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STRESZCZENIE. Cel: Omówienie aktywności układu podwzgórze-przysadka-nadnercza w warunkach 
fizjologicznych i stresowych oraz przedstawienie zależności pomiędzy osią HPA a innymi neuroprzekaźni­
kami. Poglądy: Układ podwzgórze-przysadka-nadnercza odgrywa istotną rolę w procesach adaptacyj­
nych organizmu do warunków stresowych. Oś HPA koordynuje i kontroluje wydzielanie glikokortykostero­
idów z kO/y nadnerczy do krwi. Zaburzenia funkcjonowania osi HPA występują w wielu chorobach 
psychicznych, m. in. depresji, pourazowych zaburzeniach stresowych (PTSD). Aktywność układu pod­
wzgórze-przysadka-nadnercza jest regulowana przez liczne układy neuroprzekaźnikowe, m. in. glutaminia­
nergiczny, GABA-ergiczny, serotoninergiczny oraz neurosteroidy. WIlioski: W warunkach przewlekłego 
stresu dochodzi do zaburzenia aktywności osi HPA i nadmiernej sekrecji hormonów steroidowych. Przed­
stawione wyniki badali wskazują, że antagoniści receptora CRF/ mogą stanowić nową grupę leków prze­
ciwdepresyjnych i przeciwlękowych. 

SUMMARY. Objective: The paper outlines not only physiological and stress-related activity of the hypothalamic­
pituitary-adrenal (HPA) axis, but also interactions between the HPA axis and other neurotransmitters. Review: 
The hypothalamic-pituitary-adrenal axis plays an important role in adaptation of the organism to stress.fitl 
situations, as it controls and co-ordinates stress-induced increases in the secretion of glucocorticoids. Abnor­
malities in fhe HPA axis activity are associated with various mental disorders, e.g. depression or posttraumatic 
stress disorder (PTSD). The HPA axis activity is modulated by many neurotransmitter systems (including 
'glutamatergic, GABA-ergic, and serotoninergic) and by neurosteroids. COllclusiolls: Chronic stress induces 
abnormalities in the HPA activity and leads to an excessive glucocorticoid secretion. Explanation ofthe mech a­
nism regulating the HPA axis activity is most importantfor llnderstanding response of the organism to aversive 
stimuli. The presented/indings indicate that CRF subtype 1 receptor antagonists may represent anovel group of 
drugsfor the pharmacotherapy of depression and/or anxiety disorders. 
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Słownik skrótów: 
ACTR - kortykotropina; 
AMPA - kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-

-4-izoksazolopropionowy; 
CBG - globulina wiążąca steroidy; 
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- antagoniści receptora CRF l; 
- kortykoliberyna; 
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CRF 1, 

CRF2a, 

CRF2p, 
CRF2y 

GABA 
GABAA , 

GABAB 

GluR 

GR 
5-HT 
5-HT2A12C' 

5-HT1A 

- poszczególne podtypy receptorów 
dla kortykoliberyny; 

- kwas gammaaminomasłowy; 

- podtypy receptorów kwasu gamma­
aminomasłowego; 

- receptor jonotropowy dla gluta­
minianu; 

- receptory gIikokortykoidowe; 
- serotonina; 

- podtypy receptorów serotonino­
wych; 

Stres jest uważany za zespół swoistych 
reakcji, zależnych od rozmaitych czynników, 
charakteryzujących się ściśle określonymi 

mechanizmami i funkcjonalną lokalizacją 
w ośrodkowym układzie nerwowym [l]. 
Ogólnie stres można określić jako stan orga­
nizmu wyróżniający się wzrostem napięcia 
emocjonalnego, wywołany przez czynniki 
zagrażające lub udaremniające zaspokojenie 
potrzeb [2]. 

Traktując stres jako reakcję na "wymaga­
nia" stawiane organizmowi wyróżniamy dwa 
rodzaje stresu: psychologiczny i biologiczny. 
Stres psychologiczny określa zmiany zacho­
dzące na poziomie mechanizmów regulacyj­
nych, czyli w obszarze emocjonalno-moty­
wacyjnym [2, 3]. Natomiast stres biologiczny 
obejmuje wszystkie reakcje autonomiczne 
zachodzące w organizmie, zmierzające w kie­
runku przezwyciężenia skutków działania 
czynnika szkodliwego [2]. Odpowiedź orga­
nizmu na warunki stresujące jest kontrolowa­
na przez układ nerwowy (część współczulną 
autonomicznego układu nerwowego) i układ 
hormonalny (oś podwzgórze-przysadka-nad­
nercza). Po aktywacji układu współczulnego, 
występują reakcje fizjologiczne, takie jak: 
tachykardia, tachypnoe, redystrybucja krwi 
(odpływ krwi ze skóry do mięśni szkieleto­
wych). Skutki pobudzenia osi podwzgórze­
-przysadka-nadnercza (RPA) pojawiają się 
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- miejsca sinawe; 
- receptor metabotropowy dla gluta-

minianu; 
- antagonista receptora grupy I GluR; 
- receptory mineralokortykoidowe; 
- kwas N-metylo-d-asparaginowy; 
- oś podwzgórze-przysadka-nadner-

cza; 
- ośrodkowy układ nerwowy; 
- proopiomelankortyna; 
- pourazowe zaburzenia stresowe; 
- jądra przykomorowe podwzgórza; 
- selektywne inhibitory wychwytu 

zwrotnego serotoniny; 
- tetrahydrodeoksykortykosteron; 
- tetrahydroprogesteron 

znacznie później (do kilku godzin) i utrzymu­
ją się nawet do kilku dni [4]. 

