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Streszczenie

Podwzgdrze petni role o$rodka integrujacego i regulujacego czynnosci autonomicznych i en-
dokrynnych sktadowych reakcji stresowej. Ma wazne powiazania czynno$ciowe z przysadka
mobzgowa oraz obwodowymi gruczotami dokrewnymi (nadnerczami, gonadami i tarczyca),
a oddzialywanie sprzezeti zwrotnych decyduje o syntezie i wydzielaniu hormondéw na réz-
nych poziomach osi podwzgérze-przysadka mézgowa-nadnercza (PPN). Jadra przykomorowe
podwzgérza (PVN) integruja odpowiedzi autonomicznego uktadu nerwowego (AUN). Tworzg
najwyzsze pietro osi PPN, zawierajg potaczenia ze strukturami nalezagcymi do uktadu limbicz-
nego, a takze innymi jadrami podwzgérza. Wyréznia sie w nich obszary, ktére wplywaja na
funkcje autonomiczne rdzenia kregowego i pnia mézgu oraz na obszary zawierajace komdrki
neuroendokrynne wydzielajace m.in. CRH, TRH, oksytocyne oraz arginino-wazopresyne. Do-
stepne dane wykazuja, ze zaréwno pojedynczy jak i wielokrotny czynnik stresowy wptywa na
hamujace jak i pobudzajace unerwienie neuronéw drobnokomérkowych PVN. Charakter tych
zmian zalezy od typu zastosowanego stresu oraz dlugosci jego trwania. Mozna przypuszczaé, ze
jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za dysfunkcje osi PPN obserwowanym w przebiegu
zaburzen afektywnych, moga by¢ zmiany w przekaznictwie glutaminianergicznym i GABA-er-
gicznym PVN. Zrozumienie proceséw regulujacych aktywno$é neuronéw drobnokomérkowych
PVN w odpowiedzi na stres jest podstawowe w okreslaniu patofizjologii zaburzeni afektywnych.

stres - podwzgorze  jadro przykomorowe podwzgorza - kortykosteron - postsynaptyczne prady pobu-
dzajace - postsynaptyczne prady hamujace - 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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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.
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WSTEP

Chroniczny i powtarzalny stres jest jedna z przyczyn
upos$ledzenia czynno$ci tkanek i narzadéw oraz roz-
woju wielu choréb, m.in. zaburzeri psychicznych.
Liczne badania wskazujg na istotng role proceséw
neuroplastycznych (modyfikacji organizacji potaczer
neuronalnych) w zjawisku adaptacji organizmu do
dzialania czynnikéw stresowych.

Przypuszcza sie, ze moga by¢ one zaréwno rezulta-
tem kumulujacych sie zmian zachodzacych w mézgo-
wiu, jak réwniez mogag byé spowodowane adaptacja
obwodowego uktadu nerwowego do stresu, w spo-
séb posredni oddziatujacg na o$rodkowy uktad ner-
wowy [4, 21]. Do niedawna odpowiedZ organizmu na
jednorazowe lub wielokrotne czynniki stresowe byta
badana przede wszystkim w aspekcie zmian w pozio-
mie hormondéw lub neuroprzekaznikéw zwigzanych
z aktywacjg osi podwzgérze-przysadka mézgowa-nad-
nercza (PPN). Obecnie coraz wiekszg uwage zwraca sie
na przebieg indukowanych stresem proceséw neuro-
plastycznych w podwzgdrzu. Podwzgdrze petni role
o$rodka integrujacego i regulujgcego czynnosci auto-
nomicznych i endokrynnych sktadowych reakcji stre-
sowej. Ponadto kieruje czynnoscia autonomicznego
uktadu nerwowego, gospodarka wodna, termoregula-
cja, czynno$cia gruczotéw wewnatrzwydzielniczych,
pobieraniem pokarmu, przemiana ttuszczéw i weglo-
wodanéw, snem, czuwaniem, czynno$ciami seksu-
alnymi, a takze reakcjami emocjonalnymi. Neurony

dr hab. Krzysztof Tokarski, Instytut Farmakologii PAN, ul. Smetna 12, 31-343 Krakow; e-mail: ktok@

podwzgdrza syntezujg i uwalniajg zaréwno klasyczne
neuroprzekazniki jak i neuropeptydy, wsréd ktérych
liczna grupe stanowig hormony.

