуються з гіпотезою, що го-
стрии стрес впливає на функцію і морфологію синапсів.

На відміну від хронічного стресу, довгострокові на-
слідки гострого стресу були мало або взагалі не дослі-
джені досі. Традиціині дослідження хронічного стресу
на гризунах просто розглядаликінцеву точку численних
адаптаціи, що виникають в процесі відповіді мозку і тіла
на стрес, не часто звертаючись до наиважливішого пи-
тання. Як система добирається до точки, де фізіологічні

реакціı̈ на стрес перетворюються в неадаптивні, які мо-
жуть призводити до психопатологіı̈? Отримані результа-
ти доводять, що однієı̈ травми достатньо, щоб виклика-
ти посттравматичнии стресовии розлад у людеи. Вивче-
ння довгострокових результатів впливу гострого стресу
в моделях гризунів, із спостереженням за ı̈х поведінкою,
функціональними і молекулярними змінами, дозволить
ідентифікувати критичні ”точки повороту” у відповідь
на стрес і проллє світло на патофізіологію розладів, ви-
кликаних стресом. Розуміння детермінант довгостроко-
вих наслідків гострого стресу може допомогти виділити
неиронні механізми і ефектори (органи або клітини, які
активізуються у відповідь на стимул), які спрацьовують
викривлено під час реакціı̈ на стрес.

Гострии стрес викликає стіику активацію збуджую-
чих синапсів вПФК /ФК, принаимні на 24 години. Стрес-
індуковані пластичні зміни в функціональних / стру-
ктурних / молекулярних властивостях синапсів (зміна
концентраціı̈ синапсину I) можуть вплинути на подаль-
ше функціонування синапсу (продовжена в часі стресо-
ва реакція, ПТСР). Не всі особи реагують однаковим чи-
ном на стимуляцію стресом. Пластичні зміни, які спосте-
рігаються в цих випадках, можна умовно розділити на
два типи: вразливі і стіикі (резистентні). В основу до-
сліджень спрямованих на пошук прицільного лікуван-
няможелягти ідентифікація повороту та ключових кри-
тичних точок дихотоміı̈ у відповіді мозку на стрес (ада-
птивна / неадаптивна; вразливі проти стіиких).

3 Динаміка змін в мозку під дією
стресу

Nuno Sousa, професор університету Міно (Португа-
лія) в своı̈и доповіді «динаміка змін в мозку під дією
стресу», підтримав важливість вивчення схильності ін-
дивіда і диференціаціı̈ иого типу відповіді на дію гостро-
го стресу[5]. Наступнии крок - визначити, чи буде сфор-
мовании достатніи патерн, щоб впоратися зі стресом і
що змінюється в ланцюзі взаємодіи і структурі мозку.
Стресори можуть бути реальними чи уявними. Більше
того, стрес-фактори не тільки суб’єкт-залежні (атрибу-
тивне значення), але і мають різну часову динаміку (по-
вторювані, короткострокові або тривалі), можуть змі-
нюватися за інтенсивністю (зокрема, в сприинятті ін-
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Рис. 4: Неироматриця.

Зсув «вперед-назад» від здорового до стресового стану головного моз-
ку.

дивіда). Тобто, стрес-фактори можуть бути помірними і
відносно нешкідливими або мати негаині та / або дов-
гострокові наслідки для здоров’я суб’єкта. Більшість лю-
деи час від часу неминуче стикаються зі стресом. Про-
те, вкраи важливо підкреслити, що не завжди стрес є чи-
мось «поганим» і / або шкідливим. Насправді, стрес має
вирішальне значення для нашого власного виживання
як виду, будучи нерозривно пов’язаним з еволюцією -
виживанням шляхом адаптаціı̈. Всі тварини, навіть ро-
слини, мають реакціı̈ на стрес.

