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Сильний стрес, психологічна трав
ма, подія, яка сприймається як небез
печна для життя або потенційно може 
завдати серйозних тілесних ушко
джень собі чи іншим, часто супрово
джуються сильним жахом і безпорад
ністю, можуть призвести до розвитку 
посттравматичного стресового розладу 
(ПТСР). Це стан психічного здоров’я 
під впливом травматичних подій, що 
характеризується різними кластерами 
посттравматичних симптомів, вклю
чаючи нав’язливі думки, уникнення 
подразників, пов’язаних з травмою, 
депресивний розлад, напади тривоги 
та паніки, негативні зміни когнітив
ної здатності та настрою, зміни збуд
ження та здатності адекватного реагу
вання [1]. Особливо чутливі до широ
кого спектру психологічних змін діти, 
а отже, вони більш схильні до розвит
ку ПТСР [2, 3].

Навіть якщо ПТСР вважається 
переважно психіатричним станом, 
він також характеризується несприят
ливими соматичними супутніми 
захворюваннями, одним з яких є 
метаболічний синдром (МС), рівень 
поширеності якого в світі зростає. МС 
визначається набором факторів ризи

ку для здоров’я, включаючи ожирін
ня, підвищений артеріальний тиск, 
низький рівень холестерину ліпопро
теїнів високої щільності, високий 
рівень холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності, вищий рівень 
тригліцеридів і глюкози в крові та 
резистентність до інсуліну. В осіб з 
коморбідним ПТСР і МС виникають 
фізичні та психологічні проблеми, 
які значно погіршують якість їхнього 
життя. Частота коморбідності, яка 
виникає між МС, діабетом 2 типу, 
ожирінням і ПТСР, передбачає наяв
ність внутрішніх неврологічних та 
ендокринних змін, а також змін у 
метаболізмі. Це може підвищити 
ймовірність «системної метаболічної 
дисрегуляції», що матиме наслідки 
для розвитку пов’язаних з ожирін
ням захворювань у цієї групи насе
лення [4]. 

Мета дослідження – аналіз та уза
гальнення даних наукової літератури 
щодо сучасних поглядів на механізми 
порушення регуляції гіпоталамогіпо
фізарнонадниркової (hypothalamic
pituitaryadrenal, HPA) осі, що лежать 
в основі розвитку ПТСР, а також залу
чені до метаболічних дисфункцій.

Зв’язок між ПТСР і метаболічними 
дисфункціями привертає все більшу 
увагу вчених [5–8]. Аналіз епідеміо
логічних даних показав чіткий зв’я
зок між ПТСР і МС в цілому та його 
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окремними компонентами [4, 9]. Усе 
більша кількість даних літератури 
свідчить про те, що наслідки травма
тичного стресу однаково впливають 
як на фізичне, так і на психічне здо
ров’я, і, враховуючи це, їх слід вва
жати серйозною клінічною пробле
мою [10]. Причому цей складний 
фенотип виникає в результаті взаємо
дії між генетичними й іншими біоло
гічними та навколишніми факторами 
[11]. Зв’язок між ПТСР і МС отримав 
певне емпіричне підтвердження, 
зокрема через більшу частоту одно
часної появи цих обох станів [12].

Спричинені стресом ПТСР й ожи
ріння є особливо поширені серед 
військовослужбовців. Дійсно, ветера
ни війни з ПТСР, як правило, мають 
підвищений індекс маси тіла [13, 14]. 
На когорті військових ветеранів з 
ПТСР доведено його фенотиповий 
зв’язок з компонентами МС [15]. Так, 
у ветеранів війни за більш важкого 
ПТСР частіше реєстрували відповідні 
діагностичні критерії МС [16]. Часто
та МС серед поліцейських із найваж
чим ПТСР також була втричі вищою, 
ніж серед офіцерів із найнижчим 
рівнем ПТСР [17]. Кожне збільшення 
на один пункт тяжкості симптомів 
ПТСР, виміряних за клінічною шка
лою ПТСР [18], призводило до збіль
шення ризику розвитку МС на один 
пункт. Доступні проспективні дані 
аналізу лонгітюдного зв’язку між 
симптомами ПТСР і МС серед ветера
нів армії США та Корпусу морської 
піхоти США 1355 чоловіків і жінок, 
які брали участь у війнах в Іраку та/
або Афганістані, свідчать, що тяж
кість ПТСР пропорційна подальшому 
збільшенню тяжкості МС, тоді як 
останній не передбачав розвиток 
симптомів ПТСР [19]. 