W artykule przedstawiono rolę osi RPA 
w regulowaniu reakcji psychicznych i fizjo­
logicznych oraz zależność pomiędzy tym 
układem a innymi systemami neuroprzekaź­
nikowymi w warunkach stresowych. 

AKTYWNOŚĆ OSI PODWZGÓRZE­
PRZYSADKA-NADNERCZA 

Funkcjonowanie osi HPA w warunkach 
fizjologicznych i w stresie 

Układ podwzgórze-przysadka-nadnercza 
(RPA) odgrywa podstawową rolę w pro­
cesach przystosowawczych organizmu do 
warunków stresu. Oś RPA koordynuje i kon­
troluje wydzielanie glikokortykosteroidów 
z kory nadnerczy do klwi. Sekrecja glikokor­
tykosteroidów jest zależna bezpośrednio od 
kortykotropiny (hormonu adrenokOliykotro­
powego - ACTR) wydzielanej z przysadki 
i pośrednio od kOliykolibelyny (corticotropin­
-releasing factor - CRF), homlOl1U uwalnia­
nego z jąder przykomorowych podwzgórza 
[4]. "Kaskada" tych hormonów jest aktywo­
wana ilekroć neurony produkujące CRF 
w podwzgórzu zostaną pobudzone przez im­
pulsy nerwowe z innych okolic mózgu. Kor­
tykoliberyna jest transpoliowana naczyniami 
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krwionośnymi do przedniego płata przysad­
ki, gdzie wpływa na syntezę proopiomel­
anokortyny (POMC), prohonnonu, z którego 
powstaje m.in. przysadkowy hormon adreno­
kortykotropowy [2]. Wraz z kortykoliberyną 
jest wydzielana wazopresyna, która nasila 
sekrecję ACTH pod wpływem CRF. W wa­
mnkach podstawowych kortykotropina wy­
dzielana jest w sposób pulsacyjny, najczę­
ściej wczesnym rankiem [5]. W nadnerczach 
ACTH działa bezpośrednio na ich obwodo­
wą część - warstwę pasmowatą części ko­
rowej, w której produkowane są honnony 
steroidowe tzw. glikokortykosteroidy (kort y­
zol u ludzi; kortykosteron u gryzoni) [6]. 
Dzięki istnieniu ujelllilego sprzężenia zwrot­
nego, glikokortykosteroidy hamują wydzie­
lanie podwzgórzowego hormOllU tropowego, 
jak i ACTH (rys. 1) [6]. Stopień zahamo­
wania czynności podwzgórza i przysadki jest 
proporcjonalny do stężenia krążących we krwi 
glikokortykosteroidów [5, 6]. 

Glikokortykosteroidy działają za pośred­
nictwem dwóch typów receptorów steroido­
wych [7, 8]: 
- typ 1 - receptory mineralokortykoidowe 

(MR), występujące w dwóch podtypach: 
receptory dla aldosteronu i receptory dla 
kortykosteronu, 

- typ 2 - receptory glikokortykoidowe (GR). 
Receptory mineralo- i glikokokortykoido­

we charakteryzują się kolokalizacją w hipo­
kampie, przegrodzie i jądrach ciała migda­
łowatego, stmkturach mózgu związanych 
z regulacją odczuwania lęku. Ponadto re­
ceptory glikokortykoidowe zlokalizowane są 
talci:.e w innych obszarach mózgu, a ich naj­
większą kumulację stwierdzono w rejonach 
regulujących sprzężenie zwrotne hornl0nalnej 
reakcji na stres: jądrach przykomorowych 
podwzgórza i przysadce [7, 8]. Badania przed­
kliniczne wykazały wysoką ekspresję recep­
torów MR i GR w hipokampie [9]. Wzrost stę­
żenia glikokortykosteroidów hamuje procesy 
neurogenezy w zakręcie zębatym hipokampa 
[10]. Ponadto kortyzol i kortykosteron powo­
dują atrofię komórek dendrytycznych w ob­
szarze CA3 hipokampa [9,10]. 

Receptory mineralo- i glikokortykoidowe 
charakteryzują się różnym powinowactwem 
wobec kortykosteronu (GR wykazują lO-krot­
nie niższe powinowactwo dla kortykosteronu 
niż MR) [8]. Badania przedkliniczne wyka­
zały wpływ MR na regulację dobowej zmien­
ności poziomu kortykosteronu (kontrolują 

wydzielanie ACTH podczas rytmu dobo­
wego osi HPA). Receptory GR odgrywają 
istotną rolę w reakcji organizmu na czynnik 
stresowy, gdy stężenie glikokortykosteroi­
dów jest wysokie [8]. De Kloet i in. [1998] 
wykazali, że MR pobudzają receptory GR, 
które są niezbędne do regulacji sprzężenia 
zwrotnego osi HPA [7]. 