Nuno Sousa запропонував динамічну робочу модель
цілісного погляду на зрушення «вперед-назад» від здо-
рового до стресового стану головного мозку. У ціи робо-
чіимоделі, існують чотиринезалежних кроки (хоча вони
взаємодіютьміжсобою): (1) відповідь, (2) чутливість, (3)
перехід і (4) підтримання; ці кроки демонструють дина-
міку переходу від гострого до хронічного стресу (рис. 4).
Наибільш важливо звернути увагу на визначення клю-
чових вузлів хроніфікаціı̈ процесу і «точок неповернен-
ня».

Реакція на стрес залежить від ряду факторів: час,
індивідуальна мінливість, передбачуваність, керова-
ність.Часрозглядається не тільки як динаміка ефектів
на головнии мозок в залежності від тривалості впливу
стресу, а ще і як особливості диригування мозком від-
повіді на стрес-фактори в різних станах.Індивідуальна
мінливістьмає важливе значення, вона відображає
як різні люди по-різному реагують на стрес. Симпто-
ми варіюють від тривожного та / або пригніченого

настрою, гніву та / або дратівливості до травних або
шкірних ускладнень або навіть імунноı̈ супресіı̈. Важли-
во відзначити, що існують значні відмінності в тому,
як окремі суб’єкти справляються зі стресом. Ці відмін-
ності є наиважливішими елементами неадекватноı̈
відповіді на стрес і впливають на психічне і фізичне
здоров’я.Передбачуваність- реакція на стрес з часом
еволюціонувала, щоб жорстко контролюватися і регу-
люватися. Іншими словами, якщо індивід багаторазово
зіштовхується з одним і тим же стресором, організм за-
звичаи розвиває адаптивну реакцію. У значніи кількості
досліджень використовуються протоколи тривалого
стресу, в завдання яких входить вимір відповіді на цеи
стресор, і здатність суб’єкта до нього адаптуватися.
Четвертии фактор -керованість. Як показують роботи
з різних лабораторіи, контроль над стресором має ви-
рішальне значення для встановлення иого шкідливого
впливу. Дослідження доводять, що тварини, які мають
контроль над стресором, не виявляють сериозних ознак
або симптомів стресу, і навпаки, безконтрольність
ситуаціı̈ викликає значну дезадаптацію.

Описані вище детермінанти індивідуальноı̈
сприинятливості в різних проявах регулюють пере-
хід реакціı̈ на стрес у хронічну форму або одужання
(вразливість / резистентність) (рис. 4). Таким чином,
моніторинг цих факторів має вирішальне значення для
правильноı̈ інтерпретаціı̈ наслідків стресу в головному
мозку. У цьому випадку, основним завданням дослі-
дження стала здатність визначити предиктори таких
індивідуальних патернів реагування.

З цією метою був проведении експеримент: порів-
нянняданих, отриманих задопомогоюфункціонального
МРТ (фМРТ), проводилося в групі контролю і групі дослі-
дження (яка піддавалася діı̈ стресу). У групі дослідження
стрес впливав на активацію медіальноı̈ префронтальноı̈
кори, хвостатогоядра (цілеспрямованаповедінка) ішка-
ралупи (putamen), разом вони являють собою неостріа-
тум. Через 6 тижнів при повторному обстеженні фМРТ
дослідники побачили аналогічні результати, що були рі-
зними для групи дослідження і контролю.

При структурних вимірах обсягу ГМ у кортико-
стріарніи системі були виявлені зони, які після впли-
ву стресу збільшуються в обсязі - путамен і орбіто-
префронтальна кора (на рис. 5 відзначені помаранче-
вим кольором), і ділянки які зменшуються в розмірі
(на рис. 5 відзначені синім кольором) - хвостате ядро 		і
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Рис. 5: Вплив стресу.

Помаранчевим кольором відмечені путамен та орбіто-префронтальна
кора, які збільшується в об’ємі під дією стресу. Синім кольором –
хвостате ядро та медіально-префронтальна кора, які зменшуються у
об’ємі під дією стресу.

медіально-префронтальна кора. На рис. 6 представлені
дані обстежень фМРТ тієı̈ ж вибірки пацієнтів на етапі
відновлення після стресу, які демонструють наскільки
кортико-стріарна система здатна до надзвичаиноı̈ неи-
ропластичності.

