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Streszczenie |

Summary |

Stres jest czynnikiem przyczyniajacym si¢ do rozwoju nie tylko wielu chordb somatycznych, ale rowniez psy-
chicznych. W obliczu stresu organizm stara si¢ utrzymac statos¢ uktadéw wewnetrznych — jest to proces zwany
allostazg. Najczestsza odpowiedZ na wydarzenia stresowe stanowi sekrecja glikokortykoidow, ktore maja wie-
lotorowe dziatania na mdzg i ciato. Nagly wzrost poziomu hormondw sterydowych sprzyja procesom adapta-
cyjnym, takim jak wzrost apetytu, polepszenie pamieci i wzmozenie odpornosci. Przewlekle podwyzszony po-
ziom tych hormonéw przyczynia si¢ do powstania otyloSci brzusznej, insulinoopornosci, supresji uktadu
immunologicznego, a takze ostabia pamig¢ oraz wzmaga odpowiedz w postaci Ieku i niepokoju. Stresory akty-
wuja uwalnianie i obrot noradrenaliny (NA) wraz z uwolnieniem katecholamin w autonomicznym ukfadzie
nerwowym. Stres aktywuje réwniez metabolizm serotoniny, w wyniku czego dochodzi do aktywacji systemu ma-
jacego dziatanie zarowno Igkotworcze, jak i anksjolityczne w obrebie przodomézgowia. Szkodliwym skutkiem
powtarzajacego si¢ stresu jest rowniez atrofia szczytowych dendrytéw neurondw piramidowych obszaru CA3
hipokampa. Stresujace wydarzenia zyciowe sg uznawane za wazne czynniki ryzyka powstawania duzej depresji
i zaburzen zwigzanych ze stresem (PTSD) i prawdopodobnie schizofrenii (SCH). Pojawienie sic PTSD i SCH
Taczy si¢ z zaburzeniami neuroanatomicznymi w rozmiarze i strukturze hipokampa, a rozwo6j depresji moze by¢
zwigzany m.in. z nadmiarem glikokortykoidow (GK), powodujacym redukcje rozmiaru hipokampa i w kon-
sekwencji zaburzenia poznawcze. Badania nad skomplikowanym wplywem ostrego i przewlekiego stresu
na osrodkowy ukfad nerwowy i inne uktady wymagaja kontynuacji, moga przynie$¢ dane pozwalajace na sku-
tecznie zapobieganie jego niekorzystnym efektom prowadzacym do rozwoju lub nasilenia przebiegu wielu cho-
rob, zar6wno somatycznych, jak i psychicznych.

Stowa Kluczowe: stres ostry i przewlekly, ukfad neuroendokrynny, homeostaza, allostaza, obcigzenie allostazy,
adaptacja prawidtowa i nieprawidiowa, hipokamp, depresja

Stress is frequently seen as a significant contributor to disease, including psychiatric illness. Systems within the
body try to maintain constancy facing stressful events. Glucocorticoid secretion is one of the most frequent
responses to stressful events. Adrenal steroid secretion has a multiple actions on the brain and body. Acute ele-
vations of adrenal steroids promote adaptive processes, such as increased appetite, memory, immunological
function. Chronic elevation of glucocorticoids suppresses immune defence, promotes insulin resistance and
abdominal fat deposition, impairs memory and increases fear response and anxiety. Stressors activate the release
and turnover of noradrenaline, along with the release of catecholamines from the autonomic nervous system.
Stressors also activate serotonin turnover and thereby activate a system that has both anxiogenic and anxiolytic
pathways within the forebrain. Another deleterious result of repeated stress is the atrophy of apical dendrites of
hippocampal CA3 pyramidal neurons. Stressful life events are acknowledged as an important risk factor for
major depressive illness and posttraumatic stress disorder (PTSD), and possible also for schizophrenia (SCH).
PTSD and SCH appear to involve neuroanatomical disturbances in hippocampal volume and structure, where-
as major depressive illness may be linked through glucocorticoid excess to reduced hippocampal volume and
cognitive impairment. The researches on the effect of chronic and acute stress on the nervous system and other
systems of the body should be continued, as they could be useful in preventing deleterious effects of stress lead-
ing to developing and progression of somatic and psychiatric disorders.

Key words: acute and chronic stress, neuroendocrine system, homeostasis, allostasis, allostatic load, adaptation
and maladaptation, hippocampus, depression
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wplyw stresu na uklady immunologiczny, sercowo-

