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1998-ban mint friss levelez§ tag a Stressz és bormonok cimmel foglaltam Gssze
eredményeimet, amelyeket a kisérletes orvostudomdnyban, a neuroendokri-
noldgidban eltoltott évtizedek sordn nyertiink. Most kiilonbozd betegségmo-
dellek és a stressz kapcsolatarol beszélek, és elsGsorban a friss eredményekbdl

mutatok be néhdnyat.

T6bb mint 50 évvel ezeldtt vilt divatossd a stressz és a betegségek ko-
z6tti kapesolat kutatasa, és a kezdeti térekvések arra irdnyultak, hogy szimos
stlyos betegség 1étrejottét magyarizzik meg igy. Az erdteljes, mai szemmel
nézve durva beavatkozdsok hatdsdra (mint soterhelés, nagy adag hormon ada-
goldsa, az egyik vese eltdvolitdsa) néhdny hét alatt sikeriilt kisérleti allatokban
komoly vese- vagy keringési elviltozdsokat okozni. Ennek az irdnyzatnak
azonban alig maradt nyoma a korélettan tankonyveiben, és sok esetben a
stressz mint patogén tényez$ legfeliebb a neuropszichidtriai irodalomban
vagy a mellékvesekéreg-miikodés koérélettaniban jelenik meg. Ett6l még a
kutatds erdteljesen folyik, évente sok ezer Gj kozlemény jelenik meg, konfe-

rencidkat rendeznek, monografidk sziiletnek.

Miért ment ki a divatbdl a Selye Janos nevével fémjelzett iranyzat? Két
£6 okot emlitek.

Az egyik ok az, hogy a korabeli médszerek és gondolkoddsméd korlitai
ko6zott néhany meghatirozo hibit kovettek el: ezek koziil a legsulyosabbnak
az bizonyult, hogy az elmélet ellentétben 4ll a glitkokortikoidok gyulladas-
csokkentd és immunszuppressziv hatdsdval, amelyet csak késébb ismertek fel.

Az eredeti elmélet szerint a nagy adag glitkokortikoiddal kezelt emberekben
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a hormonilis hatdsnak betegségeket kellett volna okoznia, ez pedig nem ko-

vetkezett be a megjosolt médon.

Egy emberolt6vel késébb Munck (1984) a kritikus bizonyitékokat 6sz-
szedllitotta, és kideriilt, hogy a stressz okozta hormonilis reakci6 Janus-arca:
riadét fijva felkészit a védekezésre, és egyben kicsit késGbbre idézitve lefujja
a riadée, ledllitja a védekezd hormonvélaszt, amikor mar nincs rd sziikség.
A pir 6ra mulva belépd fékezéhatds ugyanannak a hormoncsalddnak tulaj-
donithatd, amely a felkészitésben is kulcsszerepet tlt be, a mellékvesekéreg
glitkokortikoidhormonjainak. A mésik ok az, hogy a hormonmérések kora-
beli szintjén nem ismerhették fel a szimos stresszhormon mozgésitdsibol 4ll6

koncentralt hormonalis stresszreakciét.

A tankényvi szinten divatjamlt téma a tudomdnyos irodalomban mégis
virdgzik: hetente-havonta szizival jelennek meg akut vagy krénikus stresszel

kapcsolatos kozlemények, mind a kisérletes, mind pedig a klinikai irodalomban.

A tovibbiakban megprébalom 6sszefoglalni a stresszkutatds néhany al-
lomasat, bemutatva az eredményeket és a problémdkat egyarant. Foglalkozni
fogunk a gyors és a hosszan tarté stresszel, a kiilonbségeikkel, a gyomorka-
rosoddssal, az agressziéval és a hormonok viselkedésével krénikus stresszben.
Nem lesz sz6 gyo6gyitasrol, klinikai eredményekrél, csak olyan lehetGségek-
rél, amelyekhez talan eljuthatunk, ha a klinikus kutatok is dtgondoljik, meg-
vizsgaljik az itt felvetett kérdéseket.

Tanulmanyok akut stresszben

Hogyan is jelentkezik a hormonalis stresszreakcié? Egy hirtelen jott
stresszhatds esetén a stresszreakcié konnyen dttekinthetd. Vegyiik példdul
a Robert Sapolsky és munkatdrsai (2000) altal haszndlt példit, a szavanndn
a ragadoz6 vesz€lyét érzd, majd megtdmadott gazella esetét. A gyors reakci-
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6nak csupa hasznos elemét latjuk. A hormonilis reakci6 gyors, és sok kom-
ponense segit a gyors élettani reakcidkban, amelyek segitségével a gazella

megmenekiilhet timadds esetén (1. dbra).