Podwzgérze ma wazne powigzania czynno$ciowe
z przysadka oraz obwodowymi gruczotami dokrewnymi
(nadnerczami, gonadami i tarczycg), a oddziatywanie
sprzezen zwrotnych decyduje o syntezie i wydzielaniu
hormondéw na réznych poziomach osi PPN. Podwzgd-
rze zawiera réwniez wiele polgczent z hipokampem, kora
nowg, ciatlem migdatowatym i pniem mézgu [1, 21].

W odpowiedzi na stresogenna sytuacje mézg mobili-
zuje organizm do podjecia odpowiedniego dziatania.
Odbywa sie to przez aktywacje uktadu wspétczulno-nad-
nerczowego i osi PPN [66]. W obu przypadkach pierwsza
odpowiedzig organizmu jest pobudzenie podwzgérza,
ktére odgrywa gtéwna role w utrzymaniu homeostazy
catego organizmu. Podwzgdrze jest bezposrednio lub
posrednio potaczone ze wszystkimi regionami mézgu.
Pod wzgledem anatomicznym dzieli sie na cze$é wzro-
kowa, lezaca powyzej skrzyzowania wzrokowego, cze$é
guzowg - obejmujaca obszar zwany guzem popielatym,
cze$é suteczkowy - okolice w poblizu ciat suteczkowa-
tych. W kazdej z tych czesci znajduja sie grupy neuro-
néw, zwykle niezbyt wyraznie rozdzielone, tworzace
jadra podwzgérza [9].

W czeéci wzrokowej znajduja sie: jadro nadskrzyzowa-
niowe, jadra przedwzrokowe, jadro przednie, jadro przy-
komorowe oraz jadro nadwzrokowe [1, 9, 21].
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Jadra przykomorowe podwzgdrza (paraventricular
nuclei of the hypothalamus, PVN), potozone w poblizu
trzeciej komory mézgu, integruja odpowiedzi auto-
nomicznego uktadu nerwowego (AUN) i sa uwazane
za autonomiczne jadra przedruchowe. Stanowia naj-
wyzsze pietro osi PPN, maja potaczenia ze strukturami
nalezacymi do uktadu limbicznego, a takze innymi
jadrami podwzgdrza. Wyrdznia sie w nich jadra, ktére
wplywaja na funkcje autonomiczne rdzenia kregowego
i pnia mézgu oraz jadra zawierajgce komérki neuroen-
dokrynne wydzielajgce m.in. CRH, TRH, oksytocyne oraz
arginino-wazopresyne. Niedawno w obrebie PVN ziden-
tyfikowano neurony wytwarzajace nowe typy neuromo-
dulatoréw peptydowych, takie jak nesfatyna-1, peptyd
zaangazowany w kontrole przyjmowania pokarmu, pro-
ceséw zwigzanych z utrzymaniem homeostazy glukozy
oraz wykazujacy dziatanie gastroprotekcyjne [76] oraz
feniksyne, regulujaca przysadkowa sekrecje gonadotro-
pin i prawdopodobnie odgrywajaca role w procesach
czuciowych, pamieciowych i patofizjologii leku [26].

W zaleznosci od dominujgcego typu neuronéw w PVN
mozna wyréznié obszary wielkokomdrkowe i drobnoko-
mérkowe [1, 21].