-naczyniowy oraz oSrodkowy uktad nerwowy (OUN).
W obliczu stresu organizm oscyluje tak, aby sprosta¢ wyzwa-
niom dnia codziennego; jest to stan zwany allostaza”. Waz-
nym jego skfadnikiem jest oczekiwanie na rzeczywiste i wy-
obrazone wydarzenia, a zwigzany z tym niepokdj jest
kolejnym poteznym stresorem. Przewlekly stres powoduje
powstanie stanu zwanego obciazeniem allostazy, w ktorym
dochodzi do trwalej aktywacji uktadow fizjologicznych w nor-
malnych warunkach radzacych sobie ze stresem.
Stres jest wysoce zindywidualizowanym do$wiadczeniem i to,
co jest stresujace dla jednej osoby, moze takie nie by¢ dla in-
nej. Czynniki genetyczne, oddzialywania w okresie wczesno-
rozwojowym i wezesniejsze doSwiadczenia zyciowe odgrywa-
ja znaczna rol¢ w odbieraniu danej sytuacji jako stresujace;.
Mozg kontroluje uktad endokrynny i autonomiczny ukfad
nerwowy oraz ich wplyw na uktad immunologiczny i procesy
metaboliczne. Wydzielanie glikokortykoidéw (GK) — hormo-
now stresu — jest znang fizjologiczna odpowiedzia na wyda-
rzenia stresujace. Dzialanie GK jako mediatordw obciazenia
allostatycznego i ich rola w pierwotnej odpowiedzi na stres
tacza si¢ przede wszystkim z ich dzialaniem na mozg, ktory
interpretuje i kieruje fizjologiczna odpowiedzia na stres,
a sam jest tez celem dziafania hormondw stresu. Mozg jest
bezposrednio zaangazowany w odpowiedZ na stresory
ina dobowe zmiany w sekrecji hormonéw nadnerczowych, co
ustalono po odkryciu wewnatrzkomorkowych receptorow dla
hormonéw sterydowych (ST).
Zrozumienie roznic miedzy adaptacja a nieprawidiowg reak-
cja na stres ufatwia zdefiniowanie tego, co jest stresujace.
Stres jest czesto rozumiany jako odbieranie zagrozenia dla
homeostazy i jako wydarzenie lub bodziec, ktory powoduje
nagle i zawsze duze zmiany w aktywnosci uktadu autonomicz-
nego i w wydzielaniu hormonéw - szczegolnie kortyzolu
i prolaktyny. Stres reprezentuje fizjologiczng odpowiedz
na liczne odchylenia od tego, co jest oczekiwane, i taka odpo-
wiedZ zakloca rownowage homeostazy — stan organizmu,
w jakim znalazt si¢ on po zadzialaniu stresu. Termin ten nie
obejmuje dynamicznego aspektu oczekiwania na wydarzenia
stresujgce®. Najczgsciej ,,oczekiwanie” jest krotkotrwatym
procesem, ale oczekiwanie, leki mogg sta¢ si¢ samopodtrzy-
mujace i oderwane od rzeczywistosci, tak si¢ dzieje u 0sob
z zaburzeniami lekowymi i z depresja.
Najczestsza odpowiedzig na wydarzenia stresowe jest sekre-
cja GK. Sekrecja sterydow nadnerczowych spowodowana
stresem ma wielotorowe dziatania na mdzg i cialo. Hamuja
one inne odpowiedzi na stres i urazy, takie jak: zapalenie, go-
raczka, obrzek, odpowiedz immunologiczna®. Pojecie hamo-
wania zaklada, ze GK zapobiegaja nadmiernie wyrazonej od-
powiedzi. W mozgu GK hamuja synteze kortykoliberyny
(CRH) i wazopresyny, dwoch neuropeptydéw uwalniajacych
hormony stymulujace produkeje kortykotropiny (ACTH);
w ten sposob zapobiegaja dziataniu podwzgorzowego CRH,
ktory dziata lekotworczo, pobudzajaco, immunosupresyjnie
i anoreksjogennie®. Zgodnie z koncepcja obciazenia allosta-

D owody kliniczne i eksperymentalne wykazaly swoisty
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tycznego markery o wysokiej reaktywnosci fizjologicznej (ci-
$nienie tetnicze krwi, produkcja katecholamin i sterydow
nadnerczowych) pozwalaja przewidzie¢ poczatek choroby.
ST nalezg do najbardziej rozpowszechnionych czynnikéw ry-
zyka stuzacych do przewidywania pdzniejszych patologii
zwigzanych ze stresem. Selye® w przeprowadzonych bada-
niach wykazat subtelng réwnowage miedzy dziataniem
ochronnym ST wydzielanych w odpowiedzi na stres a nega-
tywnymi konsekwencjami tego zjawiska dla organizmu. Orga-
nizm zalezny jest od odpowiedniego poziomu ST, ale zbyt wy-
soki ich poziom jest szkodliwy. Nagly wzrost poziomu ST
promuje procesy adaptacyjne (wzrost apetytu, pami¢¢ wyda-
rzef nacechowanych emocjonalnie)®® i wzmaga odporno$é?”.
Przewlekle podwyzszony poziom ST przyczynia si¢ jednak
do powstania otytosci brzusznej i insulinoopornos$ci®”, supre-
sji uktadu immunologicznego™ i ostabia pamigc!'?. Stafa
ekspozycja na ST powoduje supresje uktadu immunologicz-
nego, niszczenie komdrek nerwowych, zanik mig$ni, utratg
wapnia z ko$ci"*'9, a niewystarczajacy ich poziom sprawia, ze
organizm jest bardziej podatny na zapalenia, na odpowiedZ
autoimmunologiczng, goraczke i uszkodzenia spowodowane
metabolitami katecholamin i alkoholem®*” oraz na wzmozo-
ng odpowiedz w postaci lgku i niepokoju®. Wynika z tego, ze
uktad adrenokortykoidowy jest niezbedny do przezycia.
Rodznego rodzaju stresory aktywuja uwalnianie i obrot nor-
adrenaliny (NA) wraz z uwolnieniem katecholamin w autono-
micznym uktadzie nerwowym. Wydaje si¢, ze niekontrolowany
stres wywiera przedtuzony wplyw na metabolizm NA®. Jed-
na z konsekwencji powtarzajacego si¢ stresu jest wplyw hy-
droksylazy tyrozynowej (HT), enzymu ograniczajacego po-
wstawanie NA i epinefryny w miejscu sinawym i rdzeniu
nadnerczy®. Aktywacja biosyntezy katecholamin po stresie
wzmaga dzialanie katalityczne HT i powoduje wzrost produk-
cji katecholamin®. W zwigzku ze wzrostem ilosci i aktywnosci
HT niezbgdne sa rozne formy hamowania. GK pelnig te rolg
w rozny sposob, redukuja powstawanie cyklicznego adenozy-
nomonofosforanu w korze mozgowej w odpowiedzi na NA®
i zmniejszaja synteze katecholamin i ich uwalnianie™*.

