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STRESZCZENIE. Cel: Oméwienie aktywnosci ukiadu podwzgorze—przysadka—nadnercza w warunkach
fizjologicznych i stresowych oraz przedstawienie zaleznosci pomiedzy osiq HPA a innymi neuroprzekazni-
kami. Poglady: Ukiad podwzgérze-przysadka—nadnercza odgrywa istotng role w procesach adaptacyj-
nych organizmu do warunkéw stresowych. O§ HPA koordynuje i kontroluje wydzielanie glikokortykostero-
idéw z kory nadnerczy do krwi. Zaburzenia funkcjonowania osi HPA wystepujq w wielu chorobach
psychicznych, m. in. depresji, pourazowych zaburzeniach stresowych (PTSD). Aktywnos$¢ uktadu pod-
wzgorze-przysadka-nadnercza jest regulowana przez liczne uklady neuroprzekaznikowe, m.in. glutaminia-
nergiczny, GABA-ergiczny, serotoninergiczny oraz neurosteroidy. Wnioski: W warunkach przewlekiego
stresu dochodzi do zaburzenia aktywnosci osi HPA i nadmiernej sekrecji hormonow steroidowych. Przed-
stawione wyniki badan wskazujq, ze antagonisci receptora CRF | mogq stanowié nowq grupe lekow prze-
ciwdepresyjnych i przeciwlekowych.

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 stressful
Situations, as it controls and co-ordinates stress-induced increases in the secretion of glucocorticoids. Abnor-
malities in the 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. Conclusions: Chronic stress induces
abnormalities in the HPA activity and leads to an excessive glucocorticoid secretion. Explanation of the mecha-
nism regulating the HPA axis activity is most important for understanding response of the organism to aversive
stimuli. The presented findings indicate that CRF subtype 1 receptor antagonists may represent a novel group of
drugs for the pharmacotherapy of depression and/or anxiety disorders.
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Slownik skrétéw: CP-154,526,

ACTH — kortykotropina; CRA1000,

AMPA — kwas q-amino-3-hydroksy-5-metylo- CRA1001,

. -4-izoksazolopropionowy; R121919 - antagonisci receptora CRF ;

CBG —~ globulina wiazaca steroidy; CRF — kortykoliberyna;
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CRF |,

CRF,,,

CRF,,

CRFZY — poszczegblne podtypy receptorow
dla kortykoliberyny;

GABA = - kwas gammaaminomastowy;

GABA,,

GABA,; - podtypy receptoréw kwasu gamma-
aminomastowego;

GluR — receptor jonotropowy dla gluta-
minianu;

GR — receptory glikokortykoidowe;

5-HT — serotonina;

S_HTZA/ZC’

5-HT,, - podtypy receptoréw serotonino-
wych;
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LC - miejsca sinawe;

mGIluR — receptor metabotropowy dla gluta-
minianu;

MPEP — antagonista receptora grupy [ GluR;

MR — receptory mineralokortykoidowe;

NMDA — kwas N-metylo-d-asparaginowy;

o$ HPA — 0§ podwzgdrze—przysadka—nadner-
cza;

o.un. — o$rodkowy uklad nerwowy;

POMC — proopiomelankortyna;

PTSD — pourazowe zaburzenia stresowe;

PVN — jadra przykomorowe podwzgérza;

SSRI — selektywne inhibitory wychwytu

zwrotnego serotoniny;
THDOC  — tetrahydrodeoksykortykosteron;
THP - tetrahydroprogesteron

Stres jest uwazany za zespol swoistych
reakcji, zaleznych od rozmaitych czynnikow,
charakteryzujacych sig Scisle okre§lonymi
mechanizmami i funkcjonalng lokalizacja
w osrodkowym ukladzie nerwowym [1].
Ogolnie stres mozna okreslic¢ jako stan orga-
nizmu wyrdzniajacy si€ wzrostem napigcia
emocjonalnego, wywolany przez czynniki
zagrazajace lub udaremniajace zaspokojenie
potrzeb [2].

Traktujac stres jako reakcjg na ,,wymaga-
nia” stawiane organizmowi wyrézniamy dwa
rodzaje stresu: psychologiczny i biologiczny.
Stres psychologiczny okresla zmiany zacho-
dzace na poziomie mechanizméw regulacyj-
nych, czyli w obszarze emocjonalno-moty-
wacyjnym [2, 3]. Natomiast stres biologiczny
obejmuje wszystkie reakcje autonomiczne
zachodzace w organizmie, zmierzajace w kie-
runku przezwycigzenia skutkéw dziatania
czynnika szkodliwego [2]. Odpowiedz orga-
nizmu na warunki stresujace jest kontrolowa-
na przez ukiad nerwowy (czg$¢ wspdiczulng
autonomicznego ukladu nerwowego) i uktad
hormonalny (0§ podwzgdrze—przysadka—nad-
nercza). Po aktywacji uktadu wspétczulnego,
wystepuja reakcje fizjologiczne, takie jak:
tachykardia, tachypnoe, redystrybucja krwi
(odplyw krwi ze skory do migéni szkieleto-
wych). Skutki pobudzenia osi podwzgdrze—
—przysadka—nadnercza (HPA) pojawiaja sig

znacznie p6zniej (do kilku godzin) 1 utrzymu-
ja sie nawet do kilku dni [4].

