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Сучасний ритм життя неминуче залишає слід у вигляді хронічного стресу, 
який вже став невід’ємною частиною повсякдення,а це в свою чергу призводить 
до серйозних когнітивних порушень, які є достатньо загрозливим станом для 
людини. Загалом великий депресивний розлад та хронічний стрес є одними з 
найскладніших проблем сучасної медицини, бо зазвичай патогенез виникнення 
цих станів пов’язують з дисбалансом нейромедіаторів, але сучасні дослідження 
вказують на іншу причину – порушення роботи гіпоталамо-гіпофізарно-
надниркової (ГГН) осі. У нормі ГГН-вісь забезпечує адаптацію організму до 
стресу, за допомоги секреції кортизолу, але внаслідок хронічного стресу цей 
механізм зазнає збою. Внаслідок цього виникає стійка гіперактивність 
гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі та довге надмірне виділення кортизолу, 
що веде до хронічної гіперкортизолемії. 

Тривала гіперкортизолемія проявляє значний нейротоксичний ефект, саме 
на гіпокамп – ця структура мозку є важливою для навчання, регуляції емоцій та 
просторової пам’яті. Внаслідок тривалого надлишку кортизолу знижується 
рівень нейротрофічного фактора мозку та пригнічуються процеси нейрогенезу. 
А це веде до порушень синаптичної пластичності, далі виникає зменшення 
щільності дендритів, і що врешті-решт закінчується структурною атрофією 
гіпокампа. Описані нейробіологічні зміни складають основу глибокого 
когнітивного дефіциту в пацієнтів, що зазнали тривалого стресового впливу. 

Даний патологічний каскад суттєво ускладнюється двонаправленістю 
взаємодії ГГН-осі з віссю «кишківник-мозок», де харчова мікробіота слугує 
активним нейроендокринним регулятором. Хронічний стрес спричиняє 
зменшення вироблення секреторного імуноглобуліну А в слизовій оболонці 
шлунково-кишкового тракту, що призводить до порушення кишкового бар’єра. 
Це дозволяє бактеріальним ендотоксинам потрапляти у системний кровотік і 
запустити системну запальну реакцію. В свою чергу прозапальні цитокіни здатні 
проходити крізь гематоенцефалічний бар’єр, тим самим викликаючи 
нейрозапалення, котре не тільки пошкоджує нейронні мережі гіпокампа, а й 
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порушує обмін триптофану та синтез серотоніну. Отже, виникає патологічне 
замкнене коло між гіперактивністю гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі та 
системним запаленням, що й руйнує нейропластичність мозку. 

Тривалий час домінувала гіпотеза глюкокортикоїдного каскаду, котра 
пояснювала вплив хронічного стресу прямою та незворотною загибеллю 
нейронів гіпокампа. Всупереч цьому завдяки сучасним дослідженням було 
сформовано концепцію глюкокортикоїдної вразливості. Згідно з якою, надлишок 
глюкокортикоїдів не спричиняє миттєвої загибелі клітин, а збільшує чутливість 
гіпокампа до додаткових ушкоджень, тим самим формуючи так зване «вікно 
вразливості». 

На клітинному рівні ключовим механізмом цієї вразливості є ретракція 
дендритів пірамідних нейронів, переважно у зоні СА3. Адаптація клітини 
відбувається шляхом зменшення довжини та складності дендритного дерева, що 
спрямовано на захист від надмірного впливу глутамату, викид якого різко 
зростає на тлі гіперкортизолемії. Зменшення синаптичної площісуттєво 
сповільнює реактивність клітин. Якщо в цей період виникає навіть підпороговий 
метаболічний збій, то такий нейрон втрачає здатність до компенсації та як 
наслідок вже неминуче гине. 

Коли цей захисний механізм слабне, то клітинна загибель буде 
реалізуватись за допомоги гіперактивації NMDA-рецепторів, шляхом масивного 
неконтрольованого припливу іонів кальцію у внутрішньоклітинний простір, 
наступним етапом стає запуск оксидативного стресу, що неминуче руйнує 
мітохондрії. Водночас основним механізмом є вплив хронічного стресу, котрий 
внаслідок збільшеного рівня глюкокортикоїдів веде до зниження експресії 
нейротрофічного фактора мозку. А це, у свою чергу, спричиняє зменшення 
нейрогенезу в субгранулярній зоні зубчастої звивини гіпокампа та порушення 
синаптичної пластичності, що обмежує можливість мозку до пристосування та 
регенерації нейронних мереж.  

Структурні втрати, що простежуються на клінічному рівні, проявляються 
специфічним когнітивним дефіцитом. Втрата здатності до засвоєння нової 
інформації та орієнтація у просторі, пов’зана з порушенням процесів 
консолідації. Водночас виникає загрозливий функціональний дисбаланс між 
гіпокампом та мигдалиною, котра за умов хронічного стресу стає гіперактивною. 
Як наслідок людина спостерігає труднощі в запам’ятовуванні повсякденних 
подій, але підвищується концентрація уваги на емоційно-негативних та 
травматичних спогадах. Отже, даний нейрокогнітивний феномен є основою для 
формування тривожних станів й нав’язливих спогадів. 

Описані зміни відповідають проявам хвороби Кушинга, великого 
депресивного розладу та посттравматичного стресового розладу, для яких є 
типовим зменшення об’єму гіпокампа. Має значення те, що на ранніх етапах це 
пов’язано з оборотною ретракцією дендритів та гліальними змінами, а не самою 
втратою нейронів. 

Факт оборотності цих процесів відкриває нові можливості для терапії, 
основою якої є мультимодальний підхід. Корекція за допомоги антидепресантів, 
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проявляє ефективність не тільки завдяки накопиченню серотоніну в синаптичній 
щілині. Їх головний терапевтичний ефект полягає у  здатності відновлювати 
експресію нейротрофічного фактора мозку, що перезапускає нейрогенез в 
гіпокампі та сприяє регенерації його анатомічного об’єму. Новітнім напрямком 
стало застосування психобіотиків – специфічних штамів пробіотиків, котрі 
мають здатність до зниження рівня системного запалення та модуляції роботи 
осі «кишківник-мозок». Важливо пам’ятати про когнітивний резерв, який 
формується завдяки інтелектуальній активності, фізичним навантаженням та 
здоровому способу життя, тим самим безпосередньо стимулюючи гіпокамп.  

Підсумовуючи, хронічний стрес –це складний системний процес, котрий 
внаслідок гіперактивності ГГН-осі та дисфункцію осі «кишківник-мозок» веде 
до пригнічення нейрогенезу та структурних змін гіпокампа. Проте дані 
нейропластичні порушення є основою когнітивного дефіциту та депресивних 
станів, концепція глюкокортикоїдної вразливості підтверджує їх оборотність на 
ранніх етапах. Це підкреслює важливість комплексного підходу, завдяки якому 
одночасна корекція нейротрофічних порушень та дисбіозу кишківника сприяє 
збереженню нейронних мереж та попередженню їх дегенерації. А синтез 
інтелектуальної діяльності, фізичної активності та раціональної фармакотерапії 
дозволяє успішно розірвати патологічне коло стресу та відновити когнітивні 
функції пацієнта. 
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