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Stres w patogenezie zaburzen psychicznych

Stress in pathogenesis of mental disorders
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STRESZCZENIE. Autor przedstawia podstawowe
pojecia i informacje opisujqce psychobiologiczne
mechanizmy stresu istotne z punktu widzenia pato-
genezy zaburzeh psychicznych — znaczenie osi pod-
wzgdrze-przysadka-nadnercza, ukladéw dopami-
nergicznego I noradrenergicznego. Autor wprowa-
dza tez pojecie eustresu i distresu oraz proponuje
model , predyspozycji —stresu” jako ogdlny, psy-
chobiologiczny model patogenetyczny zaburzeh
psychicznych (red.).

SUMMARY. The author presents basic concepts
and knowledge concerning psychobiological mecha-
nisms of stress involved in the pathogenesis of men-
tal disorders, including the role of the hypotha-
lamic-hypophyseal-adrenal axis, as well as of the
dopaminergic and noradrenergic systems. More-
over, the notion of eustress and distress is intro-
duced and a model of “predisposition — stress” is
proposed as a general psychobiological model un-
derlying the pathogenesis of mental disorders (Ed.).
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Stres zdefiniowa¢ mozna jako fizjolo-
giczng i/lub behawioralng odpowiedz na re-
alne czy tylko subiektywnie spostrzegane
zagrozenia fizjologicznej czy psychologicz-
nej integralnosci organizmu [17]. To realne
czy subiektywnie odczuwane zagrozenie
okre$lamy mianem stresora. Fizycznym stre-
sorem moze by¢ np. uszkodzenie ciala,
nadmierny, przekraczajacy mozliwosci wy-
sitek fizyczny, takze hatas, nadmierne cieplo
lub zimno. Stresorami moga by¢ réwniez
pierwotne doswiadczenia psychologiczne
(stresor psychologiczny), jak konflikty inter-
personalne, izolacja spoleczna, traumatyzu-
jace przezycia.

Behawioralna cze$¢ reakcji stresowej ma
na celu usunigeie czy zmniejszenie ryzyka
zagrozenia. Wyeliminowanie czynnika streso-
rowego czy tylko konotacji zagrozenia nim

powoduje, iz przestaje on dalej indukowaé
reakcje stresowa. Niekiedy jednak zachowa-
nie w sytuacji stresowej — przeciwnie — nasilaé
moze site stresora, jak i zmiany fizjologiczne
zwigzane ze stresem. W tym ostatnim przy-
padku méwimy, iz osoba nie radzi sobie ze
stresem. Fizjologiczna czg$¢ reakcji stresowej
zwigzana jest przede wszystkim z aktywacja
autonomicznego uktadu nerwowego oraz osi
podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowej
(PPN). Prowadzi to w organizmie do wzro-
stu stezenia katecholamin i glikokortyko-
idow, co wplywa na niego protekcyjnie, ale
moze réwniez — w pewnych warunkach —
dziala¢ uszkadzajaco, szczegdlnie w przy-
padku przedluzania si¢ reakcji stresowej.
Wazna rolg w utrzymaniu reakcji stresowej
na odpowiednim poziomie aktywacji spel-
niaja rézne mechanizmy samoregulujace.
Istotna rola przypada glikokortykoidom, kté-
re zwrotnie hamuja aktywnosé osi PPN.
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Istnieja znaczne roznice osobnicze w wy-
stgpowaniu i nasileniu reakcji stresowych
w sytuacjach potencjalnie stresogennych.
Poza predyspozycja genetyczng istotna rola
przypada tu wczes$nie doswiadczanym stre-
som w okresie pre- jak i postnatalnym [16].
Te wczesne doswiadczenie wspolnie ze
wspomnieniami pézZniejszych szczegolnie
przyjemnych badZ nieprzyjemnych sytuacji
determinujg indywidualne réznice w reago-
waniu na sytuacje trudne i dtugoterminowe
konsekwencje stresu, w tym wyzwalanie
wielu zaburzen czy schorzen organizmu.