NA odgrywa wazng role w wywolywaniu pobudliwosci i odha-
mowania neuronéw hipokampa®?”. Po powtarzajagcym si¢
stresie zakonczenia NA w hipokampie zachowuja mozliwo$¢
wydzielania wigkszej iloSci NA w odpowiedzi na nowe
bodzce™. Uwalnianie jest jednak hamowane przez mecha-
nizm o-adrenergiczny®, ktory jest rowniez wspomagany
przez krazace GK®*. Podobna sytuacja ma miejsce w przy-
padku wydzielania ACTH i GK w odpowiedzi na nowe stre-
sory u zwierzat, ktore byly narazone na powtarzajacy sie stres.
Stres aktywuje roéwniez metabolizm serotoniny (5-HT),),
w wyniku czego dochodzi do aktywacji systemu majacego za-
rowno dziatanie Iekotworcze, jak i anksjolityczne w obrebie
przodomdzgowia®™. 5-HT odgrywa istotng role w uczeniu
si¢ 1 podtrzymywaniu leku®. Pierwotny podzial jakoSciowy
jej dziatania dokonuje si¢ w obrebie jadra szwu grzbietowego
i posrodkowego. Unerwienie ciata migdalowatego i hipokam-
pa pochodzace z jadra szwu grzbietowego ma dziatanie lgko-
tworcze, najprawdopodobniej poprzez receptory 5-HT,, na-
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tomiast unerwienie hipokampa przez jadro szwu poSrodkowe
przebiega przez receptory 5-HT, ktorych pobudzenie po-
woduje rozlaczenie uprzednio wyuczonych polaczen zwigza-
nych z unikaniem wydarzet awersyjnych lub tez hamuje for-
mowanie si¢ nowych polaczen, co zapewnia elastycznos¢
w stosunku do wydarzen awersyjnych®,

GK maja zlozone dziatanie w regulacji uktadu 5-HT. Krazace
GK znaczaco ufatwiajg metabolizm 5-HT spowodowany roz-
norodnymi stresorami®*", a powtarzajace si¢ leczenie
przy pomocy ACTH lub GK (lub przewlekly stres) zwigksza
ilo$¢ receptorow 5-HT, w korze mozgowej*™ i redukcje
liczby receptorow 5-HT, 4 w hipokampie®™ . Krotkotrwate
dziatanie GK toruje aktywno$¢ catego ukfadu 5-HT podczas
stresu, a dtugotrwate przechyla rownowage w strong recepto-
16w 5-HT, uktadu 5-HT (przynajmniej w korze mozgowe;j)
1 hamuje dziatanie receptoréw 5-HT 4 posredniczacych w od-
powiedzi w hipokampie. Zmiany te maja wplyw na patofizjo-
logi¢ depresji®*. Niedostateczna funkcja ukfadu 5-HT jest
zwigzana z patofizjologia gniewu i wrogo$ci“**?. Udowodnio-
no powigzanie mi¢dzy niskim poziomem ttuszczow i choleste-
rolu a gwaltowng §miercia oraz zwigzek z obnizong aktywno-
Scig 5-HT™*.

