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A tartos stressz hatdsa a szervezet
védekezbképességére, a kronikus
gyulladasok és a daganatok kialakulasara

MOLNAR Ildiké

A stressz soran a hypothalamus-hypophysis-mel-
lékvese tengely és a szimpatikus, szenzoros
idegrendszer aktivalédasa gliikokortikoidok, ka-
techolaminok és egyéb aktiv peptidek fokozott
felszabaduldsat eredményezi. Az immunkompe-
tens és a szoveti sejteken taldlhaté specifikus
gliikokortikoid, corticotropin-releasing hormon
és hisztamin, szubsztancia-P, noradrenalin, cal-
citonin gene-related peptid receptorok aktivalé-
ddsa médositjia a macrophagok, lymphocytdk és
a szoveti sejtek citokintermelését. A lokélis hor-
monhatdsok szerepet jatszanak a hizésejtek de-
granuldcidjaban, ezéltal a hisztamin felszabadu-
ldsaban és a neurogén gyulladasokban. A tartés,
kronikus gyulladasok elGsegitik a daganatok ki-
alakuldsat, amelyben a tumorhoz tarsult macro-
phagoknak jelentés szerepiik van. A daganatok
kialakuldsdaban kimutathat6 a neuronalis im-
mun- és endokrin rendszerek kozotti 6sszhang
zavara.

stressz, szimpatikus-szenzoros idegvégzddések,
lokalis gyulladas, hizésejt-degranulacié,
daganatképzddés

THE EFFECT OF CHRONIC STRESS
ON DEFENSE MECHANISMS, CHRONIC
INFLAMMATION AND CARCINOGENESIS

During stress, the activation of the hypothala-
mus-pituitary-adrenal axis and the sympathetic,
sensory nervous system leads to an increased
production of glucocorticoids, catecholamines
and other active peptides. The specific receptors
on immunocompetent and tissue cells for
glucocorticoid, corticotropin-releasing hormone
and histamine, substance-P, norepinephrine,
calcitonin gene-related peptide can modify the
cytokine production of macrophages, lympho-
cytes and tissue cells. Local hormonal effects
have a role in the degranulation of mast cells
and thus in histamine release and neurogenic
inflammation. Long-term, chronic inflammations
promote carcinogenesis, in which the tumour-
associated macrophages have an important role.
Carcinogenesis is associated with disturbed
cooperation between the neuronal immune and
endocrine systems.

stress, sympathetic-sensory nerve terminals,
local inflammation, mast cell degranulation,
carcinogenesis
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faktorok és neuronalis halézatok aktiviljak az

egymadssal szoros kolcsonhatdsban 1év3 agyi és
periférids endokrin szerveket, példdul a hypothalamus-
hypophysis-mellékvese (hypothalamic-pituitary-adre-
nal: HPA) tengelyt és a szimpatikus idegrendszert al-
kot6 pre-, posztganglionaris ganglionokat és idegros-
tokat (7, 2). Mindkét esetben — a centrélis és periférids
stresszvalaszban — jelent8sen megemelkednek a stressz-
hormonok, a kortizol és a katecholaminok szintjei, ami
egyidejtileg szdmos citokin és reaktiv oxigéngyok fel-
szabaduldsaval jar egyiitt. Metaanalizises vizsgalattal

Stressz soran a kiillonb6z& hormonhatisok, aktiv

Elfogadva: 2009. szeptember 18.

igazoltik, hogy a HPA-tengely és az adrenomedullaris
kapcsolat er&sebb, mint a simpaticoadrenalis és az
adrenomedullaris rendszerek kozotti kapesolat (3). A
szervezet sejtjeinek felszinén kiilonb6z8 specifikus re-
ceptorok taldlhaték, példdul a G-protein-receptorok-
hoz tartozé hormon-, adrenerg és adenozin recepto-
rok, illetve tirozinkindz-receptorok (4). A receptorok
aktiviloddsa a sejtekben szignilfolyamatokat indit el,
ami szdmos aktiv anyag képz8dését, receptorexp-
ressziot vagy -gatlast eredményez. Tart6s stresszben az
immunendokrin kapcsolatokat a kortizol vagy glitko-
kortikoid és katecholamin hormonoknak a sejtek mii-
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kodésében és citokinfelszabaduldsiban megnyilvinulé
direkt hatdsai jelentik. Természetesen a kortizol és a
katecholaminok mellett mds hormonok — példdul CRH
(corticotropin-releasing hormon), prolaktin, VIP
(vazoaktiv intestinalis peptid), szubsztancia-P (SP),
CGRP (calcitonin gene-related peptid) — is befolyasol-
jik az immunrendszer mikddését (5-7).

