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A STRESSZVALASZ ALTALANOS JELLEMZOI ES
OPTIMALIZACIOJA
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Absztrakt

A stresszvélasz minden gerincesben hasonléan miikédik, segitségével tudnak az élélények a
kornyezeti valtozdsokkal megbirkézni. F6 medidtorai a hipotalamusz—hipofizis—mellékvese-
kéreg (HPA) tengely hormonjai, de ezek mellett a katekolaminok, a vazopresszin és az oxito-
cin is részt vesz kialakitdsdban. A vilasz optimalizéldsa a glitkokortikoid (GC) termelésének
szabdlyozdsdval torténik, a stresszérzékenységgel kapcsolatos genetikai varidciékat is evvel
a rendszerrel kapcsolatban tartanak szimon. A GC-szint circadidn- és ultradidnritmust is
mutat, ezek kellenek a HPA-tengely optimalis miikddéséhez, hidnyukban a stresszvilasz
elnyjrottd valik. Ez egyrészt a szervezet kimeriiléséhez vezethet, mdsrészt megvéltozik az

a géndtirds, amely akdr pszichopatoldgiai korképek kialakuldsdhoz is vezethet.
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Abstract

The stress response is similar in all vertebrates, and it helps them to cope with environmental
changes. Its main mediators are the hormones of the hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA)
axis, but in addition to these hormones, catecholamines, vasopressin and oxytocin also
participate in its formation. The stress response is optimized by regulating glucocorticoid
(GC) production, and genetic variations related to stress sensitivity show heterogeneity
in connection with this system. GC levels show both circadian and ultradian rhythms,
which are needed for the optimal functioning of the HPA axis; in their absence, the stress
response becomes prolonged. This can lead to exhaustion of the body, and changes in

gene transcription which even lead to the development of psychopathological disorders.
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Bevezetés

A stressz fontos szerepet jdtszik a tilélésében, az optimilis stresszvalasz kialakitdsdnak
képessége noveli az él6lény fitneszét. A stresszreakcid a teljes szervezetet érinti, és erede-
tileg rovid ideig tarté reakciéként alakult ki. Manapsag a stresszes élethelyzetek hosszan
fennéllhatnak, mivel a legtdbb modern stresszhatds nem jelent kozvetlen életveszélyt,
viszont a stresszreakcio hosszi idejli fenndlldsdnak szdmos egészségkdrosit6 hatdsa van. Az
a stresszreakei6, amely evolicids orokségiink, egyaltaldn nem a mai kor gyorsan valtozé
kihivdsaihoz keletkezett, de szdimos olyan szabdlyozisi lehetdséget foglal magdban, ame-
lyekkel ma is segitheti a sikeres alkalmazkoddst élethelyzeteinkhez. Ebben a cikkben a
stresszvalasz néhdny olyan evoltcids orokségét foglalom 6ssze, amelyek segitenek megérteni,
hogy biolégiai oldalrél hogyan torténik a stresszvalasz optimalizaldsa, és hogy a kdrnyezeti
tényez8k hogyan befolydsoljdk a stresszvalasz kialakuldsdt.

Selye Janos vezette be a stressz fogalmdt és irta le azt a folyamatot, az dltaldnos adap-
tdciés szindrémdt (General adaptation syndrome, GAS), amely vélaszul a legkiilonfélébb
stresszhelyzetekre kialakul (SELYE, 1950). Mdr Selye felfigyelt az adenokortikotrép hormon
(ACTH) és a glitkokortikoid (GC) -szint emelkedése mellett jelentkez egyedi komponen-
sekre, amelyek a genetikai adottsdgoktdl, illetve az egyed elééletétd] fiiggtek (SELYE, 1976).
A késébbi vizsgélatok ezeknek az egyéni vdlaszmintdzatoknak a fontossdgat hangsalyozték,
és Selye elméletét olyan elemekkel egészitették ki, amelyek segitségével magyardzhat6 az
egyéni stresszérzékenység, illetve az egyes stresszorokra adott valaszok kiilonbdzdsége
(Pacak & Parkovrts, 2001). Goldstein (1995) definicidja a stresszt olyan dllapotként
hatdrozza meg, amely akkor alakul ki, amikor a genetikailag programozott, vagy elézetes
tanuldssal megéllapitott, vagy a koriilményekbdl levezethetd elvdrdsaink nem egyeznek
meg a belsd vagy kiilsé kornyezet jelenlegi vagy elvdrt észlelésével. Az eltérés akozott,
amit megfigyeliink vagy érzékeliink, és amit vartunk vagy amire programozva voltunk,
kompenzicids valaszok meghatdrozott mintdzatdt valtja ki. Ez a definicié mér vélaszmin-
tdzatokrél beszél, melyek egyéni jellegzetességeket mutatnak az egyén genetikai, fiziol6giai
vagy pszichikai jellemz8itdl fiigg6en, és magiban foglal egy tanult komponenst, amely
segitségével az egyed alkalmazkodni tud kérnyezetéhez, és a stresszvilaszt ugy alakitja,
hogy az optimilis legyen tdléléséhez.