Kluczem do udanej adaptacji, w przeciwienstwie do tej nie-
prawidiowej, jaka powoduje stres, jest samohamowanie osi
podwzgorze — przysadka — nadnercza (OPPN). Jest to zdol-
no$¢ do samoistnego wyltaczenia si¢, jak rowniez hamowania
innych neurochemicznych odpowiedzi na stres, takich jak
uwalnianie CRH i NA. Jadro okotokomorowe, produkujace
CRH i wazopresyne oraz stymulujace wydzielanie ACTH,
jest unerwione przez zakoficzenia katecholaminergiczne
15-HT. Zakonczenia katecholaminergiczne dziafaja przez re-
ceptory o-adrenergiczne, ktore pobudzaja aktywnos¢ OPPN,
i hamujg przez receptory B-adrenergiczne™*”. Odwrotnie za-
konficzenia 5-HT w jadrze okotokomorowym, dziatajgc przez
receptory 5-HT, hamuja aktywno$¢ OPPN®". W odpowiedzi
na powtarzajace si¢ stresory aktywno§¢ OPPN ma tendencje
do przystosowania si¢, jezeli bodziec jest taki sam, jak row-
niez do nadwrazliwosci, gdy pojawiaja sic nowe stresory>*®.
CzeSciowe hamowanie wydzielania GK w odpowiedzi
na stres wskazuje na to, iz hamowanie przez GK odgrywa
bardzo wazng role™. Wydzielanie GK indukowane stresem
hamuje uwalnianie katecholamin z jadra okotokomorowe-
g0®. GK zwickszaja wydzielanie 5-HT w stresie, co moze
miec znaczenie w podtrzymywaniu hamowania przez recep-
tory 5-HT; 5. Wydaje si¢ prawdopodobne, ze sifa katecho-
laminergicznych i 5-HT pobudzen, jako rezultat dziatania ta-
kich samych lub rdéznych bodzcow stresowych, decyduje
o tym, czy OPPN zaadaptuje si¢ lub zostanie wzmocniona
przez powtarzajace si¢ bodzce stresowe. Roznorodna gestosé
receptorow adrenergicznych i 5-HT odgrywa wazng rolg
w odpowiedzi OPPN. Wydajno$¢ dziatania hamujacego GK
poprzez sprzezenie zwrotne jest waznym czynnikiem w odpo-
wiedzi hamujacej.

U chorych na depresje poziom ACTH jest podwyzszony po po-
daniu mifepristonu (RU 486 - antagonisty receptoréw ty-
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Jego dziatanie u chorych na depresje wskazuje, iz zwigkszone
wydzielanie ACTH pozostaje pod kontrola sprzezenia zwrotne-
go dziatajacego przez glikokortykoidowe receptory typu 11
W odpowiedzi na powtarzajacy si¢ lub przewlekly stres orga-
nizm nastawiony jest na podtrzymanie funkcji, mimo obcigze-
nia zewngtrznego. Pojawia si¢ stan obcigzenia allostatyczne-
go — kosztoéw ponoszonych przez organizm wskutek cigglego
stresu i znajdujgcego sie pod wplywem powtarzajacej si¢ ak-
tywacji uktadu allostazy oraz z powodu braku powrotu
do prawidlowego funkcjonowania po przeminieciu bodzca
stresujacego. Niezbedne jest, aby po przeminigciu stresu
OPPN wytaczyta si¢ ponownie pod koniec dziafania stresu.
Jezeli tak si¢ nie stanie lub gdy stres utrzymuje si¢ bez przer-
wy, pojawia si¢ mechanizm blednego kota, w ktorym pod-
wyzszony poziom GK wywotuje réznorodne konsekwencje,
prowadzace do zaostrzenia choroby lub procesu patofizjolo-
gicznego bedacego przyczyng schorzenia.

Wzmozona aktywno$¢ ukfadu wspoiczulnego jest jedna
z form obcigzenia allostatycznego i powoduje wzrost czgsto-
Sci akcji serca i oporu obwodowego w uktadzie krazenia.
Skutkiem tego jest wzrost ciSnienia tetniczego i ostatecznie
powstanie blaszki miazdzycowej®”. Jednoczesny wzrost po-
ziomu insuliny i poziomu GK réwniez moze powodowaé
wzmozong aktywno$¢ uktadu wspotczulnego®™), co jest uzna-
ne za czynnik przyczyniajacy si¢ do powstania otytosci oraz
czynnik ryzyka powstania blaszki miazdzycowej”.

Uktad immunologiczny jest wrazliwy na wplyw zachowania
i na stresujace doSwiadczenia. Istniejg zardwno pozytywne,
jak i negatywne tego skutki. Ostry stres poprawia jego dziafa-
nie® poprzez gromadzenie si¢ komorek uktadu odporno-
Sciowego w miejscu, w ktorym sa one potrzebne, i przez
zwickszenie nadwrazliwosci typu op6znionego®. Negatyw-
nym skutkiem dziatania stresu psychologicznego jest na przy-
kfad wieksza podatnos¢ na przezigbienie®. Diuzsze efekty
dziatania stresu powodujace chorobe zwigzang z uktadem im-
munologicznym nie s3 do kofica poznane. Ostatnie badania
dotyczace cukrzycy typu 1 u dzieci ujawnily, ze stresujace wy-
darzenia zyciowe, wczesne straty w rodzinie pojawiajace si¢
w okresie miedzy 5. a 9. rokiem zycia zwigkszajg ryzyko wy-
stapienia tej choroby™. Wzrastajaca czgstos¢ negatywnych
wydarzefi zyciowych jest rowniez zwigzana z chorobg Grave-
sa-Basedowa u doroslych, co sugeruje mozliwy wspdtudziat
czynnikow dziedzicznych i stresu®. Przekonujacy jest tez
wplyw stresu psychospotecznego na inng autoimmunologicz-
ng chorobg — reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), pomi-
mo heterogennosci tej choroby®, podobnie jest w przypadku
astmy oskrzelowej™. Cechy osobowosci (zdolno§¢ wyrazania
zloSci i rozdraznienia), jak rowniez stresujace wydarzenia zy-
ciowe uznano za czynniki ryzyka wystagpienia RZS u kobiet,
u ktorych nie bylo dodatniego wywiadu rodzinnego w kierun-
ku tej choroby®.