Інтеграція даних про локалізацію порушень стру-
ктурних і функціональних зв’язків між різними зонами
мозку дала можливість ученим відтворити і порівняти
функціональнии коннектом (карта неиронних з’єднань)
контрольноı̈ групи і групи дослідження після впливу
стресу за допомогою моделювання неиронних мереж
(network modeling). Кластернии аналіз дозволив розді-
лити групуобстеженнянадві підгрупи: респондери з ви-
соким або низьким рівнем кортизолу. Повертаючись до
питання чутливості до стресу, ці дві групи відповідають
вразливому і резистентному типу реагування на стрес
(рис. 3). При порівнянні коннектома - група респондерів
з високим рівнем кортизолу показала збільшення неи-
ронних зв‘язків (сonnectivity) на функціональному рів-
ні і серединне зміщення ходу волокон білоı̈ речовини на
структурномурівні. Застосовуючилонгітудинальне спо-
стереження, в гостріифазі зміни відбуваються в неирон-
них мережах в основному на субкортикальному рівні, а
через 3-7 днів зсуваються на кортикальнии рівень. Ва-
жлива не тільки активація певних мереж, а и дезактива-
ція; ці процеси також значною мірою залежать від віку.
Наприкінці своєı̈ доповіді Nuno Sousa поставив важли-

Рис. 6: Відновлення після впливу стресу.

Представлені результати обстеження тієı̈ ж вибірки пацієнтів, що
і на рис. 5. Результати демонструють неипропластичність кортико-
стріарноı̈ системи у контексті відновлення після стресу.

ве питання: чи можемо ми передбачити тип відповіді на
стрес?

4 Роль окситоцину і нейропептида
С в лікуванні стресових розладів

Ми спробували знаити відповідь на це питання в
презентаціях інших доповідачів. Наприклад, David A.
Slattery (Frankfurt, Germany) в своı̈и доповіді підкреслив,
що вивчення етіологіı̈ розладів, викликаних дією стресу
(зокрема, ПТСР та соціального тривожного розладу), на
молекулярному рівні дозволить визначити детермінан-
ти індивідуальноı̈ чутливості до стресу, розробити нове
селективне і ефективне лікування. Попередні дослідже-
ння в області лікування даних розладів бачили мішеня-
ми вплив на моноамінергічні та ГАМКа рецептори. До-
ктор Slattery пропонує змістити увагу на неиропептиди,
що, на иого думку, є життєздатними новими кандидата-
ми для фармакотерапіı̈ стресових розладів[6].