Zwraca sie coraz wieksza uwagg na
udzial stresu w patogenezie wielu schorzen
[12], w tym zaburzed psychicznych. Doty-
czy to jednak z reguly sytuacji powtarzajg-
cego sie, badz utrzymujacego sig przez dlugi
czas stresu, gdy dochodzi do znacznego za-
burzenia systeméw adaptacyjnych ustroju.
Moéwimy woéwczas o stresie przewleklym
czy tzw. przeciazeniu allostatycznym [24].
Najczesciej stres ma charakter adaptacyjny
i odgrywa istotna role w rozwoju jednostki.
W tym rozumieniu kazdy z nas przezywa go
niemal bezustannie, a jego znaczenie w na-
szym zyciu trudno przecenic.

ZNACZENIE PSYCHOBIOLOGICZNE
STRESU

Coraz czeSciej patrzymy na stres jako
reakcje organizmu zmierzajaca do utrzyma-
nia integralno$ci organizmu w zmieniajacym
si¢ otoczeniu zewngtrznym lub pojawiaja-
cych si¢ zmianach $rodowiska wewngtrzne-
go [25]. W tym szerszym znaczeniu definiu-
je sig go jako stan organizmu wywolany
przedtuzajaca sie rozbieznoscia pomiedzy
oczekiwanym/referencyjnym a faktycznym
stanem $rodowiska wewngtrznego lub ze-
wnetrznego. Pojawia si¢ w momencie, gdy
prawdopodobienstwo zachowania Kkontroli
nad S$rodowiskiem wewnetrznym Iub ze-

wnetrznym spada do tego stopnia, iz zagraza
to integralnosci organizmu.

W og6lnym rozumieniu aktywnos¢ orga-
nizmu ma charakter celowy. Dotyczy to za-
réwno dziatan dowolnych, jak i zautomaty-
zowanych czy tylko reakcji $cisle fizjolo-
gicznych. Prawidlowos¢ ich przebiegu kon-
trolowana jest przez zwrotne systemy infor-
macyjne. W przypadku reakcji fizjologicz-
nych role taka petnig uklady homeostatycz-
ne, w przypadku dziatan dowolnych -
skomplikowane  struktury  poznawczo-
emocjonalno-motoryczne, w ktérych istotna
rola przypada uktadowi limbicznemu z hi-
pokampem na czele oraz korze mdzgowej,
w tym przedczolowej. Jezeli reak-
cja/czynno$é nie przynosi okreslonego celu
(oczekiwan), a zastosowanie innych znanych
zachowafi/reakcji nie zmienia tego, pojawia
si¢ reakcja stresowa. Pojawia si¢ ona row-
niez w przypadku sytuacji nowej, nieznanej
lub zagrazajacej. We wszystkich tych przy-
padkach informacja zwrotna brzmi: ,,nie jest
tak, jak mialo (powinno) by¢”. Staje sig to
sygnatem do uruchomienia zasobow energe-
tycznych organizmu, a w przypadku stresora
zewngtrznego dodatkowo — do wzrostu czuj-
nosci i gotowosci do dziatania. Innymi sto-
wy, reakcja stresowa pojawia sie, gdy prak-
tycznie niemozliwym staje si¢ zachowanie
w sposob zaadaptowany, gdy istnieje ko-
nieczno$é wypracowania nowej, skutecznej
w sensie zapewnienia bezpieczenstwa formy
zachowania czy modyfikacji istniejacych
mechanizmow fizjologicznych. Celem jej
jest przygotowanie organizmu do wysitku
zwiazanego z tym zadaniem. Najczesciej uda-
je si¢ organizmowi zadziala¢ w sposéb za-
adaptowany i przywr6cony zostaje stan row-
nowagi. Reakcja stresowa ulega wygaszeniu,
a nowe skuteczne zachowanie/reakcja wzbo-
gaca repertuar indywidualnych dziatan przy-
stosowawczych, strzegacych integralnosci
i autonomii organizmu.
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MECHANIZMY BIOLOGICZNE
STRESU

Stres mozemy opisywaé w czterech ob-
szarach: fizjologicznym, behawioralnym,
subiektywnych odczué i czynnosci poznaw-
czych. Obszar fizjologiczny stanowi podloze
dla pozostatych i w tym sensie nalezy uzna¢
go za podstawowy. Na tym poziomie stres

Rysunek 1. Zasadnicze mechanizmy stresu
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Wyrdzni¢ mozna [10] cztery podstawowe
mechanizmy stresu (rys. 1), ktérych aktywa-
cja przygotowuje organizm do podjgcia dzia-
fan adaptacyjnych: zwiazany z kregiem Pa-
peza uktad zahamowania behawioralnego, 0§
podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowa
oraz uklad dopaminergiczny (sré6dmoézgo-
wiowo-korowy i srodmézgowiowo-limbiczny)
i noradrenergiczny (szlaki wstepujace i zste-
pujace z miejsca sinawego), powiazany z
obwodowym ukladem autonomicznym. Ich
celem jest:

1) przerwanie dotychczasowego dzialania,
ktore okazalo sie nieskuteczne lub aktu-

podwzgorze j. sinawe

alnie moze by¢ nieistotne (system zaha-
mowania behawioralnego),

2) wzrost czujnosci uwagi i percepcji oraz
gotowos¢ do dzialania celowego (osrod-
kowe uktady: noradrenergiczny i dopa-
minergiczny) [6, 24, 25],

3) przygotowanie organizmu do podjecia
wysitku fizycznego (o$ PPN, uktad au-
tonomiczny) [6, 25].

Fizjologiczne nastepstwa zwiazane z uru-
chomieniem tych mechanizméw i ich zna-
czenie zostaly dokladniej omdwione juz
wezesniej [10, 12].
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Wymienione mechanizmy pozwalaja or-
ganizmowi na doktadniejsza oceng ewentu-
alnej sytuacji zagrazajacej oraz podjecie
i realizacje nowych skutecznych strategii
postgpowania. W przypadku stresora psy-
chologicznego istotng rol¢ odgrywa aktywa-
cja wyzszych pigter ukfadu nerwowego:
uktadu limbicznego, przede wszystkim jed-
nak kory mézgu (w tym przedczolowej). Ich
uruchomienie pozwala na oceng ztozonych
uwarunkowan sytuacji stresujacej i wypra-
cowanie, w oparciu o przechowane w pa-
migci uprzednie doswiadczenia, whasciwego
dzialania. W przypadku powodzenia staje si¢
ono czescig repertuaru zachowan adaptacyj-
nych.

Os$ PPN, neurony noradrenergiczne miej-
sca sinawego oraz dopaminergiczne S$rod-
mozgowia wywieraja na siebie wzajemnie
stymulujace dziatanie (rys. 1). Odbywa sig
to bezposrednio badz poprzez posredniczace
struktury mdzgowe [6, 19, 24, 25].

MECHANIZMY REGULUJACE
REAKCJE STRESOWA

Opisane powyzej wzajemnie stymulujace
si¢ dzialanie gldwnych osrodkéw stresu
prowadziloby do nieprzerwanego nasilania
sie reakcji stresowej. Wiadomo, ze do efek-
tywnego dziatania potrzebna jest pewna ich
optymalna aktywnos¢. Powyzej niej przesta-
ja by¢ skuteczne. Zapobieganiu zbytniemu
narastaniu odpowiedzi stresowej stuza pew-
ne mechanizmy regulujgce. Wsréd nich naj-
istotniejszy wydaje si¢ mechanizm ujemne-
go sprzezenia zwrotnego w obrebie osi PPN
[3, 6, 10, 22, 25] (rys. 2). Ma ona uklad hie-
rarchiczny. Jej najwyzsze pigtro stanowia
neurony podwzgorzowe, ktére wydzielaja
kortykoliberyne (CRF — corticotropin-
releasing factor). Dostaje si¢ ona do przy-
sadki droga krazenia wrotnego. Tam pobu-
dza komorki kortykotropowe czegsci obwo-

dowej przysadki do produkeji i sekrecji kor-
tykotropiny (ACTH). ACTH droga krwi do-
staje sie do kory nadnerczy, ktora stymuluje
do produkcji i wydzielania hormonéw gliko-
kortykoidowych. U czlowieka glownym
hormonem glikokortykoidowym jest korty-
zol. Efekty reakcji stresowej w duzym stop-
niu zwigzane sa z dziataniem hormonéw osi
PPN, gléwnie hormondéw kory nadnerczy.
Glikokortykoidy dzialaja poprzez receptory
glikokortykoidowe. Posrednicza one row-
niez w hamowaniu aktywnosci wyzszych
pieter osi PPN. W ten sposob o$ PPN kon-
troluje wlasng aktywnos$é. Ten mechanizm
sprzezenia zwrotnego ujemnego ilustruje
rys. 2. Istotng role¢ w tym dziataniu odgrywa
uktad limbiczny (w tym hipokamp), bogaty
w receptory glikokortykoidowe. Ich aktywa-
cja przez hormony kory nadnerczy zwigksza
hamujacy wplyw struktur limbicznych na
podwzgoérze. Z tego powodu opisujac me-
chanizmy stresu coraz czesciej mowi sig o
osi limbiczno-podwzgdrzowo-przysadkowo-
nadnerczowej (LPPN) [22]. Polaczenia
ukiadu limbicznego z podwzgdrzem sa zlo-
7one i majg charakter szlakéw wielosynap-
tycznych. W regulacji sprzezenia zwrotnego
ujemnego na poziomie struktur limbicznych
(szczegdlnie hipokampa) wazna role odgry-
wa uklad serotoninergiczny.