ST maja wielokierunkowy wplyw na uktad immunologiczny.
Dziatajgc wraz z autonomicznym uktadem nerwowym, dwu-
fazowo modulujg funkcje immunologiczne® . Wigkszos¢
dziatafi ST na uktad immunologiczny powoduje adaptacje
i zdolno§¢ zwalczania infekcji, guzow i zapalen o podtozu
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autoimmunologicznym, ale utrzymujaca sic wysoka aktyw-
no$¢ OPPN i ukfadu wspotczulnego uszkadzaja funkcje im-
munologiczne.

Insulinooporno$¢ i podwyzszony poziom kortyzolu sa cechami
depresji endogennej®. U chorych na depresje istnieje zwigk-
szone ryzyko zapadalnoci na choroby sercowo-naczyniowe,
a ich diugos¢ zycia jest krotsza®. Zaburzenia metaboliczne
czesto wystepujg w depresji, a stresujace wydarzenia zyciowe s3
czynnikami poprzedzajacymi jej pojawienie sic. W badaniach
na modelach zwierzecych udowodniono, ze niewystarczajacy
poziom ST nadnerczowych zwigksza wyuczong bezradnosé
(charakterystyczna dla chorych na depresje)®. ST nadnerczo-
we podwyzszajg aktywnoS§¢ 5-HT. Z1o§¢ i wrogos¢ u 0sdb z ob-
nizong aktywnoscig 5-HT zwiazane sg w niektorych przypad-
kach z zachowaniami samobdjczymi w depresji“*.
Nawracajaca depresja (ND) to model przeciazenia allosta-
tycznego w mozgu i w calym organizmie. W zwigzku z tym na-
stepuje wzrost czestosci incydentdw sercowo-naczyniowych
w depres;ji®. Pojawia sie rowniez wzmozona aktywnos¢ ply-
tek krwi, co prowadzi do wzrostu ryzyka zawatu serca i uda-
ru”. Obserwuje sie wzmozone odktadanie tkanki ttuszczowe;j
w brzuchu® i obnizenie zdolnosci do zmian w czgstosci pra-
cy serca®. ND jest rowniez zwigzana ze spadkiem gestosci
kosci spowodowanym przez GK™.

Hipokamp odgrywa istotng rolg w procesach uczenia si¢ i pa-
migci, jest rowniez zaangazowany w mechanizm dopasowania
oczekiwan do sytuacji, w ktorych w gre wchodzi unikniecie
kary albo uzyskanie nagrody™™. Uktady NA i 5-HT odgry-
waja role w modulacji reaktywnosci hipokampa. Unerwienie
NA, dziatajace przez receptory o i B, wzmaga pobudliwos¢
neurondw i powoduje odhamowanie, tzn. ufatwia odpowiedz
neuronalng w hipokampie™?". Przekaznictwo 5-HT w hipo-
kampie, dzialajace przez receptory postsynaptyczne 5-hy-
droksytryptaminy typu 1A (5-HT) ma dzialanie supresyjne
na dlugotrwale wzmocnienie i ulatwia wygaszenie albo po-
wstrzymuje uczenie si¢ awersyjnych skojarzen®*”, Przerwa-
nie potaczen neuronalnych hipokampa badz zmiana w aktyw-
noSci NA Iub 5-HT w hipokampie wplywaja na jego role
w procesach uczenia si¢, pamieci oraz odpowiedzi na nowe
awersyjne bodzce™.

Uktad hipokampa, jego elektrofizjologia i neurochemia s
wrazliwe na kragzace ST nadnerczowe. Odgrywaja one zasad-
nicza role w podtrzymaniu jego funkcji podczas cyklu dzien-
nego dzigki zdolnoSci dwufazowego modulowania poziomu
pobudliwosci w formie dlugotrwatej potencjalizacji w hipo-
kampie™.

ST nadnerczowe stabilizujg neurony zakretu zebatego, a ich
zmniejszenie poteguje obrdt neuronalny, wplyw na procesy
apoptozy i neurogenez¢™. Adaptacja ma miejsce, dopoki se-
krecja z nadnerczy jest hamowana w mechanizmie sprzezenia
zwrotnego ujemnego®™. Kiedy sekrecja z nadnerczy nie pod-
daje si¢ dluzej samoregulacji i jest stale podwyzszona, daje
wiele negatywnych konsekwencji, na przyklad prawidlowy
obwod neuronalny w hipokampie jest przerwany i poziom re-
ceptorow 5-HT zostaje zmieniony. Wplywa to na pogorszenie
procesow poznawczych i radzenie sobie z sytuacja zagrozenia.
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ND wiaze si¢ z zanikiem hipokampa i ciala migdatowatego™,
jak réwniez kory przedczotowej™. Komorkowe podstawy te-
go zjawiska nie s3 znane. Mozliwe s3 zmniejszenie ilosci ko-
morek glejowych, wraz z redukcjg rozgalezien dendrytowych,
redukcja neurondw ziarnistych zakretu zebatego i catkowity
zanik neurondw piramidowych.

