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Streszczenie
Podwzgórze pełni rolę ośrodka integrującego i regulującego czynności autonomicznych i en-
dokrynnych składowych reakcji stresowej. Ma ważne powiązania czynnościowe z przysadką 
mózgową oraz obwodowymi gruczołami dokrewnymi (nadnerczami, gonadami i tarczycą), 
a oddziaływanie sprzężeń zwrotnych decyduje o syntezie i wydzielaniu hormonów na róż-
nych poziomach osi podwzgórze-przysadka mózgowa-nadnercza (PPN). Jądra przykomorowe 
podwzgórza (PVN) integrują odpowiedzi autonomicznego układu nerwowego (AUN). Tworzą 
najwyższe piętro osi PPN, zawierają połączenia ze strukturami należącymi do układu limbicz-
nego, a także innymi jądrami podwzgórza. Wyróżnia się w nich obszary, które wpływają na 
funkcje autonomiczne rdzenia kręgowego i pnia mózgu oraz na obszary zawierające komórki 
neuroendokrynne wydzielające m.in. CRH, TRH, oksytocynę oraz arginino-wazopresynę. Do-
stępne dane wykazują, że zarówno pojedynczy jak i wielokrotny czynnik stresowy wpływa na 
hamujące jak i pobudzające unerwienie neuronów drobnokomórkowych PVN. Charakter tych 
zmian zależy od typu zastosowanego stresu oraz długości jego trwania. Można przypuszczać, że 
jednym z mechanizmów odpowiedzialnych za dysfunkcje osi PPN obserwowanym w przebiegu 
zaburzeń afektywnych, mogą być zmiany w przekaźnictwie glutaminianergicznym i GABA-er-
gicznym PVN. Zrozumienie procesów regulujących aktywność neuronów drobnokomórkowych 
PVN w odpowiedzi na stres jest podstawowe w określaniu patofizjologii zaburzeń afektywnych.

stres • podwzgórze • jądro przykomorowe podwzgórza • kortykosteron • postsynaptyczne prądy pobu-
dzające • postsynaptyczne prądy hamujące • glutaminian • GABA

Summary

This paper summarizes a series of studies aimed at characterizing the effects of stress-related 
changes in synaptic inputs to the hypothalamic paraventricular nucleus (PVN). This structure 
generates an integrated physiological stress response by activating the hypothalamus-pitu-
itary-adrenal (HPA) axis. Corticotropin-releasing hormone (CRH)-synthesizing parvocellular 
neuroendocrine neurons of the PVN play a key role in this process. They receive extensive 
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WSTĘP

Chroniczny i powtarzalny stres jest jedną z przyczyn 
upośledzenia czynności tkanek i narządów oraz roz-
woju wielu chorób, m.in. zaburzeń psychicznych. 
Liczne badania wskazują na istotną rolę procesów 
neuroplastycznych (modyfikacji organizacji połączeń 
neuronalnych) w zjawisku adaptacji organizmu do 
działania czynników stresowych. 

Przypuszcza się, że mogą być one zarówno rezulta-
tem kumulujących się zmian zachodzących w mózgo-
wiu, jak również mogą być spowodowane adaptacją 
obwodowego układu nerwowego do stresu, w spo-
sób pośredni oddziałującą na ośrodkowy układ ner-
wowy [4, 21]. Do niedawna odpowiedź organizmu na 
jednorazowe lub wielokrotne czynniki stresowe była 
badana przede wszystkim w aspekcie zmian w pozio-
mie hormonów lub neuroprzekaźników związanych 
z aktywacją osi podwzgórze-przysadka mózgowa-nad-
nercza (PPN). Obecnie coraz większą uwagę zwraca się 
na przebieg indukowanych stresem procesów neuro-
plastycznych w podwzgórzu. Podwzgórze pełni rolę 
ośrodka integrującego i regulującego czynności auto-
nomicznych i endokrynnych składowych reakcji stre-
sowej. Ponadto kieruje czynnością autonomicznego 
układu nerwowego, gospodarką wodną, termoregula-
cją, czynnością gruczołów wewnątrzwydzielniczych, 
pobieraniem pokarmu, przemianą tłuszczów i węglo-
wodanów, snem, czuwaniem, czynnościami seksu-
alnymi, a także reakcjami emocjonalnymi. Neurony 

podwzgórza syntezują i uwalniają zarówno klasyczne 
neuroprzekaźniki jak i neuropeptydy, wśród których 
liczną grupę stanowią hormony.