У чому перевага неиропептидів? Вони зосереджені
в невеликіи частини ГМ, але легко проникають в усі від-
діли через широко розповсюджену мережу рецепторів
до них. Неиропептид С (НПС) - це амінокислотнии пе-
птид, якии присутніи у тварин усіх видів, він виробля-
ється за допомогою неиронів в мигдалині, в основно-
му глутаматергічними або позитивними клітинами CRF
(кортикотропін-релізинг фактор). Дослідження на тва-
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ринах свідчать, що НПС пригнічує тривогу, апетит, ви-
кликає безсоння і гіперактивність, в тому числі гіперсе-
ксуальність, і грає важливу роль в гальмуванні обумов-
леного страху. Клінічні дослідження в 2002 році показа-
ли, що носіı̈ T-алелеи рецепторів неиропептіда С (різні
форми одного і того ж гена, що розташовані в однако-
вих ділянках гомологічних хромосом і визначають аль-
тернативні варіанти розвитку однієı̈ и тієı̈ ж ознаки),
пов’язані з підвищеним ризиком виникнення панічних
розладів і надмірноı̈ інтерпретаціı̈ страху. Однонуклео-
тиднии поліморфізм (відмінність у послідовності ДНК
розміром в один нуклеотид в геномі, що виникає в ре-
зультаті точкових мутаціи) рецепторів неиропептида С
(NPSR1) у людини викликає заміна амінокислоти аспа-
рагін на ізолеицин, що призводить до десятиразового
збільшення активності рецепторів, не змінюючи загаль-
нии рівень ı̈х експресіı̈. Доклінічні дослідження на тва-
ринах вказують, що введення неиропептида С безпосе-
редньо в центральну нервову систему викликає силь-
нии анксіолітичнии і збудливии ефект, а введення все-
редину мигдалини призводить до зниження тривоги і
згасання сигнального і контекстного страху у гризунів.
У людеи навпаки: якщо система неиропептида С актив-
на, ми спостерігаємо панічнии розлад. Цю невідповід-
ність можна пояснити тим, що всі доклінічні дослідже-
ння проводилися на нормальних тваринах (ніяких до-
даткових маніпуляціи, що стимулюють страх, з ними не
проводили). Відповідно була створена нова модель, ко-
ли у тварини викликали тривожнии стан, впливаючи на
неı̈ стресом. В ході дослідження (лабіринти, обумовлю-
вання страху звуковими сигналами) були виділені де-
кілька груп тварин в залежності від провідноı̈ поведін-
ки. До першоı̈ групи віднесли тих мишеи чи пацюків, які
більшучастинучасу трималися вконструкціı̈ близькодо
безпечних стінок - поведінка пов’язана з високою три-
вогою (high anxiety-related behavior, HAB); ı̈х можливість
активно справлятися зі стресом, так само як і можли-
вістьпригнічувати страх, була знижена, а експресія стра-
ху перебільшена. Друга група характеризувалася пове-
дінкою з низькою тривогою (low anxiety-related behavior,
LAB) гризуни набагато частіше виходили на відкриті не-
захищені ділянки в лабіринтах. Далі гризунів схрещува-
ли виключно всередині своı̈х груп (HAB і LAB). На пи-
тання, чи має цеи поділ в поведінці гризунів кореля-
цію зі змінами в системі неиропептида С, вчені відпові-
ли однозначно. В категоріı̈ гризунів з високою поведін-

ковою тривогоюбув виявлении один загальнии однону-
клеотиднии поліморфізм, асоціиовании з поверхневою
експресією рецепторів (NPSR1), якии пошкодив стабіль-
ністьмРНК, структуру і синтез білка, і вніс змінив актив-
ність промотерів in vitro і експресіı̈ in vivo. Вчені побачи-
ли, що центральне введення неиропептида С ефектив-
но справляється з тривогою і гасить страх у гризунів з
високою поведінковоı̈ тривогою (HAB), тоді як анксіолі-
тичнии ефект на класичні транквілізатори (діазепам) у
цих мишеи був відсутніи.

Таким чином, була протестована гіпотеза про те, що
селективне розмноження серед груп гризунів з низькою
і високою поведінковою тривожністю призводить до ге-
нетичних, експресивних і функціональних відмінностеи
в системі неиропептид С - рецептор (NPS-NPSR1), а вве-
дення неиропептида С має анксіолітичнии ефект в групі
з високою поведінковоı̈ тривогою.

Окситоцин також становить інтерес як альтерна-
тивне лікування тривожних розладів, що більшою мі-
рою впливає на соціальну поведінку. Довгии час він
вважався «материнським гормоном», але в 1990-х - до-
слідження показали, що окситоцин здатнии знижувати
тривогу і підвищувати соціальнуповедінку (турботапро
потомство, сексуальнии інстинкт, соціальна пам’ять).
Але чи має він вплив на соціальну тривогу або страх?
У преклінічних дослідженнях введення окситоцину ефе-
ктивно знижувало соціально-обумовлении страх (social
fear conditioning) і соціальне уникання, в тіи же мірі, що
і введення бензодіазепіну або тривале призначення па-
роксетину. Але на відміну від неиропептида С, він не
впливав на вираженість тривоги і страху, обумовлено-
го звуковими сигналами (cue fear conditioning); неиропе-
птид С був ефективнии в обох ситуаціях. Слід зазначи-
ти, що окситоцин в низьких дозах не впливав ні на по-
ведінку, ні на фізіологію; свою ефективність він демон-
струє тільки припризначенні у високих дозах[7]. Огляди
тривалого призначення окситоцину показують, що ио-
го анксіолітична дію відрізняється в залежності від ста-
ті. Для жіночоı̈ статі ефект більш виражении, але необхі-
дні подальші дослідження в цьому напрямку[8]. Оксито-
цин. введении до початку діı̈ стресу, уповільнює внутрі-
шньоклітинне збільшення вироблення кортикотропін-
релізинг фактору і кортизолу; тобто, надалі він зни-
жує інтенсивність реакціı̈ активаціı̈, орієнтування, три-
воги, страху, неспокою, напруги. Таким чином, оксито-
цин і неиропептид С представляють собою перспектив-
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них кандидатів у лікуванні тривожних розладів.