W artykule przedstawiono rolg osi HPA
w regulowaniu reakcji psychicznych i fizjo-
logicznych oraz zalezno$¢ pomigdzy tym
uktadem a innymi systemami neuroprzekaz-
nikowymi w warunkach stresowych.

AKTYWNOSC OSI PODWZGORZE~
PRZYSADKA-NADNERCZA

Funkcjonowanie osi HPA w warunkach
fizjologicznych i w stresie

Uktad podwzgérze—przysadka—nadnercza
(HPA) odgrywa podstawowa rolg w pro-
cesach przystosowawczych organizmu do
warunkow stresu. O§ HPA koordynuje i kon-
troluje wydzielanie glikokortykosteroidéw
z kory nadnerczy do krwi. Sekrecja glikokor-
tykosteroidéw jest zalezna bezposrednio od
kortykotropiny (hormonu adrenokortykotro-
powego — ACTH) wydzielanej z przysadki
i posrednio od kortykoliberyny (corticotropin-
-releasing factor — CRF), hormonu uwalnia-
nego z jader przykomorowych podwzgdrza
[4]. ,,Kaskada” tych hormonow jest aktywo-
wana ilekro¢ neurony produkujace CRF
w podwzgorzu zostang pobudzone przez im-
pulsy nerwowe z innych okolic moézgu. Kor-
tykoliberyna jest transportowana naczyniami
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krwionos$nymi do przedniego plata przysad-
ki, gdzie wplywa na synteze proopiomel-
anokortyny (POMC), prohormonu, z ktérego
powstaje m.in. przysadkowy hormon adreno-
kortykotropowy [2]. Wraz z kortykoliberyng
jest wydzielana wazopresyna, ktora nasila
sekrecje ACTH pod wplywem CRF. W wa-
runkach podstawowych kortykotropina wy-
dzielana jest w sposob pulsacyjny, najcze-

Sciej wezesnym rankiem [5]. W nadnerczach

ACTH dziata bezposrednio na ich obwodo-

wa cze$¢ — warstwe pasmowata czgsci ko-

rowej, w ktorej produkowane sa hormony
steroidowe tzw. glikokortykosteroidy (korty-

zol u ludzi; kortykosteron u gryzoni) [6].

Dzieki istnieniu ujemnego sprzezenia zwrot-

nego, glikokortykosteroidy hamuja wydzie-

lanie podwzgorzowego hormonu tropowego,
jak 1 ACTH (rys. 1) [6]. Stopien zahamo-
wania czynnoéci podwzgdrza i przysadki jest
proporcjonalny do stgzenia krazacych we krwi

glikokortykosteroidow [5, 6].
Glikokortykosteroidy dzialaja za posred-

nictwem dwoch typow receptorow steroido-

wych [7, 8]:

— typ 1 — receptory mineralokortykoidowe
(MR), wystepujace w dwdch podtypach:
receptory dla aldosteronu 1 receptory dla
kortykosteronu,

— typ 2 —receptory glikokortykoidowe (GR).
Receptory mineralo- 1 glikokokortykoido-

we charakteryzuja si¢ kolokalizacja w hipo-

kampie, przegrodzie i jadrach ciata migda-
fowatego, strukturach moézgu zwigzanych

z regulacja odczuwania lgku. Ponadto re-

ceptory glikokortykoidowe zlokalizowane sa

takze w innych obszarach moézgu, a ich naj-
wieksza kumulacje stwierdzono w rejonach
regulujacych sprzezenie zwrotne hormonalnej
reakcji na stres: jadrach przykomorowych
podwzgorza i przysadce [7, 8]. Badania przed-
kliniczne wykazaly wysoka ekspresje recep-
toré6w MR 1 GR w hipokampie [9]. Wzrost ste-
zenia glikokortykosteroidow hamuje procesy
neurogenezy w zakrecie zgbatym hipokampa

[10]. Ponadto kortyzol i kortykosteron powo-

duja atrofi¢ komérek dendrytycznych w ob-

szarze CA3 hipokampa [9, 10].
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Receptory mineralo- i glikokortykoidowe
charakteryzujg si¢ réznym powinowactwem
wobec kortykosteronu (GR wykazuja 10-krot-
nie nizsze powinowactwo dla kortykosteronu
niz MR) [8]. Badania przedkliniczne wyka-
zaly wplyw MR na regulacje dobowej zmien-
no$ci poziomu kortykosteronu (kontroluja
wydzielanie ACTH podczas rytmu dobo-
wego osi HPA). Receptory GR odgrywaja
istotna role w reakcji organizmu na czynnik
stresowy, gdy stezenie glikokortykosteroi-
déw jest wysokie [8]. De Kloet i in. [1998]
wykazali, ze MR pobudzaja receptory GR,
ktore sa niezbedne do regulacji sprzezenia
zwrotnego osi HPA [7].

Pod wplywem stresu dochodzi do zwigk-
szonej sekrecji ACTH, a w nastepstwie do
zwiegkszenia stezenia glikokortykosteroidow.
Kroétkotrwaty wzrost stezenia kortyzolu i kor-
tykosteronu we krwi jest korzystny dla orga-
nizmu [5]. Natomiast utrzymujacy sie przez
dluzszy czas zwiekszony poziom glikokor-
tykosteroidéw moze zaburzy¢ regulacje hor-
monalna i przyczyniaé si¢ do wystapienia
m.in. zespotu Cushinga. Ponadto, nadmierna
sekrecje glikokortykosteroidéw zaobserwo-
wano w takich chorobach afektywnych, jak
depresja endogenna [6].