Pod wpływem stresu dochodzi do zwięk­
szonej sekrecji ACTH, a w następstwie do 
zwiększenia stężenia glikokoliykosteroidów. 
Krótkotrwały wzrost stężenia kortyzolu i kor­
tykosteronu we krwi jest korzystny dla orga­
nizmu [5]. Natomiast utrzymujący się przez 
dłuższy czas zwiększony poziom glikokor­
tykosteroidów może zaburzyć regulację hor­
monalną i przyczyniać się do wystąpienia 
m.in. zespołu Cushinga. Ponadto, nadmierną 
sekrecję glikokortykosteroidów zaobserwo­
wano w takich chorobach afektywnych, jak 
depresja endogenna [6]. 

Metabolizm, wydalanie 
i rola glikokortykosteroidów 

Kortyzol i kortykosteron wiążą się z biał­
kami osocza: alfa-globuliną (transkortyną) 
lub globuliną wiążącą steroidy (corticoste­
roid-binding globulin - CBG) oraz w mniej­
szym stopniu z albuminami. Steroidy zwią­
zane z białkami osocza są fizjologiczne 
nieaktywne, funkcjonują jako "magazyn" 
kortyzolu lub kortykosteronu. We lawi krą­
ży niewielki procent glikokOliykosteroidów 
w postaci aktywnej [5]. 

Glikokortykosteroidy są metabolizowane 
w wątrobie. Znaczna część kortyzolu jest 
redukowana do dehydrokortyzolu, a następ­
nie do tetrahydrokortyzolu, ktÓlY jest wią­
zany z kwasem glukuronowym. Pewne ilości 
kortyzolu ulegają przemianie do kortyzonu, 
który bardzo szybko jest redukowany do 
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Rysunek 1. Schemat przedstawiający regulację osi HPA wg Spencera i Hutchisona [4] 
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glukuronidu tetrahydrokortyzonu. Pochodne 
tetrahydroglukuronowe kortyzonu przecho­
dzą do moczu, częściowo na drodze sekrecji 
kanalikowej. Niewielki procent kortyzolu 
(10%) i kortyzonu ulega przemianie do 
17 -ketosteroidowych pochodnych, które są 
wiązane z siarczanami i wydalane z moczem. 
Przemiana kortykosteronu jest podobna do 
przemiany kortyzolu, ale nie tworzy on po­
chodnych 17-ketosteroidowych [5]. 

Kortyzol i kortykosteron regulująmetabo­
lizm węglowodanów, białek i lipidów, zwięk­
szając katabolizm białek i przyspieszając 
procesy glikogenezy i glukoneogenezy [5]. 
Hamując czynność mitotyczną limfocytów, 
glikokortykosteroidy redukują ich liczbę oraz 
zmniejszają wielkość węzłów chłonnych 
i grasicy. Kortyzol i kortykosteron zmniejsza­
ją liczbę krążących we krwi granulocytów 
kwasochłonnych, poprzez zatrzymanie ich 
dojrzewania i migracji (zmniejszenie eks­
presji cząstek adhezyjnych na powierzchni 
komórek). Glikokortykosteroidy zwiększają 
natomiast liczbę granulocytów obojętno­
chłonnych, płytek krwi i krwinek czerwo­
nych [5]. Syntetyczne glikokortykosteroidy 
'są wykorzystywane w leczeniu stanów zapal­
nych (choroby tkanki łącznej) i uczuleniach 
(astma oskrzelowa). Ponadto stosuje się je 
jako leki immunosupresyjne i w niektórych 
chorobach nowotworowych [5]. 

Budowa i rola kortykoliberyny 
Yale i in. w 1981 r. wyizolowali i scharak­

teryzowali strukturę kortykoliberyny (CRF). 
Jest to peptyd złożony z 41 aminokwasów, 
regulujący sekrecję kortykotropiny z przed­
niego płata przysadki, jak również pośredni­
czący w autonomicznej i behawioralnej reak­
cji na stres [11, 12, 13]. 

Badania metodą hybrydyzacji in situ wy­
kazały obecność dwóch podtypów receptora 
CRF: CRF l i CRF 2' U ssaków receptor CRF 2 

występuje w dwóch odmianach: CRF2o: 

i CRF 2p- U ludzi dodatkowo wykazano obec­
ność receptora CRF2 [13]. Receptory CRF 1 
i CRF

2 
występują y w odmiennych rejo­

nach mózgu. Badania przedkliniczne i kli-

niczne potwierdziły obecność receptorów 
CRF] w następujących strukturach o.u.n.: 
przysadka, hipokamp, kora, podwzgórze oraz 
móżdżek [14]. Ponadto, u gryzoni stwierdzo­
no występowanie receptorów CRF] w jądrze 
migdałowatym, zwojach podstawy, jądrach 
wzgórza, istocie szarej okołowodociągowej, 
jądrach pnia mózgu (sensorycznych i moto­
rycznych) [13, 15]. Receptory CRF2o: u ludzi 
zostały zlokalizowane w przegrodzie bocz­
nej, jądrze migdałowatym i przysadce [14]. 
Natomiast u szczurów receptory CRF2o: wy­
stępują w przegrodzie bocznej, jądrach pod­
stawnych prążka krańcowego, jądrach 
brzuszno-przyśrodkowych podwzgórza, jąd­
rach ciała migdałowatego oraz opuszce 
węchowej [13, 14]. Badania przedkliniczne 
i kliniczne wykazały obecności receptorów 
CRF 2p w tętnicach mózgu, splocie naczynio­
wym, sercu i mięśniach szkieletowych [13, 
14]. Receptory CRF2y zostały zlokalizowane 
w przegrodzie, hipokampie i jądrze migda­
łowatym [14]. Receptory CRF l pośredniczą 
w endokrynnej i behawioralnej reakcji na 
stres. Natomiast rola receptorów CRF2 nie 
jest jasna, prawdopodobnie uczestniczą w re­
gulacji ciśnienia krwi [13]. 