5 Нові підходи в профілактиці і лі-
куванні ПТСР

В рамках симпозіуму «нові стратегіı̈ і мішені в ліку-
ванні посттравматичного стресового розладу», голова-
ми якого були Eric Vermetten і Joseph Zohar, слухачі по-
знаиомилися знизкоюпрактичнихдоповідеи. Lior Carmi
(Тель-Авів, Ізраı̈ль) представив концепцію «золотих го-
дин» (golden hours) в лікуванні ПТСР[9]. Відмінність від
інших тривожних захворювань і унікальність цього роз-
ладу в тому, що він має чіткии початок - точку відлі-
ку, а конкретно - час впливу стрес-фактора, після якого
настає значне погіршення стану індивіда. Чи може пси-
хіатр запобігти розвитку посттравматичного стресово-
го розладу? Даваите подумаємо, які існують інтервен-
ціı̈ і стратегіı̈ лікування гострого стресового розладу, що
спрямовані на профілактику ПТСР, а які втручання мо-
жуть погіршити симптоматику.

Одним з ключових симптомів ПТСР, крім наявності
травматичноı̈ подіı̈ в анамнезі, є повторне переживан-
ня, наряду з уникаючою поведінкою, симптомами онімі-
ння або заціпеніння і підвищеною збудливістю. Симпто-
миповторного переживання або «травматичнапам’ять»
включають в себе: нав’язливі спогади, образи і думки,
що вторгаються в життя, нав’язливі кошмарні сни про
травматичну подію. Ці симптоми сприимаються як «ре-
альність» (ілюзіı̈, галюцинаціı̈, «флеш-беки», дисоціаціı̈)
і призводять до інтенсивних психологічних і фізіологі-
чних реакціи. Минуле завжди переслідує в теперішньо-
му: людина неначе проживає травму знову. Спостері-
гаючи за процесами, які лежать в основі формування
пам’яті на подію, відмітимо, що репрезентація подіı̈ з
короткостроковоı̈ пам’яті за допомогою процесу кон-
солідаціı̈ закріплюється в довгостроковіи пам’яті. Має
місце і зворотнии процес - реконсолідація. Консоліда-
ція або інтеграція нового досвіду (нестабільні спогади)
в довгострокову (стабільну) пам’ять вимагає синтезу
протеı̈нів (білкових молекул) в клітинах мигдалини[10].
А що відбудеться, якщо перешкоджати процесу консо-
лідаціı̈ пам’яті? Чи буде амнезія на травматичні подіı̈
скорочувати або збільшувати ризик ПТСР у пацієнтів
з травматичним ураженням ГМ? Проспективне дослі-

дження показало, що у лише 6% пацієнтів без пам’яті
про травматичні подіı̈ і амнезією на 24 години після
травми були виявлені симптоми ПТСР через 6 місяців
в порівнянні з 23% пацієнтів зі збереженою пам’яттю
про травму[11]. Амнезія і фармакологічне руинування
травматичноı̈ пам’яті може бути ефективним у знижен-
ні ризику виникнення ПТСР. Таким чином, впливаю-
чи на перехід репрезентація подіı̈ з короткостроковоı̈
пам’яті в довгострокову, ми можемо сприяти профіла-
ктиці ПТСР. Відомо, що консолідація в гіпокампі відбува-
ється в основному вночі, під час сну, тому об’єктом маи-
бутніх досліджень може стати кореляція деприваціı̈ сну
в першу ніч після травми і ризику виникнення ПТСР.