Az immunkompetens sejtek (lymphocytik, mono-
cyta, eosinophil, neutrophil, basophil/hizésejtek, mac-
rophagok), zsir-, izom-, endothel- és epithelsejtek szé-
mos noévekedési faktor (VEGF: vascularis endothel
growth factor; IGF: insulin-like growth factor; FGF:
fibroblast growth factor), igy a szimpatikus idegrend-
szert aktival6 faktor (NGF: nerve growth factor) és a
helyi gyulladdsokban szerepet jitsz6 citokinek (tumor-
nekrézis-faktor-a: TNF-a, IL-1p, IL-6) termelésére is
képesek (8-10). Tart6s stresszben a sejtekbs] felszaba-
dul6 faktorok, citokinek és neurogén peptidek hatdsa-
ra lokalis gyulladdsok és vascularis kirosodasok alakul-
hatnak ki. A lokalis gyulladisok gitoljik a szovetek re-
generdcidjat, és koros, a még ép szoveteket kirositd
anyagok képz&déséhez vezethetnek. A sejtek daganat-
szer(i burjinzésa és a lokélis gyulladdsok (gatolt a sz6-
veti regenericid) kozott szoros kapcsolat mutathaté
ki, és ehhez hozzdjarul az immunvédekezés kirosoddsa
vagy médosulisa is.

A stresszhormonok immunitasra
gyakorolt hatdsai

A glitkokortikoidok immunszuppressziés
és immunmodulalé hatasai

A legismertebb glikokortikoidhatds a gyulladés tiine-
teinek és az immunreakcidknak a csokkenése. Ez a ma-
gyardzata annak, hogy addsuk el@segiti a lokalis fer-

t8zések szisztémassa valasat. Tartds al-

szekréciojat,

kalmazasuk esetén — dtmeneti kedvez8

A glukokorti- pszichés hatds utdn — depresszié tiine-
koidok a GR- tei mellett katabolikus sajitossiguk ke-
receptoron riil eli.itérbe. A fokozott katabolizmus
keresztiil hozzajarul az 1z0m- és. cso.nttéme'g
o csokkenéséhez, az inzulinrezisztencia
modulaljdk fokozédasihoz, az elhizashoz, a car-
a citokinek diovascularis kirosodisokhoz és ,né-

c sz

ma”, lokdlis gyulladdsok kialakuldsdhoz

ami az immun-  (11).

valaszt a humo-

A glikokortikoidok széles hatds-
spektrumban befolyasoljik az immun-

ralis, a,nti_ folyamatokat. Egyrészt genetikai szin-
test-antigen ten hatnak az immunvéilaszban részt
reakciok vevd anyagok képzddésére, expresz-
irdnyaba szi6jdra, mésrészt moédositjdk a sejtek
tolja el. miikodését, és ez hat a citokinek, aktiv

peptidek és més faktorok felszabaduli-
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sara. Gliikokortikoidok befolydsoljak
az adhézi6s molekulak, kemokin- és citokinreceptorok
expressziOjat, és érintik a sejtszigndl, a sejtmigricids,
érési és differencidlodasi folyamatokat (72). Az 6sz-
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ACTH: adrenokortikotrop hormon.
AR: adrenerg receptor.

CGREP: calcitonin gene-related peptid.
CRH: corticotropin-releasing hormon.
GR: glitkokortikoid receptor.

FGF: fibroblast growth factor.

HPA: hypothalamic-pituitary-adrenal.
HR: hisztaminreceptor.

IGF: insulin-like growth factor.

IFN: interferon.

LPS: lipopoliszacharid.

NGEF: nerve growth factor.

SP: szubsztancia-P.

Th: T helper.

TNF: tumornekrézis-faktor.

VEGF: vascularis endothel growth factor.
VIP: vasoactiv intestinalis peptid.

szegzett hatds immunszuppressziv a T helper 1 (Th1)
lymphocytahatdsok gitlisa miatt. Az immunvélasz a
Th2 lymphocytahatds dominancidjinak irdnyaba tol6-
dik el.