Kortykoliberyna uważana jest za jeden 
z decydujących czynników reakcji organizmu 
na stres, rozpoczyna, reguluje i hamuje od­
powiedź osi HPA na bodźce awersyjne. Ba­
dania przedkliniczne wykazały, że CRF po­
dany dokomorowo wywołuje symptomy lęku 
i depresji [11, 12, 13]. Ponadto podanie CRF 
do mózgu nasilało behawioralną reakcj ę zwie­
rząt na stres: wokalizację,Jreezing, zaburzenia 
snu oraz zmniejszało pobudliwość seksualną 
[12]. Działanie behawioralne wywołane 
przez CRF jest znoszone przez antagonistów 
receptora CRF l [11]. Badania przedkliniczne 
wykazały, że jednorazowe podania antago­
nistów receptora CRF] (CP-154,526, anta­
larminy, CRA1000, CRA100l, R121919) 
hamują wzrost poziomu ACTH w surowicy 
i wykazują aktywność przeciwlękową w wa­
runkach stresu, podobnie do działania innych 
leków anksjolitycznych: buspironu i diaze­
pamu [12, 13]. Ponadto w teście "wyuczonej 
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bezradności" udokumentowano przeciwde­
presyjne działanie CP-154,526 [11]. Prze­
wlekłe stosowanie niskich dawek CP-154,526, 
podawanych po bodźcu awersyjnym (bada­
nie odruchu zamykania powieki) wywo­
łuje wzrost stężenia ACTH i kortykosteronu 
w surowicy zarówno w zwierząt po otrzyma­
niu substancji, jak i "naiwnych" (nieotrzymu­
jących antagonisty). Podwyższony poziom 
kortykosteronu wcześniej powraca do pod­
stawowego stężenia u zwierząt po podaniach 
niż "naiwnych" [16]. Nie zaobserwowano 
podobnego działania po podaniu pojedynczej 
dawki CP-154,526 [16]. Przewlekłe stosowa­
nie CP-154,526 blokuje zarówno receptory 
CRF l' jak i syntezę/sekrecję glikokortykoste­
roidów. Powyższe procesy prawdopodobnie 
zmniejszają poziom kortykosteronu u zwie­
rząt badanych [17]. Wyniki badaI1 sugerują, 
że antagoniści receptora CRF l mogą stano­
wić nową grupę leków przeciwdepresyjnych 
i przeciwlękowych [16]. 

Badania kliniczne 
dotyczące funkcjonowania osi HPA 

Zaburzenia funkcjonowania osi HPA wy­
stępują w wielu chorobach psychicznych. 
Kortykoliberyna odgrywa ważną rolę w pa­
tomechanizmie chorób związanych z wpły­
wem stresu: depresji, pourazowych zaburze­
niach stresowych (PTSD), uzależnieniach 
lekowych, nadciśnieniu tętniczym [13]. Ba­
dania kliniczne wykazały wzrost aktywności 
osi HPA u osób chorych na depresję endo­
gemlą [6]. Zaobserwowano zaburzenia cało­
dobowego wydzielania kortykotropiny, wzrost 
wydzielania kortyzolu i stężenia wolnego 
kortyzolu w moczu oraz brak zahamowa­
nia sekrecji ACTH i kortykosteroidów po po­
daniu syntetycznego glikokortykosteroidu 
- deksametazonu [6]. Mechanizm tych pro­
cesów nie jest jasny, prawdopodobnie wywo­
łane są przez zmniej szenie liczby receptorów 
glikokortykoidowych, reguluj ących uj emne 
sprzężenie zwrotne osi HPA [17]. 

Badania aktywności osi podwzgórze-przy­
sadka-nadnercza u osób z pourazowymi 
zaburzeniami stresowymi (PTSD) wykazały 
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zmniejszenie podstawowego stężenia kort y­
zolu krążącego we krwi [18]. Wyniki badalł 
sugerują, że jednym z mechanizmów odpo­
wiedzialnych za ten proces jest prawdo­
podobnie zaburzenie ujemnego sprzężenia 
zwrotnego wydzielania glikokortykosteroi­
dów, związane ze zwiększoną wrażliwością 
GR zlokalizowanych w mózgu [18, 19]. In­
nym mechanizmem odpowiedzialnym za spa­
dek poziomu kortyzolu we krwi może być 
zmniejszenie stężenia globuliny wiążącej ste­
roidy (CBG). Wraz ze zmniejszeniem stęże­
nia w osoczu CBG mniejsza ilość kortyzolu 
ulega związaniu i dochodzi do zwiększenia 
stężenia jego aktywnej fonny. W tej sytuacji 
zostaje zahamowana sekrecja ACTH i kor­
tyzolu, aż do ustalenia stanu równowagi, 
w którym stężenie związanego kortyzolujest 
prawidłowe, natomiast zmniejszony jest po­
ziom wolnego kortyzolu [20]. 