Отже, якщо існує схожість між 
ПТСР і традиційними метаболічними 
розладами, то постає питання щодо 

основних біологічних регуляторних 
механізмів, які спільно спричиняють 
ПТСР і МС, та можуть бути враховані 
при розробці фармакотерапевтичних 
підходів щодо лікування ПТСР і 
пов’язаних з ним метаболічних дис
функцій. Цей напрям причиннона
слідкового зв’язку свідчить про те, 
що ефективне лікування ПТСР може 
пом’якшити настання факторів ризи
ку, пов’язаних з МС.

Питання про те, як зміни функціо
нування HPA осі пов’язані з розвит
ком ПТСР, були в центрі уваги 
низки експериментальних і клініч
них досліджень [20–22], результати 
яких часто є суперечливими через 
такі фактори як генетична особли
вість, вік, стать, застосування фар
макотерапевтичних засобів. В основі 
механізмів розвитку ПТСР лежить 
порушення регуляції HPA осі [23], 
яка також залучена до регуляції 
процесів травлення, поведінки, іму
нітету, терморегуляції [24]. 

Одним з основних медіаторів реак
ції HPA на стрес і тривогу є кортико
тропінрилізингфактор (КРФ), відо
мий також як кортикотропінрилі
зинггормон – пептид, що складаєть
ся із 41 амінокислоти [25–27], який 
бере участь у регуляції вегетативної 
нервової системи, поведінки та має 
зв’язок з навчанням і пам’яттю, хар
чуванням і розмноженням [28–30]. 
Його експресія відбувається в ділян
ках ЦНС, пов’язаних зі стресом і 
емоційною регуляцією (паравентри
кулярне ядро гіпоталамуса (ПВЯ), 
центральне ядро мигдалеподібного 
тіла, задній мозок). У здорових суб’єк
тів інтегровані ланцюги мозку 
запускають парвоцелюлярні нейрони 
для вивільнення КРФ, що стимулює 
вивільнення з кортикотропних клі
тин гіпофіза в кров’яне русло адрено
кортикотропного гормону та викли
кає системне вивільнення наднирко
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вими залозами глюкокортикоїдів [31]. 
Поведінкові дослідження показали, 
що КРФ є анксіогеном [32, 33]. На 
периферії експресія КРФ здійснюєть
ся в кишківнику, шкірі та наднирко
вих залозах [34]. Дані щодо рівня 
КРФ на центральному та периферич
ному рівнях у пацієнтів з ПТСР є 
неоднозначними [35, 36].

Фізіологічні функції сімейства пеп
тидів КРФ опосередковані двома різ
ними підтипами його рецепторів: 
КРФ першого типу (КРФР1) беруть 
участь в активації центральної відпо
віді на стрес, а КРФ другого типу 
(КРФР2), за припущенням, опосеред
ковують реакцію подолання стресу 
під час фази відновлення стресу [37, 
38]. Тому було висунуто гіпотезу, що 
ПТСР розвивається за умов пошко
дження природної здатності адапту
ватися до стресу, що й підтверджене 
в дослідах на гризунах. Зокрема 
показано, що зниження експресії 
КРФР2 характеризується схильністю 
до розвитку ПТСРподібного стану, а 
введення надекспресуючих КРФР2 
лентивірусів послаблювало порушен
ня поведінки чутливих до ПТСР 
щурів [39]. Також важливо відміти
ти, що миші зі зниженим рівнем екс
пресії КРФР2 у вентромедіальному 
ядрі гіпоталамуса за нокдауну РНК 
набрали значно більшу масу тіла, 
ніж контрольні тварини внаслідок 
накопичення білої жирової тканини. 
Ці дані вказують на те, що КРФР2 
вентромедіального ядра гіпоталамуса 
є критичним молекулярним посеред
ником у регулюванні харчування та 
метаболізму ліпідів [40] і може роз
глядатись як потенційна фармаколо
гічна модель. 