Gliikokortikoidreceptorral (GR) szdmos immun-
kompetens sejt rendelkezik, példdul az antigénprezen-
tal6 sejtek és a lymphocytak is (13). A gliikokortikoid
GR receptorin keresztiil gitolja az antigénprezentilé
sejtekbs]l (monocyta/macrophagok, dendritikus sej-
tek) a TNF-« és IL-12 felszabaduldsit. Direkt médon
fokozza a lymphocytik, de nem a monocytik IL-10
citokinszekrécidjat (1. dbra). A kortizol direkt hatdsa a
Tht lymphocytin taldlhaté GR-receptoron keresztiil
érvényesiil, ami csokkenti az IFN-y (interferon-y) és
az IL-2 citokinek termel&dését. Ezenkiviil csokkenti a
T-lymphocytak és a natural killer (NK) sejtek IL-12 re-
ceptorainak az expresszi6jit. A Th2 lymphocyta GR
receptoran keresztiil ugyanakkor fokozza az IL-4, IL-
10 és IL-13 citokinek felszabadulisit.

A glitkokortikoid hatds érvényesiilése egyénileg és
szovetileg igen nagy valtozékonysdgot mutat. Ennek
hitterében eltérs glitkokortikoidérzékenységi és re-
zisztenciadllapotok mutathaték ki. A kortizol hatdsé-
nak érvényesiilése a mennyiségén és a kotdtehérjén ki-
viill fligg a receptorszdmtél, a receptor mutici6jitol,
polimorfizmusatdl, a sejtszignalfolyamatoktél, a hor-
mon nukledris transzlokici6jitol és a transzkripcids
faktorokhoz valé kapcsolatitél (14). A glikokorti-
koidrezisztencia lehet generalizdle - emelkedett
ACTH-szintekkel — a negativ feed-back kiesése miatt
vagy lokélis. A lokélis kortizolrezisztencia kialakuldsa-
ban a 11-B-hidroxiszteroid dehidrogendz (11-B-HSD)
jatszik szerepet. Az egyik izotipusaa (11-p-HSD1) 11-
ketoreduktdz felelds a kortizon—kortizol dtalakuld-
sért, az aktivalohatdsért, mig a masik izotipus a (11-f-
HSD2) 11-B-dehidrogeniz a kortizol—skortizon 4tala-
kuldsért, az inaktivalé hatdsért.

Molnar: A tartés stressz hatdsa a szervezet védekezdképességére

Az alabbi dokumentumot magéancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznélasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY | ——

Osszegzésként  megillapithatd,
hogy a glitkokortikoidok a GR-recep-
toron keresztiil moduldljdk a cito-
kinek szekréci6jit, ami az immunva-
laszt a humorilis, antitest-antigén re-
akciok irdnyéba toljik el.

A katecholaminok
immunmodulilé hatisai

A szimpatikus idegrendszer fokozott
aktivitdsa emelkedett noradrenalin-, a
HPA-tengely aktivitisa emelkedett
adrenalin- és noradrenalinszintekkel
jar. A katecholaminok szisztémds ha-
tdsa a sejtmembrinban talilhat6 ad-
renerg receptorokon (AR) keresztiil
érvényesiil. Az adrenerg receptorok,
példdul B-2 tipust receptorok megta-
lalhaték azonban az immunkompe-
tens sejtek, példidul a monocyta/
macrophag antigén-prezentdlé sejtek
és a Thl lymphocytdk membranjin
(de nem a Th2 sejteken) (1. dbra)
(12, 13). A katecholaminok az anti-
gén-prezentil6 sejtek AR-receptorin
keresztiil fokozzdk az IL-10 és az IL-
6 citokinek termel8dését, és gatoljak
az IL-12, TNF-a citokinek szekréci-
6jat. Az AR-receptorok aktivilédisa
direkt médon gitolja a Th1 lympho-
cytak IFN-y-termelését, de ez nem
érinti a Th2 lymphocytdk IL-4 cito-
kin mennyiségét. Fert8zések eseté-
ben a baktériumok lipopoliszacharid
(LPS) alkotérésze stimulilja a macro-
phagok TNF-« és IL-12 szekrécidjit,
ami csdkkenthet8 B-2-AR-agonistik,
példiul salbutamol, salmeterol addsa-
val. A Kkatecholaminok ugyanakkor
gitoljdk a neutrophil sejtek fagoci-
tézisit és a lizoszomilis enzimek
felszabaduldsit is. A Thl lym-
phocytik gyulladist kivalté citokin-
jeinek (IFN-y, IL-2, IL-6) a csokke-
nése el@segiti a Th2 lymphocytik IL-
4 citokinszintjeinek a talstlyba kerii-
lését.

