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SARS-CoV-2, особистісна тривожність та мікробіом

Вірус спричиняє фізичні зміни у внутрішньому середовищі
організму людини та подає мальадаптивні нейронні сигнали до
центральної нервової системи (ЦНС). Зміни мікроглії та мета-
болічна перебудова нейронних мереж можуть зумовлювати
зміни патернів активації інтегративних систем мозку [1], зго-
дом – рецидивуючу тривожність, здатну інтерналізуватися як
особистісна тривожність (підвищена схильність до переживань 
тривоги і занепокоєння без достатніх підстав).

Мікробіом відіграє ключову роль у передачі сигналів, які опо-
середковують імунну відповідь на зовнішні патогени [2, 3]. Бак-
терії беруть участь у міжвидовому «спілкуванні» та ініціюють
передачу нейрохімічних сигналів, обмінюючись інформацією
у формі ферментативних і нейрохімічних процесів із грибками, 
а також вірусами [4, 5].

При вірусних інфекціях бактерії травної та дихальної сис-
тем відіграють важливу роль у належній відповіді організму- 
господаря на інфекцію [6]. Як безпосередньо, так і опосеред-
ковано ці бактерії можуть взаємодіяти з вірусом, впливати на 
проникність бар’єрів, які перешкоджають міграції патогенів до 
кровообігу, та подавати нейрохімічні сигнали до ЦНС. Залежно 
від мікрооточення мікробіота може як протидіяти реплікації
вірусу, так і сприяти їй, тому дисбіоз є потенційно небезпечним 
для організму-господаря [4, 6-8].

Одним із механізмів взаємодії бактерій з вірусними пато-
генами є т. зв. імунний праймінг через сигнали тол-подібних 
рецепторів, однак точні сигнальні шляхи, якими інформація
передається від мікробіоти до ЦНС, залишаються нез’ясова-
ними [7]. В нормальних фізіологічних умовах епітеліальний 
бар’єр товстого кишечнику перешкоджає неконтрольованому 
надходженню бактерій до кровообігу [9, 10], однак дисбіоз
може порушувати цей бар’єр за рахунок активації прозапаль-
ними бактеріями тол-подібних рецепторів TLR4 на дендритних 
клітинах, унаслідок чого коменсали кишечнику та продукти
їхньої життєдіяльності надходять до кровообігу [11]. Метабо-
лічні продукти мікробного походження можуть проходити
крізь гематоенцефалічний бар’єр, безпосередньо впливаючи на 

 фізіологію та функції мозку [1, 3]. Іншим шляхом, через який 
бактерії та їхні продукти життєдіяльності впливають на ЦНС, 
є передача сигналів через блукаючий нерв – основний шлях осі
«кишечник – мозок» (з подальшим розвитком недостатньої або
надмірної активації парасимпатичної нервової системи) [10]. 
Цей дисбаланс може спричиняти перебудову імунної відпо-
віді, зміну проникності стінки кишечнику, розвиток порушень 
нейротрансмітерних систем та ендокринних органів. У зв’язку 
із цим мікробний дисбіоз здатен спричиняти психопатологічні 
симптоми на кшталт тривожності чи депресії [3].

Психопатологічні симптоми також можуть бути наслідком змі-
неної під впливом бактерій нейротрансмітерної активності, що
передається аферентними волокнами блукаючого нерва [3, 10, 12].
Передачі сигналів до ЦНС сприяють і нейроподи ентероендо-
кринних клітин [7]. Отже, потрапляння вірусу  SARS-CoV-2 до
ендотеліальних клітин кишечнику порушує нормальну передачу 
сигналів між різноманітними популяціями клітин організму- 
господаря та бактеріями-коменсалами, внаслідок чого зменшу-
ється секреція необхідних коротколанцюгових жирних кислот
і посилюється продукція прозапальних молекул.

Експериментальні моделі інфекцій, спричинених нейроін-
вазивними / нейротропними вірусами, продемонстрували роз-
виток хронічних когнітивних та неврологічних дефіцитів [13]. 
Ці патологічні зміни асоціюються з підвищенням проникності 
гематоенцефалічного бар’єра та вивільненням інтерферону-γ,
а також інших прозапальних цитокінів [14].