Podwzgórze ma ważne powiązania czynnościowe 
z przysadką oraz obwodowymi gruczołami dokrewnymi 
(nadnerczami, gonadami i tarczycą), a oddziaływanie 
sprzężeń zwrotnych decyduje o syntezie i wydzielaniu 
hormonów na różnych poziomach osi PPN. Podwzgó-
rze zawiera również wiele połączeń z hipokampem, korą 
nową, ciałem migdałowatym i pniem mózgu [1, 21].

W odpowiedzi na stresogenną sytuację mózg mobili-
zuje organizm do podjęcia odpowiedniego działania. 
Odbywa się to przez aktywację układu współczulno-nad-
nerczowego i osi PPN [66]. W obu przypadkach pierwszą 
odpowiedzią organizmu jest pobudzenie podwzgórza, 
które odgrywa główną rolę w utrzymaniu homeostazy 
całego organizmu. Podwzgórze jest bezpośrednio lub 
pośrednio połączone ze wszystkimi regionami mózgu. 
Pod względem anatomicznym dzieli się na część wzro-
kową, leżącą powyżej skrzyżowania wzrokowego, część 
guzową – obejmującą obszar zwany guzem popielatym, 
część suteczkową – okolice w pobliżu ciał suteczkowa-
tych. W każdej z tych części znajdują się grupy neuro-
nów, zwykle niezbyt wyraźnie rozdzielone, tworzące 
jądra podwzgórza [9].

W części wzrokowej znajdują się: jądro nadskrzyżowa-
niowe, jądra przedwzrokowe, jądro przednie, jądro przy-
komorowe oraz jądro nadwzrokowe [1, 9, 21].
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excitatory and inhibitory innervation conveying information about interoceptive and exte-
roceptive stressful stimuli from a variety of sources within the brain. These synaptic inputs 
modulate the activity of PVN neurons, which regulates the amount of CRH released into the 
portal circulation of the anterior pituitary. It has been demonstrated that with either single 
or repeated stress sessions, the efficacy of excitatory and inhibitory synapses on parvocellular 
neuroendocrine neurons changes considerably, which may be related to repeated stress-indu-
ced sensitization of the HPA axis. The nature of these changes depends on the type of stress and 
its duration. Changes in synaptic inputs and the excitability of parvocellular neuroendocrine 
neurons are thought to be responsible for dysfunctions of the HPA axis observed in affective 
disorders. Assessing how this controlling function of PVN neurons is modulated in response 
to stress is crucial to our understanding of the pathophysiology of affective disorders.

stress • hypothalamus • paraventricular nucleus of the hypothalamus • corticosterone • excitatory 
postsynaptic currents • inhibitory postsynaptic currents • glutamate • GABA
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taminianergicznych wychodzących z podwzgórza do 
obszaru PVN  [81, 94], choć część badaczy uważa, że 
wyżej wymienione projekcje unerwiają raczej obszar 
otaczający PVN niż samo jądro i tym samym odpowia-
dają za pośrednią regulację jego aktywności [22]. Suge-
ruje się także, że same komórki neurosekrecyjne PVN 
mogą modulować swoją aktywność uwalniając lokalnie 
glutaminian [28]. 