Metabelizm, wydalanie
i rola glikokortykosteroidéw

Kortyzol i kortykosteron wiaza si¢ z bial-
kami osocza: alfa-globulina (transkortyna)
lub globuling wiazaca steroidy (corticoste-
roid-binding globulin — CBG) oraz w mniej-
szym stopniu z albuminami. Steroidy zwia-
zane z biatkami osocza sg fizjologiczne
nieaktywne, funkcjonuja jako ,,magazyn”
kortyzolu lub kortykosteronu. We krwi kra-
zy niewielki procent glikokortykosteroidow
w postaci aktywnej [5].

Glikokortykosteroidy sa metabolizowane
w watrobie. Znaczna czg$¢ kortyzolu jest
redukowana do dehydrokortyzolu, a nastep-
nie do tetrahydrokortyzolu, ktory jest wig-
zany z kwasem glukuronowym. Pewne ilo$ci
kortyzolu ulegaja przemianie do kortyzonu,
ktory bardzo szybko jest redukowany do
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Emocje, motywacje
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Narzady i tkanki obwodowe
CRF - kortykoliberyna () — sprzezenie zwrotne ujemne

ACTH - hormon adrenokortykotropowy (+) — sprzezenie zwrotne dodatnie

Rysunek 1. Schemat przedstawiajgcy regulacje osi HPA wg Spencera i Hutchisona [4]
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glukuronidu tetrahydrokortyzonu. Pochodne
tetrahydroglukuronowe kortyzonu przecho-
dza do moczu, czeSciowo na drodze sekrecji
kanalikowej. Niewielki procent kortyzolu
(10%) i kortyzonu ulega przemianie do
17-ketosteroidowych pochodnych, ktore sa
wiazane 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 reguluja metabo-
lizm weglowodanow, biatek i lipidow, zwigk-
szajac katabolizm biatek i przyspieszajac
procesy glikogenezy i glukoneogenezy [5].
Hamujac czynno$¢ mitotyczna limfocytow,
glikokortykosteroidy redukujg ich liczbe oraz
zmniejszaja wielko$¢ wezldw chlonnych
i grasicy. Kortyzol i kortykosteron zmniejsza-
ja liczbe krazacych we krwi granulocytow
kwasochtonnych, poprzez zatrzymanie ich
dojrzewania i migracji (zmniejszenie eks-
presji czastek adhezyjnych na powierzchni
komorek). Glikokortykosteroidy zwickszaja
natomiast liczbe granulocytéw obojetno-
chtonnych, plytek krwi i krwinek czerwo-
nych [5]. Syntetyczne glikokortykosteroidy
sa wykorzystywane w leczeniu stanéw zapal-
nych (choroby tkanki tacznej) i uczuleniach
(astma oskrzelowa). Ponadto stosuje sig je
jako leki immunosupresyjne i w niektorych
chorobach nowotworowych [5].

Budowa i rola kortykoliberyny

Vale iin. w 1981 r. wyizolowali i scharak-
teryzowali strukturg kortykoliberyny (CRF).
Jest to peptyd ztozony z 41 aminokwasow,
regulujacy sekrecje kortykotropiny z przed-
niego plata przysadki, jak rowniez podredni-
czacy w autonomicznej i behawioralnej reak-
cjinastres [11, 12, 13].

Badania metoda hybrydyzacji in situ wy-
kazaly obecnosé dwoch podtypow receptora
CRF: CRF, i CRF,. U ssak6w receptor CRF,
wystgpuje w dwoch odmianach: CRF,,
i CRF, 2p- U ludzi dodatkowo wykazano obec-
nos$¢ receptora CRF2 [13]. Receptory CRF,
i CRF, wystgpuja w odmiennych reJo—
nach mozgu Badania przedkliniczne i kli-
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niczne potwierdzily obecnos¢ receptorow
CRF, w nastgpujacych strukturach o.u.n.:
przysadka, hipokamp, kora, podwzgorze oraz

moézdzek [14]. Ponadto, u gryzoni stwierdzo-

no wystepowanie receptorow CRF, w jadrze
migdatowatym, zwojach podstawy, jadrach
wzgolrza, istocie szarej okotowodociagowe;j,
jadrach pnia mézgu (sensorycznych i moto-
rycznych) [13, 15]. Receptory CRF,, u ludzi
zostaty zlokalizowane w przegrodzie bocz-
nej, jadrze migdalowatym i przysadce [14].
Natomiast u szczuréw receptory CRF, , wy-
stepuja w przegrodzie bocznej, jadrach pod-
stawnych prazka krafcowego, jadrach
brzuszno-przysrodkowych podwzgorza, jad-
rach ciala migdatlowatego oraz opuszce
wechowej [13, 14]. Badania przedkliniczne
i kliniczne wykazaly obecno$ci receptorow
CRFZ‘3 w tetnicach mézgu, splocie naczynio-
wym, sercu i mie$niach szkieletowych [13,
14]. Receptory CRF, zostaiy zlokalizowane
w przegrodzie, hlpokample i jadrze migda-
towatym [14]. Receptory CRF posrednicza
w endokrynnej i behawioralnej reakcji na
stres. Natomiast rola receptoréw CRF, nie
jest jasna, prawdopodobnie uczestnicza w re-
gulacji ci$nienia krwi [13].