Badania kliniczne dowiodły wpływ wie­
ku na stopieI1 aktywności osi HPA. U ludzi 
starszych zaobserwowano zwiększony poziom 
kortyzolu w osoczu, w porównaniu z osoba­
mi młodszymi [21]. Badania reakcji na stres 
u kobiet wykazały zwiększony poziom CRF, 
ACTH i kortyzolu we krwi u palł po meno­
pauzie [22]. Odmienne wyniki otrzymali 
Kudie1ka i in. (2004), którzy nie wykazali 
żadnych różnic czynności osi HPA zależnych 
od wieku i płci [23]. 

UDZIAŁ STRUKTUR 
OŚRODKOWEGO 
UKŁADU NERWOWEGO 
W REAKCJACH STRESOWYCH 

W odpowiedź na stres zaangażowane są 
liczne struktury o.u.n., związane zarówno 
z percepcją i przetwarzaniem bodźców streso­
wych, jak również reakcjami autonomicznymi 
i neurohumorahlymi. Ponieważ stres jest po­
łączony 111. in. z uczuciem lęku, strachu, trud­
no jest wiązać z nim pojedynczy szlak nemo­
nalny. Ponadto osobnicze reakcje na stres 
zależą od wielu cZylmików m. in. wieku oraz 
rodzaju, natężenia i czasu tlwania bodźca. 
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Jedną z metod oznaczania aktywności 
neuronalnej jest badanie ekspresji genów 
wczesnej odpowiedzi komórkowej c-fos. 
Uważa się, że zarówno mRNA, jak i produkt 
białkowy genu c-fos są także markerami ak­
tywacji komórki [24]. Mapowanie aktywno­
ści neuronalnej przez określenie poziomu 
białka c-Fos jest pomocne w identyfikacji 
struktur układu nerwowego zaangażowanych 
w procesy fizjologiczne i patologiczne. Do­
tychczasowe badania ekspresji białka c-Fos 
wskazują na aktywację licznych struktur ko­
rowych i podkorowych w odpowiedzi na 
bodźce stresowe: kory czołowej, jądrach pół­
leżących, jądrach prążka kra11cowego, jądrach 
ciała migdałowatego, hipokampa, jądrach 
przykomorowych podwzgórza, miejsca sina­
wego, jądrach pasma samotnego, istoty szarej 
okołowodociągowej [25]. Infonnacja o za­
grażającym niebezpieczel'lstwie przekazywa­
na jest drogami czuciowymi do jąder przy­
komorowych podwzgórza (PVN), gdzie na­
stępuje aktywacja osi RPA (u młodych zwie­
rząt czynnik stresowy wywołuje ekspresję 
białka c-Fos w PVN, u dorosłych szczurów 
w jądrze migdałowatym i istocie szarej około­
wodociągowej) [26]. 

Kabbaj i in. (2001) zaobserwowali, że 
zwierzęta tego samego gatunku i szczepu 
o słabszej reakcji lękowej, charaktelyzują 
się niższą ekspresją c-Fos w obszarze CAl 
hipokampa, a wyższymi poziomami c-Fos 
w obszarach węchomózgowia, kory obręczy, 
grzbietowej części prążkowi a oraz przy­
komorowego jądra podwzgórza (PVN) [27]. 
Interesujący jest fakt, że u szczurów mniej 
lękliwych do krwiobiegu uwalniane są 
większe ilości kortykosteronu. Jedna z hi­
potez, wyjaśniająca to zjawisko sugeruje, 
że u szczurów o słabszej reakcji lękowej do­
chodzi do zmniejszenia ilości receptorów dla 
CRF. W wyniku tego procesu zwiększona 
zostaje synteza i wydzielanie POMC oraz 
ACTR, co w konsekwencji prowadzi do 
wzrostu poziomu kortykosteronu [27]. 

Najważniejszymi testami stosowanymi do 
oceny reakcji stresowych w modelach zwie­
rzęcych są: ograniczenie ruchów - unie-

ruchomienie (immobilizacja), "wymuszone" 
pływanie, działanie bodźcem awersyjnym 
[28]. Badania przedkliniczne wykazały od­
mienną aktywację białka c-Fos, zależną od 
siły bodźca [25]. Słaby bodziec, np. ogra­
niczenie ruchów, powoduje wzrost c-Fos 
w miejscu sinawym (locus ceruleus - LC) 
i jądrze przykomorowym podwzgórza (PVN) 
[25]. Aktywacji komórek towarzyszy stymu­
lacja osi RPA objawiająca się wzrostem stę­
żenia honnonu adrenokortykotropowego 
(ACTR) i kortykosteronu w osoczu, zmniej­
szającym się po 3 godzinach od ekspozycji 
[28]. Narażenie na mocniejszy bodziec, taki 
jak unieruchomienie, prowadzi do wyższego 
poziomu ekspresji c-Fos w LC i PVN, z prze­
wlekłą aktywacją osi RPA i stałym wzrostem 
kortykosteronu w osoczu (3 godziny od za­
działania bodźca) [28]. Ekspozycja na taki 
szczególnie intensywny bodziec, jak bodziec 
elektryczny, wywohlje wzrost ekspresji c-Fos 
w LC i PVN i wzrost poziomu kortykoste­
ronu, utrzymujący się do 14 dni [28]. Wyniki 
powyższych badal'l wykazują, że wzrost eks­
presji białka c-Fos oraz aktywność osi RPA 
uzależnione są od intensywności i częstotli­
wości bodźca awersyjnego. 

