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В огляді проаналізовано наукову літературу щодо проблеми розвитку стресових реакцій та участі 
як у них, так і в стійкості організму до стресу гормонів та нейромедіаторів, а також можливості 
визначення їх як маркерів стресостійкості. Характеризує стресостійкість збалансована взаємодія 
в центральній нервовій системі (ЦНС) процесів збудження, в першу чергу за участю глутамату, 
та гальмування, із залученням γ-аміномасляної кислоти (ГАМК) і гліцину, через вісь гіпоталамус-
гіпофіз-надниркові залози (ГГНЗ) та ланцюги активації ЦНС, зокрема, дегідроепіандростерону 
(ДГЕА), серотоніну і дофаміну, Порушення регуляції в будь-якій з цих ланок призводить до 
вразливості організму, тому більш оптимальним маркером є не індивідуальний вміст цих маркерів, а 
їх співвідношення. Кортизол сигналізує про стрес, тоді як глутамат, ГАМК і гліцин збалансовують 
активність мозку, впливаючи на пластичність нервової діяльності, при цьому ДГЕА, серотонін 
та дофамін модулюють її. Між ДГЕА і  кортизолом існує синхронна взаємодія: ДГЕА протидіє 
впливу кортизолу і є антистресовим гормоном, який визначає рівень адаптації до стресу. Ви-
сокий вміст кортизолу та низький серотоніну спостерігаються у менш стресостійких осіб  
порівняно зі стійкими. Збалансована взаємодія серотоніну та дофаміну надзвичайно важлива для 
стресостійкості ‒ вона зумовлює гнучку поведінкову адаптацію, емоційну регуляцію та підтримку 
когнітивних функцій. Таким чином, при психоемоційному стресі спостерігаються істотні зміни 
вмісту гормонів та нейромедіаторів ‒ маркерів стресостійкості, тому важливе значення має 
визначення їх вмісту та персоналізованого балансу в організмі військовослужбовців для встановлення 
у них ступеня  стійкості до стресу. 
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ВСТУП

Широкомасштабна збройна агресія зумовлює 
істотні зміни в різних сферах життєдіяльності 
людини, спричиняючи перебудову її поведін-
кової активності, професійної діяльності та 
фізіологічних процесів, що значно підвищує 
ризик розвитку стресових реакцій. Водночас 
вплив стресових чинників є для військово-
службовців потужним мобілізаційним сти-
мулом, спонукаючи до адаптаційних змін та 
трансформації поведінкових стратегій відпо-
відно до нових умов. Характер переживання 
подій і специфіка поведінкових реакцій знач-
ною мірою зумовлені рівнем психологічних і 
фізіологічних ресурсів організму. 

Важливу роль як у розвитку стресових 
реакцій, так і стресостійкості організму 
відіграє нейроендокринна система. Вона 
відповідає за синтез і виділення гормонів та 
нейромедіаторів, які беруть участь у регуляції 
різних фізіологічних процесів. Внаслідок 
дії стресових чинників активується вісь 
гіпоталамус-гіпофіз-надниркові залози 
(ГГНЗ), відповідальна за реакцію на стрес 
та підтримання гомеостазу в організмі [1]. 
Її активація при цьому тонко регулюється 
супрахіазматичним ядром, відповідальним 
до того ж за циркадні ритми [2]. У від
повідь на стрес нейросекреторні клітини 
паравентрикулярних ядер гіпоталамуса 
продукують кортиколіберин, який сти-
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мулює аденогіпофіз, клітини якого, в свою 
чергу, виділяють адренокортикотропний 
гормон (АКТГ) в кров. Може при стресі 
продукуватись лактотрофними клітинами 
аденогіпофіза і пролактин. АКТГ діє на 
надниркові залози, які починають виробляти 
стресові гормони, такі як катехоламіни 
(адреналін і норадреналін), кортизол, іноді 
альдостерон. Причому підвищений вміст 
катехоламінів у плазмі крові та біологічних 
рідинах менш стійкий і більш короткочасний, 
ніж підвищення вмісту кортизолу, який є 
основним гормоном стресу в організмі. Він 
має широкий вплив на різні органи і системи: 
підвищує вміст глюкози в крові, пригнічує 
запальні та імунні реакції, щоб зосередити 
організм на боротьбі зі стресом тощо [1]. 
Він посилює вазоконстрикцію та збільшує 
серцевий викид, сприяючи готовності ор
ганізму до реакції «бий або біжи» під час 
гострого стресу [3]. Оцінка функції осі ГГНЗ 
є найбільш поширеним і чутливим методом 
виявлення змін у фізіологічній реакції на 
стрес [4].

Гуморальні фактори залучені до стре
состійкості ‒ це біологічно активні речови-
ни, серед яких є як справжні гормони, так і 
нейромедіатори ‒ молекули, необхідні для 
передачі сигналів між нейронами. До них 
відносяться: глутамат, дегідроепіандростерон 
(ДГЕА), серотонін, дофамін, γ-аміномасляна 
кислота (ГАМК) і гліцин. З представлених 
речовин ДГЕА належить до стероїдних гор-
монів, серотонін і дофамін є нейромедіатори, 
котрі також виконують деякі функції, подібні 
до гормональних, але вони насамперед діють 
у нервовій системі. Глутамат, ГАМК і гліцин  
є нейромедіаторами.  При стресі (особливо 
тривалому) у людини, зазвичай, спостеріга-
ються зміни їх вмісту як у плазмі крові, так і в 
біологічно активних рідинах. У зв’язку з цим 
важливе значення має визначення вмісту цих 
гормонів і нейромедіаторів та балансу між 
ними, зокрема, у слині військовослужбовців 
для встановлення ступеня їхньої стресо-
стійкості. Як аналітична матриця, слина має 

кращі характеристики, ніж кров і сеча. Пере-
вагами цього методу є неінвазивність, зруч-
ність, безболісність та безпечність отримання 
проб слини, яке здійснюється через природне 
виділення, відсутність у потребі професійної 
підготовки медичного персоналу. Підтверд-
женням  вищесказаного можуть слугувати 
проведені нами раніше дослідження стану 
енергетичного обміну у військовослужбовців 
з емоційним вигоранням із визначенням ком-
понентів аденілової системи в їхній слині [5].