Як зазначено вище, класичний 
погляд на HPA вісь в умовах гострого 
стресу передбачає вивільнення КРФ, 
що стимулює вихід в системне русло 
адренокортикотропного гормону, 

вивільнення глюкокортикоїдів й 
активацію реакції кортизолу [40–42], 
який регулює метаболічні, серцево 
судинні, імунні та поведінкові меха
нізми [43, 44]. Однак за хронічного 
стресу та ПТСР показано складну 
модуляцію, включаючи посилення 
гальмівних систем зворотного зв’язку 
та пригнічення HPA осі [45–47]. За 
результатами метааналізу встановле
но, що рівень кортизолу в слині осіб 
з ПТСР є нижчим, ніж у здорових 
осіб [48].

Одним із факторів, що можуть 
мати вирішальне значення щодо дис
регуляції HPA у пацієнтів із ПТСР, є 
чутливість до глюкокортикоїдного 
рецептора (ГР) [49]. Вочевидь, це 
зумовлене підвищеним рівнем екс
пресії ГР [50] та більшою його чутли
вістю за умов ПТСР [51]. Спорідне
ність зв’язування кортизолу з ГР 
регулюється однонуклеотидними 
поліморфізмами гена FKBP5, що 
пов’язані з підвищеним ризиком 
рецидиву депресивних епізодів, реак
цією на лікування антидепресантами 
та впливають на індивідуальне підви
щення чутливості або резистентності 
до ГР [52]. Існують алелі однонуклео
тидних поліморфізмів FKBP5, що 
зумовлюють підвищену чутливість 
ГР до глюкокортикоїдів, тоді як інші 
алелі цього гена асоціюються з резис
тентністю до ГР в осіб з ПТСР [53]. 
Таким чином, на думку авторів, гене
тична мінливість у осіб з ПТСР ство
рює диференційований ризик резис
тентності до ГР і може призводити до 
порушення регуляції HPA осі. 

Показано, що травми в дитинстві 
можуть впливати на експресію ГР 
[54], включаючи епігенетичні меха
нізми модуляції ГР [55]. Занижені 
рівні кортизолу сприяють адаптації 
HPA осі до підвищеної чутливості ГР 
у гіпофізі [20] і можуть бути марке
ром вразливості до розвитку ПТСР 
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після травми [56]. Також гіпоактив
ність HPA за травми внаслідок пору
шення мобілізації адекватних енерге
тичних ресурсів для боротьби зі стре
совими факторами та відновлення 
гомеостазу після того, як цей травма
тичний виклик зменшився, може 
призводити до розвитку ПТСР [57].

Важливо відзначити, що дисрегу
ляція HPA осі за ПТСР за своєю при
родою є протилежною порушенню її 
регуляції за МС, оскільки за метабо
лічних розладів рівень кортизолу, 
навпаки, підвищується [58, 59].

Одним зі стресзахисних нейробіо
логічних факторів є нейропептид Y 
(НПY) – гіпоталамічний гормон, 
який складається з 36 амінокислот 
[60, 61]. Він досить поширений у цен
тральній і периферичній нервових 
системах [62] з високою концентра
цією в кількох лімбічних і корти
кальних ділянках мозку [63]. Експре
сія НПY відбувається в лімбічних і 
стовбурових ділянках переднього 
мозку [64], де його рецептори віді
грають важливу роль щодо стресу й 
тривоги [61], страху [65], розвитку 
ПТСР [66], навчання та пам’яті [67], 
стану серцевосудинної системи [68], 
регуляції харчової поведінки, пору
шень метаболізму, таких як діабет, 
ожиріння, гіпертонія та дисліпідемія 
[69]. Ефекти НПY опосередковуються 
щонайменше 5 різними Gбілковими 
рецепторами (Y1, Y2, Y4, Y5 і Y6), 
зокрема активація через НПY рецеп
тора Y1 пов’язана з анксіолітичним 
ефектом у тварин [70].