Kortykoliberyna uwazana jest za jeden
z decydujacych czynnikow reakcji organizmu
na stres, rozpoczyna, reguluje i hamuje od-
powiedz osi HPA na bodzce awersyjne. Ba-
dania przedkliniczne wykazaly, ze CRF po-
dany dokomorowo wywoluje symptomy lgku
i depresji [11, 12, 13]. Ponadto podanie CRF
do mébzgu nasilato behawioralng reakcje zwie-
rzat na stres: wokalizacje, freezing, zaburzenia
snu oraz zmnigjszato pobudliwo$¢ seksualng
{12]. Dzialanie behawioralne wywolane
przez CRF jest znoszone przez antagonistow
receptora CRF, [11]. Badania przedkliniczne
wykazaly, ze jednorazowe podania antago-
nistéw receptora CRF, (CP-154,526, anta-
larminy, CRA1000, CRA1001, R121919)
hamuja wzrost poziomu ACTH w surowicy
1 wykazujg aktywnos¢ przeciwlekowa w wa-
runkach stresu, podobnie do dziatania innych
lekéw anksjolitycznych: buspironu i diaze-
pamu [12, 13]. Ponadto w tescie ,,wyuczonej



240

bezradnosci” udokumentowano przeciwde-
presyjne dziatanie CP-154,526 [11]. Prze-
wlekle stosowanie niskich dawek CP-154,526,
podawanych po bodzcu awersyjnym (bada-
nie odruchu zamykania powieki) wywo-
tuje wzrost stezenia ACTH i kortykosteronu
W surowicy zard0wno w zwierzat po otrzyma-
niu substancji, jak i ,,naiwnych” (nieotrzymu-
jacych antagonisty). PodwyZszony poziom
kortykosteronu wczesniej powraca do pod-
stawowego stezenia u zwierzat po podaniach
niz ,,naiwnych” [16]. Nie zaobserwowano
podobnego dzialania po podaniu pojedynczej
dawki CP-154,526 [16]. Przewlekle stosowa-
nie CP-154,526 blokuje zard6wno receptory
CRF,, jak i syntezg/sekrecjg glikokortykoste-
roidow. PowyzZsze procesy prawdopodobnie
zmniejszajg poziom kortykosteronu u zwie-
1zat badanych [17]. Wyniki badan sugeruja,
ze antagoniSci receptora CRF, mogg stano-
wi¢ nowa grupg lekow przeciwdepresyjnych
i przeciwlekowych [16].

Badania kliniczne
dotyezace funkejonowania osi HPA

Zaburzenia funkcjonowania osi HPA wy-
stepuja w wielu chorobach psychicznych.
Kortykoliberyna odgrywa wazna role w pa-
tomechanizmie choréb zwiazanych z wply-
wem stresu: depresji, pourazowych zaburze-
niach stresowych (PTSD), uzaleznieniach
lekowych, nadcis$nieniu tetniczym [13]. Ba-
dania kliniczne wykazaty wzrost aktywnos$ci
osi HPA u o0séb chorych na depresje endo-
genng [6]. Zaobserwowano zaburzenia cato-
dobowego wydzielania kortykotropiny, wzrost
wydzielania kortyzolu i stezenia wolnego
kortyzolu w moczu oraz brak zahamowa-
nia sekrecji ACTH i kortykosteroidéw po po-
daniu syntetycznego glikokortykosteroidu
— deksametazonu [6]. Mechanizm tych pro-
cesOWw nie jest jasny, prawdopodobnie wywo-
lane sa przez zmniejszenie liczby receptoréw
glikokortykoidowych, regulujacych ujemne
sprzezenie zwrotne osi HPA [17].

Badania aktywnosci osi podwzgbrze—przy-
sadka—nadnercza u o0s0b z pourazowymi
zaburzeniami stresowymi (PTSD) wykazaly
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zmniejszenie podstawowego stezenia korty-
zolu krazacego we krwi [18]. Wyniki badan
sugeruja, ze jednym z mechanizméw odpo-
wiedzialnych za ten proces jest prawdo-
podobnie zaburzenie ujemnego sprzezenia
zwrotnego wydzielania glikokortykosteroi-
dow, zwiazane ze zwiekszona wrazliwoscia
GR zlokalizowanych w moézgu [18, 19]. In-
nym mechanizmem odpowiedzialnym za spa-
dek poziomu kortyzolu we krwi moze by¢
zmniejszenie stgzenia globuliny wiazacej ste-
roidy (CBG). Wraz ze zmniejszeniem steze-
nia w osoczu CBG mniejsza ilo$¢ kortyzolu
ulega zwiazaniu i dochodzi do zwigkszenia
stezenia jego aktywnej formy. W tej sytuacji
zostaje zahamowana sekrecja ACTH i kor-
tyzolu, az do ustalenia stanu réwnowagi,
w ktérym stgzenie zwiazanego kortyzolu jest
prawidtowe, natomiast zmniejszony jest po-
ziom wolnego kortyzolu [20].