Метою нашої роботи було проаналізува-
ти наукову літературу щодо  фізіологічної і 
біохімічної характеристики, а також вмісту 
в слині вищезгаданих гормонів і нейро-
медіаторів  та балансу між ними при стресі, 
а також перспектив їхнього визначення у 
військовослужбовців.

Кортизол, або гідрокортизон ‒ головний 
представник глюкокортикостероїдів, що 
синтезується з холестерину в фасцикулярній 
корі надниркових залоз [6]. Особливо значне 
зростання його концентрації відбувається при 
стресі. Секрецію кортизолу регулює АКТГ 
гіпофіза, виділення якого знаходиться під 
контролем кортиколіберину, що виробляється 
нейросекреторними клітинами паравентрику-
лярних ядер  гіпоталамуса. Виділення в кров 
цього гормону підпорядковане циркадному 
ритму ‒ найбільша його кількість вивіль-
няється зранку і поступово знижується впро-
довж дня. Вміст гормону в слині – особливо 
точний і зручний маркер гострої відповіді на 
стрес та стресостійкості організму. Вранці, у 
момент пробудження, нормальним є вміст в 
межах 0,113 ‒ 0,803 мкг/дл. Через 30 хвилин 
після пробудження вміст кортизолу зростає 
0,200‒1,076 мкг/дл, а надалі поступово змен-
шується. 

Мінералокортикоїдні рецептори (МР) та 
глюкокортикоїдні рецептори (ГР) – це два 
типи рецепторів, через які глюкокортикоїди 
впливають на вісь ГГНЗ [7]. Приблизно 
5% усього кортизолу циркулює у віль-
ній формі ‒ інші зв'язуються з білками, 
зокрема 80% з кортикостероїдзв'язуючим 
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глобуліном з високою спорідненістю та до 
15% з альбуміном з низькою спорідненістю 
[8]. З двох форм лише вільний кортизол 
є біологічно активним гормоном, який 
може проникати в клітини та взаємодіяти з 
рецепторами, забезпечуючи таким чином зво-
ротне гальмування в гіпоталамусі та гіпофізі, 
які зрештою відповідають за важливі функції, 
такі як контроль запалення та забезпечення 
еуглікемії [9].

Після проходження через клітинну мем-
брану, кортизол зв'язується зі специфічним 
стероїдним рецептором у цитоплазмі кліти-
ни, і цей активований комплекс проникає у 
ядро клітини, з'єднується з ДНК та стимулює 
синтез інформаційної РНК, внаслідок чого 
на рибосомах синтезуються різноманітні 
регуляторні білки [10]. Однією із найваж-
ливіших сполук, що синтезується за участю 
кортизолу, є ліпокортин, який інгібує фермент 
фосфоліпазу А2, що приводить до пригнічен-
ня синтезу простагландинів та лейкотрієнів, 
які беруть участь у розвитку запальних ре-
акцій. Рецептори, чутливі до кортизолу, є в 
більшості органів. Максимальний його ефект 
спостерігається через декілька годин після 
досягнення максимальної концентрації в 
крові. Фермент 11-β-гідроксистероїддегідро
геназа перетворює кортизол на кортизон у 
нирках, знижуючи його активність [9].

 Кортизол регулює практично всі фізіоло-
гічні та біохімічні процеси в організмі. Він 
посилює дію адреналіну і норадреналіну, 
завдяки чому організм краще бореться з так 
званими стресорами.  Важливим ефектом 
його дії є регуляція вуглеводного обміну. 
Кортизол стимулює синтез глюкози в печінці 
оскільки в умовах стресу організму потрібно 
більше енергії, зменшує проникність мем-
бран для глюкози, гальмує її використання 
в клітинах інших органів, стимулює синтез 
ліпідів у печінці та розпад ліпідів у жировій 
тканині [11]. Дія на вуглеводний та ліпідний 
обмін урівноважується інсуліном, що чинить 
протилежний ефект та регулює вміст глюкози 
в крові. Кортизол стимулює синтез білків 

і нуклеїнових кислот у печінці та гальмує 
синтез білків і нуклеїнових кислот у м'язах, 
лімфоїдній і жировій тканинах і кістках. Вод-
ночас він стимулює вивільнення амінокислот 
із периферичних тканин (переважно м'язової 
та лімфоїдної), що призводить до посилен-
ня катаболізму білків. Протиалергічна дія 
кортизолу зумовлена зменшенням кількості 
базофілів та прямим зменшенням синтезу і 
секреції медіаторів негайної алергічної реак-
ції (гістаміну, серотоніну, брадикініну тощо). 
Він сприяє підвищенню вмісту натрію і зни-
женню калію в крові [12]. Гормон посилює 
пресорну дію ангіотензину ІІ, знижує про-
никність капілярів, підтримує нормальний 
тонус артеріол та скоротливість міокарда, 
циркадних ритмів. У випадку резистентності 
до глюкокортикоїдів через хронічний стрес 
імунні клітини демонструють знижену чут-
ливість до глюкокортикоїдів [13]. 

Кортизол інактивується в печінці за 
допомогою кон'югації з іншими речовинами 
та виводиться нирками [10]. Близько 1% 
кортизолу виводиться із сечею у незмінено-
му вигляді. При підвищенні його секреції 
внаслідок хронічного стресу або пухлини 
кори наднирникових залоз, гіпофіза чи 
порушення утворення кортиколіберину в 
гіпоталамусі, може виникати хвороба Іценка-
-Кушинга [14]. 