Az optimélis mértéka stresszvélasz teszi lehetévé a talélést a véltoz6 kornyezeti hatdsok
mellett. A stresszvalasz alapmechanizmusa minden gerincesben azonos, az egyes komponen-
sek nagysdga, hossza azonban fajon beliil is vdltozd, egyedi sajdtossdg. A stresszvalasz egyedi
jellemz&in malik az, hogy valaki kénnyen megbirkézik-e a kihivdsokkal, vagy sem, és az
is, hogy szdmdra a stresszes életmdd milyen egészségiigyi kockdzatokkal jar (HANKIN Es

MTSAL, 2015). A stresszvalasz a szervezetet ugy késziti fel a maximdlis igénybevételre, hogy
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dtalakitja a metabolikus folyamatokat, fokozza a keringést és a 1égzést, majd a vészhelyzet
elmultdval visszadllitja az alapmikodést.

A eml8sok stresszvilaszdnak dltaldnos jellemzdi

Stresszvilasz a bioldgiai organizdcié minden szintjén van. A stresszvélasz fenotipikus fle-
xibilitdshoz vezet, reverzibilisen valtoztatja meg az él8lény miikodését a pillanatnyi talélés

érdekében. A gerinces stresszvélasz 6si, ersen konzervalédott reakcié, mdr az dllkapocs

nélkiiliekben elkiiloniilnek a GC-ok a szexszteroidoktdl, és kialakul a hipotalamusz—hipo-
tizis—mellékvesekéreg (Hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) tengely is (Bouyoucos Es

MTSAL, 2021). A szteroidok transzkripcids faktorokként mikodnek, a sejrmagba bejutva

moédositjdk a géndtirdst (BAKER, 2019). Gerinces jellegzetesség, hogy a hosszan tarté

stresszvalaszt kovetden a szervezet kimerdil, erre mdr Selye Janos (1950) is felfigyelt, akkor

amikor a GAS szakaszait jellemezte.

A gliikokortikoid (GC) -vilasz jellemzdi

A HPA-tengely aktivdléddsakor a mellékvesekéregb8l GC-ok szabadulnak fel, amelyek
elsédleges funkcidja a stresszvalasz alatt a vércukorszint emelése, a gliikéz tartalékoldsa az
idegrendszer szimdra. A GC-ok nemcsak a stresszvalaszban vesznek részt, hanem az egyed-
fejlédésben, ozmoreguldciéban, reprodukcidban és az immunviélaszban is (BuckiNGHAM,
20006). A GC-ok kotédnek a mineralokortikoid- és a kortizolreceptorhoz is. A kortizolre-
ceptorok szelektivek a GC-okra, de az affinitdsuk alacsony. A kortizolreceptorok a hipofizis

pars intermedia része kivételével minden sejtmaggal rendelkezd sejten megtaldlhatéak. A
mineralokortikoid-receptorok affinitdsa magas a GC-okhoz, nem kizdrélagosan a GC-okat

kotik, hanem hasonléan nagy affinitdssal a mineralokortikoidokat, és kisebb afhinitdssal

a szexudlszteroidokat is. A mineralokortikoid-receptorok a vesében, a vastagbél himjdban,
a szivizomsejteken és csak néhdny agyi teriileten fordulnak el (Bouvoucos Es MTsAL,
2021). Alacsony GC-szint esetén a GC-ok féleg a mineralokortikoid-receptoron hatnak, a

reprodukcid, migrécié és a napi energiaigény valtozdsihoz kapcsolédé szabdlyozdst végzik.
Magas GC-szintnél a mineralokortikoid-receptorok telitddnek, a GC-ok féleg a korti-
zolreceptorokhoz és szallité fehérjékhez kotnek. A GC-ok olyan élettani folyamatokat és

viselkedést aktivdlnak, amelyek segitenek az él8lénynek a tdlélésben és az energia-egyensuly

megdrzésében: novelik az energiafelvételt (stressz hatdsdra elhizds), a mozgdst (nyugtalan-
sdg, menekiilés), fokozzdk a zsir mobilizdldsdt, az energiaigényes, de nem létsziikséglett

folyamatokat, mint az ivarsejtképzés vagy az adaptiv immunvilasz, gétoljdk (ANGELIER

& WINGFIELD, 2013).
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Az allosztdzis fogalma