WPŁYW WYBRANYCH SYSTEMÓW 
NEUROPRZEKAŹNIKOWYCH 
NA AKTYWNOŚĆ OSI HPA 

Aktywność układu podwzgórze-przysad­
lm-nadnercza jest regulowana przez liczne 
układy neuroprzekaźnikowe, m.in. glutami­
nianergiczny, GABA-ergiczny, serotoniner­
giczny, noradrenergiczny, cholinergiczny oraz 
neurosteroidy. Poniżej przedstawiono po­
wiązania pomiędzy osią RPA i wybranymi 
neuroprzekaźnikami. 

Wpływ glutaminianu 
na aktywność osi HPA 

Aktywacja osi RPA przez stres zależy od 
rodzaju i intensywności bodźca i jest mody­
fikowana przez wiele układów neuroprze­
kaźników, spośród których pierwszorzędne 
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znaczenie ma kwas glutaminowy. Mikro­
iniekcje glutaminianu do komór lub bezpo­
średnio do PVN podwzgórza, stymulują 
uwalnianie ACTR [29, 30]. Rola poszczegól­
nych podtypów receptorów glutaminianer­
gicznych, regulujących oś RPA nie jest jasna 
[30]. Badania przedkliniczne wykazały, że po­
budzenie receptorów jonotropowych (NMDA 
i kainowych) zwiększało stężenie ACTR 
i nasilało wydzielanie kortykosteronu [29]. 
Natomiast blokada tych receptorów przez an­
tagonistów (MK-80l i kwas kynureinowy) 
hamowała wydzielanie kortykosteronu pod 
wpływem stresu [29, 30]. Wyniki tych podań 
potwierdzają hipotezę wpływu glutaminianu 
na aktywność neuronów PVN [29]. Z drugiej 
strony, antagonista receptora AMPA/kaino­
we go (DNQX) zwiększał poziom ACTR 
w jądrze PVN podwzgórza [30]. 

Badania roli receptorów jonotropowych 
dla kwasu glutaminowego (AMPA i NMDA) 
wskazują, że skład podjednostek jest regulo­
wany przez mineralokortykoidy i glikokorty­
koidy. Wykazano, że długotrwała aktywacja 
receptorów mineralokortykoidowych i gliko­
kortykoidowych przez kortykosteron zmie­
nia skład podjednostek receptorów AMPA 
(GluR-l, R-2, R-3, R-4) i NMDA (R-l, R-2A, 
R-2B, R-2C), zwiększając napływ Ca2+ do 
komórki [31]. Podniesiony poziom wapnia 
wraz ze zwiększonym stężeniem kortykoste­
ronu może prowadzić do degeneracji neuro­
nów obszaru CAl hipokampa [31]. 

Niewiele prac dotyczy roli receptorów 
metabotropowych (mGluR) dla glutaminianu 
w regulacji czynności osi RPA. Uważa się, 
że oś RPA pozostaje głównie pod kontrolą 
receptorów grupy I (mGluR1, mGluRs) i gru­
py III (mGluR4, mGluR6, mGlu?, mGluRg) 

podwzgórza [30]. Badania przedkliniczne 
wykazały, że dokomorowe iniekcje agoni­
stów receptorów grupy I mGluR (DRPG, 
ACPD, CRPG) i agonistów grupy III (L-AP4 
i L-SOP) podnoszą poziom kortykosteronu 
w surowicy [30]. Ponadto podanie antagoni­
sty receptora grupy I mGluR (MPEP) zwięk­
sza poziom ACTH i kortykosteronu [30, 32]. 
Bradbury i in. (2003) sugerują, że pobudze-
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nie osi RPA przez MPEP może być wywoła­
ne za pośrednictwem układu serotoninergicz­
nego. Przewlekłe podawanie MPEP powo­
duje desensytyzację autoreceptorów S-RT1 A 

i nasilenie wydzielania serotoniny, która z ko­
lei aktywuje oś podwzgórze-przysadka-nad­
nercza [30, 32]. 

Najnowsze badania wykazały, że recep­
tory grupy II (mGlu2 i mGlu3) w warunkach 
fizjologicznych także regulują aktywność 
osi RPA [30]. Aktywacja tych receptorów 
w podwzgórzu ogranicza wydzielanie CRF 
w odpowiedzi na stres, natomiast antagoniści 
receptorów mGI~/3 zwiększają sekrecję 
CRF [30]. 