Глутамат є основним збуджуючим нейро-
медіатором ЦНС, а також вільною амінокис-
лотою, яка бере участь у деяких метаболічних 
процесах [15]. Синтезується він з прекурсору 
глутаміну за участю ферменту глутамінази. 
Після синтезу глутамат упаковується до 
синаптичних везикул нервових закінчень за 
допомогою везикулярного його транспортеру 
VgluT [16]. Там він зберігається, доки при 
активації нейрона не буде вивільнений завдя-
ки екзоцитозу у синаптичну щілину для по-
дальшої передачі збуджувального сигналу на 
інший нейрон зв’язуванням з рецепторами на 
постсинаптичній мембрані. Крім того, мікро-
молярні концентрації основного позаклітин-
ного глутамату, що виникають внаслідок його 
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невезикулярного вивільнення, продовжують 
циркулювати в просторі за межами синап-
тичної щілини. Підтримання оптимальної 
концентрації у цьому просторі є важливим, 
оскільки надлишковий її рівень може надто 
збуджувати клітини та призводити до їхньої 
загибелі. Глутамат  також виробляється та 
зберігається в нервових закінченнях м’язової 
тканини [17]. Вміст глутамату  в слині люди-
ни становить 9,40‒16,24 пмоль/мг загального 
білка.

Транспортери глутамату, розташовані 
зовні астроцитів і нейронів, швидко діють, 
видаляючи надлишок глутамату. Рецепторні 
білки на поверхні клітин виявляють глутамат 
у позаклітинній рідині та активуються ним. 
Існує багато типів глутаматних рецепторів, 
які можна розділити на чотири основні групи 
[16, 18]. Три групи іонотропних рецепто-
рів: NMDA, AMPA та каїнатні рецептори. 
Четверта група ‒ метаботропні глутаматні 
рецептори, які так само діляться на три 
підгрупи. Більшість клітин ЦНС експресують 
принаймні один тип глутаматного рецеп
тора. Разом з іншими функціями деякі 
метаботропні рецептори глутамату слугуюь 
як пресинаптичні ауторецептори. Глутамат 
утворюється з глутаміну залученням остан
нього до циклу трикарбонових кислот [19], 
α-кетоглутарату та амінокислот трансаміну-
ванням. Він також необхідний для синтезу 
гальмівного нейромедіатора – ГАМК. Глута-
мат відіграє активну роль  у різноманітних 
механізмах нейропластичності, включаючи 
тривале потенціювання та синаптичну реор
ганізацію [17]. Він надзвичайно важливий у 
пізнанні, навчанні та настрої, у всіх сферах, 
в яких нейропластичність має важливе зна-
чення для адаптації до стресових факторів 
навколишнього середовища [20] .

Глутамат є ключовим компонентом у 
синтезі антиоксидантного відновленого 
глутатіону (GSH) і утворює антиоксидантну 
систему GPX4-GSH з глутатіонпероксидазою 
4 (GPX4), яка відіграє вирішальну роль у 
боротьбі з окисним стресом і фероптозом 

[21]. Фероптоз є окремою формою загибелі 
клітини, що залежить від накопичення в ній 
заліза та генерації активних форм кисню, які 
зрештою призводять до її самознищення.

Глутамат вивільнюється з везикул у ак
тивних зонах глутаматергічних синапсів. Біль
ша його частина з синапсів транспортується 
до астроцитів і перетворюється на глутамін 
[22]. Астроцити оснащені великою кількістю 
збудливих транспортерів амінокислот, які 
дають змогу їм швидко поглинати глутамат 
із синапсів. Приблизно 80% глутамату 
перетворюється на глутамін за участю 
ферменту глутамінсинтетази. Глутамін з  
астроцитів вивільняється у міжклітинний 
простір та поглинається звідти нейронами 
через відповідні  транспортери. Із  синапсів 
він знову поглинається глутаматергічними та 
ГАМК-ергічними нейронами (за допомогою 
транспортерів амінокислот на них), де він 
перетворюється на глутамат [23]. 

Глутамат і глутамін, як важливі незамінні 
амінокислоти в клітинах, тісно пов’язані з 
енергетичним та ліпідним обміном, синтезом 
інших амінокислот і антиоксидантною дією 
клітин [20]. Хронічний стрес може призвести 
до порушення роботи глутаматної системи 
та зниження нейропластичності. У префрон-
тальній корі він призводить до зниження 
вивільнення глутамату, зменшення дендрит-
них шипиків і погіршення уваги. У мигдале-
подібному тілі хронічний стрес спричиняє 
зниження вивільнення глутамату, гіпертрофії 
дендритів, збільшення дендритних шипиків і 
тривоги. Один з аспектів негативного впливу 
стресу може бути пов’язаний з наслідком 
активації мікрогліальних клітин, які викли-
кають нейрозапалення, впливаючи як на 
внутрішньоклітинні, так і на позаклітинні 
сигнальні шляхи. Загалом, занадто низький 
вміст глутамату в мозку призводить до про-
блем з концентрацією уваги, навчанням та 
пам’яттю, до психічного виснаження, безсон-
ня та зниження енергії. Надлишок глутамату, 
що залишається в синапсах може спричинити 
постійну активацію занадто великої кількості 
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глутаматних рецепторів і постійне збуджен-
ня нейронів,  а також дефіцит навчання та 
пам’яті [21]. 

ДГЕА ‒ стероїдний гормон, який виро-
бляється в сітчастій зоні надниркових залоз 
під контролем АКТГ, в головному мозку та 
статтевих залозах людини. Попередником 
ДГЕА є холестерин. Він так само перетво-
рюється в інші стероїдні гормони. ДГЕА 
багато в чому працює синхронно з іншим 
гормоном стресу ‒ кортизолом. Останній, як 
зазначалося вище, допомагає оцінити реак-
цію на стрес і зумовлює катаболічний ефект, 
тоді як ДГЕА є антистресовим гормоном і 
визначає рівень адаптації до стресу [6, 24]. 
Вміст ДГЕА в крові або слині в межах норми 
може свідчити про рівень стресостійкості ор-
ганізму людини [25]. Зокрема, вміст ДГЕА за 
нормальних умов у слині чоловіків становить 
70‒640 мкг/дл, а у жінок ‒ 26‒380  мкг/дл і 
поступово знижується з віком. 

