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Функціональні шлунково-кишкові розлади (ФШКР) є поширеним явищем у всьому світі, що 
зустрічається у близько 40% населення, частіше у жінок, ніж у чоловіків та зменшується з віком. 
Нині активно вивчають вплив стресу на  клінічний перебіг запальних захворювань кишечника та 
ФШКР, до яких належать функціональна диспепсія і синдром подразненого кишечника. У цьому 
огляді ми підсумовуємо наявні знання про ФШКР та функціональний стан ентероцитів  в умовах 
стресу у ранньому віці (моделі відокремлення від матері у лабораторних тварин, обмеження 
кількості гніздового матеріалу, кондиціонування запахового шоку), стресу у дорослому віці (моделі 
соціального стресу: скупчення і соціальної ізоляції, а також фізичного стресу: від уникнення води й 
від фізичного знерухомлення) та при комбінуванні впливу різних стресорів у гризунів. Дослідження з 
використанням експериментальних моделей стресу у гризунів можуть дати можливість вивчити 
механізми апоптозу та інших форм регульованої клітинної загибелі ентероцитів на молекулярному 
рівні.
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у дорослому віці; комбінований стрес; регульована клітинна загибель.

ВСТУП

Нині активно вивчається вплив стресу на  
клінічний перебіг запальних захворювань 
кишечника (ЗЗК) та функціональні шлунко-
во-кишкові розлади (ФШКР), до яких на-
ле жать функціональна диспепсія і синд-
ром подразненого кишечника (СПК) [1, 
2]. ФШКР є поширеним явищем у всьому 
світі,  що зустрічається у близько 40% 
населення, частіше у жінок, ніж у чоловіків 
та зменшується з віком [3]. Вони часто 
поєднується з хронічним болем, синдромом 
хронічної втоми та психопатологією, вклю-
чаючи тривогу та депресію [2, 4]. Тому все 
більш актуальними стають дослідження 
ФШКР з використанням різних моделей 
стресу у тварин, розуміння механізмів 
розвитку таких порушень з боку шлунково-
кишкового тракту (ШКТ), а також пошук 
можливих терапевтичних цілей для поперед-
ження негативних наслідків стресу. 

Хоча моделі на гризунах цілком не 
відтворюють біохімічні чи фізіологічні 
параметри реакції на стрес і не можуть 
повністю імітувати природне прогресування 
розладів у людини, все ж дослідження на 
тваринах часто проводяться і залишаються 
дуже важливими. Наразі активно застосо-
вують різноманітне об’єднання фізичних 
та психологічних  стресорів для розуміння 
фізіології стресу [5]. Таким чином, моделі 
з використанням гризунів продовжують 
служити цінним інструментом в дослідженні 
станів і хвороб, викликаних стресом у 
людини. 

Кишковий гомеостаз залежить від склад-
ної взаємодії мікробіоти, кишкового епіте-
лію та імунної системи господаря. Різнома-
нітні регуляторні механізми підтримують 
гомеостаз кишечника і їх збій призводить до 
хронічних запальних розладів. Епітеліальний 
шар демонструє чіткий баланс між клітинною 
проліферацією та загибеллю клітин, щоб 
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підтримувати кишковий бар’єр [6]. Проте 
дисбаланс шляхів регульованої клітинної 
загибелі (РКЗ) ентероцитів за умов ФШКР 
досліджений недостатньо і вимагає деталь-
ного вивчення. 

Метою нашого огляду був збір, аналіз, 
пошук та узагальнення даних літератури 
стосовно розвитку ФШКР та функціональ-
ного стану ентероцитів у експериментальних 
умовах стресу у ранньому віці, у дорослому 
віці та комбінування різних стресорів у 
гризунів.

Вплив стресу у ранньому віці на функціо-
нування ШКТ
Відомо декілька моделей неонатального 
стресу, зокрема, відокремлення від матері у 
лабораторних тварин, обмеження кількості 
гніздового матеріалу, кондиціонування 
запахового шоку. 