Wpływ GABA na aktywność osi HPA 
Jądra przykomorowe podwzgórza peh1ią 

ważną rolę w kontrolowaniu i integracji sy­
gnałów pobudzających i hamujących oraz 
koordynują uwalnianie CRF, regulując w ten 
sposób stopień i czas trwania odpowiedzi 
stresowej [29]. Dane morfologiczne i neuro­
anatomiczne dowodzą, że 47% połączeń sy­
naptycznych w jądrach przykomorowych 
podwzgórza (PVN) stanowią synapsy GABA­
-ergiczne. Badania wykazały obecność GABA 
wewnątrz neuronów zawierających CRF 
w podwzgórzu [29]. Wydaje się, że oś RPA 
jest głównie pod kontrolą receptorów 
GABAA' chociaż nie wyklucza się udziału 
receptorów GABAB [29]. Agoniści GABAA 
hamują uwalnianie CRF wywołane przez 
serotoninę, zarówno w hodowlach komórko­
wych jak i in vivo [29]. Podanie muscimolu 
(agonista receptora GABAA) (900 pmol) do 
PVN hamowało sekrecję kortykosteronu 
wywołaną bodźcem awersyjnym (immobili­
zacja). Natomiast S-krotnie wyższe dawki 
muscimolu odwracały tę reakcję - zwiększa­

ły wyazielanie hormonu [29]. Nadmiar ago­
nisty wywołał aktywację receptorów GABAA 
w strukturach otaczających PVN, które ha­
mowały projekcje neuronów GABA-ergicz­
nych do jąder przykomorowych podwzgórza 
[29]. Z kolei, podanie antagonisty recep­
torów GABAA (bikukulina) do grzbietowe­
go obszaru podwzgórza zwiększało stężenie 
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ACTH i kortykosteronu W surowicy bada­
nych zwierząt [33]. 

Regulacja składu podjednostek i ilości 
receptorów GABA-ergicznych w PVN i hipo­
kampie może wpływać na oś RPA, a w konse­
kwencji na wydzielanie glikokortykoste­
roi-dów [34]. Wyniki badań przedklinicznych 
wskazują, że w warunkach przewlekłego 
stresu zmienia się skład podjednostek recep­
tora GABA - zaobserwowano zmniejszenie 
syntezy mRNA dla podjednostek ~1 i ~2 re­
ceptora GABAA w PVN [34]. Zmiany te są 
istotne dla regulacji czynności osi HPA, po­
nieważ podjednostki ~ 1-3 rezydują na neuro­
nach wydzielających CRF [34]. Również 
w pewnych obszarach hipokampa (CAl, CA3, 
DG) stwierdzono wzrost ilości poziomu 
podjednostek ~2. Wyniki badań wskazuje na 
to, że projekcje z PVN, szczególnie części 
wielkokomórkowej, wpływają na uwalniane 
glikokortykosteroidów w hipokampie [29, 34]. 

Wpływ serotoniny na aktywność osi HPA 
Serotonina odgrywa ważną rolę w adapta­

cji organizmu do zmieniających się warunków 
środowiska. Jej niedobór w ośrodkowym 
układzie nerwowym wiąże się z występowa­
niem zaburzeń lękowych, zaburzeń nastroju 
oraz zaburzeń odżywiania [35]. Wiadomo 
również, iż układ serotoninergiczny bierze 
udział w kontroli czynności neuroendokryn­
nej o.u.n. [35]. 

Ciała komórkowe neuronów serotoniner­
gicznych zgrupowane są w grzbietowych 
i przyśrodkowych jądrach szwu [35], poło­
żonych w pniu mózgu, skąd wysyłają liczne 
kolaterale, m. in. do podwzgórza, a także 
ciał migdałowatych i innych struktur układu 
limbicznego [35]. Dzięki temu układ serotoni­
nergiczny może wywierać modulujący wpływ 
na czynność układów i struktur uczestni­
czących w odpowiedzi organizmu na stres, 
w tym osi podwgórze-przysadka-nadnercza. 
I tak na przykład, podanie agonistów recep­
tora 5-HT2A/2C (DOI) powoduje wzrost stę­
żenia wszystkich hormonów, które można 
określić mianem "hormonów stresowych": 
ACTH, kortykosteronu, oksytocyny, pro lak-

tyny i reniny [35]. Stwierdzono również, że 
ekspozycja zwierząt na warunki stresowe 
w połączeniu z podaniem DOI zwiększa eks­
presję genu c-fos w neuronach jądra przyko­
morowego podwzgórza produkujących CRF 
i oksytocynę [35]. W strukturze tej występują 
również inne receptory serotoninowe, m.in. 
receptory 5-HT lA' Wydaje się, że ich pobudze­
nie może powodować nasilenie uwalniania 
ACTH, kortykosteronu i oksytocyny [35]. 

Zależność między układem serotoniner­
gicznym i osią RPA ma charakter dwukierun­
kowy. Są dowody występowania receptorów 
dla CRF (CRF l i CRF 2) na ciałach komórko­
wych neuronów serotoninergicznych [35]. 
Wyniki badań wykazały, że podanie małych 
dawek CRF bezpośrednio do jąder szwu 
hamuje aktywność neuronów 5-HT, podczas 
gdy duże dawki zwiększają ich aktywność 
[36]. Co ciekawe, u myszy pozbawionych 
receptora dla CRFJ (CRF/ knock-out mice) 
zaobserwowano zwiększone stężenie seroto­
niny (badane metodą mikro dializy) w hipo­
kampie zarówno w warunkach podstawo­
wych, jak i stresowych [34]. 