Aktywno$¢ osrodkow zwigzanych ze
stresem regulowana jest przez inne struktury
o.u.n. Wazna role odgrywa w tym kora
przedczotowa z jej strukturami wolicjonal-
nymi oraz pamigciowe i emocjonalne struk-
tury uktadu limbicznego.

Uklad immunologiczny aktywizuje me-
chanizmy stresu. Odbywa si¢ to w duzej
mierze poprzez interleukine IL-1, ktéra wy-
wiera stymulujacy efekt na o$ PPN [6, 25].
Kortyzol hamuje produkcje cytokin. W ten
sposdb réwniez uktad immunologiczny wia-
czony jest w samokontrolujacy mechanizm
sprzezenia zwrotnego ujemnego (rys. 2).
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Rysunek 2. O$ przysadkowo-podwzgérzowo-nadnerczowa (PPN)
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sq inne mechanizmy, ktére sprawiaja, iz
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Rysunek 3. Eustres i distres
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Inaczej przedstawia si¢ sytuacja, gdy
dziatania organizmu okazuja si¢ bezskutecz-
ne i stresor trwa dlugo lub powtarza sig.
Wowcezas reakcja stresowa utrzymuje sig i
dochodzi do stresu przewleklego. Dzieje sig
tak réwniez, gdy zawodzg opisane wczesniej
fizjologiczne mechanizmy regulujace stres.
Pomimo ustapienia stresora stres nadal trwa.
Utrzymujaca si¢ aktywacja osrodkow stresu
i towarzyszace temu zmiany neuroendo-
krynne (w tym przewlekla hiperkortyzole-
mia) i immunologiczne zaczynaja wywiera¢
niekorzystny wplyw na funkcje organizmu.
Moéwimy wowcezas o distresie. Niektére z
réznic pomigdzy efektami biologicznymi
eustresu i distresu przedstawia rys. 3. Pro-
wadzi¢ mogg one do istotnych zaburzen
funkcjonowania organizmu, wystapienia
réznych schorzen.

ROLA STRESU W MODELU
»PREDYSPOZYCJA — STRES”.

Model ten [20] (rys. 4) zaklada, ze w pa-
togenezie wielu schorzen poza istniejacy

Rysunek 4. Model predyspozycja — stres

predyspozycja istotna rola przypada streso-
wi. Predyspozycja ma najczgsciej podioze
genetyczne, ktére pod wplywem rdéznych
czynnikéw (takze streséw) przeksztatca sig
w predyspozycje biologiczna. Uwaza sig, iz
predyspozycja ma charakter specyficzny,
tzn. warunkuje okreslone schorzenie i jest
konieczna do jego wystapienia. Na ogot nie
wystarcza do jego wystapienia. Pod wply-
wem stresu nierozwigzanego (czyli distresu)
istniejaca predyspozycja ujawnia si¢ jako
petoobjawowe schorzenie. Distres wplywa
réwniez ujemnie na przebieg schorzenia,
indukujac wystapienie nawrotéw, zaostrzen.
Jego udzial w patogenezie jest niespecyficz-
ny i oczywiscie niewystarczajacy.

Stres moze rowniez przeciwdzialaé roz-
wojowi schorzenia i mieé¢ korzystny wplyw
na jego przebieg. Eustres, czyli stres rozwia-
zany, poszerzajac mozliwosci adaptacyjne
organizmu zmniejsza ryzyko rozwoju scho-
rzenia lub jego niekorzystnego przebiegu
(rys. 4).
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PATOGENEZA ZABURZEN
PSYCHICZNYCH

Przewlekly stres odgrywa istotna rolg w
patogenezie wielu schorzen somatycznych,
w tym metabolicznych i sercowo-naczy-
niowych. Tworzone sa odpowiednie modele
patogenetyczne [6, 8, 9, 26].