ДГЕА і дегідроепіандростеронсульфат 
(ДГЕА-с) синтезуються в нашому організмі 
за допомогою холестерин-прегненолонового 
шляху в надниркових залозах, головному 
мозку та статтевих залозах. Приблизно від 
50 до 70% циркулюючого ДГЕА походить 
від десульфатації ДГЕА-с у периферичних 
тканинах. ДГЕА-с є стероїдним гормоном, 
ліпофільним, який кора надниркових залоз 
щодня синтезує з холестерину і виділяє 
75‒90% загального ДГЕА-с в організмі, а ре-
шта виробляється яєчками та яєчниками [26]. 
Водночас ДГЕА може перетворюватися на 
ДГЕА-с під дією ферменту сульфотрансфе-
рази в печінці та надниркових залозах. ДГЕА 
слугує непрямим попередником естрогену, 
тестостерону та інших стероїдних гормонів 
і може бути важливим чинником для функ-
ціонування репродуктивної системи. Так, в 
організмі чоловіків він конвертується в більш 
сильні андрогени: тестостерон і андростен-
діон; у жінок – естроген і прогестерон, але 
він також виробляється у великій кількості як 
активатор реакції на стрес. Вміст ДГЕА може 
значно варіювати з віком: підвищуватися до 

періоду статевого дозрівання, а потім посту-
пово знижуватися зі швидкістю 2% на рік. 
Крім спорідненості з андрогенним рецепто-
ром, було також виявлено, що ДГЕА активує 
рецептори естрогену. Він безпосередньо 
діє на декілька рецепторів нейромедіаторів. 
Також було показано, що обмеження спожи-
вання калорій збільшує вміст ДГЕА у людей. 

ДГЕА діє на ЦНС ‒ забезпечує нейро-
протекцію, покращує когнітивні функції та 
пам'ять. Він протидіє впливу кортизолу [6]. 
Цей антагонізм може бути пов’язаний з кон-
куренцією в їхньому синтезі та вивільненні 
наднирковою залозою. Високий рівень три-
вожності пов’язаний зі збільшенням вмісту 
кортизолу, тоді як низький із винятковим 
підвищенням ДГЕА [27].  

ДГЕА  має період напіврозпаду в крові 
1‒3 год, тоді як період напіврозпаду ДГЕА-с ‒ 
10‒20 год. На швидкість кліренсу ДГЕА та 
його сульфату впливають їхні характеристики 
зв’язування з білками [28]. Наприклад, ДГЕА 
слабко зв’язується з альбуміном, тоді як 
ДГЕА-с  навпаки.  Виведення їх з організму 
відбувається разом із сечею.

Існують докази того, що відносно високі 
концентрації ДГЕА-с (у межах норми) у 
сироватці крові чоловіків можуть захищати 
від серцевих захворювань і бути пов’язані 
зі збільшенням тривалості життя. Низький 
вміст в сироватці пов’язаний з такими 
патологічними станами, як ожиріння та 
високий індекс маси тіла [29]. Регулярні фі-
зичні вправи збільшують вироблення ДГЕА 
в організмі. 

Серотонін (5-гідрокситриптамін) ‒ нейро-
медіатор і гормон, що належить до групи мо-
ноамінів [30]. Він є потужним гуморальним 
чинником підвищення стресостійкості ор-
ганізму. Попередником для його синтезу слу-
жить незамінна амінокислота L-триптофан. 
Утворюється в серотонінергічних нейронах, 
епіфізі, а також ентерохромафінних клітинах 
шлунково-кишкового тракту. У кишечнику 
людини локалізовано 95% серотоніну [31]. 
Найвищий його вміст виявлено в ентерохро-
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мафінних клітинах дванадцятипалої кишки, 
центральній нервовій системі, тучних кліти-
нах сполучної тканини. В головному мозку 
людини серотонін розподілений нерівно-
мірно: найбільша його кількість міститься в 
гіпоталамічній ділянці та середньому мозку. 
У крові він знаходиться переважно в тром-
боцитах, у нейронах його всього лише 1-2%.  
Вміст серотоніну в слині 45‒855  нг/мл.

Серотонін бере участь у гіпоталамічній 
регуляції секреції гормонів передньої долі 
гіпофіза, зокрема АКТГ, соматотропного 
гормону, пролактину, а також у патогенезі 
захворювань шлунково-кишкового тракту, 
зокрема карциноїдного синдрому і синдрому 
подразненого кишечника [32]. 

Амінокислота 5-гідрокситриптофан (5-
HTP), також відома як окситриптан — аміно-
кислота, що входить до складу білків. Є пре-
курсором нейромедіатора серотоніну, тобто 
проміжною речовиною в метаболізмі трипто-
фану. 5-HTP синтезується з L-триптофану під 
дією фенілаланінгідроксилази з коферментом 
Н4БП [33]. 5-HTP декарбоксилюється в серо-
тонін внаслідок дії декарбоксилази ароматич-
них амінокислот за допомогою вітаміну B6 
одночасно в нервовій тканині й печінці і легко 
проникає через гематоенцефалічний бар'єр 
[34]. Серотонін, який рециркулює назад до 
клітини через транспортер, зберігається у 
везикулах або метаболізується моноамінок-
сидазою у цитоплазмі. Периферичний серо-
тонін метаболізується печінкою та легенями. 
Мелатонін та серотонін, що є попередником 
мелатоніну, виробляються пінеалоцитами 
епіфіза [35]. У темну пору доби пінеалоцити 
продукують мелатонін, а в світлу – серотонін. 