Zasadniczg role w aktywacji osi PPN petni populacja neu-
ronéw neurosekrecyjnych drobnokomérkowych synte-
tyzujacych kortykoliberyne i arginino-wazopresyne [1,
21]. Drobnokomérkowe neurony preautonomiczne uwal-
niaja natomiast kwas y-aminomastowy (y-aminobutyric
acid, GABA) oraz wiele neuropeptyddw, takich jak np.
wazopresyna i oksytocyna [15, 60]. Sugeruje sie, ze
okoto 2000 komérek w PVN unerwia bezposrednio jadro
posrednio-boczne rdzenia kregowego (intermediolate-
ral nucleus), tworzac zakoriczenia synaptyczne na neu-
ronach przedzwojowych uktadu wspétczulnego [64, 71].
Aktywnos$¢ podwzgérzowych neuronéw syntetyzujg-
cych kortykoliberyne (corticotropin-releasing hormone,
CRH) prowadzi do pobudzenia miejsca sinawego [33,
82]. Natomiast neurony noradrenergiczne miejsca sina-
wego pobudzaja komérki nerwowe PVN, w wyniku tego
miedzy tymi strukturami istnieje dodatnie sprzezenie
zwrotne, ktére wywotuje wzrost stezeri katecholamin,
jak i pobudza 0§ PPN w poczatkowej fazie reakcji stre-
sowej [6, 12].

GLOWNE UKLADY NEUROPRZEKAZNIKOWE REGULUJACE
AKTYWNOSC PVN

Liczne badania wskazuja, ze w indukowaniu wywotanej
stresem aktywacji osi PPN, zasadniczg role petni docho-
dzgce do PVN pobudzajace unerwienie glutaminianer-
giczne. Gléwne wejscia pobudzajace PVN pochodza
z miedzymézgowia i pnia mézgu [81]. Wykazano réw-
niez istnienie wtdkien glutaminianergicznych, docho-
dzacych do PVN z brzuszno-bocznego obszaru rdzenia
przedtuzonego i jadra pasma samotnego [94]. Wyniki
badan z wykorzystaniem technik znakowania szlakéw
neuronalnych sugeruja, ze tylne i brzuszno-przysrod-
kowe podwzgdrze sa gtéwnymi Zrédtami widkien glu-

taminianergicznych wychodzacych z podwzgérza do
obszaru PVN [81, 94], cho¢ cze$é badaczy uwaza, ze
wyzej wymienione projekcje unerwiaja raczej obszar
otaczajacy PVN niz samo jadro i tym samym odpowia-
daja za po$rednia regulacje jego aktywno$ci [22]. Suge-
ruje sie takze, ze same komdrki neurosekrecyjne PVN
moga modulowaé swoja aktywno$¢ uwalniajac lokalnie
glutaminian [28].

Do neuronéw drobnokomdérkowych PVN docieraja
hamujace projekcje GABA-ergiczne z licznych jader
podwzgdrza, m.in. z przysrodkowego pola przedwzroko-
wego, grzbietowo-przysrodkowego podwzgdrza, a takze
bocznego podwzgdrza [21]. Neurony wydzielajace kor-
tykoliberyne w PVN sa hamowane przez unerwienie
GABA-ergiczne z jadra tozowego prazka kraricowego
i warstwy niepewnej [21, 23]. Cze$¢ komdrek w obre-
bie jadra okotokomorowego oraz regionu bezpo$red-
nio przylegajacego do PVN tworzy wokét niego obszar
o zwiekszonej liczbie neuronéw GABA-ergicznych, ktéry
poprzez aferenty do PVN hamuje aktywno$¢ jego neu-
ronéw [22].

W regulacji aktywnosci neuronéw PVN istotna role petni
takze serotonina. Komoérki nalezgce do uktadu seroto-
ninergicznego, potozone w srodkowym i grzbietowym
jadrze szwu, wysylajg aksony do PVN unerwiajac neu-
rony drobnokomérkowe, w tym komdrki wytwarzajace
CRH [46, 49, 69]. Przez aktywacje receptoréw seroto-
ninowych 5HT,, oraz 5HT,A/C [35, 36, 61] serotonina
posrednio reguluje uwalnianie CRH [27] i ACTH [37].
Przypuszcza sig, ze réwniez receptory 5 -HT, biorg udziat
w regulacji aktywno$ci PVN, co m.in. sugeruja badania,
w ktérych wykazano ich obecno$é w PVN szczura [10, 14,
55, 59].