На відміну від гострого стресу за 
ПТСР спостерігається негативна коре
ляція рівнів НПY у спинномозковій 
рідині з тяжкістю симптомів ПТСР 
[71]. Зокрема, було висунуто гіпотезу, 
що субоптимальні рівні НПY у різ
них ділянках мозку, включаючи гіпо
камп, префронтальну кору, гіпотала
мус і стовбур мозку, можуть пред

ставляти біологічний показник клі
нічних особливостей ПТСР. За умов 
зниження рівня експресії НПY або 
меншої активності системи НПY у 
відповідь на травму зростає вірогід
ність розвитку ПТСР [72]. Поряд з 
цим, НПY є одним з найпотужніших 
ендогенних стимуляторів харчової 
поведінки ЦНС [73], сприяючи збіль
шенню споживання багатої на вугле
води їжі, а також відіграє важливу 
роль у регуляції енергетичного гомео
стазу [74]. НПY вивільняється з ПВЯ, 
і вміст його збільшується під час 
голоду та знижується під час прийо
му їжі [75].

Зв’язок між системою НПY і HPA 
віссю є складним і, вірогідно, вклю
чає позитивний зворотний зв’язок 
між НПY і кортикостероїдами та 
негативний зворотний між КРФ і 
НПY [76]. Усе більше доказів вка
зують на те, що існує динамічна рів
новага між активністю нейронів НПY 
і КРФ, і ця система є важливою для 
регуляції споживання їжі [77, 78].

Загалом, зміни деяких характер
них властивостей МС, що спостері
гаються в осіб з ПТСР, ще більше 
підкреслюють подібність цих двох 
розладів. Однак є деякі розбіжності 
та важливі застереження, які слід 
враховувати. Поперше, периферич
ні рівні NPY вищі в осіб, що страж
дають на ожиріння [79, 80], проте, 
знижуються за ПТСР, але за даного 
стану пропорційно пов’язані з масою 
тіла [81]. Встановлено, що навіть у 
загалом фізично здоровій популяції 
зростання рівня НПY пов’язане зі 
збільшенням маси тіла. Інші факто
ри, які сприяють розбіжностям 
рівня НПY, включають тривалість 
симптомів ПТСР, наявність супут
ніх психопатологій, таких як депре
сія та тривожні розлади, споживан
ня дієти з високим вмістом жирів і 
цукру [82].
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Дані доклінічнічних досліджень 
демонструють фармакологічний потен
ціал впливу на рецептори НПY, зокре
ма агоністів рецептора Y1R та антаго
ністів Y2R для лікування розладів, 
пов’язаних зі стресом, що заслуговує 
на подальші дослідження [60].

На поведінку людини, включаючи 
розпізнавання емоцій на обличчі, 
емпатію, впевненість, прихильність, 
стрес, сексуальну реакцію, стимулю
вання пологів і лактації, пам’ять і 
когнітивні функції, а також важливі 
метаболічні ефекти для обох статей, 
впливає гормон гіпоталамуса нейро
пептид окситоцин (OT) [83, 84]. ОТ є 
інструментом, який пов’язує емоційні 
потрясіння в дитинстві з дисоціатив
ними розладами та соматичними 
порушеннями, а також з ПТСР у 
дорослому віці [85, 86]. Експресія 
рецепторів ОТ відбувається в гіпота
ламусі, стовбурі мозку та в деяких 
інших ділянках мозку [87, 88]. Кіль
кість рецепторів і концентрація цього 
нейромедіатора в крові може відріз
нятися залежно від низки факторів, 
рівня стресу або дистресу. Встановле
но, що травма [89] і важкий ПТСР 
[90], а також сильний депресивний 
розлад у жінок [91] пов’язані з коли
ванням підвищеного рівня ОТ. Якщо 
вивільнення ОТ стимулюється психо
логічним стресом, то введення екзо
генного ОТ значно зменшувало вміст 
глюкокортикоїдів, які реагують на 
стрес [92–94], а, отже, знижувало 
молекулярні реакції HPA осі, діючи 
як гормональний захист мозку від 
індукованих глюкокортикоїдами про
запальних цитокінів [95]. Порушення 
регуляції ОТ, що передує травматич
ній події, може посилити реакцію 
ЦНС у відповідь на стрес і розвиток 
ПТСР [96].