Dane epidemiologiczne wskazuja, iz po-
czatek zaburzenia psychicznego lub jego
zaostrzenie poprzedzaja nierozwiazywalne,
czesto przewlekle sytuacje stresogenne. Bio-
logiczny zwiazek miedzy stresem a rozwo-
jem okreslonych zaburzef nie jest jeszcze
poznany. Znajomo$¢ z jednej strony mecha-
nizméw biologicznych stresu, z drugiej —
zmian wystepujacych w zaburzeniach psy-
chicznych sktania do tworzenia pewnych
modeli patogenetycznych, ktdre maja jednak
wylacznie charakter hipotez. Pomocne w
tym sa badania nad zaburzeniami psychicz-
nymi wystepujacymi w przebiegu schorzen
somatycznych i pozostajacych z nimi w za-
leznosci patogenetycznej (ICD-10: orga-
niczne zaburzenia psychiczne).

W dalszej czgéci niniejszego opracowa-
nia przedstawione zostang jedynie ogdlne
rozwazania na temat ewentualnych zwiaz-
kéw miedzy poszczegolnymi mechanizmami
stresu a rozwojem zaburzen psychicznych.
Szczegdlowe ich oméwienie w odniesieniu
do konkretnych zaburzen jest przedmiotem
innych prac, ktére zamieszczono w tym ze-
szycie Postepow.

Rola osi PPN

O$ PPN odgrywa kluczowa role w reak-
cji stresowej. Nazywana jest osia stresu. Jej
przewlekta aktywacja, jak to bywa w distre-
sie, wydaje si¢ odgrywac istotna role w pa-
togenezie wielu schorzen. Zgodnie z obecna
wiedza zasadnicza rola przypada dwom
hormonom tej osi: kortykoliberynie (CRF),
wytwarzanej przez podwzgorze i kortykozo-
lowi, produkowanemu przez kore nadnerczy

(rys. 2).

Przewlekla nadmierna ilos¢ CRF, ktéra
wystepuje nie tylko w obrgbie osi, ale w
wielu czesciach o.u.n. (m.in. w miejscu si-
nawym, §rédmézgowiu, jadrach migdatowa-
tych, korze przedczotowej) ma wyrazne
dziatanie depresjogenne — prowadzi do: ob-
niZenia nastroju, wzrostu leku, zmniejszenia
faknienia i masy ciata, obnizenia aktywnosci
[5]-

Nadezynno$¢ osi PPN przejawia si¢
wzmozong sekrecjg kortyzolu, czyli hiper-
kortyzolemia. Przewlekla hiperkortyzolemia
prowadzi do szeregu zaburzen metabolicz-
nych i immunologicznych, czym tlumaczy
si¢ rolg stresu w patogenezie szeregu scho-
rzen somatycznych, np. miazdzycy [9].

W o$rodkowym uktadzie nerwowym
dziata hamujaco (zwieksza polaryzacje ko-
morek). Szczegoblnie widoczne jest to w hi-
pokampie, w ktérym po dluzszym czasie
dochodzi do atrofii dendrytéw komorek pi-
ramidowych CA3, utraty komorek zakretu
zgbatego [17]. Z dzialaniem tym wiazany
jest negatywny wplyw przewlektej hiperkor-
tyzolemii na uwagg i pamigé. Zmiany te wy-
daja si¢ odwracalne, przynajmniej czasami.
By¢ moze zaburzenia funkcji poznawczych
w zespole depresyjnym (szczegdlnie endo- -
gennym) mozna wigza¢ z hiperkortyzolemia.
Ustapienie depresji i zwiazanej z nig hiper-
kortyzolemii przywraca funkcje pamigciowe
do normy. Z wiekiem odwracalno$¢ zmian
morfologicznych hipokampa po ustapieniu -
hiperkortyzolemii zdecydowanie zmniejsza
sie. W badaniach eksperymentalnych wywo-
fane stresem uposledzenie czynnosci hipo-
kampa i czas jego trwania sg zdecydowanie
silniej wyrazone u osdb starszych [13].
W chorobie Alzheimera, w ktérej stwierdza
si¢ zmniejszenie objetosci hipokampa, ob-
serwuje si¢ nierzadko wzrost stezenia korty-
zolu we krwi. Nie wiadomo, czy dochodzi
w niej do zaniku hipokampa pod wplywem
przewleklej hiperkortyzolemii, czy uszko-
dzenie hipokampa jest pierwotne w stosunku
do wzrostu produkcji kortyzolu, ktéry bylby
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wynikiem oslabienia hamowania zwrotnego
poprzez receptory glikokortykoidowe wia-
$nie w obrebie hipokampa [27].