A stresszvélasz elsédleges célja a homeosztdzis fenntartdsa, de ez nem jelenti azt, hogy
stresszhelyzetben is a nyugalmi homeosztazisra jellemz értékek megdrzése lenne a cél. A
szervezet stressz alatti dllapotdnak jellemzésére vezette be McEwen (1998) az allosztdzis és
az allosztatikus folyamatok fogalmdt, amelyek kiilonb6znek a homeosztatikus reakciéktdl,
mivel az egyes homeosztatikus jellemz8ket nem tartjik egy sziik koncentrdciétartomdnyban,
jelzései nem dllanddak, és a szabdlyoz folyamarok a sziikségletek el8rejelzésére irdnyulnak.
Péld4ul a vércukorszint magasabb lesz, mint nyugalomban, hogy a stresszhelyzet lekiizdé-
séhez sziikséges reakcidk energiaigénye biztositva legyen. Az allosztatikus folyamatokban
katekolaminok, a mellékvesekéreg szteroidjai, citokinek, szoveti medidtorok és azonnali
korai gének vesznek részt (McEwEN, 1998). A fenyegetd helyzet elmultdval a GC-ok
elbomlanak, és visszadllhat az eredeti homeosztizis (ANGELIER & WINGFIELD, 2013).

A stresszreakcidra hatd egyéb hormonok: katekolaminok,
oxytocin és vazopresszin
HPA-tengely hormonjai mellett szimos egyéb hormon vesz részt a stresszreakciéban. A kate-
kolaminokat leginkabb a kezdeti vészreakcié medidtoraiként tartjék szimon, de bizonyos
stresszhatdsokra szintézisiik tartésan megemelkedhet. Szinjiiket nemcsak a szimpatikus
idegrendszer aktivéldsa, hanem a GC-ok is megemelik. A mellékvese portélis keringése a
mellékvesevel6ben magas GC-szintet biztosit, ennek hatdsdra az adrenalin- és noradrena-
lin-szintézist szabdlyozé feniletanolamin-N-metiltranszferdz enzim aktivdlédik. A tartdsan
magas GC-szint az enzim upreguldciéjdhoz, tartés katekolaminszint-emelkedéshez vezethet
(WURTMAN, 2002). Egerekben a tartés katekolaminszint-emelkedés agressziv viselkedéssel
tarsult (M1vATA £s MTSAL, 2025), emberekben a noradrenalinszint tartds emelkedését olyan
stresszhelyzetekben figyelték meg, amelyek fokozott figyelmet igényeltek, az adrenalinszint
novekedésée pedig félelmetes vagy izgalommal jér6 helyzetekben, példdul erszakos cselek-
ményt bemutaté T'V-msor alatt vagy nyilvinos beszéd tartdsakor (GERRA Es MTSAL, 1996).
Egyes egyedekben a kezdeti harcolj-menekiilj valasz hamar lezdrul, és az utédokrdl
és sajat magukrol torténd gondoskodds keriil elétérbe, aminek héttérben az oxitocinszint
novekedése all. Ez a reakcié az egyén és az utdd egyiittes tulélését biztositja, és ugyanannak
a rendszernek a szabdlyozdsa alatt 4ll, amely a sziild, f8leg az anya és a gyermek kozotti
kotddés kialakitdsdt végzi. Nékre inkdbb jellemzd ez a vélasz, de stresszhelyzetben — nemtél
fiiggetleniil — a magasabb oxitocinszintet mutaté egyedek viselkedése oldottabb, nyugod-
tabb, gondoskodébb (TayLoRr Es MTsaL, 2000). Az oxytocin a hipofizis szintjén hat az
ACTH felszabaduldsira, hatdsdra csokken az ACTH- és ennek kovetkeztében a GC-szint
(LEGRrOs, 2001). A hipofizis szintjén egy ellentétes irdnyt szabdlyozé mechanizmus is meg-

valdsul. A vazopresszin periférids, vizhdztartdsra gyakorolt hatdsa mellett az adenohipofizis
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ACTH-termeld sejtjeire hatva noveli az ACTH- és a GC-szintet. A vazopresszin ésa CRH
hatdsa az ACTH-termelésre szinergikus, de a vazopresszinszint inkdbb a szorongdssal jaré
helyzetekben emelkedik. A vazopresszin hatdssal van a memériakonszolidédciora is, magas
vazopresszinszintnél a stresszorhoz kapcsol6dé emléknyomok hatékonyabban régziilnek,
mig az oxytocin memoridra gyakorolt hatdsa evvel pont ellentétes (LEGros, 2001).

A katekolaminok oxytocin- és vazopresszintermelése tehdt szoros kapcsolatban 4ll
a HPA-tengely mikodésével, hatdsukat részben a HPA-tengely szabélyozdsdval fejtik ki.
Ezenfeliil hatdssal vannak az idegrendszerre, jellegzetes magatartdsformdkat aktivdlnak,
illetve hatnak az emléknyomrogzitési folyamatra, ezzel pedig az élélény jovibeli vélaszre-

akcidira és az adott kornyezeti helyzethez torténd alkalmazkoddsdra.