Модель відокремлення від матері. Ди-
тин чат відокремлюють від матері протягом 
пер ших тижнів життя [7]. Загалом протокол 
складається з 12 сеансів відокремлення (3 год 
на добу, починаючи з 2-го по 14-й день). Таке 
щоденне відокремлення викликає тривогу і у 
матері, що призводить до розриву материн-
ської турботи та до розладу стосунків між ни-
ми [8]. У стресованих тварин спостерігається 
підвищена кишкова проникність, а також 
зміни у складі мікробіоти, які можуть 
бути пов’язані зі збільшенням базального 
вмісту кортикостерону. Зміна мікробіоти 
проявляються у меншій різноманітності 
бактерій, що мешкають у слизі, перетравлю-
ють клітковину та продукують бутират  [9]. 

В іншому дослідженні показано, що під 
час відокремлення від матері (на 9-й день 
експерименту) у мишей спостерігалася 
підвищена проникність в товстій кишці, 
тоді як тонка кишка залишалася не ушкод-
женою [10]. Тварини, які відокремлювали 
від матері, мали змінену функцію шлунка 
(сприйнятливість до ерозії та затримка 
випорожнення) [11]. У таких дитинчат 
розвивалася підвищена реактивність осі 

гіпоталамус-гіпофіз-наднирникові залози у 
відповідь на стрес у дорослому віці [12]. 

Модель обмеженої кількості гніздового 
матеріалу  в основному застосовується 
між 2-м і 9-м постнатальними днями [13], 
хоча запропоновані й інші варіанти [14]. За 
таких експериментальних умов самиця не 
має доступу до жодної форми матеріалу для 
будівництва гнізда протягом 2–9 днів після 
пологів. Це призводить до зміни материн-
ського догляду. Періоди материнської тур-
боти коротші, частіше змінюється поведінка, 
наприклад, догляд, вигодовування, захід у 
гніздо чи вихід з нього, самооблизування. 
Стрес матері можна модулювати, змінюючи 
кількість гніздового матеріалу, що вноситься 
в клітку [15]. Умови утримання мишей, а саме 
зміна кількості підстилки може викликати 
стрес, який порушує режим відділення/
загибелі ентероцитів кишечника і прискорює 
цикл їхнього оновлення [16].

Модель кондиціонування запахового 
шоку базується на вивченні запаху опікуна 
протягом перших 9 днів життя через стиму-
льоване вивільнення норадреналіну [17]. Це 
дає змогу дізнаватися про запах своїх опіку-
нів, не пов’язуючи зі страхом чи відразою 
[18]. Самиці щурів лінії Лонг-Еванса мали 
підвищену проникність та гіперчутливість 
товстої кишки протягом усього життя, що 
пов’язують з концентрацією естрогену, ос-
кільки оваріектомія у самиць, яким моделю-
вали кондиціонування запахового шоку, 
відміняла такий фенотип [19]. Крім того, 
підвищена експресія глюкокортикоїдного 
рецептора була виявлена і в центральному 
ядрі мигдалеподібного тіла, яке бере участь у 
підтримці гіперчутливості товстої кишки [20].

Цікаво, що нейронні схеми, які підтри-
мують неонатальне вивчення запахів, є 
унікальними. Особливо відмічаються ранні 
ролі нейромедіаторів, таких як глутамат, 
γ-аміномасляна кислота, серотонін, дофамін 
і норадреналін у нюховій цибулині, передній 
грушоподібній корі і мигдалеподібному тілі 
[21].
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Оскільки основною функцією кишкового 
епітелію є створення захисного бар’єра 
для організму від несприятливих факторів 
для життя, кишкова проникність, зазвичай, 
використовується як маркер цілісності 
епітелію у новонароджених [22]. Вона є 
високою при народженні як у гризунів, так 
і у людей [23]. При цьому неонатальний 
кишечник зазнає швидкого росту та імуноло-
гічних змін, та при дії стресових факторів 
характеризується зниженням кишкової 
проникності [22].