Istnienie wzajemnych zależności między 
układem serotoninergicznym i osią HPA po­
twierdzają doświadczenia z zastosowaniem 
selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotne­
go serotoniny (SSRI). Badania farmakologicz­
ne wykazały, że SSRI hamują wychwyt zwrot­
ny serotoniny przez zakończenia nerwowe 
zwiększając tym samym jej stężenie w szcze­
linach synaptycznych. Długotrwałe stosowa­
nie SSRI prowadzi do desensytyzacji auto­
receptorów 5-HT lA i nasilenia przekaźnictwa 
5-HT. Najnowsze badania donoszą o podob­
nych zmianach wywołanych przez spadek 
stężenia glikokortykosteroidów [37]. Opisane 
wyniki sugerują, że zmiany aktywności osi 
HPA obserwowane w depresji mogą być "na­
turalną reakcją przeciwdepresyjną" [37]. 

Serotonina wydzielana w warunkach stre­
su powoduje atrofię komórek dendrytycz­
nych obszaru CA3 hipokampa. Zjawisko 
to wynika z desensytyzacji postsynaptycz­
nych receptorów 5-HT IA. Podanie tianep­
tyny, atypowego leku przeciwdepresyjnego, 
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wzmagającego wychwyt zwrotny serotoniny 
zapobiega temu procesowi [9]. 

Wpływ neurosteroidów 
na aktywność osi HPA 

Neurosteroidy są endogennymi substan­
cjami biorącymi udział w regulacji wielu pro­
cesów neurofizjologicznych. Związki te są 
bardzo aktywne farmakologicznie, działają 
na genom komórkowy, wywierają bezpośred­
ni wpływ na receptory błonowe. Regulują 
czynność receptorów GABAA' receptorów 
glicynowych, cholinergicznych, glutaminer­
gicznych i błonowych kanałów wapniowych 
[38]. Zauważono, iż w warunkach streso­
wych stężenie neurosteroidów w o.u.n. ulega 
zmianie [39], np. wzrasta stężenie proge-· 
steronu, allopregnanolonu (pochodna pro­
gesteronu) i tetrahydrodeoksykortykosteronu 
(THDOC) [40,41]. Dzieje się tak prawdopo­
dobnie na skutek stymulacji syntezy/uwalnia­
nia tych substancji przez CRF. Część auto­
rów sugeruje, że zjawisko to ma znaczenie 
ochronne dla neuronów ośrodkowego układu 
nerwowego [42]. Wzrost stężenia neuroste­
roidów aktywuje receptory GABAA' które 
zmniejszają sekrecję CRF [40]. Dlatego uwa­
ża się, że neurosteroidy (THP i THDOC) 
mogą hamować wydzielanie CRF i ACTH za 
pomocą receptorów GABAA znajdujących 
się w podwzgórzu [40]. 

Podobnie, neurosteroidy regulują czyn­
ność osi podwzgórze-przysadka-nadnercza 
[39]. THDOC może łagodzić behawioralne 
i endokrynne zmiany wywołane stresem prze­
żytym w dzieciństwie (np. model izolacji ose­
sków szczurzych od matki), tj. wzrost lęku, 
nadmierna sekrecja ACTH, wzrost sprzęże­
nia zwrotnego glikokortykosteroidów i zmia­
na transkrypcji genów kodujących CRF 
w podwzgórzu i receptorów glikokortykoido­
wych w hipokampie [43]. Allopregnanolon 
może również wyciszać endokrynną odpo­
wiedź organizmu na stres poprzez wpływ na 
stężenie ACTH i kortykosteronu czy zmniej­
szenie stężenia wazopresyny w jądrze przy­
komorowym podwzgórza [39]. Ponadto sto­
sowanie wysokich dawek allopregnanolonu 
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znacznie redukuje poziom CRF i wykazuje 
działanie przeciwlękowe [42]. 

PODSUMOWANIE 

Oś podwzgórze-przysadka-nadnercza od­
grywa istotną rolę w procesach adaptacji 
i reakcji organizmu na sytuację stresową. Ak­
tywność osi HPA jest modyfikowana przez 
liczne układy neuroprzekaźników, m.in.: se­
rotoninergiczny, GABA-ergiczny i glutami­
nergiczny. Honnony uwalniane przez oś HPA 
wpływają na szereg procesów metabolicz­
nych, np. glikokortykosteroidy wzmagają 
wykorzystanie substratów energetycznych 
i przywracają reaktywność naczyń [5]. W wa­
runkach przewlekłego stresu dochodzi do za­
burzenia aktywności osi HPA i nadmiernej 
sekrecji hormonów steroidowych. Nieprawi­
dłowe funkcjonowanie układu podwzgórze­
-przysadka-nadnercza może być przyczyną 
występowania wielu schorzeń, m.in.: depre­
sji, zespołu Cushinga, PTSD, zespołu chro­
nicznego zmęczenia [4, 44]. Dlatego też szcze­
gólnąrolę przypisuje się wyjaśnieniu mecha­
nizmu działania czynników regulujących oś 
RPA. Przedstawione infonnacje wskazują, 
że najbardziej ciekawie rysują się perspek­
tywy zastosowania klinicznego antagonistów 
receptora CRF l' które mogą stanowić nową 
grupę leków przeciwdepresyjnych i przeciw­
lękowych [16]. 
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