A stresszvilasz és az agy

A GC-ok {6 célpontjai az agyban az amigdala, a hippokampusz és a prefrontdlis kéreg. A
stressz rovid tdvon a tanulds katalizdtora, a stresszhatdssal kapcsolatos emléknyomok rog-
zitése segiti a veszélyes helyzetek elkeriilését, illetve a mar sikerrel alkalmazott viselkedési
vélasz gyors felidézése segiti a talélést. A veszélyre idében toreénd felkésziilést segiti eld
a stresszvdlasz kialakitdsa mdr akkor, amikor még csak a veszélyt jelent$ helyzetre utalé
kornyezeti jeleket ldtjuk (orvosi vérdterem, vizsgira toreénd varakozds).

A tartésan magas GC-szint viszont mar megzavarja a tanuldsi folyamatokat. A hippo-
kampusz és a prefrontilis kéreg irdnyitdsa alatt levd flexibilis viselkedésszabdlyozds helyett
egy 6sibb, kevésbé energiaigényes, rigid rendszer miikddését segiti eld. Ez a dorzélis stri-
dtumhoz kot8dé rendszer 6sztonds viselkedési mintdkat aktivdl, amelyek nem feltétleniil
segitik az alkalmazkoddst a modern élet kihivdsaihoz (Sousa £s mTsar., 2021).

A kiilonboz6 viselkedési vélaszok optimalizdldsban asszociativ és nem asszociativ
tanuldsi formdk (habitudci6 és szenzitizdcid) jétszanak szerepet. A legtdbbet tanulma-
nyozott vélasz az asszociativ félelmi vdlasz kialakuldsa, amikor a stresszel kapcsolatos
kornyezeti tényez8hoz az azonnali menekiilési vagy megdermedési valasz kapcsolédik.
Erés stresszhatds utdn azonban a viselkedés és a stresszérzékenység tartdsan megvaltoz-
hat. Allatkisérletekben megfigyelték, hogy az erés stresszhatdsokon dtesett egyedeknek
Uj, ismeretlen kornyezetben a felderitd és tdplalékszerzd viselkedéseik visszaszorulnak,
helyettiik szorongdshoz kapcsolédé viselkedési elemek jelennek meg. Ezek a valtozdsok az
amigdala bazolateralis magjiban és a ventrélis hippokampuszban nem asszociativ tanuldsi

mechanizmusok segitségével alakulnak ki (PENNINGTON £s MTSAL, 2024).

A stresszvdlasz ontogenezise
A vegetativ idegrendszer és a HPA-tengely a kés serdiilékorra éri el kifejlett dllapotdt,

mivel a tdvoli teriiletek kozti agyi osszekottetések és ezek mielinizdltsdga a jol mikods
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stresszvalaszhoz is sziikséges, és ezek kialakuldsa erre az id8szakra esik. A gyermekkori
stresszhatdsok emiatt kritikusak, hiszen azok még egy fejlédé rendszert alakitanak. A gye-
rekkori stresszhatdsok idézitése és fajtdja donti el, hogy a késébbiekben az egyén mennyire
lesz ellendllé, mennyire jél birkézik meg a stresszhelyzetekkel, jél tudja-e kezelni azokat,
vagy hajlamos lesz a kiilonboz6 stresszbetegségekre. A stresszvalasz az idegrendszer erételjes
formaldja, kiilonosen gyermekkorban gyakorol erételjes hatdst nemcsak az idegrendszeri
kapcsolatokra, hanem a stresszel kapcsolatos endokrin- és autoném vélaszokra is. Riaddsul
a stresszhormonok emelkedett szintje kedvez a gyulladdsos reakcidknak, amelyek epige-
netikai mddositdst idéznek eld. A neurondlis 8sszekottetések megvéltozdsa, a hormondlis
és autonom rendszer vdlaszdnak dtalakuldsa és az epigenetikai médositdsok szolgdlhatjak
egy jol miikodd rendszer kiépiilését, de kiindulépontjai lehetnek egy késébbi pszichidtriai
problémdnak is (ATROOZ £s MTSAL, 2019).