Az akut stressz okozta hormonalis reakcié

T PRL, GH, glukagon

1 gonadotropinok

T épidrok

TACTH
T katekolaminok
T CRH T glitkokortikoidok
T [AVP] T [renin] 1 gonddszteroidok

.

0 < 1 perc < 10 perc <16ma Orék-napok

T Stressz

1. dbra. Az akut stressz okozta hormonalis reakcié

Eszerint a gyors hormonilis reakcié védShatdsa? Hasznos a tiléléshez,
de nem maradhat fenn sokd, mert a stresszhatds elmultival az esetleg fenn-
maradé mozgdsitds tartés kirokat is okozhat. Az akut stressz okozta kdro-
sodds egy mintapélddja a stressz okozta gyomorvérzés. Ez a jelenség példaul
a kritikusan beteg, intenziv ellitdst igénylS piciensekben jelentkezik felsG
gyomor- és bélrendszeri vérzés képében. A jelenség eléfordul felndttekben
és csecsemdkben egyardnt, viszonylag ritka, de eléggé gyakori ahhoz, hogy
ellene preventiv gyogykezelést tartsanak sziikségesnek. Eléfordulisa csok-
ken6ben van, talin a javulé iltalinos gondozds miatt. Az ilyen esetekben a
fokozott kockizatot a mesterséges lélegeztetés és a véralvadds zavara jelenti.
Az jabb tanulmdnyok szerint a farmakoldgiai megel6zés, specifikusan a gyo-
morra haté szerekkel nem kiilondsebben eredményes.
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Kisérletben az emberihez hasonlé akut gyomorkédrosodds 3—4 6ra inten-
ziv stressz hatdsdra is kifejlédik patkdnyban vagy egérben (2. dbra). Az ilyen
esetekben a bels§ eredetd glikokortikoidhormon védShatisy, és ezt az is
mutatja, hogy ha gitoljuk a glitkokortikoidhormonok elvélasztisat, akkor a
kirosodds stlyosabb lesz, ha pedig pétoljuk a hormont, akkor a kdrosoddst

csokkenteni tudjuk.

Fontos megjegyezniink, hogy ez nem a gyomorfekély-betegség kronikus
véltozatira vonatkoztathaté észlelet, kronikus glikokortikoid-tdltermelés

karosithatja a gyomor nyalkaharty4jat.

2. dbra. Rovid immobilizcids stresszre létrejott fekélyek patkdnyban. A sotétebb teriiletek bevéreztek

A gyors glitkokortikoidhormon-valtozds hat a magatartasra is. A sztero-

idhormonok éltaldnosan ismert élettani, biokémiai hatdsa, hogy a gének md-

S SZEKFOGLALOK A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIAN



kodését modositjak, és igy a fehérjeszintézist szabalyozzik. A fehérjeszintézis
viszonylag lasst folyamat, és igy a szteroidhormonok hatisa is lassan, 6rak

alatt fejlédik ki.

Ugyanakkor a glitkokortikoidhormonok szintje a vérben néhdnyszor
10 perc alatt is magasra tud emelkedni. Ezt évtizedek 6ta tudjuk, csak azt
nem tudtuk, mire j6 a gyors ingadozds? Lightman és munkatirsai (6sszefog-
lal6: 2004) mutattik ki patkdnyban a kb. go perces ciklusidejd periodikus
ingadozdst, mi pedig (Haller és munkatirsai, 2000) taldltunk egy érdekes
példit arra, hogy a természetes gliikokortikoidszint ingadozdsa patkdnyban
befolyasolja a magatartdst, a hajlamot az agresszivitdsra. Ezt igy mutattuk ki,
hogy a természetes ciklus kiilonb6z§ szakaszaiban mértiik pirhuzamosan az
agresszivitdst és a plazma glitkokortikoidszintjét. Ha az agressziotesztet akkor
hajtottuk végre, amikor a hormonszint csdkkenben volt, az dllatok békéseb-
ben reagiltak a kihivisra, mig ha a hormonszint emelkedd szakaszaban érte
Sket az agressziot provokal kihivds, akkor a reakci6juk is agresszivebb volt.
Haller és munkatirsai azéta tovabb haladtak annak vizsgilatédban, hogyan
is fligg Ossze a glitkokortikoid-haztartds a kisérleti dllatok agresszivitisinak
mindségi jellemzGivel, és azt a nagyon megleps megfigyelést tették, hogy a
gliikokortikoid hidnyban az dllatok természetes agresszija a koros agresszio
irdnyéba viltozik, és ezt a véltozdst — ami tartds — egy rovid, gyors kortiko-
szteroninjekcidval meg lehet forditani. A kisérleti dllatok agresszivitdsit tehat