ZMIANY W FUNKCJONOWANIU PVN POD WPLYWEM STRESU
OSTREGO

Juz po jednorazowym stresie mozna zaobserwowaé
zmiany w obrebie glutaminianergicznych potaczen
synaptycznych obszaru PVN. Stwierdzono, ze stres
ostry powoduje wzrost stosunku amplitud pradéw
AMPA/NMDA. Nie jest to spowodowane nasileniem
przekaznictwa AMPA, ale indukowanym przez kortyko-
steron dlugotrwatym obnizeniem reaktywnosci recep-
toréw NMDA [45]. Zmiany w reaktywnosci receptoréw
AMPA i NMDA prowadzg do krétkotrwatej plastycznosci
synaptycznej (short term plasticity, STP) w nastepstwie
silnej aktywnosci presynaptycznej. Mechanizmem
odpowiedzialnym za to zjawisko jest zmiana sposobu
uwalniania kwasu glutaminowego z jednopecherzy-
kowego na wielopecherzykowe [45]. Sugeruje sig, ze
mechanizm nasilania wielopecherzykowego uwalniania
glutaminianu polega na blokowaniu napieciowozalez-
nych kanatéw potasowych (K ), co zwieksza czas trwa-
nia potencjatu czynnos$ciowego i nasilenia naptywu
jondéw Ca* w cze$ci presynaptycznej i tym samym
zwiekszenia prawdopodobieristwa uwolnienia neuro-
przekaznika [65].
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Uwzgledniajac to, ze aktywno$¢ osi PPN pozostaje pod
wplywem hamowania GABA-ergicznego, zaobserwo-
wane po jednorazowym stresie nasilenie aktywnosci
osi PPN mozna powigzaé z obnizeniem przekaznictwa
hamujacego. Jednym z mozliwych mechanizméw tego
zjawiska jest spadek aktywno$ci drég GABA-ergicznych
zawierajgcych synapsy umiejscowione bezposrednio na
neuronach PVN [4]. W badaniach aktywnosci elektrofi-
zjologicznej tych neuronéw in vitro stwierdzono, ze jed-
norazowy stres unieruchomienia, w do$wiadczeniach
przeprowadzonych bezposrednio po zakoriczeniu dzia-
tania stresora, nasilit transmisje pobudzajacg oraz ostabit
przekaznictwo GABA-ergiczne dochodzace do drobnoko-
mdérkowych neuronéw neurosekrecyjnych PVN szczura.
Natomiast w do$wiadczeniach przeprowadzonych 24
godziny po unieruchomieniu nie stwierdzono zmian ani
w transmisji pobudzajacej, ani w hamujacej [44]. Wska-
zuje to na pojawienie sie homeostatycznych mechani-
zméw adaptacyjnych. Wydaje sie mozliwe, ze zmiany
w pobudliwosci sa zwigzane ze zwiekszeniem przewod-
nictwa zaleznych od jonéw wapnia kanatéw potasowych
typu BK (big potassium, BK, Maxi-K) [11]. Dowiedziono,
ze kanaly BK odgrywaja istotng role w regulacji sponta-
nicznych wytadowan komérek nerwowych regulujacych
cykl okotodobowy [53]. Spadek aktywnosci kanatéw BK,
odpowiadajacy za wzrost pobudliwo$ci neuronalnej,
zaobserwowano w przedsionkowym jadrze rdzenia prze-
dluzonego [57] oraz w hipokampie, jako skutek proceséw
zwigzanych z uczeniem sie [52]. Zaobserwowano takze,
ze zahamowanie aktywnosci tych kanaléw zmniejsza
adaptacje neuronéw opuszki wechowej do wielokrotnej
stymulagji i nasila pobudliwo$é btony komérkowej [39].
Sugeruje sie, ze kanaly BK sa regulowane przez fosfory-
lacje lub aktywno$¢ powiazanych z nimi kanatéw wap-
niowych [52, 57]. Wykazano, ze ekspresja i aktywnosé
kanatéw BK w PVN zalezy od aktywacji osi PPN [11].
Stwierdzono tez, ze glukokortykoidy nasilajg aktywno$¢
kanatéw BK w komérkach narzadéw wewnatrzwydziel-
niczych w krétkim czasie (sekundy do minut), poprzez
mechanizm niegenomowy oraz dtugotrwale (godziny)
dzieki regulacji syntezy biatek [29, 40, 50]. Ponadto,
przez aktywacje kinazy biatkowej typu A, CRH hamuje
kanaly BK, natomiast aktywacja receptoréw glukokorty-
koidowych antagonizuje dziatanie CRH [72, 79].