Do neuronów drobnokomórkowych PVN docierają 
hamujące projekcje GABA-ergiczne z licznych jąder 
podwzgórza, m.in. z przyśrodkowego pola przedwzroko-
wego, grzbietowo-przyśrodkowego podwzgórza, a także 
bocznego podwzgórza [21]. Neurony wydzielające kor-
tykoliberynę w PVN są hamowane przez unerwienie 
GABA-ergiczne z jądra łożowego prążka krańcowego 
i warstwy niepewnej [21, 23]. Część komórek w obrę-
bie jądra okołokomorowego oraz regionu bezpośred-
nio przylegającego do PVN tworzy wokół niego obszar 
o zwiększonej liczbie neuronów GABA-ergicznych, który 
poprzez aferenty do PVN hamuje aktywność jego neu-
ronów [22]. 

W regulacji aktywności neuronów PVN istotną rolę pełni 
także serotonina. Komórki należące do układu seroto-
ninergicznego, położone w środkowym i grzbietowym 
jądrze szwu, wysyłają aksony do PVN unerwiając neu-
rony drobnokomórkowe, w tym komórki wytwarzające 
CRH [46, 49, 69]. Przez aktywację receptorów seroto-
ninowych 5HT1A oraz 5HT2A/C [35, 36, 61] serotonina 
pośrednio reguluje uwalnianie CRH  [27] i ACTH  [37]. 
Przypuszcza się, że również receptory 5 -HT7 biorą udział 
w regulacji aktywności PVN, co m.in. sugerują badania, 
w których wykazano ich obecność w PVN szczura [10, 14, 
55, 59].

ZMIANY W FUNKCJONOWANIU PVN POD WPŁYWEM STRESU 
OSTREGO

Już po jednorazowym stresie można zaobserwować 
zmiany w obrębie glutaminianergicznych połączeń 
synaptycznych obszaru PVN. Stwierdzono, że stres 
ostry powoduje wzrost stosunku amplitud prądów 
AMPA/NMDA. Nie jest to spowodowane nasileniem 
przekaźnictwa AMPA, ale indukowanym przez kortyko-
steron długotrwałym obniżeniem reaktywności recep-
torów NMDA [45]. Zmiany w reaktywności receptorów 
AMPA i NMDA prowadzą do krótkotrwałej plastyczności 
synaptycznej (short term plasticity, STP) w następstwie 
silnej aktywności presynaptycznej. Mechanizmem 
odpowiedzialnym za to zjawisko jest zmiana sposobu 
uwalniania kwasu glutaminowego z jednopęcherzy-
kowego na wielopęcherzykowe  [45]. Sugeruje się, że 
mechanizm nasilania wielopęcherzykowego uwalniania 
glutaminianu polega na blokowaniu napięciowozależ-
nych kanałów potasowych (KV), co zwiększa czas trwa-
nia potencjału czynnościowego i nasilenia napływu 
jonów Ca2+ w części presynaptycznej i tym samym 
zwiększenia prawdopodobieństwa uwolnienia neuro-
przekaźnika [65].

Jądra przykomorowe podwzgórza (paraventricular 
nuclei of the hypothalamus, PVN), położone w pobliżu 
trzeciej komory mózgu, integrują odpowiedzi auto-
nomicznego układu nerwowego (AUN) i są uważane 
za autonomiczne jądra przedruchowe. Stanowią naj-
wyższe piętro osi PPN, mają połączenia ze strukturami 
należącymi do układu limbicznego, a także innymi 
jądrami podwzgórza. Wyróżnia się w nich jądra, które 
wpływają na funkcje autonomiczne rdzenia kręgowego 
i pnia mózgu oraz jądra zawierające komórki neuroen-
dokrynne wydzielające m.in. CRH, TRH, oksytocynę oraz 
arginino-wazopresynę. Niedawno w obrębie PVN ziden-
tyfikowano neurony wytwarzające nowe typy neuromo-
dulatorów peptydowych, takie jak nesfatyna-1, peptyd 
zaangażowany w kontrolę przyjmowania pokarmu, pro-
cesów związanych z utrzymaniem homeostazy glukozy 
oraz wykazujący działanie gastroprotekcyjne [76] oraz 
feniksynę, regulującą przysadkową sekrecję gonadotro-
pin i prawdopodobnie odgrywającą rolę w procesach 
czuciowych, pamięciowych i patofizjologii lęku [26].