jelentGsen befolydsolja hormonalis haztartdsuk dllapota.
A kroénikus stressz jelensége

Mikor vilik a stressz krénikussa? Tavolrdl nézve kénnyt a vilasz, alaposab-
ban megnézve azonban nem az. Vegyiink egy ismétl6ds stresszhelyzetet; az
els6 el6fordulds utin hinyadiknal mondhatjuk azt, hogy a hatis tartés, kré-
nikus? A krénikus stressz dinamikdja a kovetkezd: lehet markdnsan kiilon-

b6z8, dllandé vagy olyan ingadozd, litktetd stressz, amely gyakran visszatér.
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A kutatasnak figyelembe kell vennie a lehetséges valtozatokat, és sok-
féle kronikusstressz-dllapotban kell vizsgilatokat végezni arra vonatkozolag,
hogy egyféle kronikusstressz-reakcié van, vagy ez a reakcié tobbféle is lehet.
A stresszkutatds tirgya az egészség és a sulyos betegség kozott van, ott ahol
az egészséges dllapotra jellemz§ élettani jelenségek a kéros és esetleg kdros
jelenségek fel¢ tolédnak. Mds széval: az egyensilyi szabalyozison tuli teri-
let a stresszkutatds teriilete. Ez az a tartomdny, ahol a mindennapos, szo-
kasos szabilyozémechanizmusok kezdenek kimeriilni, mdr nem elegendGek
az egyensulyi helyzet visszaallitdsira, és a kiiszobon dll, fenyeget az élettani

egyensuly, a homeosztizis felboruldsa.

A kronikus stressz mint betegségokozo tényez régéta kozhelyként sze-
repel a tudomdnyos irodalomban. Kiilonbozik-e az akut és a kronikus stressz
betegségokozd hatdsa? A kérdésre hangsilyos igen a vilasz. Az akut és a kré-
nikus stresszben markansan eltérg kéros allapotok jelennek meg. A krénikus
stresszben sokféle olyan kirosodis fordul el§, amelynek nyoma sincs egy akut
stressz sordn: sziv- és érrendszeri kovetkezmények, anyagesere-elvaltozdsok
(atherosclerosis, metabolikus X-szindréma, cukorbetegség, magasvérnyo-
mis-betegség), a tartésan magas glitkokortikoidszint kdrosithatja a kozponti
idegrendszer egyes teriileteit (példdul a hippocampust), endogén depressziéra

vezethet, kdrosithatja az immunrendszert.

A krénikus stressz kutatdsiban benniinket két kérdés foglalkoztatott:
azonos agyi szabalyozérendszer vezérli-e az akut és a krénikus stressz okoz-
ta hormonilis reakci6t? Van-e szerepe a vazopresszinnek a krénikus stressz

okozta tartés hormonailis reakciéban?

Az akut stresszben a nucl. paraventricularis fontos szerepe mdr régota
ismert (Makara és mtsai 1981) elsGsorban abbdl, hogy ennek az agyteriiletnek
a szelektiv kiirtdsa erésen gitolja az akut hormonalis stresszreakciét. Amikor
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hasonl6 kisérletet végeztiink kronikus stresszorokkal, akkor eltérg eredmé-
nyeket kaptunk.

Hirom krénikus stresszhelyzetben azonban hasonlé eredményeket
kaptunk. Majdnem mindegy volt, hogy a krénikus stresszt ismételt moz-
gaskorldtozdssal, kisérletes cukorbetegséggel vagy immunmédosité anyaggal
(Freund-adjuvins) okozott iziileti gyulladdssal viltottuk ki, az eredmény
hasonl6 volt. A krénikus mellékvesekéreg-aktivalds a nucl. paraventricularis
szelektiv kiirtdsa utdn is megmaradt, mutatva az eltérést az akut stressz okoz-
ta hormondlis reakciotdl. A nucl. paraventricularis irtdsa tehat eltéréen be-
folydsolta az akut és a kronikus stressz hatdsait, bizonyitva azt, hogy a két
stresszforma eltérd idegrendszeri szabalyozs alatt all. Iziileti gyulladds eseté-
ben ugyanolyan emelkedést észleltiink a stressz két hormonilis kovetkezmé-
nyében azokban az dllatokban (PVL), amelyekben a nucl. paraventricularist

elpusztitottuk.