Фізіологічна роль серотоніну в головному 
мозку людини розглядається у зв'язку з 
регуляцією таких психоемоційних реакцій, 
як тривога, неспокій, агресивність, нав’яз-
ливі думки та дії, фобії, імпульсивні потяги, 
сексуальна поведінка, контроль циклів фізі-
ологічного сну тощо [36]. Крім нейромеді-
аторної дії в серотонінергічних структурах 
ЦНС та участі в реалізації складних інтегра-

тивних психічних функцій, серотонін має 
позитивний інотропний та хронотропний 
ефект, збільшуючи внутрішньоклітинний 
вміст кальцію в кардіоміоцитах, що може 
спровокувати тахіаритмії [37]. У ЦНС лю-
дини серотонін виконує функцію медіатора 
для спеціальних серотонінергічних нейронів 
і модулятора дії інших нейромедіаторів. 

При зниженому вмісті серотоніну під 
впливом стресу, через високий вміст корти-
золу, триптофан гірше перетворюється на 
5-HTP [33]. Порушення обміну серотоніну, 
зокрема його низька концентрація у певних 
ділянках мозку, та функції серотонінових 
рецепторів впливають на патогенез депресив-
них станів, неврозів, шизофренії, алкоголізму, 
наркоманії та психічних розладів, зокрема, 
викликає у людини агресивну поведінку та 
озлобленість [37]. Концентрація серотоніну в 
мозку людини може знижуватися під впливом 
таких факторів, як сильний стрес, тривале 
перебування у мало освітленому середовищі, 
прийом певних ліків, алкоголю, нікотину, 
кофеїну тощо. Зокрема, перебування у мало 
освітленому середовищі може призвести до 
виникнення сезонної депресії та загострення 
інших психічних розладів.

Дофамін (допамін) є катехоламіновим 
нейромедіатором, який впливає на форму-
вання позитивних емоцій у людини та під-
вищує її стресостійкість. Низка гідроксилаз 
синтезує дофамін з амінокислоти тирози
ну в L-ДОФА, попередник дофаміну. Під 
дією дофамін-β-гідроксилази дофамін мо
же перетворюватися на норадреналін, з 
якого за допомогою фенілетаноламін-N-
-метилтрансферази синтезується адреналін. 
Дофамін виробляється в усьому організмі 
дофамінергічними клітинами нервової сис
теми, нирок і шлунково-кишкового тракту 
[38].  Вміст  дофаміну в слині знаходиться в 
межах 0,04‒4,50 нмоль/л. 

Синтезований нейроном дофамін нако
пичується у синаптичних везикулах [39]. 
Цей процес називається протонспряженим 
транспортом ‒ у везикулу за допомогою 
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протонзалежної АТФази  надходять Н+, і 
при їхньому виході за градієнтом у везикулу 
потрапляють молекули дофаміну. Після над-
ходження  потенціалу дії до нервового закін-
чення, надходження іонів кальцію до клітини 
запускає злиття синаптичної везикули з пре-
синаптичною мембраною, уможливлюючи 
вивільнення дофаміну в синаптичну щілину 
через екзоцитоз. Крім того, вивільнення дофа-
міну не є рівномірним у всіх дофамінергічних 
нейронах, а відбувається в певних місцях моз-
ку, сприяючи різноманітним його функціям 
в різних нейронних мережах. Дофамін 
діє, зв’язуючись з одним із п’яти типів 
дофамінових рецепторів [40]. Транспортери 
дофаміну (ДАТ) є інтегральними мембран-
ними білками, розташованими на мембрані 
пресинаптичного нейрона. Ці транспортери 
відіграють ключову роль у зворотному захо-
пленні дофаміну із синаптичної щілини назад 
у пресинаптичний нейрон. Коли дофамін 
починає впливати на постсинаптичні рецеп-
тори, повторне захоплення через ДAT швидко 
видаляє нейромедіатор із синаптичної щіли-
ни, регулюючи час його дії та запобігаючи 
тривалій стимуляції постсинаптичних рецеп
торів [41]. Швидке повторне захоплення до-
фаміну за допомогою ДAT забезпечує точний 
контроль над часом і величиною сигналу 
дофаміну.  Порушення регуляції або збій у 
роботі ДAT може призвести до змін вмісту 
дофаміну, впливаючи на нейротрансмісію 
та сприяючи різноманітним неврологічним і 
психіатричним захворюванням. 

Дофамін як нейротрансмітер бере участь 
у регуляції багатьох процесів в організмі 
людини - залежно від місця його дії. Він сприяє 
когнітивному контролю в префронтальній 
корі, зв’язуючись з двома видами рецепторів 
дофаміну: D1R і D2R [42]. Гормон впливає і 
на лімбічну систему ‒ саме вона дає змогу 
контролювати психічні та емоційні процеси, 
бере участь у процесах запам'ятовування 
і навчання, регулює стан мотиваційної 
поведінки людини, відповідає за схильність 
до залежності або неврологічних розладів. 

У ЦНС гормон стимулює хеморецептори 
блювотного центру. Дофамін зменшує опір 
ниркових кровоносних судин, збільшує в 
них кровотік і ниркову фільтрацію, підвищує 
виведення  натрію з організму [43]. Відбу-
вається також розширення мезентеріальних 
судин. Цією дією на ниркові і мезентеріаль-
ні судини дофамін відрізняється від інших 
катехоламінів (норадреналіну, адреналіну). 
Він впливає на координацію і м'язовий 
тонус, на роботу залоз внутрішньої секреції, 
зокрема регулює секрецію гормону росту, 
пролактину і гонадотропіну. 

Дофамін розщеплюється на неактивні 
метаболіти за допомогою набору фермен
тів – моноаміноксидази, катехол-О-метил-
трансферази і альдегіддегідрогенази, які 
діють послідовно [41]. Існують різні шляхи 
розпаду, але основним кінцевим продуктом 
є гомованілова кислота, яка не має відомої 
біологічної активності. З кровотоку гомовані-
лова кислота фільтрується нирками, а потім 
виводиться із сечею.