Mozna przypuszczaé, ze zaobserwowane obnizenie
pobudliwo$ci komérek neurosekrecyjnych jest przykta-
dem homeostatycznego mechanizmu kompensacyjnego,
powstajgcego w odpowiedzi na nasilone pobudzajace
przekaZnictwo synaptyczne docierajace do PVN [80].
Zjawisko plastyczno$ci homeostatycznej, czyli zdol-
no$¢ komérek nerwowych do regulacji ich wlasne;j
pobudliwo$ci w zaleznosci od aktywnosci sieci neuro-
nalnej, po raz pierwszy opisano w hodowlach neuro-
néw korowych i hipokampalnych, gdzie dowiedziono,
ze zaburzenie aktywno$ci sieci neuronalnych powoduje
zmiany kompensacyjne w sile przekaZznictwa synaptycz-
nego, majacymi na celu przywrdcenie czestotliwo$ci
wyladowan neuronéw do stanu sprzed zaburzenia [13,
78]. Stwierdzono, ze w proces regulacji homeostatycz-

nej moga by¢ zaangazowane receptory AMPA i NMDA,
w sposéb zalezny od typu synapsy [63, 88]. Udowod-
niono, ze zjawisko skalowania synaptycznego (regula-
cja homeostatyczna, w ktérej synapsy w osrodkowym
uktadzie nerwowym reguluja swoja aktywno$¢ i stan
pobudzenia proporcjonalnie do aktywnosci sieci neu-
ronalnej) w odpowiedzi na nasilong transmisje pobu-
dzajacag w neuronach kory i hipokampa wiaze sie
z ostabieniem naptywu wapnia do komérek, a wiec
hamowaniem aktywacji kinazy biatkowej IV zaleznej
od wapnia i kalmoduliny (calcium/calmodulin depen-
dent protein kinase type IV, CaMKIV) [30, 77]. CaMKIV
jest jednym z czynnikéw niezbednych do utrzymania
LTP (long term potentiation, dlugotrwate wzmocnienie
synaptyczne) [25, 38]. Wiadomo tez, ze CaMKIV bierze
udzial w regulacji transkrypcji CREB (cAMP response
element-binding protein, czynnik transkrypcyjny)
oraz wielu innych genéw i czynnikéw transkrypcyj-
nych i regulujacych procesy alternatywnego sktadania
RNA [7, 73, 90].