Badania kliniczne dowiodly wplyw wie-
ku na stopien aktywnosci osi HPA. U ludzi
starszych zaobserwowano zwiekszony poziom
kortyzolu w osoczu, w pordwnaniu z osoba-
mi miodszymi [21]. Badania reakcji na stres
u kobiet wykazaly zwigkszony poziom CREF,
ACTH i kortyzolu we krwi u pan po meno-
pauzie [22]. Odmienne wyniki otrzymali
Kudielka i in. (2004), ktérzy nie wykazali
Zadnych réznic czynnosci osi HPA zaleznych
od wieku i ptei [23].

UDZIAL STRUKTUR
OSRODKOWEGO

UKEADU NERWOWEGO

W REAKCJACH STRESOWYCH

W odpowiedZ na stres zaangazowane sa
liczne struktury o.u.n., zwiazane zarOwno
z percepcja i przetwarzaniem bodzcow streso-
wych, jak rowniez reakcjami autonomicznymi
1 neurohumoralnymi. Poniewaz stres jest po-
faczony m. in. z uczuciem leku, strachu, trud-
1o jest wiaza¢ z nim pojedynczy szlak neuro-
nalny. Ponadto osobnicze reakcje na stres
zaleza od wielu czynnikéw m. in. wieku oraz
rodzaju, natgzenia i czasu trwania bodzca.
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Jedna z metod oznaczania aktywno$ci
neuronalnej jest badanie ekspresji genow
wczesnej odpowiedzi komdrkowej c-fos.
Uwaza sig, ze zaréwno mRNA, jak i produkt
biatkowy genu c-fos sg takze markerami ak-
tywacji komorki [24]. Mapowanie aktywno-
$ci neuronalnej przez okreslenie poziomu
biatka c-Fos jest pomocne w identyfikacji
struktur ukladu nerwowego zaangazowanych
w procesy fizjologiczne i patologiczne. Do-
tychczasowe badania ekspres;ji biatka c-Fos
wskazuja na aktywacje licznych struktur ko-
rowych i podkorowych w odpowiedzi na
bodzce stresowe: kory czotowej, jadrach pol-
lezacych, jadrach prazka krancowego, jadrach
ciata migdalowatego, hipokampa, jadrach
przykomorowych podwzgdrza, miejsca sina-
wego, jadrach pasma samotnego, istoty szarej
okolowodociagowej [25]. Informacja o za-
grazajacym niebezpieczenstwie przekazywa-
na jest drogami czuciowymi do jader przy-
komorowych podwzgérza (PVN), gdzie na-
stepuje aktywacja osi HPA (u mtodych zwie-
rzat czynnik stresowy wywoluje ekspresje
bialka c-Fos w PVN, u dorostych szczuréw
w jadrze migdatowatym i istocie szarej okoto-
wodociagowej) [26].

Kabbaj 1 in. (2001) zaobserwowali, ze
zwierzgta tego samego gatunku i szczepu
o stabszej reakcji lekowej, charakteryzuja
sie nizsza ekspresja c-Fos w obszarze CAl
hipokampa, a wyZszymi poziomami c-Fos
w obszarach wechomozgowia, kory obreczy,
grzbietowej czgéci prazkowia oraz przy-
komorowego jadra podwzgorza (PVN) [27].
Interesujacy jest fakt, ze u szczuréw mniej
lekliwych do krwiobiegu uwalniane sa
wigksze ilosci kortykosteronu. Jedna z hi-
potez, wyjasniajaca to zjawisko sugeruje,
ze u szczuréw o slabszej reakeji lekowej do-
chodzi do zmniejszenia ilo$ci receptorow dla
CRF. W wyniku tego procesu zwickszona
zostaje synteza i wydzielanie POMC oraz
ACTH, co w konsekwencji prowadzi do
wzrostu poziomu kortykosteronu [27].

Najwazniejszymi testami stosowanymi do
oceny reakcji stresowych w modelach zwie-
rzgeych sa: ograniczenie ruchow - unie-
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ruchomienie (immobilizacja), ,,wymuszone”
plywanie, dzialanie bodzcem awersyjnym
[28]. Badania przedkliniczne wykazaty od-
mienna aktywacje biatka c-Fos, zalezng od
sity bodzca [25]. Staby bodziec, np. ogra-
niczenie ruchoéw, powoduje wzrost c-Fos
w miejscu sinawym (locus ceruleus — LC)
1jadrze przykomorowym podwzgorza (PVN)
[25]. Aktywacji komorek towarzyszy stymu-
lacja osi HPA objawiajaca sie wzrostem stg-
zenia hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH) i kortykosteronn w osoczu, zmniej-
szajacym sie po 3 godzinach od ekspozycji
[28]. Narazenie na mocniejszy bodziec, taki
jak unieruchomienie, prowadzi do wyzszego
poziomu ekspresji c-Fos w LC i PVN, z prze-
wlekia aktywacja osi HPA 1 stalym wzrostem
kortykosteronu w osoczu (3 godziny od za-
dziatania bodzca) [28]. Ekspozycja na taki
szczegolnie intensywny bodziec, jak bodziec
elektryczny, wywotuje wzrost ekspres;ji c-Fos
w LC i PVN i wzrost poziomu kortykoste-
ronu, utrzymujacy sie¢ do 14 dni [28]. Wyniki
powyzszych badan wykazuja, Ze wzrost eks-
presji biatka c-Fos oraz aktywno$¢ osi HPA
uzaleZznione sa od intensywnosci i czestotli-
wosci bodzca awersyjnego.