Zauwazono zanik hipokampa u chorych na depresje™*".
Sugeruje si¢, ze moze to by¢ proces stopniowy i odwleczony
w czasie, niewykluczone, ze jest on podiozem depresji.
Wykazano, ze pobudzajace aminokwasy odgrywaja istotng
role w zaniku komorek, a kortykosteron zwigksza uszkodze-
nie hipokampa przez kwas kainowy, jak rowniez uszkodzenie
niedokrwienne; ponadto GK wzmagaja zanik neurondw hi-
pokampa przez pobudzajace aminokwasy?. Istnieje kilka ro-
dzajow plastycznosci wykazywanej przez komdrki nerwowe
w hipokampie. Sg one regulowane przez stres i hormony stre-
su, dziafajac w porozumieniu z neuroprzekaznikami w ukfa-
dzie hipokampa. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
po 21 dniach codziennej ekspozycji na kortykosteron dendry-
ty wierzchotkowe komorki piramidowej z obszaru CA3 ulega-
ja zanikowi®, lecz moze on by¢ powstrzymywany przez poda-
nie kazdego dnia fenytoiny, blokujacej wydzielanie i dzialanie
aminokwasu pobudzajacego®™. Nie stwierdzono wplywu
na dtugos¢ dendrytow i ich rozgatezienia®. Uktad dendrytow
i swoisto$¢ zmian byly takie same jak te wywolane kortykoste-
ronem™. Bloker receptora NMDA takze zapobiega zanikowi
dendrytow indukowanemu stresem®), podobnie jak benzo-
diazepina — adinazolam® oraz cyjanoketon, eliminujacy wy-
dzielanie kortykosteronu®. Istnieja tez dowody, ze korty-
kosteron utatwia wydzielanie glutaminianu z zakoficzef
nerwowych w hipokampie. 5-HT réwniez odgrywa role w za-
niku dendrytéw komorek piramidowych obszaru CA3, spo-
wodowanym dzialaniem stresu i kortykosteronu. Odkryto, ze
tianeptyna — lek przeciwdepresyjny — utatwia wychwyt 5-HT,
zmniejsza spowodowany powtarzajacym si¢ stresem zanik
dendrytow wierzchotkowych komorki piramidowej CA3®.
Okazalo sig¢, ze uwalnianie 5-HT podczas stresu (lub jako wy-
nik podania kortykosteronu) moze wspoldziata¢ z wydziela-
niem pobudzajacego aminokwasu, powodujac zanik. Istnieja
dowody na interakcje 5-HT i glutaminianu. Antagonisci re-
ceptora 5-HT, zmniejszaja zmiany niedokrwienne w hipo-
kampie, czyli proces, ktory rowniez zalezy od uwalniania glu-
taminianu i jest pobudzony przez GK®.

Przedtuzajacy si¢ stres powoduje dalszy zanik neurondw hi-
pokampa®®, co udowodniono w badaniach na zwierze-
tach®. Zanik dendrytéw poprzedza utrate komdrek powsta-
ta w wyniku leczenia kortykosterydami lub na skutek
przewleklego stresu. Zwigzek przyczynowy miedzy zanikiem
dendrytow i utrata neurondéw nie jest znany. Mozna przy-
puszczad, ze zanik moglby by¢ pierwszym stadium niszczenia
komorek, fakt, iz pojawia si¢ on w wierzchotkowych, a nie
podstawnych dendrytach ktdci si¢ z tym, iz miatby to by¢ pro-
ces adaptacyjny neurondw zdolnych do przezycia. Zanik spo-
wodowany stresem powtarzajacym si¢ przez 21 dni jest od-
wracalny®), wiec moze to by¢ mechanizm, dzieki ktéremu
polaczenia synaptyczne s3 redukowane czasowo, by¢ moze,
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aby oszczedzi¢ neurony piramidowe CA3 przed nadmiernym
dziataniem pobudzajacych impulsow.

Dziatanie stresu, odwracalne i adaptacyjne na neurony pira-
midowe CA3 hipokampa jest potaczone z przejSciowym osta-
bieniem nauki testu labiryntu®”. Fenytoina i tianeptyna, ktore
zapobiegaja zanikowi dendrytow wierzchotkowych komorki
CA3, spowodowanemu stresem, mogg réwniez odwrocic to
dziatanie®.