Sugeruje sie indukowarne stresem zmniejszenie uwalnia-
nia neuroprzekaznika z synaps GABA-ergicznych oraz
spadek liczby receptoréw dla kwasu y-aminomastowego.
Potwierdzaja to prace, w ktérych zaobserwowano,
ze stres ostry obniza prawdopodobieristwo uwalnia-
nia neuroprzekaznika w synapsach GABA-ergicznych
w PVN [84]. Inne mozliwe wyja$nienie obserwowanego
zmniejszenia hamowania GABA-ergicznego po ostrym
stresie to zmiana stezenia jonéw Cl-w cytoplazmie
komérek PVN [24, 68]. Przypuszcza sie, ze odpowiada za
to spadek aktywnosci i ekspresji blonowego transportera
KCC2 (potassium-chloride transporter member 5, KCC2,
SLC12A5), odpowiedzialnego za ciggla wymiane jonéw K*
i CI"[24, 68]. Obnizenie efektywnosci transportu jonéw
chlorkowych z wnetrza komérki powoduje przesunie-
cie potencjatu odwrdcenia jonédw CI” w strone wartosci
dodatnich i ostabienie ich naptywu kanatem jonowym
po aktywacji receptoréw GABAa do komérki. Zjawisko
to powoduje ostabienie lub zmiane hamujacej funkcji
unerwienia GABA-ergicznego, dochodzacego do PVN na
pobudzajaca, mimo braku zmian w intensywnosci uwal-
niania neuroprzekaznika [24, 32, 68].

ZMIANY W FUNKCJONOWANIU JADER PVN POD WPLYWEM
STRESU DtUGOTRWALEGO

Wspdlczesne badania potwierdzaja, ze stres o umiar-
kowanym nasileniu motywuje do pracy, stymuluje do
dzialania i zwieksza mozliwo$ci radzenia sobie z wyma-
ganiami adaptacyjnymi otoczenia. Dopiero stres zbyt
silny lub dtugotrwaty ma negatywne konsekwen-
cje [70]. W warunkach chronicznego stresu system
ujemnych sprzezeni zwrotnych dziatajagcych w obrebie
PPN okazuje sie zawodny. Nastepstwem tego jest dtu-
gotrwale utrzymujacy sie wysoki poziom glikokortyko-
idéw oraz zmiany psychopatologiczne, prowadzace do
rozwoju takich zaburzet jak lek czy depresja. U pacjen-
téw ze zdiagnozowana depresja obserwuje sie pod-
wyzszone stezenie kortyzolu we krwi, moczu i plynie
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mézgowo-rdzeniowym oraz ostabienie reaktywnosci
osi PPN, badane za pomocg testu hamowania deksame-
tazonem [48, 56, 75, 91]. Pacjenci z zespotem Cushinga,
czyli nadczynnoscia kory nadnerczy, naleza do grupy
zwiekszonego ryzyka zachorowan na depresje [34, 56].
Hipersekrecja CRH moze by¢ jedna z przyczyn nadczyn-
nosci osi PPN, natomiast zwiekszone wydzielanie CRH
obserwuje sie u ludzi cierpigcych na depresje. Wyka-
zano réwniez, ze leki przeciwdepresyjne normalizuja
hiperaktywno$¢ osi PPN [2, 41, 58], a antagonisci recep-
tora CRH-1 zmniejszajg objawy depresji i leku [95].
Réwniez terapie z uzyciem inhibitoréw steroidogenezy,
takich jak metyrapon czy ketokonazol, znacznie popra-
wiajg stan pacjentéw z depresja [56].

W badaniach eksperymentalnych na zwierzetach
poszukuje sie neurobiologicznych mechanizméw odpo-
wiadajacych za rozwéj chordb afektywnych. W mode-
lach nieadoptowalnego stresu zwierzeta poddaje sie
nieprzewidywalnym, powtarzanym bodZcom streso-
wym badz wielokrotnie podaje sie im egzogenny kor-
tykosteron, co pozwala na wyeliminowanie losowego
czynnika, jakim sa réznice osobnicze w sile reak-
cji organizmu na stresor, a zatem na lepszg kontrole
poziomu kortykosteronu w osoczu krwi [19]. Badania
z zastosowaniem réznych zwierzecych modeli stresu
wskazuja na zwiazek przyczynowo-skutkowy miedzy
dtugotrwale podniesionym poziomem kortykosteronu
w organizmie a deficytem behawioralnym, odpowiada-
jacym objawom depresji u ludzi [19, 74]. Wielokrotne
iniekcje kortykosteronu wywotuja spadek poziomu
receptoréw glukokortykosteroidowych w hipokam-
pie, zaangazowanym w regulacje osi PPN, co powo-
duje zaburzenie mechanizmu ujemnego sprzezenia
zwrotnej kontroli tej osi [62, 67]. Dtugotrwale pod-
wyzszony poziom kortykosteronu powoduje réwniez
zmniejszenie objetosci hipokampa, ktéremu towarzy-
szy skrécenie i zmniejszenie liczby dendrytéw komérek
piramidowych obszaru CA3 [51, 85, 87] oraz reorganiza-
cje wierzchotkowych rozgateziert dendrytéw komérek
piramidowych kory przedczotowe;j [89].