W zależności od dominującego typu neuronów w PVN 
można wyróżnić obszary wielkokomórkowe i drobnoko-
mórkowe [1, 21].

Zasadniczą rolę w aktywacji osi PPN pełni populacja neu-
ronów neurosekrecyjnych drobnokomórkowych synte-
tyzujących kortykoliberynę i arginino-wazopresynę [1, 
21]. Drobnokomórkowe neurony preautonomiczne uwal-
niają natomiast kwas γ-aminomasłowy (γ-aminobutyric 
acid, GABA) oraz wiele neuropeptydów, takich jak np. 
wazopresyna i oksytocyna  [15, 60]. Sugeruje się, że 
około 2000 komórek w PVN unerwia bezpośrednio jądro 
pośrednio-boczne rdzenia kręgowego (intermediolate-
ral nucleus), tworząc zakończenia synaptyczne na neu-
ronach przedzwojowych układu współczulnego [64, 71]. 
Aktywność podwzgórzowych neuronów syntetyzują-
cych kortykoliberynę (corticotropin-releasing hormone, 
CRH) prowadzi do pobudzenia miejsca sinawego  [33, 
82]. Natomiast neurony noradrenergiczne miejsca sina-
wego pobudzają komórki nerwowe PVN, w wyniku tego 
między tymi strukturami istnieje dodatnie sprzężenie 
zwrotne, które wywołuje wzrost stężeń katecholamin, 
jak i pobudza oś PPN w początkowej fazie reakcji stre-
sowej [6, 12].

GŁÓWNE UKŁADY NEUROPRZEKAŹNIKOWE REGULUJĄCE 
AKTYWNOŚĆ PVN

Liczne badania wskazują, że w indukowaniu wywołanej 
stresem aktywacji osi PPN, zasadniczą rolę pełni docho-
dzące do PVN pobudzające unerwienie glutaminianer-
giczne. Główne wejścia pobudzające PVN pochodzą 
z międzymózgowia i pnia mózgu [81]. Wykazano rów-
nież istnienie włókien glutaminianergicznych, docho-
dzących do PVN z brzuszno-bocznego obszaru rdzenia 
przedłużonego i jądra pasma samotnego [94]. Wyniki 
badań z wykorzystaniem technik znakowania szlaków 
neuronalnych sugerują, że tylne i brzuszno-przyśrod-
kowe podwzgórze są głównymi źródłami włókien glu-
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nej mogą być zaangażowane receptory AMPA i NMDA, 
w sposób zależny od typu synapsy  [63, 88]. Udowod-
niono, że zjawisko skalowania synaptycznego (regula-
cja homeostatyczna, w której synapsy w ośrodkowym 
układzie nerwowym regulują swoją aktywność i stan 
pobudzenia proporcjonalnie do aktywności sieci neu-
ronalnej) w odpowiedzi na nasiloną transmisję pobu-
dzającą w neuronach kory i hipokampa wiąże się 
z osłabieniem napływu wapnia do komórek, a więc 
hamowaniem aktywacji kinazy białkowej IV zależnej 
od wapnia i kalmoduliny (calcium/calmodulin depen-
dent protein kinase type IV, CaMKIV) [30, 77]. CaMKIV 
jest jednym z czynników niezbędnych do utrzymania 
LTP (long term potentiation, długotrwałe wzmocnienie 
synaptyczne) [25, 38]. Wiadomo też, że CaMKIV bierze 
udział w regulacji transkrypcji CREB (cAMP response 
element-binding protein, czynnik transkrypcyjny) 
oraz wielu innych genów i czynników transkrypcyj-
nych i regulujących procesy alternatywnego składania 
RNA [7, 73, 90].