Багатогранний профіль несприятливих наслідків COVID-19
включає також і неврологічний, когнітивний та психіатричний
дефіцит, що свідчить про нейротропний / нейроінвазивний
потенціал вірусу [15]. Дослідження in vivo й in vitro підтвер-
джують, що SARS-CoV-2 здатен до нейроінвазії та реплікації
у нейронах ЦНС, а також в астроцитах з подальшим ушко-
дженням клітин і тканин [16-18]. Саме індукована вірусом
SARS-CoV-2 втрата цілісності гематоенцефалічного бар’єра
та приплив прозапальних молекул до ЦНС є причинами асо-
ційованих із затяжним COVID-19 неврологічних, а також 
психічних розладів [15]. 

Вважається, що функціональні порушення у ЦНС насамперед 
уражають щільні нейронні мережі на кшталт первинної сенсорної
кори [19]. В уражених нейронних мережах знижується точність
сполучення з іншими нейронними системами мозку та погіршу-
ється надійність виконання належних функцій [20, 21], що може 
пояснювати психічні, а також фізичні симптоми хвороби [22, 23].

Метаболічні та нейрохімічні зміни у ЦНС є наслідком ак-
тивації мікроглії в уражених ділянках мозку [3, 24]. Хронічна 
активація мікроглії унаслідок постійно підвищених рівнів про-
запальних цитокінів зумовлює підвищену відповідь на імунну 
стимуляцію, тобто надмірну імунну відповідь. Цей феномен, 
покликаний підтримувати організм у стані підвищеної пиль-
ності стосовно інфекцій, супроводжується місцевим посилен-
ням вивільнення глутамату. Отже, в уражених вірусом ділянках 
із праймінгом мікроглії спостерігається глутамат-індукована 
надмірна активація [24]. Надмірний приплив глутамату та роз-
виток ексайтотоксичності порушують співвідношення синаптич-
ного й позаклітинного глутамату, а також гамма-аміномасляної
кислоти (ГАМК). Домінування глутамату пригнічує синаптичні
ефекти ГАМК, сприяючи надмірній збудливості та неправильній 
обробці сигналів у нейронних системах і мережах [25].

Під час інфекційних захворювань зсув співвідношення глу-
тамат/ГАМК на користь глутамату є наслідком високого рівня
прозапальних цитокінів і надмірного вивільнення глутамату, яке
спричиняє вихід синаптичного глутамату в позасинаптичний
простір. В умовах зниженої здатності до усунення позаклітинного
глутамату ця речовина зв’язується з активованими іонотропними 
та метаботропними рецепторами мікроглії. Це додатково підси-
лює вироблення прозапальних цитокінів і вивільнення глутамату 
й оксиду азоту в позаклітинний простір, замикаючи хибне коло
[24, 26]. Коливання синаптичних і позасинаптичних концентра-
цій глутамату та відповідні зміни активації іонотропних рецеп-
торів спричиняють дисфункцію синапсів, а також нестабільність
нейропередачі, порушуючи активність інгібіторних систем мозку.
Саме ці механізми можуть лежати в основі психічних розла-
дів, асоційованих з вірусними інфекціями [24, 25, 27]. В наш час 
зв’язок між індукованою вірусами чи бактеріями активацією
мікроглії та розладами емоційно-настроєвої сфери не викликає 
сумнівів. Так, у пацієнтів з депресією спостерігається надмірна 
активація мікроглії передньої поясної кори [24].

Мережа пасивного режиму роботи мозку (МПРРМ; англ. 
default mode network) являє собою функціонально та структурно 
сполучену мозкову нейронну мережу, яка бере участь у таких 
процесах, як обдумування, автобіографічна пам’ять, спонтанне 
мислення, а також деякі аспекти емоцій [28]. Аномальна актива-
ція МПРРМ і зміни її функціональної активності асоціюються 
із низкою нейропсихіатричних захворювань, включаючи ши-
зофренію, тривожні та депресивні розлади [29-31]. Порушення 
нейрохімічної координації між збуджувальним нейротранс-
мітером глутаматом і гальмівним нейротрансмітером ГАМК
може спричиняти недостатню деактивацію МПРРМ, отже, над-
мірну увагу до деяких стимулів, що зумовлює нав’язливі думки
[29]. Підвищення активності головної топографічної ділянки 
МПРРМ (задньої поясної кори) асоціюється з депресією, три-
вожністю та занепокоєнням. За генералізованих тривожних 
розладів посилення функціональних зв’язків між різними від-
ділами МПРРМ підсилює обробку сенсорних сигналів і порушує 
інтеграцію стимулів довкілля, спричиняючи в людини напругу 
та надмірну пильність навіть у стані спокою [22].