Є дані, які свідчать про участь ОТ 
у механізмах, які впливають на ана
томію мозку, пізнання, поведінку, 

репродуктивну фізіологію, що вказує 
на потенційну можливість фармако
терапевтичного його застосування за 
нейропсихіатричних станів [97]. Дійс
но, показано, що інтраназально вве
дений ОТ особам з психічними розла
дами покращує робочу пам’ять [98].

Хоча ОТ й відіграє ключову роль у 
соціальному пізнанні, мотивації та 
поведінці, є докази певних статевих 
відмінностей: у жінок він сприяє 
позитивному соціальному судженню 
[99], покращує суспільну, сімейну, 
соціальну та альтруїстичну поведінку 
[100, 101], у той час як у чоловіків 
викликає негативне соціальне суджен
ня, схильність до конкуренції [102], 
егоїстичну поведінку [103]. Інтрана
зальне введення ОТ жінкам призво
дить до зниження симпатичної актив
ності та емоційного збудження, у той 
час як у чоловіків підвищується реак
тивність вегетативної нервової систе
ми, а також емоційне збудження [104].

ОТ є важливим нейрогормоном, що 
впливає на метаболізм. Лептин інтра
церебровентрикулярної ділянки моз 
ку активує нейрони ПВЯ гіпоталаму
са, що продукують ОТ [105], сприяю
чи його периферичному вивільненню 
[106]. Зокрема, субпопуляції нейронів 
ОТ, які іннервують ядро одинокого 
тракту, підвищують чутливість до 
сигналів насичення, що призводить 
до пригнічення споживання їжі, 
збільшення витрат енергії й одночас
ного підвищення активності симпа
тичної нервової системи, впливаючи 
на моторику шлунка [107]. У мишей 
за нокауту ОТ та його рецептора мало 
місце зниження чутливості до інсулі
ну, збільшення вмісту глюкози, нако
пичення абдомінального жиру та 
тригліцеридів у сироватці крові [108, 
109]. Показано позитивний вплив 
передачі сигналів ОТ на периферич
ну чутливість до інсуліну, функцію 
підшлункової залози, ліпідний 
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гомеостаз, споживання їжі, що може 
свідчити про потенційне фармакоте
рапевтичне використання його в паці
єнтів з цукровим діабетом і дисліпі
демією [110–112].

P. Thomas зі співавт. [113] проана
лізували понад 8 мільйонів рецензо
ваних робіт, в яких задокументовані 
регуляторні взаємодії, що пов’язані з 
метаболічною реакцією на стрес, і 
вплив останнього на ПТСР з метою 
виявлення найкоротших можливих 
шляхів впливу стресової реакції на 
ці дві патології та визначення метабо
лічних медіаторів, які відіграють 
ключову роль у загостренні ПТСР і 
МС. Виявилось, що обидві патології 
зазнають спільного впливу трьох 
метаболічних медіаторів: кортизолу, 
NPY та OT. Автори допускають, що 
кортизол і NPY, сприяючи зниженню 
тяжкості ПТСР, водночас посилюють 
ожиріння, а опосередковане стресом 
вивільнення ОТ одночасно знижує 
тяжкість обох станів, хоча фактична 
ймовірність і ступінь участі кожного 
маркера вимагають експерименталь
ної перевірки механізмів передачі 
сигналу для кожного зі шляхів. 

Хоча дослідження фізіологічної від
повіді, що лежить в основі ПТСР і МС, 
зосереджені переважно на дисрегуля
ції HPA осі, залишається ряд недостат
ньо з’ясованих питань щодо механізмів 
розвитку цих станів і їхньої взаємодії. 
Крім того, не можна не враховувати 
роль інших процесів і систем, залуче
них до патогенезу ПТСР і МС, напри
клад, імунної системи, запалення, ста
тевих гормонів [114–116].