Istniejace dane literaturowe sugeruja, ze jednym
z mechanizméw odpowiedzialnych za dysfunkcje osi
PPN pod wplywem stresu moga by¢ zmiany w unerwie-
niu drobnokomérkowych neurosekrecyjnych neuronéw
PVN [5, 16, 21, 44, 45].

Badania neuroanatomiczne i fizjologiczne wskazuja,
ze dlugotrwaly stres powoduje wystapienie zaleznej
od niego plastycznosci synaptycznej w unerwieniu
PVN. Nieliczne dane sugeruja wystepowanie zmian,
polegajacych na wzroscie liczby synaps glutaminia-
nergicznych. Stwierdzono, ze wielokrotny i zréznico-
wany stres stosowany przez trzy tygodnie, dwukrotnie
zwieksza liczbe potaczen pobudzajgcych z komérkami
PVN uwalniajacymi CRH [54]. Wykazano takze, ze eks-
pozycja na czynniki stresowe na wczesnym etapie
rozwoju osobniczego nasila przekaZnictwo glutaminia-
nergiczne i jednocze$nie zwieksza ilo$¢ transportera

pecherzykowego dla glutaminianu, VGLUT2 (vesicu-
lar glutamate transporter 2) [20]. Dane te wskazuja
na nasilenie pobudzajacej transmisji synaptycznej
dochodzacej do komérek nerwowych PVN, co zgadza
sie z zaobserwowana po wielokrotnym stresie sensy-
tyzacja i wzrostem podstawowej aktywnosci osi PPN.
Potwierdzaja to badania elektrofizjologiczne in vitro,
w ktérych stwierdzono, ze wielokrotny stres unieru-
chomienia nasila czestotliwo$¢ postsynaptycznych pra-
déw pobudzajacych (zaréwno miniaturowych mePSC,
jak i spontanicznych sEPSC), co sugeruje nasilone
przekaznictwo pobudzajace docierajace do neurondw
drobnokomérkowych PVN [44]. Obserwowane zmiany
sa przynajmniej cze$ciowo zwigzane z niezaleznym
od potencjatéw czynnosciowych wzrostem prawdo-
podobieristwa uwalniania neuroprzekaznika z zakon-
czen presynaptycznych [17]. Wzrost czestotliwosci
pobudzajgcych pradéw postsynaptycznych moze by¢
takze spowodowany zwiekszong liczba miejsc, gdzie
zachodzi uwalnianie neuroprzekaznika. Wykazano, ze
powtarzajacy sie, nieprzewidywalny stres powoduje
zwielokrotnienie liczby zakoticzeti wykazujacych eks-
presje pecherzykowego transportera dla glutaminianu,
VGLUT 2 oraz zwieksza liczbe synaps na neuronach
wydzielajacych CRH w PVN [16, 54]. Reasumujac, obie
te mozliwosci jednoznacznie sugeruja presynaptyczny
mechanizm zaobserwowanego wzrostu czestotliwosci
pobudzajacych pradéw synaptycznych.