WPLYW WYBRANYCH SYSTEMOW
NEUROPRZEKAZNIKOWYCH
NA AKTYWNOSC OSI HPA

Aktywno$é uktadu podwzgdrze—przysad-
ka-nadnercza jest regulowana przez liczne
uktady neuroprzekaZnikowe, m.in. glutami-
nianergiczny, GABA-ergiczny, serotoniner-
giczny, noradrenergiczny, cholinergiczny oraz
neurosteroidy. Ponizej przedstawiono po-
wiazania pomiedzy osia HPA i wybranymi
neuroprzekaznikami.

Whplyw glutaminianu
na aktywnos¢ osi HPA

Aktywacja osi HPA przez stres zalezy od
rodzaju i intensywno$ci bodzca i jest mody-
fikowana przez wiele uktadéw neuroprze-
kaznikow, spo$rod ktérych pierwszorzedne
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znaczenie ma kwas glutaminowy. Mikro-
iniekcje glutaminianu do komor lub bezpo-
$rednio do PVN podwzgorza, stymuluja
uwalnianie ACTH [29, 30]. Rola poszczegol-
nych podtypow receptoréw glutaminianer-
gicznych, regulujacych o$ HPA nie jest jasna
[30]. Badania przedkliniczne wykazaty, Ze po-
budzenie receptoréw jonotropowych (NMDA
i kainowych) zwigkszato stgzenie ACTH
i nasilalo wydzielanie kortykosteronu [29].
Natomiast blokada tych receptoréw przez an-
tagonistow (MK-801 i kwas kynureinowy)
hamowata wydzielanie kortykosteronu pod
wplywem stresu [29, 30]. Wyniki tych podan
potwierdzaja hipotezg wplywu glutaminianu
na aktywno$¢ neurondéw PVN [29]. Z drugiej
strony, antagonista receptora AMPA/kaino-
wego (DNQX) zwigkszal poziom ACTH
w jadrze PVN podwzgorza [30].

Badania roli receptoréw jonotropowych
dla kwasu glutaminowego (AMPA i NMDA)
wskazuja, ze sktad podjednostek jest regulo-
wany przez mineralokortykoidy i glikokorty-
koidy. Wykazano, ze dlugotrwata aktywacja
receptoroéw mineralokortykoidowych i gliko-
kortykoidowych przez kortykosteron zmie-
nia sktad podjednostek receptorow AMPA
(GluR-1, R-2,R-3,R-4) iNMDA (R-1, R-2A,
R-2B, R-2C), zwiekszajac naptyw Ca?" do
komorki [31]. Podniesiony poziom wapnia
wraz ze zwigkszonym stezeniem kortykoste-
ronu moze prowadzi¢ do degeneracji neuro-
néw obszaru CA1 hipokampa [31].

Niewiele prac dotyczy roli receptorow
metabotropowych (mGluR) dla glutaminianu
w regulacji czynnoéci osi HPA. Uwaza sie,
ze 0§ HPA pozostaje gtownie pod kontrola
receptoréw grupy I (mGluR, mGluR,) i gru-
py III (mGluR,, mGluR, mGlu,, mGluR,)
podwzgdrza [30]. Badania przedkliniczne
wykazaly, ze dokomorowe iniekcje agoni-
stow receptorow grupy I mGluR (DHPG,
ACPD, CHPG) i agonistéw grupy III (L-AP4
i L-SOP) podnosza poziom kortykosteronu
w surowicy [30]. Ponadto podanie antagoni-
sty receptora grupy I mGluR (MPEP) zwiek-
sza poziom ACTH i kortykosteronu [30, 32].
Bradbury i in. (2003) sugeruja, ze pobudze-
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nie osi HPA przez MPEP moze by¢ wywola-
ne za posrednictwem uktadu serotoninergicz-
nego. Przewlekle podawanie MPEP powo-
duje desensytyzacje autoreceptorow 5-HT1,
i nasilenie wydzielania serotoniny, ktéra z ko-
lei aktywuje 0§ podwzgorze—przysadka-nad-
nercza [30, 32].

Najnowsze badania wykazaly, ze recep-
tory grupy II (mGlu, i mGlu,) w warunkach
fizjologicznych takze reguluja aktywnosc
osi HPA [30]. Aktywacja tych receptorow
w podwzgdrzu ogranicza wydzielanie CRF
w odpowiedzi na stres, natomiast antagonisci
receptorow mGIuR,, zwigkszaja sekrecjg
CRF [30].