Як вже обговорювалося вище, в гостру фазу
стресу відбувається активація гіпоталамо-гіпофізарно-
наднирковоı̈ вісі, медіатором якоı̈ є кортизол. Виходячи
з доклінічних досліджень, ми знаємо, що в залежності
від типу реакціı̈ на стрес респонденти поділяються на
дві категоріı̈, рівень кортизолу яких буде підвищении
або понижении, тривога буде високою або зниженою.
Може скластися враження, що резистентнии тип реакціı̈
або відсутність тривоги у відповідь на травматичну
подію - це добре, але в діисності це не так. Адекватна
відповідь гіпоталамо-гіпофізарно-наднирковоı̈ вісі і,
як наслідок, високии рівень кортизолу - це загальнии
адаптаціинии синдром; він є природним способом
організму пережити стрес. І навпаки, низькии рівень
кортизолу - це явище, яке призводить до патологічноı̈
реакціı̈ на стрес; воно є наслідком дефекту гіпотала-
мусу. Ця гіпотеза була підтверджена в преклінічних
дослідженнях: ін’єкція високих доз гідрокортизону
була ефективною, тільки якщо застосовувалася в перші
6 годин («золоті години») після травматичноı̈ подіı̈.
100-140 мг препарату може знизити рівень виникнення
ПТСР з 60% до 16%. Якщо знижении рівень кортизолу
асоціиовании з ПТСР, яким буде ефект призначення
бензодіазепінів (діазепам, гідазепам)? Бензодіазепіни,
підсилюючи ефект гамма-аміномасляноı̈ кислоти на
ГАМКа рецептори (ідентично діє алкоголь) викликають
седативнии, гіпнотичнии і анксіолітичнии ефекти,
фактично блокуючи роботу гіпоталамо-гіпофізарно-
наднирковоı̈ вісі. Медична спільнота виступає проти
раннього призначення бензодіазепінів і вважає, що
вони заважають проходженню природноı̈ адаптаціиноı̈
реакціı̈ організму. Дослідження підкріплюють ці дані
про те, що раннє призначення бензодіазепінів збіль-
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шує ризик розвитку ПТСР. Навпаки, дослідження на
гризунах показало, що ряд препаратів, призначених
одразу ж після впливу стресу, сприяли зменшенню
симптомів ПТСР. Виділяють наступні групи препаратів
за механізмом діı̈: ті, що блокують процес консолідаціı̈
(анізоміцін), доповнюють нестачу кортизолу (гідро-
кортизон у високих дозах, окситоцин), антидепресанти
(агомелатин, есциталопрам, сертралін). Зворотнии
ефект мали: кортизол в малих дозах, альпразолам,
кетамін, алкоголь.

І наостанок, важливимфактором ризику для розви-
тку неиропсихічних розладів все ще залишається вплив
стресових подіи на функціı̈ мозку і тіла. Різні інтервенціı̈
можуть мати різні вікна можливостеи. Відповідно, одні і
ті ж інтервенціı̈ можуть зцілити або нанести шкідливии
ефект залежновід зміничасу призначення. Вплив стресу
відбувається в декількох вимірах одночасно (анатомія,
електрофізіологія, поведінка, соціальна інтеракція). Ро-
зуміння взаємодіи між стресом, тканиною мозку і соці-
альною поведінкою допомогло прокласти шлях до роз-
робки маибутніх стратегіи лікування.
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Life on the brink: social stress, trauma and psychopathology
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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 themodern community ofmental
health experts.
Conclusion. The stress impact occurs in multiple dimensions simultaneously. Understanding the interaction between
stress, the brain and social behavior pave theway 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
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