Przewlekla produkcja kortyzolu prowa-
dzi¢ moze do zmian neurotransmisji w obre-
bie niektorych uktadéw, w tym monoami-
nergicznych. Istnieja wzajemne zaleznosci
migdzy przekaZnictwem serotoninergicznym
(gtéwnie poprzez receptor 5-HT1A) a dzia-
faniem kortyzolu w obrgbie hipokampa [7].
Wedtug niektérych, dysregulacja w zakresie
tych zaleznosci moze stanowi¢ wazny ele-
ment patogenetyczny w powstawaniu i pod-
trzymywaniu zespotow depresyjnych [15].

Wspomniana juz hipoteza predyspozycji-
stresu zaktada, iz niespecyficzny distres uru-
chamia specyficzng predyspozycje, ktéra
czesto ma charakter genetyczny. Kortyzol
jest tym skladnikiem stresu, ktéry odgrywa
tu istotng role. Odbywa sig to poprzez wplyw
na transkrypcje DNA (rys. 5) [2, 18]. Korty-

zol wewnatrz komorki tworzy z receptorami
glikokortykoidowymi (MR i GR) aktywny
kompleks, ktory po wejsciu do jadra komér-
kowego wiaze si¢ ze specyficznym elemen-
tem w miejscu regulatorowym genu (GRE -~
glucocorticoid response element) i stymuluje
transkrypcje DNA. Kompleks z receptorem
GR (do polaczenia dochodzi jedynie przy
wysokich stgzeniach kortyzolu, np. w stre-
sie) jest znacznie bardziej aktywny niz z re-
ceptorem MR (operuje przy fizjologicznych
stezeniach kortyzolu). W ten sposéb regulo-
wana jest synteza wielu enzyméw, np. amino-
transferazy tyrozynowej czy N-metylotrans-
ferazy fenyloetanolaminy. Kompleks hor-
monu z receptorem moze hamowaé tran-
skrypcje niektérych genéw wiazac si¢ z ich
nGRE (,,negatywny” GRE). Wplyw na tran-
skrypcje genetyczng odbywa sie rowniez po-
przez bezposrednig interakcje z innymi bial-
kami bedacymi czynnikami transkrypcyjnymi.

Rys. 5. Receptory glikokortykoidowe a transkrypcja genetyczna
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Mozna sadzié, iz w czasie distresu znacz-
ny i dlugotrwaty wzrost stgzenia kompleksu
kortyzolu z receptorem GR prowadzi do dys-
regulacji procesow transkrypcyjnych w ko-
morce i ewentualnego ujawnienia sig istnieja-
cego defektu genetycznego. W ten sposob
hipoteza predyspozycja-stres znajduje swoje
wyjasnienie na poziomie molekularnym.

Rola ukiadu dopaminergicznego

Jak juz wspomniano, jednym z zasadni-
czych mechanizmow stresu jest aktywacja
uktadow dopaminergicznych: $ré6dmézgo-
wiowo-limbicznego i $rédmézgowiowo-
korowego. W przypadku przedtuzajacego si¢
stresu dochodzi do dalszych zmian recepto-
rowych i enzymatycznych, ktére prowadza
do dysregulacji tych uktadow. Moze to mie¢
wplyw na rozwdj uzaleznien [21]. Obser-
wowano niekiedy w takich sytuacjach obni-
Zenie aktywnos$ci dopaminergicznej w korze
przedczolowej, a utrzymywanie si¢ jej
wzmozenia w ukfadzie limbicznym [1, 4].
Taka dysregulacja przez niektérych uwazana
jest za charakterystyczna dla procesu schizo-
frenicznego. W ten sposéb distres mogtby
prowadzi¢ do poglebienia tego typu patolo-
gii i ujawnienia czy zaostrzenia schizofrenii
[23].