Wplyw GABA na aktywno$¢ osi HPA
Jadra przykomorowe podwzgérza pehnia
wazna role¢ w kontrolowaniu i integracji sy-
gnalow pobudzajacych i hamujacych oraz
koordynuja uwalnianie CRF, regulujac w ten
sposob stopiefl 1 czas trwania odpowiedzi
stresowej [29]. Dane morfologiczne i neuro-
anatomiczne dowodza, ze 47% polaczen sy-
naptycznych w jadrach przykomorowych
podwzgdrza (PVN) stanowia synapsy GABA-
-ergiczne. Badania wykazaly obecno$¢ GABA
wewnatrz neurondéw zawierajacych CRF
w podwzgorzu [29]. Wydaje sie, ze os HPA
jest gtownie pod kontrola receptorow
GABA,, chociaz nie wyklucza si¢ udziatu
receptorow GABA, [29]. Agonisci GABA ,
hamuja uwalnianie CRF wywolane przez
serotoning, zarowno w hodowlach komorko-
wych jak i in vivo [29]. Podanie muscimolu
(agonista receptora GABA,) (900 pmol) do
PVN hamowalo sekrecjge kortykosteronu
wywolana bodZcem awersyjnym (immobili-
zacja). Natomiast 5-krotnie wyzsze dawki
muscimolu odwracaly tg reakcije — zwieksza-
ty wydzielanie hormonu [29]. Nadmiar ago-
nisty wywolat aktywacjg receptorow GABA
w strukturach otaczajacych PVN, ktoére ha-
mowaly projekcje neurondw GABA-ergicz-
nych do jader przykomorowych podwzgoérza
{29]. Z kolei, podanie antagonisty recep-
torow GABA, (bikukulina) do grzbietowe-
go obszaru podwzgérza zwiekszalo stezenie
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ACTH i kortykosteronu w surowicy bada-
nych zwierzat [33].

Regulacja skladu podjednostek i iloci
receptorow GABA-ergicznych w PVN 1 hipo-
kampie moze wptywac na o$§ HPA, a w konse-
kwencji na wydzielanie glikokortykoste-
roi-dé6w [34]. Wyniki badan przedklinicznych
wskazuja, ze w warunkach przewleklego
stresu zmienia si¢ sklad podjednostek recep-
tora GABA — zaobserwowano zmniejszenie
syntezy mRNA dla podjednostek B1 i B2 re-
ceptora GABA, w PVN [34]. Zmiany te s
istotne dla regulacji czynnosci osi HPA, po-
niewaz podjednostki $1-3 rezyduja na neuro-
nach wydzielajacych CRF [34]. Rdowniez
w pewnych obszarach hipokampa (CA1, CA3,
DG) stwierdzono wzrost iloSci poziomu
podjednostek p2. Wyniki badan wskazuje na
to, ze projekcje z PVN, szczegélnie czgsci
wielkokomorkowej, wplywaja na uwalniane
glikokortykosteroidow w hipokampie [29, 34].

Whplyw serotoniny na aktywno$¢ osi HPA

Serotonina odgrywa wazna role w adapta-
cji organizmu do zmieniajacych sie warunkow
Srodowiska. Jej niedobor w osrodkowym
ukladzie nerwowym wiazZe si¢ z wystgpowa-
niem zaburzen lekowych, zaburzen nastroju
oraz zaburzeh odzywiania [35]. Wiadomo
rowniez, iz uktad serotoninergiczny bierze
udziat w kontroli czynnosci neuroendokryn-
nej o.u.n. [35].

Ciata komérkowe neurondw serotoniner-
gicznych zgrupowane sa w grzbietowych
i przy$rodkowych jadrach szwu [35], polo-
zonych w pniu mézgu, skad wysylaja liczne
kolaterale, m. in. do podwzgorza, a takze
ciat migdatowatych i innych struktur uktadu
limbicznego [35]. Dzigki temu uktad serotoni-
nergiczny moze wywiera¢ modulujacy wpltyw
na czynno$¢ ukladow i struktur uczestni-
czacych w odpowiedzi organizmu na stres,
w tym osi podwgérze—przysadka-nadnercza.
I tak na przyklad, podanie agonistow recep-
tora 5-HT,, , (DOI) powoduje wzrost stg-
zenia wszystkich hormondw, ktére mozna
okre§li¢ mianem ,hormondéw stresowych”:
ACTH, kortykosteronu, oksytocyny, prolak-
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tyny i reniny [35]. Stwierdzono réwniez, ze
ekspozycja zwierzat na warunki stresowe
w polaczeniu z podaniem DOI zwigksza eks-
presj¢ genu c-fos w neuronach jadra przyko-
morowego podwzgoérza produkujacych CRF
i oksytocyne [35]. W strukturze tej wystepuja
rOwniez inne receptory serotoninowe, m.in.
receptory 5-HT, ,. Wydaje sig, ze ich pobudze-
nie moze powodowaé nasilenie uwalniania
ACTH, kortykosteronu i oksytocyny [35].

Zalezno$¢ miedzy uktadem serotoniner-
gicznym i osiag HPA ma charakter dwukierun-
kowy. Sa dowody wystepowania receptorow
dla CRF (CRF, i CRF,) na ciatach komérko-
wych neurondw serotoninergicznych [35].
Wyniki badan wykazaly, ze podanie matych
dawek CRF bezposrednio do jader szwu
hamuje aktywno$¢ neuronéw 5-HT, podczas
gdy duze dawki zwigkszaja ich aktywno$é
[36]. Co ciekawe, u myszy pozbawionych
receptora dla CRF, (CRF, knock-out mice)
zaobserwowano zwiekszone stgzenie seroto-
niny (badane metoda mikrodializy) w hipo-
kampie zar6wno w warunkach podstawo-
wych, jak i stresowych [34].