Osszegzésként itt is megéllapitha-
t6, hogy a katecholaminok a humo-
ralis, antigén-antitest reakcidk irdnya-
ba toljak el az immunvédekezést.
Ugyanakkor lokalisan a szévetekben
a katecholaminok gyulladdst okoz-
hatnak, mert helyileg fokozzik a zsfr-
szovetben és az érfalban az IL-1,
TNF-a és IL-8 citokinek képzsdését.
A szovetekben a szimpatikus idegros-
tok kdrosoddsa a gyulladdsos folya-
matok kidjuldsit eredményezi, mig a

1. ABRA|
—

Gliikokortikoid és katecholamin (adrenalin, novadrenalin) stresszhormonok hatdsa
az immunkompetens sejtek mitkodésére. A glitkokortikoid receptordan keresztiil
gdtolja a macrophagok IL-12, TNF-a szekrécidjit, de fokozza az IL-10 termelését.
A GR-receptor aktivdcidja csokkenti a Th1-lymphocytdk IL-2-, [FN-y-szekrécidjdt.
A B-2-AR-receptorok aktivdcidja fokozza a macrophagok IL-10- és IL-6-
felszabaduldsat, és gdtolja az IFN-y és IL-2 citokinek szekrécidjdt. Végeredmény:
Th2-dominancia, humordlis immunvdlasz tilsilya
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Thi, Th2: T helper 1 vagy 2 lymphocyta; GR: gliikokortikoid receptor; B-2-AR: B-2-adrenerg receptor;
H-4R: hisztamin-4 receptor; IL: interleukinok; IFN: interferon; —3: hatds irdnya; - : hatds kiesése

2. ABRA|

Citokinbatdsok szerepe a hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely aktivdldsd-
ban. Kiilénbéz6 széveti sejtekbél felszabadulé IL-1, IL-6 és TNF-a citokinek
képesek a CRH és az ACTH stimuldcidjdn keresztiil a HPA-tengely aktivdldsdra
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IL: interleukin; TNF: tumornekrozis-faktor; CRH: corticotropin-releasing hormone; ACTH.: adreno-
kortikotrop hormon; HPA: hypothalamus-hypophysis-mellékvese; LC-NA: locus ceruleus-noradrenerg,
szimpatikus idegrendszer centrdlis része; 3 : hatds irdnya; —|: hatds gitldsa
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3. ABRA]
————ell

A széveti corticotropin-releasing hormon és az idegi névekedési faktor szerepe a
lokdlis és a hizésejt degranuldcidjaval jiré gyulladdsok kialakuldsiban. Lokdlisan
eléforduls CRH és NGF kotédnek receptoraikboz a hizésejtek felszinén, amely a
sejt degranuldcidjdt okozza és ez kovetkezményes hisztamin, gyulladdsos citokinek,
PGE?2 és prosztaglandin felszabaduldsdval jar egyiitt. A hisztaminreceptorok (H-
4R) aktivildddsa fokozza a macrophagok IL-10-szekrécidjdt és gdtolja a T helper 1
(Th1) lymphocytik IFN-y-termelédésér. A végeredmény: T helper 2 (Th2) -domi-

szekréci6janak a stimuldldsira, példa-
ul az IL-6 és TNF-a. A HPA-tengely
aktivéldsa mellett a lokalis immunre-
akcidkat parakrin médon feler8sitik
az immunkompetens és a szdveti
sejtekbsl egyidejiileg  felszabadul6
novekedési faktorok (NGF, VEGFE,
FGF), citokinek, kemokinek és aktiv

nancia és gyulladds kialakuldsa

peptidek (CGRB, SP) (5, 10, 18, 19).
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Periférids corticotropin-
releasing hormon hatés

A hypothalamus CRH hormonjinak
receptora megtalilhaté a szoveti hi-
z6sejteken, lymphocytikon, mono-
cyta/macrophagokon (13). A CRH-
1R receptorok aktivitdsa a hizésejte-
ken hisztamin felszabaduldsihoz ve-
zet (3. dbra). Ez a sajitossig az alapja
a ,pszichés eredet” allergids tiine-
teknek. De nemcsak a CRH képes a

A

| akut gyulladés

f

hizésejtek/basophil sejtek degranuli-
ci6jara, hanem az NGF is, amelynek a
receptora szintén megtaldlhat6 a fenti

irdnya; -3 : hatds kiesése

CRH: corticotropin-releasing hormon; NGF: idegi novekedési fakror; CRHIR: CRH-1 tipusii receptor;
H-4R: bisztaminreceptorok: Th: T helper; TrkA: tirozinkindz A receptor; GR: gliikokortikoidreceptor;
B-2-AR: B-2-adrenerg receptor; COX: ciklooxigendz enzim; PGE2: prosztaglandinszdrmazék; =3 : hatds

sejteken (20, 21). A neurogén gyulla-
désok hatterében a hisztaminfelsza-
badulassal jiré hizésejt-degranulicié
igazolhat6 (22). A hisztamin a hiszta-

szisztémds katecholaminhatds kiesése csokkenti a gyul-
ladast (75).