Таким чином, стресові події в ранньому 
віці викликають тривалі зміни кишкового 
гомеостазу, що імітують СПК, а саме вісце-
ральну гіперчутливість, кишкову гіпер про-
никність, дисбактеріоз мікробіоти, ак ти вацію 
імунних клітин та зміну шляхів за ги белі 
ентероцитів.

Вплив стресу у дорослому віці на функціо-
нування ШКТ
Відомо декілька моделей стресу у дорослому 
віці. Зокрема, соціального стресу: скупчення 
та ізоляція, а також фізичного: уникнення 
води та фізичного знерухомлення. 

Модель стресу скупчення  викликає 
сильну конкуренцію за простір, їжу та воду 
та призводить до сильного підвищення 
концентрації кортикостерону в перші дні. 
За протоколом його модулюють від 2 до 9 
тиж залежно від лінії та типу гризунів. Так, у 
щурів лінії Вістар-Кіото, цей стрес викликає 
тимчасове підвищення проникності тонкої 
та товстої кишки, пов’язаного з ранніми 
транзиторними змінами нітроергічної сис-
те ми в гіпокампі, префронтальній корі 
та гіпоталамусі, підвищенням експресії 
індуцибельної синтази оксиду азоту (іNOS) 
у всіх структур та збільшення нейрональної 
NOS (nNOS) в гіпокампі та гіпоталамусі. Такі 
зміни нормалізуються з часом через звикання, 
але залишаються вищими порівняно з нор-
маль ними умовами утримання [24]. Є дані 
про те, що 14-денний стрес скупчення у 
щурів лінії Вістар викликає підвищення 

проникності в порожній кишці та корелює з 
вмістом кортикостерону в плазмі [25].

Модель стресу соціальної ізоляції пе ред-
бачає ізоляцію від решти тварин в кліт ці. Ми-
ші, які піддавалися 16-денно му стресу соціаль-
ної ізоляції, в ШКТ ма ли регіональні відмін-
ності між товстою та прямою кишками щодо 
експресії інтер лей кіну-18 [26]. Припускають, 
що соціальна депривація може являти собою 
стресовий стан, подібний до тривоги та 
депресії [27]. Цікаво, що стрес соціальної 
ізоляції впливає на нітроергічну систему в 
кількох областях мозку, таких як гіпокамп, 
фронтальна кора, збільшуючи експресію 
nNOS у гіпокампі та гіпоталамусі та iNOS у 
префронтальній корі [28]. 

Yue і співавт. [29] повідомляли, що со-
ціальна ізоляція впродовж 8 тиж призводить 
до руйнування щільного з’єднання та підви-
щення проникності слизової оболонки кишеч-
ника. А через 15 тиж ще більше пошкод-
жувалась цілісність слизового бар’єру, що 
призводило до запалення кишечника та 
дисбалансу кишкової мікробіоти.

Таким чином, як при моделі стресу скуп-
чення, так і соціальної ізоляції проявляються 
функціональні зміни ШКТ, тому окремого 
вивчення потребує функціональний стан 
ентероцитів в умовах соціального стресу 
у дорослих тварин, який не досліджений 
за цих умов і може стати перспективною 
терапевтичною мішенню.