Inna czeSeig hipokampa, ktora wykazuje plastycznos¢ struk-
turalna, jest zakret zgbaty, powstajacy pdzniej niz rog Ammo-
na i zastepujacy neurony w zyciu doroslym. Donoszono
o0 neurogenezie w zakrecie zebatym u dorostych gryzoni®*.
U dorostych szczuréw nowo powstale neurony wzrastajg we
wzgorzu, bardzo blisko warstwy komorek ziarnistych, a na-
stepnie migruja do warstwy komorek ziarnistych®), prawdo-
podobnie wzdtuz komorek gleju gwiazdzistego. Wigkszo$¢
neuroblastow oznaczonych nie posiada receptoréw sterydo-
wych I ani II typu®, co wskazuje, iz regulacja sterydowa po-
jawia si¢ poprzez przekazniki z niezidentyfikowanych komo-
rek wrazliwych na sterydy. Ostatnie dane sugeruja wazna rolg
sygnafowa TGF-a i naskorkowego receptora dla czynnika
wzrostu®. Badania wykazaly, ze neurogeneza w zakrecie zg-
batym jest szeroko rozpowszechnionym zjawiskiem wsrod
ssakow, w tym u ludzi dorostych®. Powstawanie neuronow
ziarnistych jest przyspieszone przez czynno$¢ napadowa™”,
a bodziec do neurogenezy stanowi prawdopodobnie $mieré
komorek przez apoptoze, poniewaz czynno$¢ napadowa zabi-
ja neurony ziarniste®”, a miejscowe zwigkszenie apoptozy sty-
muluje lokalng neurogeneze®. Powstawanie neurondéw ziar-
nistych jest przyspieszane przez blokowanie receptorow
NMDA lub przez uszkodzenie zakoficzeni pobudzajacych
z kory okotowechowej hipokampa™”. Postepowanie to nie
powoduje zwigkszenia apoptozy neurondw ziarnistych, a po-
jedyncza dawka leku blokujacego receptor NMDA prowadzi
po kilku tygodniach do 20% wzrostu liczby neurondéw w za-
krecie zebatym™™. Mimo iz wzrost apoptozy powoduje wzrost
neurogenezy, te dwa procesy pojawiajg si¢ w innych czgsciach
warstwy komorek ziarnistych i s3 ze soba niepowiazane. Ha-
mowanie neurogenezy przez GK zachodzi poprzez receptory
NMDA®™. Ostatnio stwierdzono, ze 5-HT moze stymulowaé
neurogenez¢ w zakrecie zebatym u 0sob dorostych. Leczenie
lekiem uwalniajacym 5-HT; d-fenfluraming, wzmaga neuroge-
nez¢!"”, podobnie jak agonista 5-HT), (8-hydroksydipropy-
loaminotetraling), podczas gdy blokowanie receptora 5-HT o
ma odwrotny skutek i niweluje efekty leczenia d-fenflurami-
ng""?, tak jak hamuje neurogeneze czynno$¢ napadowa wy-
wolana podaniem pilokarpiny"®.

W ostatnich badaniach starzejacych si¢ szczurow wykazano,
ze adrenalektomia moze odwrdci¢ zmniejszenie neurogenezy
w zakrecie zebatym™), co oznacza, iz jest to skutek wzmozo-
nej aktywno$ci OPPN i poziomu GK zwigzanego z wie-
kiem®"**1®) Jedynym powodem odnawiania si¢ neuronow
ziarnistych zakretu zebatego w dorostym zyciu jest dostoso-
wanie funkcji hipokampa takich jak uczenie si¢ i zapamieta-
nie do wymagan $§rodowiskowych®. Ptaki, ktore potrzebujg

120 przestrzeni wokol siebie do schronienia i znalezienia pozywie-

nia, nornice i ryjowka drzewna przemierzajace dlugie dystan-
se, zeby znalez¢ partnera, maja wickszy rozmiar hipokampa
niz blisko spokrewnione z nimi gatunki, nieprzejawiajace ta-
kich zachowan, ponadto rozmiar hipokampa moze si¢ zmie-
niaé w okresie rozrodczym™'™, Istnieje wigc kilka sposobow
utrzymania rownowagi miedzy apoptoza neurondéw a neuro-
geneza. Uczenie si¢, angazujace hipokamp, takze wplywa
na przezycie nowo powstatych neurondw ziarnistych zakretu
z¢batego. Udowodniono, ze u zwierzat ostry stres hamuje
neurogeneze™, a stres przewlekly psychospoleczny powodu-
je jeszeze silniejsze jej zahamowanie. Obserwacje te wskazu-
ja, ze za zmniejszenie objetosci zakretu zebatego moga by
odpowiedzialne takze inne zmiany, takie jak zanik rozgate-
zien dendrytycznych neuronéw. Zmiany w objetoSci zakretu
z¢batego wydaja si¢ wplywaé na funkcje poznawcze, za ktore
odpowiada hipokamp. W badaniach przeprowadzonych
w warunkach wzbogaconego Srodowiska zwickszonej objeto-
Sci zakretu zebatego towarzyszylo osiaganie lepszych wyni-
kéw w zadaniach opartych na uczeniu przestrzennym,
a zmniejszeniu objetosci zakretu zebatego towarzyszylto upo-
Sledzenie uczenia przestrzennego i zapamigtywania. Moze
by¢ to jednak efektem atrofii dendrytow neurondw piramido-
wych CA3 oraz neurondw ziarnistych zakretu zebatego, a nie
tylko zmniejszonej neurogenezy w zakrecie zgbatym.