Rola ukladu noradrenergicznego

Trzecim zasadniczym mechanizmem
stresu jest aktywacja neurondw noradrener-
gicznych miejsca sinawego. Osrodek ten
spetnia funkcje uogdlnionego systemu
ostrzegawczego. Hamuje funkcje wegeta-
tywne jak jedzenie, spanie, kopulacja oraz
aktywizuje autonomiczny uktad obwodowy.

Posiada wzajemne potaczenia z jadrem mig-
datowatym. Wydaje si¢ odgrywaé istoing
role w generowaniu i podtrzymywaniu reak-
¢cji lekowych. Wydaje sig, iz jego aktywacja
w stresie moze wplywaé na nasilenie, by¢
moze réwniez ujawnienie si¢ zaburzen le-
kowych.

W przewleklym zespole stresu pourazo-
wego stwierdza sie nadczynno$¢ uktadu no-
radrenergicznego, z ktéra kontrastuje niskie
stezenie kortyzolu.

STRES JAKO ELEMENT TERAPII
ZABURZEN PSYCHICZNYCH

Mowa tu o stresie krotkotrwatym, ktére-
go przebieg jest kontrolowany przez pacjen-
ta i towarzyszacego mu terapeute. Trening
umiejetnoscei spotecznych, radzenia sobie ze
stresem, sa przyktadami poddawania chore-
go stresorom, z ktdérymi jest w stanie przy
wsparciu innej osoby poradzi¢ sobie. Naby-
wa w ten sposéb nowe zachowania adapta-
cyjne, staje sie bardziej plastyczny w swoich
dziataniach. Nabiera wiary w swoje mozli-
wosci i koryguje sztywne wzorce poznaw-
cze. W ten sposob stres kontrolowany i opa-
nowywany staje si¢ istotnym elementem i
hamuje rozwdj patogenetyczny istniejacego
zaburzenia.

OGOLNY PSYCHOBIOLOGICZNY
MODEL ,,PREDYSPOZYCJA-STRES”

Przedstawiony na rysunku 6 model pod-
sumowuje oméwione powyzej zagadnienia.
Zwraca uwage na procesy, ktore moga z
jednej strony by¢ istotne w zrozumieniu pa-
togenezy zaburzenia, z drugiej sta¢ si¢ punk-
tem dzialania terapeutycznego.
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Rysunek 6. Psychobiologiczny model predyspozycja-stres

Jerzy Landowski
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dualne znaczenie stresora. Czy dany bodziec
zostanie rozpoznany jako sygnal stresora,
zalezy w duzym stopniu od wlasciwoéci od-
bierajacego go organizmu. Dotyczy to za-
réwno informacji bezposrednio fizycznej,
jak i psychologicznej. Szczegdlnie tej dru-
giej. Rozpoznanie stresora psychologicznego
zalezy w olbrzymim stopniu od dotychcza-
sowego doswiadczenia i konstytucji psycho-
logicznej osoby odbierajacej go [14]. Krotko
mowiac: to, co dla jednej osoby jest streso-
rem, nie musi nim by¢ dla drugie;j.

Zwréci€ nalezy réwniez uwage na to, iz
warstwy biologiczna jak i psychopatologicz-
na zaburzenia stanowi¢ mogg stresory pod-
trzymujace i wzmacniajace reakcjg stresowa,
ktéra z kolei wplywa na dalsze pogiebianie
si¢ zaburzenia. Te mechanizmy wzajemnie
sie indukujace widoczne sa szczegdlnie u
chorych z zespotami depresyjnymi [14].

1.

Abercrombie ED, Keefe KA, DiFrischia D,
Zigmond D, Differential effect of stress on in
vivo dopamine release in stratum, nucleus
accumbens and medial frontal cortes. J
Neurochem 1989; 52: 1655-8.

. Akil H, Morano MI. Stress. W: Psychophar-

macology. The Fourth Generation of Pro-
gress. New York: Raven Press; 1995: 773-
85.

. Fink G. Feedback systems. W: Fink G, red.

Encyclopedia of Stress. T. 2. San Diego:
Academic Press; 2000: 124-37.

. Finlay JM, Zigmond D. The effects of stress

on central dopaminergic neurons: possible
clinical implications. Neurochem Res 1997
22: 1387-94.

. Gold PW, Kling MA, Whitfield HJ, Rabin D,

Margioris A, Kalogeras K, Demitrack M,
Loriaux DL, Chrousos GP. The clinical im-
plications of corticotropin-releasing hor-
mone. W: Chrousos GP, Loriaux DL, Gold
PW, red. Mechanisms of Physical and Emo-



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Stres w patogenozie zaburze#i psychicznych 17

tional Stress. New York: Plenum; 1988: 507-
19.