A napi ritmus és a stresszvilasz

GC-ok koncentricidja alaphelyzetben kozvetleniil ébredés elétt a legmagasabb, és a nap
folyamdn folyamatosan csokken, amig el nem éri az alvésra jellemz8 mélypontjdt. Ennek a
napi ritmusnak a kialakitdsdban a hipotalamikus nucleus suprachiasmaticusnak van szerepe.
Az emberben az inaktiv periédusban (éjszaka) a GC-koncentrdcié alacsony, mert a nucleus
suprachiasmaticusbol kiinduld és a nucleus paraventricularisban végz8dé palyk géroljdk
a CRH és a vazopreszin felszabaduldsdt (Buijs és mtsai., 1993). A napkdzbeni stresszha-
tdsokra torténé GC-emelkedést az agytorzsi locus coeruleusbol és a limbikus rendszerbél
érkezd serkentd hatds valga ki. A napi ritmushoz kapcsolédé GC-szint fenntartdsdhoz az
autoném idegrendszer szimpatikus hatdsa is hozzdjirul, szabdlyozza a mellékvesekéreg-sejtek
érzékenységét az ACTH-ra agy, hogy ¢jszaka alacsonya tartja az ACTH-érzékenységet.
A megyvildgitisnak is szerepe van a GC-felszabadulds szabdlyozdsiban. Nappal enyhe
véltozds a fényerdsségben nem befolydsolja a GC-koncentraciét, de éjszaka igen, az éjsza-
kai megvildgitds a GC-koncentricié novekedését valgja ki (RusseLL & LiGHTMAN, 2019).
A GC-hatds szempontjdbdl nemcsak a GC-koncentrdcié circadidn ritmusa, hanem a
GC-felszabadulds ultradidn ritmusa, a GC-koncentrdcié pulzéldsa is jelentds tényezd.
Amikor a GC-szint éppen emelkedést mutat, akkor né a GC-két8dés a kortizolreceptor-
hoz, a GC-kortizolreceptor komplex a sejtmagba jut, ott a DNS-hez kotve fokozza egyes
gének transzkripciéjit. A GC-szint csokkenésekor pedig a GC-kortizolreceptor komplex
levalik a DNS-rél, és ezzel a transzkripciéra gyakorolt hatdsa megsziinik. Ha a GC-szint
folyamatosan magas (nem pulzdl), akkor ez a vilasz megvaltozik, egyes génekre a hatds

kisebb mértékdi lesz, példdul a tanuldst, memdriakonszoliddciot elésegitd fehérjéket kodold
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génekre gyakorolt hatds csokken, mig egyéb, a pulzdlé felszabaduldsndl egydltaldn nem
aktival6dé gének 4tirdddsa pedig ndvekszik (STAVREVA Es mMTsAL, 2009). Valészintleg
a géndtirdsban torténd véltozds jitszik szerepet a kronikus stressz kovetkeztében fellépd

pszichopatoldgids kérképek kialakuldsiéban (HANKIN £s MTsAL, 2015).

A napi ritmus felbomldsdnak kovetkezményei

Napi rendszeres tevékenységeink kiilonbdzé erdsségti igénybevételt jelentenek. Ezek kove-
tése és a nagyobb igénybevételt jelentd feladatokra valé felkésziilés tgy torténik, hogy a

stresszreakeid és a napi ritmust kialakité strukedrak kozott folyamatos a kommunikécié, igy
metabolizmusunkat és kognitiv képességeinket optimdlis szinten tarthatjuk a nap folyamdn,
a nagyobb erdforrdst igényld idészakokra fel tudunk elére késziilni. Ez a felkésziilés a kiilon-
b6z8 hormonok szintjében bekdvetkezd valtozdsok mellett az mRNS és a génkifejez8dés

szintjén bekovetkezd valtozdsokat is magéban foglal (Lim & ALLADA, 2013). A napi ritmus

felbomldsa ezt az optimalizicit elrontja, emiatt a készenléti dllapotot nehezebben tudjuk
néhdny kritikus id8szakra idéziteni, teljesitményiink romlik, és az elnyujtott készenléti

dllapot kimeriiléshez, a késébbiekben a stresszel kapcsolatos egészségiigyi problémak
megjelenéséhez vezet (RusseLL & LiIGHTMAN, 2019).

Metabolikus szindrémdban, illetve a kettes tipust cukorbetegségben figyelték meg,
hogy a GC-szint napi ritmusa elromlik, az ébredést nem el6zi meg magas GC-szint, és a
nap folyamdn t6rténd csokkenés is kisebb mértékdi, ezzel pirhuzamosan a hipotalamusz
és a szimpatikus idegrendszer aktivalt dllapotban marad a nap folyamén (BJORNTORP Es
MTSAL, 1999).