Отже, депресивні стани та метабо
лічні порушення виникають комор
бідно та мають спільні патофізіоло
гічні механізми. Так, наразі накопи
чено достатньо експериментальних 
даних, які свідчать про антидепре
сивні властивості антигіперглікеміч
них засобів [117]. Доведено наявність 

нового плейотропного ефекту гіпоглі
кемічного засобу, метформіну, який 
широко використовується для ліку
вання діабету другого типу та інших 
МС [118], і може виявляти антипси
хотичну, антидепресивну дію за діа
бету, покращуючи синаптичні функ
ції в ланцюзі гіпокампу та підви
щуючи активність серотоніну [119]. 
Метформін окремо або в поєднанні з 
флуоксетином, селективним інгібіто
ром зворотного захоплення серотоні
ну, у дослідах на тваринах на моде
лях подібного до депресії фенотипу 
[120] та хвороби Паркінсона [121] 
чинили антидепресантну дію, й їхня 
фармакологічна ефективність була 
значно вищою порівняно з монотера
пією кожним з цих препаратів.

З іншого боку, флуоксетин пози
тивно вплинув на контроль рівня 
глюкози в крові пацієнтів з порушен
нями метаболізму глюкози та масу 
тіла осіб з ожирінням [122]. А комбі
новане лікування флуоксетином і 
метформіном пацієнтів з МС і резис
тентністю до інсуліну виявилось 
більш ефективним щодо зниження 
резистентності до інсуліну та маси 
тіла порівняно зі застосуванням кож
ного з препаратів окремо [123, 124].

 За результатами систематичного 
огляду досліджень, спрямованих на 
визначення впливу лікування ПТСР 
на метаболічні порушення, приведено 
докази зменшення захворюваності на 
діабет 2 типу, зниження ризику 
гіперліпідемії, покращання стану 
серцевосудинної системи [125].

Висновок
Наведені дані підкреслюють актуаль
ність поліфармакологічної стратегії 
для підвищення ефективності лікар
ських засобів за лікування коморбід
них ментальних і фізичних розладів, 
що є одним з головних викликів 
медицини ХХІ століття.
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В. М. Коваленко
Гіпоталамо-гіпофізарно-надниркова вісь у механізмах причинно-наслідкового 
зв’язку посттравматичного стресового розладу з метаболічним синдромом як 
потенційна мішень фармакотерапії
Унаслідок травматичних подій часто розвивається посттравматичний стресовий розлад (ПТСР) – 

складний соматичний, когнітивний і поведінковий стан, який характеризується повторюваністю 
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надзвичайно травматичного досвіду та може призвести до значної професійної та міжособистісної 
дисфункції. Хоча ПТСР вважається переважно психіатричним станом, внаслідок неврологічних та 
ендокринних порушень він також характеризується супутніми соматичними захворюваннями, 
зокрема такими, як метаболічний синдром (МС). Аналіз проспективних досліджень лонгітюдного 
зв’язку між симптомами ПТСР і МС свідчить, що складність ПТСР пропорційна подальшому збіль-
шенню тяжкості МС. Отже, постає питання щодо основних біологічних регуляторних механізмів, які 
спільно спричиняють ПТСР і МС і можуть бути враховані при розробці фармакотерапевтичних підхо-
дів до лікування ПТСР і пов’язаних з ним метаболічних дисфункцій. 

Мета дослідження – аналіз та узагальнення даних наукової літератури щодо сучасних поглядів на 
механізми порушення регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової (HPA) осі, що лежать в основі 
розвитку ПТСР, а також залучені до метаболічних дисфункцій.

Частота коморбідності, яка виникає між МС і ПТСР, передбачає наявність внутрішніх неврологіч-
них та ендокринних змін, а також змін у метаболізмі. Цей складний фенотип виникає в результаті 
взаємодії між генетичними й іншими біологічними та навколишніми факторами. Висунуто гіпотезу, 
що ПТСР розвивається за умов пошкодження природної здатності адаптуватися до стресу. На відмі-
ну від гострого стресу за ПТСР існує складна модуляція основних медіаторів реакції HPA на стрес і 
тривогу, що беруть участь у регуляції центральної та вегетативної нервових систем, включаючи 
посилення гальмівних систем зворотного зв’язку та пригнічення HPA осі. Внаслідок модифікації чут-
ливості рецепторів до нейромедіаторів і/або профілю експресії ключових генів може виникати дис-
баланс рівнів рецепторів, відповідальних за ініціацію стресових реакцій або, навпаки, за відновлення 
гомеостазу.