Загалом мікробні та вірусні інфекції зумовлюють хронічну 
(опосередковану праймінгом мікроглії) надмірну активацію
глутамінергічних систем, а також спричинену запаленням де-
активацію парасимпатичної системи й асоційовану зі стресом 
перебудову функції ендокринних органів. Ці патологічні зміни
формують ідеальне середовище для порушень когнітивних 
процесів, наприклад, сприйняття та навчання.

На думку авторів, небезпека довготривалої персистенції вірусу 
в організмі може полягати в довготривалій нейроадаптації. За
тривалої інфільтрації ЦНС вірусами внаслідок локального гі-
поксичного апоптозу, зміненого в умовах запалення метаболізму 
нейронів, і порушених нейрохімічних процесів з’являються зміни
нейрональної активності, які можуть спричиняти порушення сен-
сорного сприйняття та розлади поведінки [20, 27]. Хронічна висока
чутливість до сенсорних сигналів, неадекватна фільтрація інфор-
мації та нав’язливе обдумування викривлених понятійних кон-
цепцій можуть сприяти формуванню негативного підкріплення, 
а також підсилювати відчуття непевності й емоційно неприйнятні
очікування [32, 33]. Тривала активація імунних відповідей замикає 
хибне коло, спричиняючи хронічне запалення та мікробний дис-
біоз. В таких умовах організм існує у стані тривожності, яка згодом 
інтерналізується і стає рисою характеру [20, 34, 35].

Оскільки імунна відповідь суттєво залежить від мікрофлори, 
від симбіозу між різними мікроорганізмами й організмом- 
господарем може залежати імовірність розвитку хвороби. 

Продовження на стор. 52.
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Отже, в різних людей спостерігаються різна чутливість до ін-
фільтрації вірусом і різна тяжкість симптомів залежно від доін-
фекційного мікробного гомеостазу, стратегій імунного захисту 
та нейрофізіологічного фону. 

В науковому світі широко точаться дискусії щодо застосу-
вання пробіотиків для профілактики, контролю та лікування
вірусних інфекцій. З огляду на різноманітні імуномодулювальні 
ефекти бактерій цей спосіб втручання може бути природним
методом профілактики інфекційних хвороб. Пробіотики мо-
жуть знижувати чутливість до вірусних інфекцій та тяжкість 
прогресування хвороби [36]. Ймовірно, ці ефекти опосеред-
ковані посиленою загальною активністю імунної системи, яка 
дозволяє рано виявити патоген і запобігти його поширенню,
а також розмноженню за рахунок посиленої передачі сигналів 
до ЦНС. Для цього ключову важливість має підтримка здоро-
вого мікробного симбіозу [37, 38]. Експериментальні дані свід-
чать, що призначення лактобацил і біфідобактерій може змен-
шувати штучно спричинену глутаматну ексайтотоксичність за
рахунок збільшення виснажених запасів ГАМК [25]. 

1. За рахунок мікробної комунікації та змін внутрішнього
середовища організму коменсали кишечнику можуть стимулю-
вати чи обмежувати реплікацію вірусів в організмі людини.

2. Мікробні продукти запускають процеси праймінгу мікрог-
лії шляхом передачі сигналів через тол-подібні рецептори, сти-
мулюючи інфільтрацію патологічних вогнищ Т-лімфоцитами
CD4+ та CD8+ і вироблення інтерферонів.

3. Праймінг мікроглії та хронічна активація можуть підви-
щувати вивільнення глутамату в нейронних структурах, впли-
ваючи на когнітивну функцію та процеси інтеграції інформації.

4. Постійна активація імунологічних процесів і нейрохіміч-
ний дисбаланс у вигляді збільшення співвідношення глутамат/
ГАМК можуть спричиняти формування негативних підкріп-
лень та субоптимальне функціонування організму загалом,
підтримуючи стан тривожності, який надалі може інтерналі-
зуватися як особистісна тривожність.

5. Зазначені процеси можуть бути поясненням постінфекцій-
них тривожних станів.

SARS-CoV-2, особистісна тривожність та мікробіом
Продовження. Початок на стор. 51.