Модель стресу від уникнення води – одна 
з найбільш часто використовуваних моделей 
фізичного стресу у дорослих гризунів. Ця 
модель індукує потужну активацію осі гіпо-
фіз-гіпоталамус-наднирникові залози, яка 
тимчасово змінює функціонування кишеч-
ника [30]. Навіть один сеанс такого стресу 
викликає підвищену кишкову проникність, 
3 сеанси – гіперчутливість товстої кишки, а 
з 4-го – спостерігаються морфологічні зміни, 
в тому числі, складу і структури слизового 
шару [31] та збільшення нейрональної та 
гліальної активації в гіпоталамусі, гіпокампі 
та мигдалеподібному тілі [32]. Цікаво, що в 
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умовах цього стресу, фолікуласоційований 
епітелій у клубовій кишці, ушкоджується 
сильніше, ніж у товстій [33]. Фекальний 
дисбактеріоз, включаючи змінений склад 
і функцію мікробіоти, описаний після 10 
сеансiв стресу у щурів, тоді як у мишей він 
з’являється у тонкому кишечнику вже після 
8 сеансів [34]. 

В інших дослідженнях повідомлялося  
[35], що стрес від уникнення води змінює 
кінетику епітеліальних клітин у слизовій 
оболонці клубової кишки. Показано, що 5 
сеансів такого стресу викликають зростання 
кількості апоптотичних клітин у криптах 
щурів та їх укорочення. Із загибеллю клітин 
пов’язують підвищену швидкість пролі фе-
рації ентероцитів. За умов 10 сеансів стресу 
від уникнення води, кількість апоптотичних 
клітин у криптах збігалася зі значеннями 
у контрольних щурів, а довжина крипт 
відновилася до норми. Проте швидкість про-
ліферації ентероцитів усе ще була збільшена, 
а ворсинки стали притупленими. Це свідчить 
про те, що незрілі клітини могли мігрувати 
на поверхню ворсинок [35]. 

Таким чином, стрес від уникнення води 
викликає збільшення апоптотичної загибелі 
ентероцитів. Проте інші види РКЗ у разі 
стресу теж вимагають ретельних досліджень, 
адже їх дисбаланс призводить до дисрегуля-
ції кишкового епітелію.

Модель стресу від фізичного знеру
хомлення полягає в обмеженні рухів верх-
ньої частини тіла. У цій моделі плечі, верхні 
передні кінцівки та грудна частина тулуба 
обмотуються обмежуючою стрічкою, але 
повністю не запобігають рухам твари ни 
[36]. Такий протокол здебільшого вико-
ристовується із періодом стримування від 
1 до 2 год. Є дані, що коротка експозиція 
сприяє підвищенню чутливості товстої 
кишки [36–38], кишковій гіперпроникності 
через реорганізацію цитоскелета в епіте-
ліальних клітинах [36], уповільненню випо-
рожнення шлунка, що пов’язане з індукова-
ною стресом симпатичною активацією 

[39], змінам у морфології товстої кишки та 
зменшенню ентеральних гліальних клітин, 
особливо в підслизовому сплетенні [37].

Таким чином, моделі стресу у дорослому 
віці, зокрема соціального (скупчення і 
соціальної ізоляції), а також фізичного 
(від уникнення води й від фізичного зне-
рухомлення) є актуальними у вивченні та  
відтворенні деяких симптомів СПК у людини 
(вісцеральна гіперчутливість), а також для 
вивчення функціонального стану ентеро ци-
тів при ФКШР. 

Вплив комбінованого стресу на функціо-
нування ШКТ
Комбінований стрес – це випадкова послі-
довність застосування різних стресових 
чинників, наприклад уникнення води двічі на 
день, холод або примусове плавання. 

Стрес відокремлення від матері часто 
далі поєднують із стресом від уникнення 
води у дорослих гризунів. Цю комбінацію 
використовують для характеристики гострих 
і хронічних симптомів ШКТ і для вивчення 
ефекту лікування, включаючи харчові та 
пробіотичні втручання. Доведено, що пов-
торний стрес від уникнення води змінює 
кількість тучних клітин слизової оболонки, 
вміст інтерлейкіну-1β у дистальному відділі 
товстої кишки [40]. Він використовувався 
для моделювання у тварин СПК . При цьо-
му спостерігалося збільшення дефекацій, 
гіперактивність товстої кишки та посилення 
її моторної функції [41]. Поєднання стресу 
відокремлення від матері та уникнення води 
не завжди є достатнім для індукції ФШКР 
у щурів на відміну від мишей [42], але все-
таки підвищує сприйнятливість до них після 
подальшого комбінованого стресу, який 
передається наступному поколінню [43].