Зміни деяких характерних властивостей МС, що спостерігаються в осіб з ПТСР, підкреслюють 
схожість між цими двома розладами – обидві патології зазнають спільного впливу трьох метаболіч-
них медіаторів: кортизолу, нейропептиду Y та окситоцину. Однак є деякі розбіжності: кортизол і 
нейропептид Y, сприяючи зниженню тяжкості ПТСР, водночас посилюють ожиріння, а опосередкова-
не стресом вивільнення окситоцину одночасно знижує тяжкість обох станів. Наразі накопичено 
достатньо експериментальних даних, які свідчать про антидепресантні властивості антигіпергліке-
мічних засобів з одного боку, а також про позитивний вплив селективних інгібіторів зворотного 
захоплення серотоніну на контроль рівня глюкози в крові пацієнтів з порушеннями метаболізму 
глюкози та масу тіла осіб з ожирінням. 

Підкреслено актуальність поліфармакологічної стратегії для підвищення ефективності лікарських 
засобів за лікування коморбідних ментальних і фізичних розладів.

Ключові слова: посттравматичний стресовий розлад, метаболічний синдром, 
гіпоталамо-гіпофізарно-надниркова вісь, фармакотерапія

V. M. Kovalenko
The hypothalamic-pituitary-adrenal axis in the mechanisms of causal relationship 
of post-traumatic stress disorder with metabolic syndrome as a potential target of 
pharmacotherapy 
Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a complex somatic, cognitive, and behavioral condition char-

acterized by the repetition of extremely traumatic experiences that can lead to significant occupational and 
interpersonal dysfunction as a result of traumatic events. Although PTSD is considered primarily a psychi-
atric condition, due to neurological and endocrine disturbances it is also characterized by a number of 
somatic comorbidities, including metabolic syndrome (MS). Analysis of prospective longitudinal studies of 
the relationship between PTSD symptoms and MS suggests that PTSD severity is proportional to further 
increase in MS severity. Therefore, the question arises about the main biological regulatory mechanisms 
that cause PTSD and MS, and can be taken into account when developing pharmacotherapeutic 
approaches for the treatment of PTSD and related metabolic dysfunctions.

The aim of the study is to analyze the data of the scientific literature regarding modern views on the 
mechanisms of dysregulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, which underlie the deve-
lopment of PTSD and are also involved in metabolic dysfunctions. 

The frequency of comorbidity that occurs between MS and PTSD suggests the presence of internal 
neurological and endocrine changes, as well as changes in metabolism. This complex phenotype results 
from interactions between genetic, other biological and environmental factors. It has been hypothesized 
that PTSD develops under conditions of damage to the natural ability to adapt to stress. In contrast to acute 
stress in PTSD, there is a complex modulation of the main mediators of the HPA response to stress and 
anxiety, which are involved in the regulation of the central and autonomic nervous systems, including the 
strengthening of inhibitory feedback systems and inhibition of the HPA axis. As a result of modifying the 
sensitivity of receptors to neurotransmitters and/or the expression profile of key genes, there may be an 
imbalance in the levels of receptors responsible for the initiation of stress reactions or, conversely for the 
restoration of homeostasis. 

Changes in some of the characteristic features of MS observed in people with PTSD highlight the simi-
larities between these two disorders – both pathologies are affected by three metabolic mediators: corti-
sol, neuropeptide Y and oxytocin. However, there are some differences: cortisol and neuropeptide Y, while 
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contributing to diminish PTSD severity, simultaneously exacerbate obesity, and stress-mediated oxytocin 
release simultaneously reduces the severity of both conditions. So far, enough experimental data have 
been accumulated that showed antidepressant properties of antihyperglycemic agents on the one hand, 
as well as the positive effect of selective serotonin reuptake inhibitors on the control of blood glucose 
levels in patients with glucose metabolism disorders and the body weight in obese people.

The relevance of a polypharmacological strategy to increase the effectiveness of drugs in the treatment 
of comorbid mental and physical disorders is emphasized.

Key words: post-traumatic stress disorder, metabolic syndrome, hypothalamic-pituitary- 
adrenal axis, pharmacotherapy
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