Idedlis stresszvalasz — a stresszvalasz koltsége

A stresszvélasz flexibilitdsa f8leg a GC-termelés optimalizdldsdn keresztiil valésul meg.
Elméletileg minden kornyezeti helyzethez létezik egy optimélis GC-vélasz, amely elég
energidt biztosit a szervezet szdmdra, de feleslegesen nem mozgdsit se zsirt, se proteint, és
nem vonja el az eréforrdsokat hosszi tdvon a szervezet megfeleld miikodéséhez sziikséges
folyamatoktdl. Mig a til magas stresszvalasz az él6lény fitneszét amiatt csokkenti, hogy
feleslegesen szervezi 4t a kiillonbozd élettani folyamatokat, és kimeriti a szervezetet az
dlland¢ készenléti dllapot, addig a tul alacsony szint( stresszvélasz hdtranya az, hogy a stresz-
szhelyzet az él6lényt felkésziiletleniil éri, és nem tud rd megfeleld vdlaszt adni. Ez legtobb
dllatfajndl korai mortalitdshoz vezet. Az ,idedlis” stresszvilasz kialakitdséhoz a HPA-axis
flexibilitdsa mellett a veszély megfeleld észlelése is kell. UJ kornyezeti hatdsra, olyan ingerre,

amelyre nincs evolticids tapasztalat, nem megfelel6/nem effektiv stresszvalasz alakulhat ki.
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Ennek hétterében tobb tényezd 4llhat, példdul a megfeleld vdlasz hidnya (rdpképtelen sziirke
dod¢ kipusztuldsa), a stresszor nem megfeleld észlelése, illetve a stresszorral kapcsolatos
informdcié nem megfelel$ kozponti integriciéja (ANGELIER & WINGFIELD, 2013).

A stresszvdlasz optimalizdldsa

A stresszreakcidhoz a GC-szint egy tobblépcsds szabélyozdsi folyamat eredményeképpen
alakul ki, amelyben minden szintnek megvannak a sajdt szabdlyozé tényez6i. A hipotala-
muszban a nucleus ventromedialis CRH-termeld sejtjei a stresszvélasz beindit6i. CRH-ra
sziikség van a nyugalmi és a stressz alatti ACTH-szint fenntartdsdhoz is. Stressz alatt CRH
mellett vazopresszin is {iriil, ami tovabb fokozza az ACTH-felszabaduldst. A vazopresszin

hatdsa az ACTH-koncentrdciéra CRH hidnydban minimdlis. Krénikus stressz hatdsdra
a két rendszer eltéré adaptdciét mutat, a CRH-vélasz deszenzitizdlodik, a vazopresszin-
vélasz viszont er8sodik, a vazopresszin-receptorok szima novekszik, s6t a hipofizissejtek
ploriferdci6jét is leirtdk tartds vazopresszinszint-névekedéskor. A vazopresszinnek az akut
stresszre adott vdlaszban valészintileg nincs jelentdsége, viszont kronikus stresszhelyzet-
ben fenntartja a magas ACTH-szintet, és el8segiti a hipofizis alkalmazkoddsit a stresz-
szhelyzethez (AGUILERA Es MTsAL, 2008). Az ACTH a mellékvesekéregben stimuldlja a

GC-szintézist. Ehhez megfeleld mennyiségii koleszterin kell, amely a celluldris raktdrakbol

a mitokondriumokba a StAR (steroidogenic acute regulatory) -fehérje segitségével jut be.
Mivel a StAR-fehérje szintézise de novo torténik, csak az ACTH hatdsdra kezdédik el,
emiatt ez a [épés limitdlja a GC-szintézis sebességét. Az ACTH nemcsak a StAR-proteint

kédolé mRNS-szintet noveli, hanem egyéb GC-ok szintéziséhez sziikséges enzimeket

kédolé mRNS-ek szintjét is. Az ACTH nem az egyediili hormon, amely a GC-szintre

hat. Vildgosban, illetve akut stresszvélaszt kovetden a szimpatikus idegrendszeri hatdsok
felerdsitik a ACTH hatdsdt a GC-felszabaduldsra. Egyes citokininek az ACTH-tdl fligget-
leniil képesek novelni a GC-szintet (HERMAN Es MTSAL, 2016). A stresszvalasz nagysigdt a

GC-szint ultradidn ritmusa is befolydsolja, amikor a stresszhatds a pulzus felszall6 dgdban

érkezik, akkor nagyobb emelkedést tapasztalhatunk, mint akkor, amikor mar a lesz4llé

fazisba értiink (LIGHTMAN ES MTSAL, 2008).

A genetikai hdttér szerepe a stresszvilaszban

Mivel a stresszvdlasz optimalizdcidja elsésorban a GC-termelés optimalizdldsdt jelenti
(RUsSELL & LIGHTMAN, 2019), nem meglepd, hogy a stresszvalaszra hat6 genetikai tényezék
leginkabb ehhez kapcsoldédnak, ilyenek példdul a mellékvesekéreg valaszkészsége ACTH-ra,
a kortizolreceptor-funkciék, valamint a GC-ok hozzdférhetésége, ami a produkcié mértéké-
bél és a széllité funkcidt betdltd kortikoglobulinok kapacitdsabdl tev8dik dssze. A GC-szint

novekedésének funkciondlis kovetkezményei nagyban fiiggnek a koncentricidemelkedést