Sugeruje się indukowane stresem zmniejszenie uwalnia-
nia neuroprzekaźnika z synaps GABA-ergicznych oraz 
spadek liczby receptorów dla kwasu γ-aminomasłowego. 
Potwierdzają to prace, w których zaobserwowano, 
że stres ostry obniża prawdopodobieństwo uwalnia-
nia neuroprzekaźnika w synapsach GABA-ergicznych 
w PVN [84]. Inne możliwe wyjaśnienie obserwowanego 
zmniejszenia hamowania GABA-ergicznego po ostrym 
stresie to zmiana stężenia jonów Cl− w cytoplazmie 
komórek PVN [24, 68]. Przypuszcza się, że odpowiada za 
to spadek aktywności i ekspresji błonowego transportera 
KCC2 (potassium-chloride transporter member 5, KCC2, 
SLC12A5), odpowiedzialnego za ciągłą wymianę jonów K+ 

i Cl− [24, 68]. Obniżenie efektywności transportu jonów 
chlorkowych z wnętrza komórki powoduje przesunię-
cie potencjału odwrócenia jonów Cl− w stronę wartości 
dodatnich i osłabienie ich napływu kanałem jonowym 
po aktywacji receptorów GABAa do komórki. Zjawisko 
to powoduje osłabienie lub zmianę hamującej funkcji 
unerwienia GABA-ergicznego, dochodzącego do PVN na 
pobudzającą, mimo braku zmian w intensywności uwal-
niania neuroprzekaźnika [24, 32, 68].

ZMIANY W FUNKCJONOWANIU JĄDER PVN POD WPŁYWEM 
STRESU DŁUGOTRWAŁEGO

Współczesne badania potwierdzają, że stres o umiar-
kowanym nasileniu motywuje do pracy, stymuluje do 
działania i zwiększa możliwości radzenia sobie z wyma-
ganiami adaptacyjnymi otoczenia. Dopiero stres zbyt 
silny lub długotrwały ma negatywne konsekwen-
cje  [70]. W warunkach chronicznego stresu system 
ujemnych sprzężeń zwrotnych działających w obrębie 
PPN okazuje się zawodny. Następstwem tego jest dłu-
gotrwale utrzymujący się wysoki poziom glikokortyko-
idów oraz zmiany psychopatologiczne, prowadzące do 
rozwoju takich zaburzeń jak lęk czy depresja. U pacjen-
tów ze zdiagnozowaną depresją obserwuje się pod-
wyższone stężenie kortyzolu we krwi, moczu i płynie 

Uwzględniając to, że aktywność osi PPN pozostaje pod 
wpływem hamowania GABA-ergicznego, zaobserwo-
wane po jednorazowym stresie nasilenie aktywności 
osi PPN można powiązać z obniżeniem przekaźnictwa 
hamującego. Jednym z możliwych mechanizmów tego 
zjawiska jest spadek aktywności dróg GABA-ergicznych 
zawierających synapsy umiejscowione bezpośrednio na 
neuronach PVN [4]. W badaniach aktywności elektrofi-
zjologicznej tych neuronów in vitro stwierdzono, że jed-
norazowy stres unieruchomienia, w doświadczeniach 
przeprowadzonych bezpośrednio po zakończeniu dzia-
łania stresora, nasilił transmisję pobudzającą oraz osłabił 
przekaźnictwo GABA-ergiczne dochodzące do drobnoko-
mórkowych neuronów neurosekrecyjnych PVN szczura. 
Natomiast w doświadczeniach przeprowadzonych 24 
godziny po unieruchomieniu nie stwierdzono zmian ani 
w transmisji pobudzającej, ani w hamującej [44]. Wska-
zuje to na pojawienie się homeostatycznych mechani-
zmów adaptacyjnych. Wydaje się możliwe, że zmiany 
w pobudliwości są związane ze zwiększeniem przewod-
nictwa zależnych od jonów wapnia kanałów potasowych 
typu BK (big potassium, BK, Maxi-K) [11]. Dowiedziono, 
że kanały BK odgrywają istotną rolę w regulacji sponta-
nicznych wyładowań komórek nerwowych regulujących 
cykl okołodobowy [53]. Spadek aktywności kanałów BK, 
odpowiadający za wzrost pobudliwości neuronalnej, 
zaobserwowano w przedsionkowym jądrze rdzenia prze-
dłużonego [57] oraz w hipokampie, jako skutek procesów 
związanych z uczeniem się [52]. Zaobserwowano także, 
że zahamowanie aktywności tych kanałów zmniejsza 
adaptację neuronów opuszki węchowej do wielokrotnej 
stymulacji i nasila pobudliwość błony komórkowej [39]. 
Sugeruje się, że kanały BK są regulowane przez fosfory-
lację lub aktywność powiązanych z nimi kanałów wap-
niowych [52, 57]. Wykazano, że ekspresja i aktywność 
kanałów BK w PVN zależy od aktywacji osi PPN  [11]. 
Stwierdzono też, że glukokortykoidy nasilają aktywność 
kanałów BK w komórkach narządów wewnątrzwydziel-
niczych w krótkim czasie (sekundy do minut), poprzez 
mechanizm niegenomowy oraz długotrwale (godziny) 
dzięki regulacji syntezy białek  [29, 40, 50]. Ponadto, 
przez aktywację kinazy białkowej typu A, CRH hamuje 
kanały BK, natomiast aktywacja receptorów glukokorty-
koidowych antagonizuje działanie CRH [72, 79].