Зазвичай люди з низьким вмістом дофа-
міну можуть відчувати тривогу, проблеми 
зі сном, перепади настрою та труднощі з 
концентрацією [44]. Занадто низька концен-
трація дофаміну в організмі людини може 
сприяти розвитку синдрому дефіциту уваги. 
Навпаки, люди із занадто високим вмістом 
дофаміну можуть стати агресивними, надмір-
но енергійними та імпульсивними. Концент-
рація дофаміну в плазмі крові підвищується 
під час стресових станів, шоку, травм, опіків, 
крововтрат, при різних больових синдромах, 
тривозі, страху, що має важливе значення для 
адаптації організму до цих порушень.

ГАМК є найбільш поширеним гальмівним 
нейромедіатором у ЦНС, який пригнічує 
активність приблизно третини нейронів мозку, 
бере участь у розвитку стресу та депресії. 
За умов нормального вмісту в організмі він 
сприяє істотному зростанню стресостійкості 
людини [45]. ГАМК також наявна у всьому 
організмі, зокрема: у β-клітинах підшлунко-
вої залози, в нирках, печінці, матці, яєчниках, 
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яєчках, шлунково-кишковому тракті. Вміст 
ГАМК в слині становить  0–2,9 мкмоль/л. 
Синтез ГАМК відбувається в нейронах і 
каталізується ферментом глутамінокислою 
декарбоксилазою, який перетворює глутамат 
на ГАМК. Потім остання накопичується 
в синаптичних везикулах і при активації 
нейрона вивільнюється в синаптичну щі
лину. При нервовій передачі із залученням 
ГАМК-ергічних синапсів вивільнена ГАМК 
частково поглинається астроцитами, де 
метаболізується за допомогою ферменту 
ГАМК-трансамінази (ГАМК-T) [46]. ГАМК-Т, 
що локалізована на мітохондріальній мемб-
рані, синтезується не тільки в ЦНС, а й в 
інших органах. ГАМК-Т перетворює ГАМК у 
сукцинатний напівальдегід, використовуючи 
α-кетоглутарат як акцептор аміногрупи при 
формуванні глутамату. Для роботи ГАМК-Т 
необхідна наявність пірідоксальфосфату, 
що відіграє роль коферменту. Вищевказані 
втрати ГАМК компенсуються переносом 
у зворотному напрямку речовини, що є 
попередником при синтезі ГАМК ‒ глу
таміном, який у ЦНС синтезується лише в 
астроцитах [47]. Утворений на попередньо 
описаній стадії метаболізму ГАМК сукци-
натний напівальдегід потім окиснюється до 
сукцинату. Глутамін залучається до циклу 
трикарбонових кислот, де перетворюється на 
глутамат, а той на ГАМК. Також остання може 
синтезуватися з путресцину діаміноксидазою 
та альдегіддегідрогеназою. ГАМК-ергіч-
на пригнічувальна нервова передача дуже 
широко представлена в ЦНС, і є принципово 
важливою для функціонування мозку, то
му функціональні порушення синтезу та 
метаболізму ГАМК зумовлюють патологічні 
процеси в ЦНС.

ГАМК забезпечує нормальну когнітивну 
функцію та пам’ять завдяки гальмівній 
нейромедіаторній функції в ЦНС [48]. Во
на активує рухову діяльність, циркуля-
цію крові (у тому числі кровопостачання 
мозку), пришвидшує метаболізм глюкози. 
ГАМК бере участь у прискоренні дихальної 

діяльності, підтриманні енергетичного стану 
організму, виведенні токсичних речовин, що 
утворилися в процесі метаболізму, зменшує 
жирові відкладення. Амінокислота дає змогу 
позбутися депресії, тривожності, страху, 
підтримувати нормальний настрій. Крім того, 
ГАМК бере участь у виробленні  серотоніну.

ГАМК деактивується завдяки захопленню 
та перенесенню в пресинаптичну ділянку 
нейрона, що робить можливим повторне 
використання нейромедіатора, або завдяки 
захопленню навколишніми клітинами ней
роглії, зокрема, астроцитами, де вона роз
кладається в процесі трансамінації та окси
дації до сукцинату [47]. В обох випадках 
захоплення та транспортування ГАМК здійс
нюються спеціальними ГАМК-транспор
терами, частина яких не є специфічною 
для нейронів, а частина ‒ притаманна лише 
астроцитам.

У нормальному стані в організмі людини 
вироблення ГАМК саморегулюється. Однак 
часті стреси, шкідливі звички, різні нервові 
потрясіння можуть спровокувати збій в ор-
ганізмі і дефіцит цієї речовини [49]. Нестача 
амінокислоти призводить до порушення 
співвідношення гальмування і збудження, по-
рушуючи роботу ЦНС: зростає тривога, нер-
возність, неуважність, регулярний тремор, 
утруднене дихання, підвищена пітливість, 
швидка зміна емоцій, сплутаність свідомості, 
з’являється безсоння та болі в м’язах. 

Гліцин є ключовим гальмівним ней
ромедіатором у нервовій системі, що має 
вирішальне значення для стабільної роботи 
ЦНС. Він знижує збудливість, врівноважу-
ючи надмірну активність нейронів, зменшує 
стрес і тривожність, покращує розумову 
працездатність та соціальну адаптацію. Глі-
цин зв›язується з хлоридчутливими іонними 
каналами, пригнічуючи постсинаптичні 
нейрони [50]. Близько половини гальмівних 
синапсів у ЦНС використовують гліцин; 
більшість інших ‒ ГАМК. Гліцин бере участь 
у швидкій збуджувальній нейротрансмісії, 
опосередкованій NMDA-рецепторами. Повна 
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активація цих рецепторів вимагає зв’язування 
як глутамату, так і гліцину. Така активність 
необхідна для процесів пластичності, таких 
як навчання, пам’ять та пізнання [51]. 