Poza badaniami DN doniesienia o pacjentach z choroba Cu-
shinga wskazujg, ze ci, ktorzy wykazywali uszkodzenia pamig-
ci werbalnej, mieli rowniez zmniejszony hipokamp, co wyka-
zano w badaniach MRI"". Istnieja indywidualne roznice
w wielkosci hipokampa u ludzi starszych, co jest ujemnie sko-
relowane z poziomem kortyzolu i dodatnio z pomiarem
uszkodzenia pamieci®'”. Badania starzejacego si¢ ludzkiego
mozgu ujawnily indywidualne roznice w aktywnosSci OPPN, co
wigzalo si¢ z zanikiem pamigci specyficznej dla hipokampa®?.
W nowszych badaniach deficyt pamieci przestrzenne;j i stow-
nej byl zwiazany z mniejszym o 14% hipokampem oraz z pod-
niesionym poziomem kortyzolu®". Zanik hipokampa w sta-
rzejacym si¢ ludzkim moézgu w fagodnym uszkodzeniu
czynnoSci poznawczych wiaze si¢ z pozniejszym zachorowa-
niem na chorobe Alzheimera™?. Mechanizm pojawienia si¢
tej progresji nie jest jasny. Wszystkie wyzej opisane mechani-
zmy moga mie¢ wplyw — poczawszy od redukcji liczby komo-
rek glejowych do atrofii dendrytow, redukcji neurondw za-
kretu zebatego i ciaglej straty neuronéw piramidowych.
Niektore z tych wydarzen mogg by¢ odwracalne, podczas gdy
inne sg trwale. Zmiany strukturalne w hipokampie, odwracal-
ne czy stafe, nie s3 jedyna droga powodujaca uszkodzenie pa-
migci w starzeniu si¢, depresji, chorobie Cushinga. Pamigé
zwigzana z hipokampem i ptatami czofowymi jest hamowana
przez GK poprzez odwracalny mechanizm potgczony z pobu-
dliwoscig neuronow!'>>%,

PODSUMOWANIE
Ograniczenie cafej gamy fizjologicznych odpowiedzi na stres

jest kluczem do udanej adaptacji. Dotyczy to czynnosci
OPPN, poniewaz kiedy sekrecja GK wzrasta na dtuzszy czas,
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wtedy inne ich niekorzystne dziatanie zaczyna si¢ kumulo-
wac. Powtarzajacy sie stres moze zaszkodzi¢ skutecznej ada-
ptacjii dzieje si¢ to poprzez dziatanie GK. Dowody na popar-
cie tej hipotezy pochodza z zastosowania inhibitora syntezy
ST nadnerczowych — metyraponu, ktory podwyzsza adaptacje
do stresu®. Jednym z przeciwnych dziata promowanych
przez GK jest zmiana réwnowagi w transmisji w korze przed-
czotowej pomigdzy 5-HT, a 5-HT,,. Kolejnym szkodliwym
skutkiem powtarzajacego si¢ stresu jest atrofia szczytowych
dendrytéw neurondw piramidowych obszaru CA3 hipokam-
pa, co wiaze si¢ z uszkodzeniem funkcji poznawczych w tescie
labiryntu. Podczas gdy podniesiona transmisja w uktadzie
5-HT w korze zwigksza Igkotworcze dziatanie stresu, zmniej-
szona transmisja 5-HT 5 zwigzana z dzialaniem GK w hipo-
kampie upoSledza adaptacj¢ na stres przez redukcje zdolno-
Sci hipokampa do wygaszenia negatywnych powiazan®*.
W tym samym czasie powigzanie synaptyczne przez neurony
piramidowe CA3, ktdre s3 prawdopodobnie pozrywane przez
atrofi¢ dendrytow spowodowang dziataniem GK, moze zre-
dukowa¢ wydajno§¢ hipokampa w jego roli determinowania
wlaciwe] odpowiedzi i w powigzaniu oczekiwanych rezulta-
tow z rzeczywisto$cig'*™. Takie uszkodzenie moze zwickszaé
prawdopodobienstwo, ze lek i niepokdj moga si¢ same pod-
trzymywac i mie¢ mniej wspolnego z realnymi wydarzeniami.
To jest sytuacja, w ktorej koncepcja obciazenia allostatyczne-
go ma szczegdlny zwiazek z zaburzeniami psychicznymi. Kon-
trola wydzielania ACTH przez jadra przykomorowe wplywa
na promowanie, jak rowniez hamowanie wptywu przez kate-
cholaminy i serotoning. Jezeli kontrola zostanie zalamana wy-
starczajaco, aby podniesiony poziom kortyzolu zaczat modyfi-
kowa¢ wtaSciwosci neurochemiczne mdzgu poprzez wzrost
receptorow 5-HT, w korze i supresje 5-HT, receptorow
w hipokampie, jak rowniez powodujac zanik dendrytéw hipo-
kampa, wtedy moze si¢ ujawnic niekorzystne dziatanie GK.
Stresujace wydarzenia zZyciowe s3 uznawane za wazne czyn-
niki ryzyka powstawania duzej depresji (DD)®), zespolu
stresu pourazowego (PTSD)"” i prawdopodobnie schizo-
frenii (SCH)™. Pojawienie si¢ PTSD i SCH faczy si¢ z za-
burzeniami neuroanatomicznymi w rozmiarze i strukturze
hipokampa™*'), a DN moze by¢ zwigzana poprzez nadmiar
GK z redukcja rozmiaru hipokampa i zaburzeniami po-
znawczymi®. Badania nad skomplikowanym wplywem
ostrego i przewlektego stresu na OUN i inne uktady nadal
wymagaja kontynuacji, poniewaz moga przynies$¢ infor-
macje pozwalajace na skutecznie zapobieganie jego nieko-
rzystnym efektom, prowadzacym do rozwoju lub nasilenia
przebiegu wielu chordb, zardwno somatycznych, jak i psy-
chicznych.
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