Odmienng tendencje wykazuja badania, w ktérych zaob-
serwowano, ze zastosowanie wzbogaconego $rodowiska
W czasie wczesnego rozwoju osobniczego, jako czynnika
ostabiajacego neuroendokrynna odpowied? stresowa,
powoduje obnizenie czestotliwo$ci mEPSC, zmniejsze-
nie liczby pecherzykéw synaptycznych w zakonicze-
niach glutaminergicznych oraz spadek ekspresji VGLUT2
w PVN [3, 20, 47].

Dlugotrwaly lub powtarzany wielokrotnie stres powo-
duje takze zmiany w przekaznictwie GABA-ergicznym
w PVN. W badaniach histologicznych zaobserwowano
wzrost liczby synaps GABA-ergicznych oraz zmiane
w ich rozmieszczeniu [54]. Zmiany te nie sa jednak
potwierdzone badaniami elektrofizjologicznymi,
w ktdrych, co zaskakujace, wykazano brak réznic funk-
cjonalnych w przekaznictwie GABA-ergicznym [44]
lub wrecz utrate aktywnych synaps GABA-ergicznych
w PVN po wielokrotnym stresie [83]. Sugeruje sie, ze
przewlekty stres moze indukowad powstanie tzw. mil-
czacych synaps, ktére sa aktywowane w pdzniejszym
czasie przez procesy plastyczno$ci synaptycznej [31].
Wskazuja na to do$wiadczenia, w ktérych zaobserwo-
wano, ze u zwierzat niestresowanych nie jest mozliwe
wywotanie dtugotrwatej plastyczno$ci w synapsach
GABA-ergicznych w PVN, natomiast po zastosowaniu
chronicznego stresu indukcja zaréwno dlugotrwatego
wzmocnienia synaptycznego, jak i dtugotrwalego osta-
bienia synaptycznego w synapsach GABA-ergicznych
PVN staje sie mozliwa [31, 86].
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PODSUMOWANIE

Dlugotrwaly i powtarzalny stres negatywnie wptywa na
funkcjonowanie organizmu i przyczynia sie do rozwoju
wielu zaburzen psychicznych i choréb somatycznych.
W warunkach stresu przewlektego dochodzi do zaburze-
nia prawidtowego funkcjonowania osi PPN. Omdéwione
wyniki badan sugeruja, ze jedna z gtéwnych przyczyn
jest upo$ledzenie mechanizméw (zwtlaszcza réwnowagi
glutaminianergiczno-GABA-ergicznej) regulujacych
pobudliwo$¢ obszaréw PVN zawierajacych drobnoko-
mérkowe neurony neurosekrecyjne.

Zaburzenia oddzialywan miedzy przekaznictwem gluta-
minergicznym a GABA-ergicznym sa uwazane za jeden
z czynnikéw patofizjologii schorzet neuropsychiatrycz-
nych, takich jak schizofrenia, depresja czy plasawica

PISMIENNICTWO

Huntingtona [43, 92]. Coraz wiecej doniesiet sugeruje
istotng role nieprawidtowosci w funkcjonowaniu uktadu
GABA-ergicznego w powstawaniu wielu zaburzen auty-
stycznych [18, 42]. W ostatnich 10 latach w analizach post
mortem tkanki mézgowej oséb cierpiacych na autyzm
wykazano obnizona o prawie 40% ilo§¢ mRNA enzyméw
bioracych udzial w syntezie GABA, dekarboksylazy GAD
typu 65 i 67 oraz spadek gestosci receptoréw GABA,
i GABA w komérkach Purkiniego mézdzku i w hipokam-
pie i obszarach kory mézgowej [8, 93]. Wyniki te suge-
ruja, ze badania dynamiki i charakteru zmian proceséw
regulacji pobudliwo$ci neuronéw neurosekrecyjnych
PVN pod wplywem stresu moga by¢ waznym przyczyn-
kiem w poznaniu patofizjologii choréb neuropsychia-
trycznych, takich jak schizofrenia, depresja, plasawica
Huntingtona czy tez autyzmu, jak réwniez w okreslaniu
nowych terapii wspomnianych wyzej schorzen.
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