. Goldstein DS. Stress, Catecholamines and

Cardiovascular Disease. New York: Oxford
Univ Press; 1995.

. Joels M, Karst K. Hippocampus, corticoster-

oid effects on. W: Fink G, red. Encyclopedia
of Stress. T. 2. San Diego: Academic Press;
2000: 372-9.

. Keltiganges-Jarvinen L. Insulin resistance.

W: Fink G, red. Encyclopedia of Stress. T. 2.
San Diego: Academic Press; 2000: 582-6.

. Knox SS. Psychosocial stress and the physi-

ology of atherosclerosis. W: Theorell T, red.
Everyday Biological Stress Mechanisms.
Basel: Karger; 2001: 139-51.

Landowski J. Biologiczne mechanizmy stre-
su. W: Bilikiewicz A, Puzynski S, Rybakow-
ski J, Wcidrka J, red. Psychiatria. T. 1. Wro-
claw: Urban & Partner; 2002: 179-90.
Landowski J. Depresja jako przewlekly stres.
Dyskusje o Depresji 2001; 2-6.

Landowski J. Zespoly depresyjne — przewle-
kia aktywacja ukiadu stresu. W: Dudek D,
Zigba A, red. Depresja w chorobie niedo-
krwiennej serca. Krakéw: Biblioteka Psy-
chiatrii Polskiej; 2001: 25-36.

Lanfield P, Baskin RK, Pitler TA. Brain-
aging correlates: Retardation by hormonal-
pharmacological treatments. Science 1981;
214:581.

Lazarus RS, Folkman S. Stress, Appraisal
and Coping. New York: Springer; 1984.
Maes M, Meltzer HY. The serotonin hy-
pothesis of major depression.

Marmot MG, Wadsworth MEJ. Fetal and
early childhood environment: long-term
health implication. Br Med Bull 1997; 53:
cz. 1.

McEwen BS. Stress, definition and concepts
of. W: Fink G, red. Encyclopedia of Stress.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

T. 3. San Diego: Academic Press; 2000:
508-9.

Meijer OC, de Kloer ER. Corticosteroid re-
ceptors. W: Fink G, red. Encyclopedia of
Stress. T. 1. San Diego: Academic Press;
2000: 557-69.

. Negrao AB, Gold PW. Major depressive dis-

order. W: Fink G, red. Encyclopedia of
Stress. T. 2. San Diego: Academic Press;
2000: 669-76.

Paris J. Nature and Nurture in Psychiatry.
A predisposition — Stress Model of Mental
Disorders. Washington, DC: American Psy-
chiatric Press, Inc; 1999.

Piazza PV, Le Moal M. Pathophysiological
basis of vulnerability to drug abuse: Role of
an interaction between stress, glucocorticoids
and dopaminergic neurons. Ann Rev Phar-
macol Toxicol 1997; 36: 359-78.
Rybakowski J. Mechanizmy patogenetyczne
stresu w chorobach endogennych. Psychiatr
Pol 1995; 29: 229-42.

Stanwood GD, Zigmond MJ. Dopamine,
central. W: Fink G, red. Encyclopedia of
Stress. T. 1. San Diego: Academic Press;
2000: 739-46.

Sterling P, Eyer J. Allostasis: A new para-
digm to explain arousal pathology. W: Fisher
S, Reason J, red. Handbook of Life Stress,
Cognition and Health. New York: Wiley;
1988: 629-49.

Toates F. Stress. Conceptual and Biological
Aspects. New York: Wiley; 1995.

Wysocki H. Wspdlczesne poglady na pato-
mechanizm choroby niedokrwiennej serca.
W: Dudek D, Zigba A, red. Depresja w cho-
robie niedokrwiennej serca. Krakéw: Biblio-
teka Psychiatrii Polskiej; 2001: 9-14.

Yaffe K, Helkamp C, Miler B. Alzheimer’s
disease. W: Fink G, red. Encyclopedia of
Stress. T. 1. San Diego: Academic Press;
2000: 158-64.

Adres: Adres: Prof. Jerzy Landowski, I Klinika Choréb Psychicznych Akademii Medycznej, ul. Debinki 7,
80-211 Gdansk