Гліцинові рецептори – це пентамери, 
що складаються з комбінації чотирьох 
типів α-субодиниць, а також допоміжної 
субодиниці. Ці рецептори потужно блокують
ся стрихніном, що може пояснювати токсичні 
властивості цього рослинного алкалоїда. 
Вони є лігандзалежними каналами, загальна 
структура яких дуже точно відображає 
структуру ГАМК А‒ рецепторів.

Гліцин модулює нейропередачу через 
транспортери гліцину (GlyT): астроцитарного 
типу 1 (GlyT-1) та нейронного типу 2 (GlyT-
2), а також через GlyR ‒ лігандактивовані 
пентамерні іонні канали [52]. GlyR експре-
суються по всій ЦНС: є постсинаптичні, 
пресинаптичні [53] та екстрасинаптичні 
GlyR]. Після вивільнення з пресинаптичної 
мембрани гліцин швидко видаляється із си-
наптичної щілини транспортерами гліцину в 
плазматичній мембрані. Існує кілька відомих 
родин транспортерів гліцину, включаючи 
транспортер розчинених речовин 36 (SLC36; 
також відомий як PAT), SLC38 та SLC6 (також 
відомий як GlyT) [54]. З цих родин SLC6 є 
єдиною, специфічною для гліцину. 

Гліцин відомий як амінооцтова кислота, є 
важливим компонентом багатьох білків. Він 
синтезується в організмі із серину, холіну, 
треоніну та гліоксилату і класифікують його 
як замінну амінокислоту. Близько 35% гліцину 
в організмі утворюється шляхом ендогенного 
синтезу. Фізіологічна концентрація гліцину 
в слині становить 1,5‒2,2 ммоль/л, залежно 
від віку.

Гліцин впливає на рецептори в спинному 
мозку та стовбурі головного мозку, знижуючи 
активність мотонейронів. Це допомагає 
запобігти м›язовим судомам та підтримувати 
м’язовий тонус [55]. Він відіграє важливу 
роль у механізмі передачі болю, демонструє 
нейропротекторну дію на нейрони та мік
роглію після ішемічного інсульту [56]. 

Порівняльний аналіз взаємовідносин 
маркерів стресостійкості. При хронічному 
психоемоційному стресі спостерігається 
посилена та тривала реакція організму, 
яка характеризується  підвищенням вмісту 
кортизолу в плазмі крові. Інші гуморальні 
чинники, такі як глутамат, ДГЕА, серотонін, 
дофамін, ГАМК і гліцин також беруть активну 
участь у реакції на стрес, але жоден з них 
окремо не визначає стійкість до стресу. 
Натомість збалансована взаємодія в ЦНС 
процесів збудження, насамперед за участю 
глутамату, та гальмування, із залученням 
ГАМК і гліцину, через вісь ГГНЗ та ланцюги 
активації ЦНС, зокрема, ДГЕА, серотоніну 
і дофаміну, визначають стійкість до стресу. 
Порушення регуляції в будь-якій з цих 
ланок призводить до вразливості організму, 
тому більш оптимальним маркером є не 
індивідуальний вміст цих маркерів, а їх 
співвідношення. Кортизол сигналізує про 
стрес, тоді як ГАМК, гліцин та глутамат 
збалансовують активність мозку, впливаючи 
на настрій, тривогу та пластичність нервової 
діяльності, при цьому ДГЕА, серотонін та 
дофамін модулюють її. Кортизол підвищує 
вміст глутамату в лімбічних та кортикальних 
ділянках, включаючи гіпокамп, мигдалину 
та префронтальну кору, викликаючи ризик 
ексайтотоксичності, адже надлишок глутама
ту може надмірно стимулювати нейрони, 
потенційно спричиняючи нейродегенерацію 
[57]. Тому  їхній комбінований аналіз є 
вирішальним для розуміння стійкості орга
нізму до стресу. Високий вміст кортизолу та 
низький серотоніну спостерігаються у менш 
стресостійких осіб  порівняно зі стійкими.

ДГЕА багато в чому синхронно взаємодіє 
з кортизолом. Кортизол, як зазначалось 
вище, допомагає оцінити реакцію на стрес 
і має катаболічний ефект, тоді як ДГЕА ‒ 
антистресовий гормон [6, 24]. Підвищення 
концентрації ДГЕА в плазмі залежить від 
такої кортизолу, про що свідчить тісна 
кореляція між обома гормонами. Тобто існує 
антагонізм між цими двома гормонами, 
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який базується на тому факті, що ДГЕА 
протидіє впливу кортизолу і є антистресовим 
гормоном, який визначає рівень адаптації 
до стресу. Автори вважають, що у такому 
разі високий рівень тривожності пов’язаний 
зі зростанням вмісту кортизолу, тоді як 
низький рівень пов’язаний із винятковим 
підвищенням вмісту ДГЕА [27]. Проміжний 
рівень тривоги спостерігався у суб’єктів, 
у яких відбувалося підвищення вмісту як 
кортизолу, так і ДГЕА. 

Збалансована система ГАМК-глутамат 
має вирішальне значення для стійкості до 
стресу, оскільки дисбаланс, коли спос
терігається занадто великий вміст глутамату 
та надто малий ГАМК, призводить до тривоги 
та порушення функції мозку [58]. Підтри-
мання цієї рівноваги сприяє стресостійко-
сті, тоді як порушення можуть призвести 
до нейропсихічних розладів [59]. Гострий 
стрес викликає дисбаланс, іноді збільшуючи 
вивільнення ГАМК для подолання стресу, 
а тривалий стрес може призводити до під
вищення активності глутамату. Надлишок 
глутамату надмірно стимулює нейрони, 
потенційно спричиняючи загибель клітин 
[59]. Нормалізація вмісту ГАМК та глута
мату допомагає відновити нормальне функ
ціонування мозку, покращуючи настрій, 
зміцнюючи механізми подолання стресу.