За умов комбінування таких моделей 
стресу, як фізичне знерухомлення, вплив 
шуму, депривація сну, чергування непе-
редбачуваних стресових факторів [44] вста-
новлено зв’язок між змінами нервового 
розвитку та складом мікробіоти у потомства, 
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а також відмічено сильну кореляцію між 
змінами мікробіоти та концентрацією серо-
тоніну в товстій кишці у мишей [45]. 

Нині використовують різні варіанти 
комбінованого стресу з чергуванням стре-
сорів: зміна циклів «світло/темрява», «ізо-
ляція/скупченість», вплив запаху хижака, 
холодне середовище, фізичне знерухомлення 
тощо [46]. Показано, що повторний стрес від 
уникнення води впливає на перистальтику 
товстої кишки, кількість тучних клітин 
слизової оболонки, концентрації цитокінів і 
вісцеромоторну відповідь на колоректальне 
розтягнення [40].

Отже, аналіз літератури свідчить про 
наявність різних поєднань  моделей стре-
су, які залежать від віку тварини, кількості 
чинників, тривалості дії стресора тощо. 
Комбіновані моделі у гризунів викликають 
ФШКР та проявляються у їх нащадків, проте 
функціональний стан ентероцитів за таких 
умов потребує детального вивчення.

Функціональний стан ентероцитів в умо-
вах стресу
Наведені вище експериментальні моделі 
показують, що різні види стресу у гризунів 
викликають ФШКР та проявляються у їх 
нащадків. Основний механізм впливу тісно 
корелює зі змінами ЦНС, імунних клітин 
слизової оболонки кишечника, периферич-
них нейронів та мікробіоти ШКТ [47]. Тісний 
зв’язок між психологічним стресом і ФШКР 
йде по осі «мозок-кишечник».  Механізм 
розвитку дисфункції кишкового бар’єра 
може бути пов›язаний також з виділенням 
ацетилхоліну, глюкокортикоїдів і кортико-
тропін-рилізинг-гормону [48]. 

Відомо, що кишковий епітелій має знач-
ну здатність до самовідновлення, кож ні 
3–5 днів відбувається проліферація, мі-
грація та диференціація клітин із крипт 
до апікального відділу ворсинок, де епіте-
ліальні клітини піддаються апоптозу та 
потрапляють у просвіт кишечника [49]. 
Тому для нормального функціонування дуже 

важливо підтримувати тонкий баланс між 
проліферацією та апоптозом ентероцитів. 

Нині все більше існує доказів, що підви-
щена кишкова проникність сильно корелює 
із загибеллю кишкових епітеліальних клі-
тин. Є три основні регуляторні шляхи 
апоптозу: процес керований мітохондріями, 
шлях рецепторів смерті та через стрес ендо-
плазматичного ретикулума [29]. Клітинні 
стреси, викликані екзогенними агента ми 
або внутрішньоклітинними стимулами, 
по рушують баланс між проліферацією та 
апоптозом ентероцитів, що викликає киш кові 
патологічні стани через тривалу апоп тотичну 
загибель клітин. Так, втрата епіте ліальних 
клітин при виразковому коліті та бактеріальній 
інфекції в основному відбувається через 
посилення апоптозу в крип тах [50]. Таким 
чином, критично важли во пригнічувати 
апоптоз епітеліальних клі тин кишечника, щоб 
запобігти патологічним станам.