Można przypuszczać, że zaobserwowane obniżenie 
pobudliwości komórek neurosekrecyjnych jest przykła-
dem homeostatycznego mechanizmu kompensacyjnego, 
powstającego w odpowiedzi na nasilone pobudzające 
przekaźnictwo synaptyczne docierające do PVN  [80]. 
Zjawisko plastyczności homeostatycznej, czyli zdol-
ność komórek nerwowych do regulacji ich własnej 
pobudliwości w zależności od aktywności sieci neuro-
nalnej, po raz pierwszy opisano w hodowlach neuro-
nów korowych i hipokampalnych, gdzie dowiedziono, 
że zaburzenie aktywności sieci neuronalnych powoduje 
zmiany kompensacyjne w sile przekaźnictwa synaptycz-
nego, mającymi na celu przywrócenie częstotliwości 
wyładowań neuronów do stanu sprzed zaburzenia [13, 
78]. Stwierdzono, że w proces regulacji homeostatycz-
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pęcherzykowego dla glutaminianu, VGLUT2 (vesicu-
lar glutamate transporter 2)  [20]. Dane te wskazują 
na nasilenie pobudzającej transmisji synaptycznej 
dochodzącej do komórek nerwowych PVN, co zgadza 
się z zaobserwowaną po wielokrotnym stresie sensy-
tyzacją i wzrostem podstawowej aktywności osi PPN. 
Potwierdzają to badania elektrofizjologiczne in vitro, 
w których stwierdzono, że wielokrotny stres unieru-
chomienia nasila częstotliwość postsynaptycznych prą-
dów pobudzających (zarówno miniaturowych mEPSC, 
jak i spontanicznych sEPSC), co sugeruje nasilone 
przekaźnictwo pobudzające docierające do neuronów 
drobnokomórkowych PVN [44]. Obserwowane zmiany 
są przynajmniej częściowo związane z niezależnym 
od potencjałów czynnościowych wzrostem prawdo-
podobieństwa uwalniania neuroprzekaźnika z zakoń-
czeń presynaptycznych  [17]. Wzrost częstotliwości 
pobudzających prądów postsynaptycznych może być 
także spowodowany zwiększoną liczbą miejsc, gdzie 
zachodzi uwalnianie neuroprzekaźnika. Wykazano, że 
powtarzający się, nieprzewidywalny stres powoduje 
zwielokrotnienie liczby zakończeń wykazujących eks-
presję pęcherzykowego transportera dla glutaminianu, 
VGLUT 2 oraz zwiększa liczbę synaps na neuronach 
wydzielających CRH w PVN [16, 54]. Reasumując, obie 
te możliwości jednoznacznie sugerują presynaptyczny 
mechanizm zaobserwowanego wzrostu częstotliwości 
pobudzających prądów synaptycznych.