Istnienie wzajemnych zaleznosci migdzy
ukladem serotoninergicznym i osig HPA po-
twierdzaja do$wiadczenia z zastosowaniem
selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotne-
go serotoniny (SSRI). Badania farmakologicz-
ne wykazaly, ze SSRI hamuja wychwyt zwrot-
ny serotoniny przez zakoiczenia nerwowe
zwigkszajac tym samym jej stezenie w szcze-
linach synaptycznych. Diugotrwale stosowa-
nie SSRI prowadzi do desensytyzacji auto-
receptorow 5-HT, , i nasilenia przekaznictwa
5-HT. Najnowsze badania donosza o podob-
nych zmianach wywotanych przez spadek
stezenia glikokortykosteroidow [37]. Opisane
wyniki sugeruja, ze zmiany aktywno$ci osi
HPA obserwowane w depresji moga by¢ ,na-
turalna reakcja przeciwdepresyjna” [37].

Serotonina wydzielana w warunkach stre-
su powoduje atrofie komorek dendrytycz-
nych obszaru CA3 hipokampa. Zjawisko
to wynika z desensytyzacji postsynaptycz-
nych receptorow 5-HT|,. Podanie tianep-
tyny, atypowego leku przeciwdepresyjnego,
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wzmagajacego wychwyt zwrotny serotoniny
zapobiega temu procesowi [9].

Wplyw neurosteroidéw
na aktywno$¢ osi HPA

Neurosteroidy sa endogennymi substan-
cjami bioracymi udziat w regulacji wielu pro-
cesOw neurofizjologicznych. Zwiazki te sa
bardzo aktywne farmakologicznie, dzialaja
na genom komoérkowy, wywieraja bezposred-
ni wplyw na receptory blonowe. Reguluja
czynno$¢ receptorow GABA,, receptorow
glicynowych, cholinergicznych, glutaminer-
gicznych i blonowych kanaléw wapniowych
[38]. Zauwazono, iz w warunkach streso-
wych stezenie neurosteroidéw w o.u.n. ulega

zmianie [39], np. wzrasta stgZenie proge--

steronu, allopregnanolonu (pochodna pro-
gesteronu) i tetrahydrodeoksykortykosteronu
(THDOC) [40, 41]. Dzieje sie tak prawdopo-
dobnie na skutek stymulacji syntezy/uwalnia-
nia tych substancji przez CRF. Czes§é auto-
réw sugeruje, ze zjawisko to ma znaczenie
ochronne dla neuronéw osrodkowego uktadu
nerwowego [42]. Wzrost stezenia neuroste-
roidow aktywuje receptory GABA ,, ktore
zmniejszaja sekrecje CRF [40]. Dlatego uwa-
za sie, ze neurosteroidy (THP i THDOC)
moga hamowaé wydzielanie CRF 1 ACTH za
pomoca receptorow GABA, znajdujacych
sie w podwzgorzu [40].

Podobnie, neurosteroidy reguluja czyn-
nos¢ osi podwzgdrze—przysadka—nadnercza
[39]. THDOC moze tagodzié behawioralne
i endokrynne zmiany wywolane stresem prze-
zytym w dziecinstwie (np. model izolacji ose-
skow szczurzych od matki), tj. wzrost lgku,
nadmierna sekrecja ACTH, wzrost sprzeze-
nia zwrotnego glikokortykosteroidéw i zmia-
na transkrypcji genéw kodujacych CRF
w podwzgdrzu i receptorow glikokortykoido-
wych w hipokampie [43]. Allopregnanolon
moze rowniez wyciszaé endokrynna odpo-
wiedZ organizmu na stres poprzez wplyw na
stezenie ACTH i kortykosteronu czy zmniej-
szenie stezenia wazopresyny w jadrze przy-
komorowym podwzgorza [39]. Ponadto sto-
sowanie wysokich dawek allopregnanolonu
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znacznie redukuje poziom CRF i wykazuje
dzialanie przeciwlekowe [42].

PODSUMOWANIE

O$ podwzgorze—przysadka—nadnercza od-
grywa istotng role w procesach adaptacji
i reakcji organizmu na sytuacje stresowa. Ak-
tywno$§¢ osi HPA jest modyfikowana przez
liczne uklady neuroprzekaznikéw, m.in.: se-
rotoninergiczny, GABA-ergiczny i glutami-
nergiczny. Hormony uwalniane przez o§ HPA
wplywaja na szereg proceséw metabolicz-
nych, np. glikokortykosteroidy wzmagaja
wykorzystanie substratow energetycznych
i przywracaja reaktywno$¢ naczyn [S5]. W wa-
runkach przewleklego stresu dochodzi do za-
burzenia aktywnosci osi HPA i nadmiernej
sekrecji hormonéw steroidowych: Nieprawi-
diowe funkcjonowanie uktadu podwzgorze—
—przysadka—nadnercza moze by¢ przyczyna
wystepowania wielu schorzen, m.in.: depre-
sji, zespohu Cushinga, PTSD, zespotu chro-
nicznego zmeczenia [4, 44]. Dlatego tez szcze-
g6lna role przypisuje sie wyjasnieniu mecha-
nizmu dziatania czynnikéw regulujacych o$
HPA. Przedstawione informacje wskazuja,
ze najbardziej ciekawie rysuja si¢ perspek-
tywy zastosowania klinicznego antagonistow
receptora CRF, ktére mogg stanowi¢ nowa
grupg lekéw przeciwdepresyjnych i przeciw-
lekowych [16].
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