Хронічна дія стресорів викликає окисний 
стрес у частинах мозку, які беруть участь у 
розвитку депресії та хвороби Альцгеймера 
[51]. Окисно-відновна передача сигналів 
відіграє важливу роль у регуляції процесу 
самовідновлення епітелію ШКТ, оскільки 
накопичення активних форм кисню (АФК) 
викликає апоптоз у диференційованому 
апікальному відділі [52]. Кишечник являє 
собою двигун синдрому поліорганної дис-
функції і є ключовим джерелом АФК. Різ-
ні кишкові захворювання та дисфункції 
пов’язують із надлишковим виробництвом 
АФК [53]. 

За умов недоїдання (що теж можна роз-
глядати як стрес) розвивається дисфункція 
кишкового бар’єра, пов’язана зі змінами 
мітохондріального гомеостазу, що призво-
дить до надлишку мітохондріальних АФК. 
Накопичення пошкоджених мітохондрій 
частково викликано змінами аутофагії на 
шляху НАД-SIRT1-mTORC1 [54]. Отже, од-
ним із можливих механізмів розвитку ФШКР 
у досліджуваних нами експериментальних 
моделях стресу, теж є окисний стрес. 

Функціональні шлунково-кишкові розлади в умовах експериментальних моделей стресу
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Відомо, що при ЗЗК окисний стрес ви-
ни кає не тільки в запаленій слизовій обо-
лонці кишечника, але й глибших шарах 
кишкової стінки та у системному кровообігу. 
Надмірне виробництво АФК руйнує клітинні 
білки, нуклеїнові кислоти, ліпіди, атакує 
біомембрани, що призводить до ланцюгової 
реакції перекисного окиснення ліпідів, 
яка призводить до різних видів загибелі 
клітин: апоптозу, некроптозу, аутофагії 
тощо. Підтримка епітеліального кишкового 
гомеостазу є ключовим фактором для ефек-
тивного відновлення після пошкоджень 
тканин будь-яким стресом.  Так, за умов 
стресу розвивається дисфункція киш ко-
вого бар’єра, що пов’язано зі змінами 
мітохондріального гомеостазу, надлишку 
мітохондріальних АФК, шляхів РКЗ, атрофія 
ворсинок кишечника, розвиток окисного 
стресу тощо [55]. 

ВИСНОВКИ

Дослідження з використанням експери-
ментальних моделей стресу у гризунів мають 
великий потенціал та можуть забезпечити 
подальший прогрес у поглибленні розуміння 
механізмів ФШКР. 

Проведений нами аналіз літератури, 
свідчить про актуальність дослідження 
функціонального стану ентероцитів тон-
кого відділу кишечника за різних умов 
стресу, особливо, комбінованого. Вивчення 
механізмів апоптозу та інших форм регу-
льованої клітинної загибелі (анойкісу, 
піроптозу, некроптозу, фероптозу) на моле-
кулярному рівні відкриє значні перспективи 
та стане основою новітніх стратегій для 
лікування ФШКР.
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Functional gastrointestinal disorders (FGIDs) are common 
worldwide, occurring in about 40% of the population, more 
commonly in women than men, and decreasing with age. 
Today, the influence of stress on the clinical course of inflam-
matory bowel diseases and FGIDs, which include functional 
dyspepsia and irritable bowel syndrome, are being actively 
studied. The purpose of the work was to collect, analyze, 
search, and generalize data from the literature regarding the 
development of the FGIDs and the functional state of en-
terocytes under experimental conditions of stress in rodents. 
In this review, we focus on the current state of knowledge 
and future directions in research as it pertains to FGIDs and 
the functional state of enterocytes in conditions of early-life 
stress (maternal separation model, restriction of the amount 
of nesting material, neonatal odor-shock conditioning), stress 
in emerging adulthood (models of social stress and models of 
physical stress) and combined stress in rodents. Animal models 
can help elucidate the mechanisms through which early-life 
stress, stress in emerging adulthood, and combined stress have 
pathophysiological effects on the development of FGIDs and 
the functional state of enterocytes. 
Key words: functional gastrointestinal disorders; enterocytes; 
early-life stress; stress in emerging adulthood; combined stress; 
regulated cell death.
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