Odmienną tendencję wykazują badania, w których zaob-
serwowano, że zastosowanie wzbogaconego środowiska 
w czasie wczesnego rozwoju osobniczego, jako czynnika 
osłabiającego neuroendokrynną odpowiedź stresową, 
powoduje obniżenie częstotliwości mEPSC, zmniejsze-
nie liczby pęcherzyków synaptycznych w zakończe-
niach glutaminergicznych oraz spadek ekspresji VGLUT2 
w PVN [3, 20, 47].

Długotrwały lub powtarzany wielokrotnie stres powo-
duje także zmiany w przekaźnictwie GABA-ergicznym 
w PVN. W badaniach histologicznych zaobserwowano 
wzrost liczby synaps GABA-ergicznych oraz zmianę 
w ich rozmieszczeniu  [54]. Zmiany te nie są jednak 
potwierdzone badaniami elektrofizjologicznymi, 
w których, co zaskakujące, wykazano brak różnic funk-
cjonalnych w przekaźnictwie GABA-ergicznym  [44] 
lub wręcz utratę aktywnych synaps GABA-ergicznych 
w PVN po wielokrotnym stresie [83]. Sugeruje się, że 
przewlekły stres może indukować powstanie tzw. mil-
czących synaps, które są aktywowane w późniejszym 
czasie przez procesy plastyczności synaptycznej [31]. 
Wskazują na to doświadczenia, w których zaobserwo-
wano, że u zwierząt niestresowanych nie jest możliwe 
wywołanie długotrwałej plastyczności w synapsach 
GABA-ergicznych w PVN, natomiast po zastosowaniu 
chronicznego stresu indukcja zarówno długotrwałego 
wzmocnienia synaptycznego, jak i długotrwałego osła-
bienia synaptycznego w synapsach GABA-ergicznych 
PVN staje się możliwa [31, 86].

mózgowo-rdzeniowym oraz osłabienie reaktywności 
osi PPN, badane za pomocą testu hamowania deksame-
tazonem [48, 56, 75, 91]. Pacjenci z zespołem Cushinga, 
czyli nadczynnością kory nadnerczy, należą do grupy 
zwiększonego ryzyka zachorowań na depresję [34, 56]. 
Hipersekrecja CRH może być jedną z przyczyn nadczyn-
ności osi PPN, natomiast zwiększone wydzielanie CRH 
obserwuje się u ludzi cierpiących na depresję. Wyka-
zano również, że leki przeciwdepresyjne normalizują 
hiperaktywność osi PPN [2, 41, 58], a antagoniści recep-
tora CRH-1 zmniejszają objawy depresji i lęku  [95]. 
Również terapie z użyciem inhibitorów steroidogenezy, 
takich jak metyrapon czy ketokonazol, znacznie popra-
wiają stan pacjentów z depresją [56].

W badaniach eksperymentalnych na zwierzętach 
poszukuje się neurobiologicznych mechanizmów odpo-
wiadających za rozwój chorób afektywnych. W mode-
lach nieadoptowalnego stresu zwierzęta poddaje się 
nieprzewidywalnym, powtarzanym bodźcom streso-
wym bądź wielokrotnie podaje się im egzogenny kor-
tykosteron, co pozwala na wyeliminowanie losowego 
czynnika, jakim są różnice osobnicze w sile reak-
cji organizmu na stresor, a zatem na lepszą kontrolę 
poziomu kortykosteronu w osoczu krwi [19]. Badania 
z zastosowaniem różnych zwierzęcych modeli stresu 
wskazują na związek przyczynowo-skutkowy między 
długotrwale podniesionym poziomem kortykosteronu 
w organizmie a deficytem behawioralnym, odpowiada-
jącym objawom depresji u ludzi [19, 74]. Wielokrotne 
iniekcje kortykosteronu wywołują spadek poziomu 
receptorów glukokortykosteroidowych w hipokam-
pie, zaangażowanym w regulację osi PPN, co powo-
duje zaburzenie mechanizmu ujemnego sprzężenia 
zwrotnej kontroli tej osi  [62, 67]. Długotrwale pod-
wyższony poziom kortykosteronu powoduje również 
zmniejszenie objętości hipokampa, któremu towarzy-
szy skrócenie i zmniejszenie liczby dendrytów komórek 
piramidowych obszaru CA3 [51, 85, 87] oraz reorganiza-
cję wierzchołkowych rozgałęzień dendrytów komórek 
piramidowych kory przedczołowej [89].