A stresszvdlasz dltaldnos jellemzdi és optimalizdcidja 29

elidézé molekuldris mechanizmusoktél (MORMEDE & MORMEDE, 2025). A stresszreakcié
genetikai hitterének felderitését neheziti, hogy a kornyezet erésen hat a genetikai tényezdkre,
és a stresszvalaszban részt vevd gének kozott erdteljes a kdlesdnhatds. Ennek ellenére egy
nem tul erételjes, de szignifikdns 6rokletesség bizonyithaté néhdny stresszvilasszal kapeso-
latos betegségnél, mint a szorongdsnal, depressziéndl vagy a szerhaszndlati problémaknal
(HANKIN Es MTSAL, 2015). A stresszérzékenység kialakitdsaban azon genotipusok szerepét
tekintik bizonyitottnak, amelyek a stresszel kapcsolatos pszichopatoldgiai problémakkal,
a stresszérzékenységgel és a HPA-tengely aktivitdsdval is kapcsolatba hozhatéak. Mig a
pszichopatolégiai problémadk és gének kozti kapesolatrdl rengeteg tanulmdnyt taldlunk,
addig a gének és a stresszreakeié kozotti kapesolattal alig néhdny cikk foglalkozik (Banyt
ES MTSAL, 2021). Huang és Starr (2020) 6sszefoglaldja a szerotonintranszporter gén promo-
terrégidjanak (5-HTTLPR) polimorfizmusdt, a CRH 1-es tipust receptordhoz kapcesol6dé
CRHRI-, valamint a mineralokortikoidreceptor-génekhez kapcsolédé NRC31- és NRC32-
genotipusokat és a FKBP5-, a szteroidreceptorok valaszkészségének kialakitdsiban fontos
chaperonfehérje-véltozatokat tekinti a stresszreakcidhoz kapesol6dé genetikai varidcicknak.
Az 5-HTTLPR polimorfizmusa a stresszreaktivitdst befolydsolja, CRHRI-, NRC31- és
NRC32-genotipusok a GC-szint diszreguldcidjan keresztiil valtoztatjdk meg a stresszvdlaszt,
mig a FKBP5-chaperonfehérje mutdcidja kortizolreceptor-diszfunkciét és megvaltozott

kortizolreaktivitdst idéz el (HuaNG & STARR, 2020).

A stressz hosszu tava kovetkezményei

A stresszreakci6 az evollci6 sordn viszonylag révid idejh élettani valaszként fejlédotee ki.
Manapsdg a szervezet folyamatosan aktivale dllapotban maradhat. A stresszhez kapcso-
16d6 hormonok ugyan révid tdvon védik a szervezetet és elésegitik az alkalmazkoddst
(allosztdzis dllapota), de a homeosztdzis aktiv eszkdzokkel, stresszhormonokkal és egyéb
medidtorokkal valé fenntartdsa el6bb-utébb allosztatikus terheléshez vagy tilterheléshez
vezet. Ezekben a helyzetekben mdr nem a stressz, hanem az ellenszabalyozé mechanizmusok
vezetnek kdrosoddshoz. A stresszvalasz kimeriilési stddiumdban a szervezet fokozatosan
elvesziti természetes 6nszabdlyozé képességét, és nem képes visszatérni normal nyugalmi
dllapotdba. Ez kialakulhat amiatt, hogy a stresszvélasz alatti adaptaciét kivélté hormonok
és medidtorok hatdsa dllandésul, a stressz elmultdval sem kapcsolnak ki, vagy amiatt, hogy
a tartds aktivdcidhoz tgy alkalmazkodik a szervezet, hogy a tilhasznalt részeket leépiti
(downreguldlja). Ekkor a hosszan tarté aktivélt dllapotot kidvetéen a rendszer visszatér
ugyan az alapdllapotba, de a kovetkezd stresszhelyzetnél, amikor ujra sziikség lenne rd, nem

tud megfelelden bekapesolni. Az dllandésulé magas vérnyomds és vércukorszint példdul a
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folyamatosan magas glitkokortikoid-szint és a vérnyomdst, illetve vércukorszintet szabdlyoz6
receptorok szimdnak csokkenése kovetkeztében alakul ki (McEwen, 2007).