Динаміка змін вмісту гліцину та глутама
ту при стресі є складною, причому вміст 
глутамату часто зростає, а гліцин діє як 
активний, восновному як врівноважуючий 
гальмівний або захисний попередник (особ
ливо для глутатіону), хоча їхні специфічні 
зміни значною мірою залежать від типу (го-
стрий чи хронічний) стресу. Вказується на 
можливість котрансмісії гліцин‒глутамат в 
різних відділах ЦНС, включаючи гіпокамп 
[60]. Опосередковують взаємодію нейро-
медіаторів гліцинергічні та глутаматергічні 
транспортери.

Системи серотоніну та дофаміну мають 
тісну синергію [61]. Збалансований рівень 
серотоніну та дофаміну має надзвичайно важ-

ливе значення для стресостійкості, тому що 
дофамін бере активну участь у формуванні 
мотивації та адаптивної поведінки спрямо-
ваної на подолання стресу, тоді як серотонін 
модулює настрій, тривожність та гальмуван-
ня, часто діючи інтерактивно. Порушення 
регуляції при низькому вмісті серотоніну і 
водночас високому дофаміну, погіршує емо-
ційну регуляцію, що призводить до тривоги, 
імпульсивності та погіршення адаптації до 
стресу, що підкреслює їхні складні взаємо-
відносини у побудові нейронних мереж для 
подолання цих порушень [62]. Фактично 
стійкість до стресу залежить від динамічної, 
збалансованої взаємодії серотонінергічної та 
дофамінергічної систем, що зумовлює гнучку 
поведінкову адаптацію, емоційну регуляцію 
та підтримку когнітивних функцій [63]. 

Таким чином, порівняльний аналіз взає
мовідносин між розглянутими гормонами та 
нейромедіаторами  при стресі свідчить про 
важливе значення їх збалансованого вмісту 
в організмі для оптимального рівня його 
стресостійкості. При цьому  концетраціія 
цих гуморальних чинників як у плазмі 
крові, так і в інших біологічних  рідинах, 
зокрема в слині, має знаходитись у межах 
фізіологічної норми. Об’єктивна оцінка 
стресостійкості застосуванням біохімічних 
методів визначення відповідних маркерів 
та аналізу їх балансу надасть змогу не 
лише ідентифікувати  військовослужбовців 
з високим адаптаційним потенціалом, але 
й здійснювати цілеспрямовану корекцію 
функціонального стану їхнього організму.

ВИСНОВКИ 

Стресостійкість визначає збалансована 
взаємодія в ЦНС процесів збудження, в 
першу чергу за участю глутамату, та галь
мування, із залученням ГАМК і гліцину, 
через вісь ГГНЗ та ланцюги активації ЦНС, 
зокрема, ДГЕА, серотоніну і дофаміну, 
Порушення регуляції в будь-якій з цих 
ланок призводить до вразливості організму, 
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тому більш оптимальним маркером є не 
індивідуальні концентрації  цих маркерів, 
а їх співвідношення. Кортизол сигналізує 
про стрес, тоді як глутамат, ГАМК і гліцин 
збалансовують активність мозку, впливаючи 
на пластичність нервової діяльності, при 
цьому ДГЕА, серотонін та дофамін моду
люють її. Між ДГЕА і  кортизолом існує 
синхронна взаємодія: ДГЕА протидіє впливу 
кортизолу і є антистресовим гормоном, який 
визначає рівень адаптації до стресу. Високий 
вміст кортизолу та низький серотоніну 
спостерігаються у менш стресостійких осіб  
порівняно зі стійкими. Збалансований рівень 
серотоніну та дофаміну має надзвичайно 
важливе значення для стресостійкості, 
тому що дофамін впливає на мотивацією та 
адаптивне подолання наслідків стресу, тоді 
як серотонін модулює настрій, тривожність 
та гальмування; їх збалансована взаємодія 
зумовлює гнучку поведінкову адаптацію, 
підтримку когнітивних функцій та емоційну 
регуляцію. Отже, при психоемоційному 
стресі суттєво порушується баланс гормонів 
та нейромедіаторів, тому важливе значення 
має визначення їх вмісту та персоналізованого 
балансу в організмі військовослужбовців для 
встановлення у них ступеня  стресостійкості. 
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The review analyses the scientific literature on stress reaction 
development and the role of hormones and neurotransmitters 
in this process, as well as in the body’s resistance to stress. 
It also considers the possibility of using these substances as 

markers of stress resistance. Stress resistance is characterized 
by a balanced interaction in the central nervous system 
(CNS) of the processes of excitation, primarily with the 
participation of glutamate, and inhibition, with the involvement 
of γ-aminobutyric acid (GABA) and glycine, through the 
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and the CNS 
activation chain, in particular, dehydroepiandrosterone 
(DHEA), serotonin, and dopamine. Any dysregulation in 
these links makes the body vulnerable. Therefore, a more 
optimal marker is not the individual content of these markers, 
but their ratio. Cortisol signals stress. Meanwhile, glutamate, 
GABA, and glycine influence the plasticity of neural activity to 
balance brain activity, while DHEA, serotonin, and dopamine 
modulate it. There is a synchronous interaction between 
DHEA and cortisol. DHEA counteracts the effects of cortisol, 
acting as an anti-stress hormone that determines the level of 
adaptation to stress. High cortisol and low serotonin levels 
are observed in less stress-resistant individuals compared to 
more stress-resistant individuals. The balanced interaction 
of serotonin and dopamine is crucial for stress resistance, 
determining flexible behavioural adaptation, emotional 
regulation, and the maintenance of cognitive functions. Thus, 
during psycho-emotional stress, significant changes in the 
content of hormones and neurotransmitters — markers of stress 
resistance are observed. Therefore, determining their levels 
and personalised balance in the bodies of military personnel 
is important for establishing their degree of stress resistance.
Key words: stress resistance; hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis; cortisol; glutamate; dehydroepiandrosterone; serotonin; 
dopamine; γ-aminobutyric acid; glycine.
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