A miasodik kérdés a vazopresszin nevd agyi hormonnak a
stresszreakcidban jitszott szerepére vonatkozott. Ez a kérdés kozel két év-
tizedig izgatta a stresszel foglalkozé neuroendokrinolégusokat, és sok el-
lentmondé eredmény és vélemény sziiletett. 1993—94-ben a vazopresszin
szerepét illetGen két elmélet is megjelent, mind a kettd fontos szerepet szant a
vazopresszinnek a krénikus stressz alatt tartdsan fenntartott hormonilis re-
akci6 létrejottében. A kérdés 1ényeges, mert ha a vazopresszinnek kulesszere-
pe van a krénikus stressz okozta drtalmakban, akkor érdemes a vazopresszin
hatédsait gitlé gyogyszerek kozott keresni a krénikus stresszben alkalmazhaté
szereket. Sajnos ezeket az elméleteket sikeriilt cifolni, és igy nem litszik re-
ménykeltd dtnak a vazopresszin hatdsait csokkent§ gyodgyszerekkel probal-

kozni a krénikus stressz okozta kdrosodisok megel6zésében.

A vazopresszin szerepét a krénikus mellékvesekéreg-aktivilasban jol le-

het vizsgilni a tartdsan vazopresszinhidnyos dllatokban. Ha a vazopresszinnek
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fontos szerepe volna a stressz okozta karosodasok létrejottében, akkor azt
varnink, hogy az ilyen kirosoddsok ritkdbbak vagy enyhébbek legyenek
azokban az éllatokban, amelyekben nincs jelen a vazopresszin, a feltéte-
lezett silyosbité hormon. A természetben el6fordul egy olyan muticid, a
Brattleboro-patkdnytorzsben, amely velesziiletett vazopresszinhiinyt okoz.
Az ilyen vazopresszinhidnyos mutins patkinyokban vizsgaltuk szimos kré-

nikus stressz hatdsit a hormonalis rendszerre.

A sok egybehangz6 eredmény koziil csak kettdre térek ki. A plazma
glitkokortikoidhormon-szintje hirom krénikus stresszmodellben ugyanigy
megemelkedett a vazopresszinhidnyos allatokban, mint a kontrollokban, és
a hormondlis reakcidlinc kezdetén elhelyezkedd agyalapi mirigyben a mel-
lékvesekéreg serkent6 ACTH-hormon elGalakja, a proopiomelanokortin
(POMC) szintézisét iranyit6 POMC-mRNS mennyisége is hasonlé mérték-
ben emelkedett a kontroll- és a vazopresszinhidanyos patkdnyokban.

Ezek az eredmények megcifoltik a krénikus stressz okozta hormona-
lis elviltozdsok létrejottét magyardzni kivand, jelentGsnek indult elméletet,
és szdmos tovabb vizsgilandé kérdést vetettek fel. Ha nem a vazopresszin
a fontos tényezd, akkor mi hozza létre a krénikus stressz endokrinhatdsait?

Az ellentmondasok feloldasa sok tovabbi kérdés megvalaszoldsit igényli.

Zirégondolatként idézem Max Planck 1941-es monddsit: ,, Valahdny-
szor egy kisérleti eredmény elfogadott elméletben ellentmonddst mutat ki,
haladisra van kildtds, mert ilyenkor szitkségessé vilik az elmélet megviltoz-

tatdsa és tokéletesitése.”
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Ko6szonetnyilvanitas

Koszonet illeti munkatarsaimat, akik tdrsak voltak a fent idézett kutaté-
munkaban, és osztoztak a nehézségekben és az eredményekben egyarint.
Csalidom tiirelemmel és segitGen viselte a kutatéi életforma kdros kovet-
kezményeit, kiilonosen azt, hogy sok a munka, a gondolkodnivalé, de ritka a

siker, és a kivanatosnal sokkal kevesebb id6 maradt rajuk.
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