A HPA-vilasz ledllitiséban a hippokampusznak van kitiintetett szerepe. A hippokam-
pusz kdrosoddsa elhiz6dé HPA-vilaszhoz vezet, kiilondsen a pszichikai stresszorokra.
Mivel a HPA-tengely aktivdléddsakor kialakulé magas glitkokortikoid-szint kdrositja a
hippokampuszt, igy a tartds stressz hatdsdra a hippokampusz folyamatosan pusztul. Ezzel
egy olyan 6nerdsitd folyamat alakul ki, amelyben pont az a mechanizmus sériil, amely
segithetne a tartds stressz megsziintetésében, drtalmainak mérséklésében. Id8s emberekkel
végzett longitudindlis vizsgdlatok aldtdmasztjdk ezt a modellt, Lupien és munkatdrsai
(2005) kisérletiikben a nyal kortizolkoncentrécidjit kovették Stéves periédusban. Azoknak
a személyeknek, akiknél legaldbb 1 évig fennallé kortizolszint-emelkedést tapasztaltak,
a hippokampusz térfogata csokkent, és a hippokampuszfiiggd memériafeladatokndl a
teljesitményiik romlott.

Az emberek 33%-dra jellemzd, hogy a megterheld helyzetre reakcidsztereotipidkkal
vélaszolnak. Ezek az dlland6an ismétlddé reakcidk a megbetegedési kockdzat szempontjdbol
dontd jelentéségliek. Ugyanaz a reakcié alakul ki kiilonb6z6 okbdl kialakult megterheld
helyzetekben, példdul izgalom hatdsdra hideggé vdlnak a végtagjai, heves szivdobogdst érez,
perisztaltikdja felgyorsul, tartds izomfesziiltség alakul ki a fej- és nyakizmokban. Ezek a
reakciok eredetileg a stresszre adott fizioldgids vélasznak tekinthetdek, példdul az izmok
megfesziilése stresszhatdsra a szervezet automatikus reakcidja, véd az esetleges sériilés és a
fijdalom ellen, de ha tartésan fenndll, izomfdjdalomhoz, fejfdjashoz vezethet (APA, 2023).

Osszegzés

A stresszreakei6 optimalizdsira a HPA-tengely egyes szintjein torténd hormontermelés
szabdlyozdsdval van lehetéségiink. A szabdlyoz6 folyamatok az optimélis GC-szint elérésére
irdnyulnak, egyrészt a GC-felszabadulds szabdlyozdsdval, mdsrészt a HPA-tengely miko-
désének hossza tdva dthangoldsdval. A hossza tdvi hatdsok segithetik a rendszer optimalis
miikddését, de hosszan tartd stressz esetén olyan dtalakuldsokhoz is vezethetnek, amelyek
krénikus betegségek vagy pszichopatolégids kérképek kialakuldsihoz jérulhatnak hozzd.
A stressz egészségkdrosité hatdsa mogott gyakran a krénikus megterhelések dllnak.

A HPA-tengely optimdlis miikodéséhez fontos a GC-szint circadidn és ultradidn rit-
musdnak fenntartdsa. Hidnydban a stresszvélasz elnyujtott lesz, és a GC-ok transzkripcidra
gyakorolt hatdsa, ezzel a stressz dltal aktivélt folyamatok megvaltoznak. Ezek a vdltozdsok
érintik a tanuldsi folyamatokat, az emléknyomok rogzitését és felidézését. A hosszan tartd

stressz rontja a hippokampusz és a prefrontdlis kéreg szabdlyozdsa alatt 4116 tudatos, flexibilis
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magatartdsi vélaszok felidézését, helyette a dorzdlis stridtumhoz koeotee 8si, rigid 8sztonds
magatartdsi mintdk aktivdcidja toreénik meg.

A HPA-tengely hormonjai mellett egyéb hormonok is részt vesznek a stresszvélasz
kialakitdsédban, ilyenek példdul a katekolaminok, a vazopresszin és az oxytocin. Ezek a
hormonok részben a GC-szint szabdlyozdsdn keresztiil hatnak, de a tanuldsi folyamato-
kat és az emléknyomrogzitést is befolydsoljék. Mennyiségiik fiigg a stresszhelyzettdl, az
egyed elééletétdl és genetikai hdtteréedl, fontosak a stresszre adott viselkedési vélaszok
optimalizdldsaban, mivel a GC-ok hatdsdra aktivdlédé viselkedési mintdkat kiegészitik
vagy ellenstlyozzak egyéb, dltaluk aktivélt viselkedési elemekkel.

A stresszvélasz mdr a korai gerincesek szintjén kialakult, és azéta lényegében azonos
kozponti reakcidkon keresztiil segiti a kornyezethez torténd folyamatos alkalmazkodist.
Az evolicié sordn egy rendkiviil sokrétti, flexibilis szabédlyozé mechanizmusokat magéba
foglalé vélaszrendszer épiilt ki az dllandéan valtozé kérnyezeti kihivdsok lekiizdéséhez.
Bar manapsdg ennek a rendszernek hibdirdl, a stresszbetegségekrdl, pszichopatolégiai
kérképekrdl hallunk, ez az 8si vdlasz a mai modern vildgban is segitségiinkre lehet, de

ehhez ismerniink kell optimdlis mtikddésének feltételeit és miikodési korlatait.
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