Istniejące dane literaturowe sugerują, że jednym 
z mechanizmów odpowiedzialnych za dysfunkcje osi 
PPN pod wpływem stresu mogą być zmiany w unerwie-
niu drobnokomórkowych neurosekrecyjnych neuronów 
PVN [5, 16, 21, 44, 45].

Badania neuroanatomiczne i fizjologiczne wskazują, 
że długotrwały stres powoduje wystąpienie zależnej 
od niego plastyczności synaptycznej w unerwieniu 
PVN. Nieliczne dane sugerują występowanie zmian, 
polegających na wzroście liczby synaps glutaminia-
nergicznych. Stwierdzono, że wielokrotny i zróżnico-
wany stres stosowany przez trzy tygodnie, dwukrotnie 
zwiększa liczbę połączeń pobudzających z komórkami 
PVN uwalniającymi CRH [54]. Wykazano także, że eks-
pozycja na czynniki stresowe na wczesnym etapie 
rozwoju osobniczego nasila przekaźnictwo glutaminia-
nergiczne i jednocześnie zwiększa ilość transportera 
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Huntingtona [43, 92]. Coraz więcej doniesień sugeruje 
istotną rolę nieprawidłowości w funkcjonowaniu układu 
GABA-ergicznego w powstawaniu wielu zaburzeń auty-
stycznych [18, 42]. W ostatnich 10 latach w analizach post 
mortem tkanki mózgowej osób cierpiących na autyzm 
wykazano obniżoną o prawie 40% ilość mRNA enzymów 
biorących udział w syntezie GABA, dekarboksylazy GAD 
typu 65 i 67 oraz spadek gęstości receptorów GABAA 
i GABA w komórkach Purkiniego móżdżku i w hipokam-
pie i obszarach kory mózgowej [8, 93]. Wyniki te suge-
rują, że badania dynamiki i charakteru zmian procesów 
regulacji pobudliwości neuronów neurosekrecyjnych 
PVN pod wpływem stresu mogą być ważnym przyczyn-
kiem w poznaniu patofizjologii chorób neuropsychia-
trycznych, takich jak schizofrenia, depresja, pląsawica 
Huntingtona czy też autyzmu, jak również w określaniu 
nowych terapii wspomnianych wyżej schorzeń.

PODSUMOWANIE

Długotrwały i powtarzalny stres negatywnie wpływa na 
funkcjonowanie organizmu i przyczynia się do rozwoju 
wielu zaburzeń psychicznych i chorób somatycznych. 
W warunkach stresu przewlekłego dochodzi do zaburze-
nia prawidłowego funkcjonowania osi PPN. Omówione 
wyniki badań sugerują, że jedną z głównych przyczyn 
jest upośledzenie mechanizmów (zwłaszcza równowagi 
glutaminianergiczno-GABA-ergicznej) regulujących 
pobudliwość obszarów PVN zawierających drobnoko-
mórkowe neurony neurosekrecyjne.

Zaburzenia oddziaływań między przekaźnictwem gluta-
minergicznym a GABA-ergicznym są uważane za jeden 
z czynników patofizjologii schorzeń neuropsychiatrycz-
nych, takich jak schizofrenia, depresja czy pląsawica 
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