A citokinek szerepe a tartds stressz
kialakuldsdban

A tart6s stressz aktivdlja a HPA-tengelyt és a szimpa-
tikus idegrendszert, ami nemcsak a mellékvesekéreg-
hormonok, a gliikokortikoidok, illetve kismértékben
az aldoszteron, valamint a mellékvesevel3-eredet{i nor-
adrenalin és adrenalin felszabaduldsaval jir egyiitt, ha-
nem szadmos citokin is termel&dik. A felszabadulé
citokinek autokrin és parakrin médon potencirozzik a
stresszhormonok hatdsat (72, 13). Az IL-1, IL-6,
TNF-a citokinek a kiilonb6z8 szovetekben lokélisan,
gyulladasos reakciékat indithatnak el, ugyanakkor a lo-
kalis gyulladasokban képz&dhetnek is (76, 17). A gyul-
lad4sos citokinek jelent8sen fokozzak a HPA-tengely
aktivitdsit. A HPA-tengely aktivitdsfokozéddsit a
fert8zések is kivaltjak (2. dbra). Az 1L-1 fokozza a
CRH gén expresszidjit és a VIP felszabaduldsit a
hypothalamusban, illetve az ACTH képz8dését a
hypophysisben. Més citokinek is képesek az ACTH

34 LAM 2010;20(1):31-37.

minreceptorokon keresztiill fejti ki
hatdsit. Négyféle hisztaminreceptor
ismert: a H-1R az allergids gyulladdsok kialakuldsiban,
a H-2R tipustiak a fokozott gyomorsav-szekréciéban,
a H-3R a kézponti idegrendszer neurotranszmisszios
folyamataiban és a H-4R az immunviélasz-folyamatok
szabélyozasiban jitszanak szerepet (23). A H-4R tipu-
stak az immunsejtek (monocyta/macrophag, Thl
lymphocyta), a H-2R tipustiak a gyomornyélkahartya
felszinén fordulnak el (72). A H-1R tipustak (en-
dothel- és simaizomsejtek felszinén) felel8sek az érta-
gulat, a permeabilitisfokoz6dds okozta oedema tiine-
teiért (24). A monocytikon és a Th1l lymphocytikon
talilhaté6 H-4R receptoraktivicié gitolja az IL-12 és
TNF-a citokinek szekréciéjat és fokozza az IL-10 ter-
melését, illetve gitolja a Th1 lymphocytik IFN-y szek-
récibjat (12, 13). Vagyis a CRH — hisztamin — H-4R
folyamatok a Th2-dominancia irdnydba hatnak.

A stressz szerepe a neurogén gyulladdsokban
A szisztémas stresszhormonok felszabaduldsa a perifé-
rids szimpatikus és szenzoros idegvégz&désekbsl loka-

lis gyulladdst és fajdalomérzet kialakuldsit okozza. A
lokalis hormonhatasok kialakuldsiban a szdveti sejtek,

Molnar: A tartés stressz hatdsa a szervezet védekezdképességére
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az immunkompetens sejtek és az ér- 4. ABRA|
falat alkoté sejtek felszinén eléfor-
dulé specidlis hormonreceptorok jit-
szanak szerepet.

Itt kell megemliteni az NGF jelen-

NGF nemcsak a szimpatikus és szen-

Neurogén gyulladdsok és a fdjdalom kapcsolata a szimpatikus idegrendszer fokozott
aktivitdsdval. Szimpatikus és szenzoros idegvégzbdésekbdl felszabaduls aktiv
peptidek (noradrenalin, CGRE, substancia-B, VIP) a hizésejt degranuldcidjar okoz-
zdk, ami a hisztamin felszabaduldsit evedményezi. A sejteken lév8 hisztaminrecep-
t8ségét a stressz okozta lokalis gyul- torok aktiviléddsdt gyulladdsos citokinek szekrécidja, értigulat és oedemaképzsdés
laddsokban és a fajdalomban (25). Az | kiséri. Az IL-6 citokin fokozza a mdjsejtek CRP-termelését

zoros idegrostok kialakuldsdban, dif-
ferencidlédasaban jatszik szerepet,

hanem termelésére egyéb, nem neu- teHnI;AeI_y |&é:C£:;g\(LII;s

ralis, példdul immunkompetens sej- ‘
tek, zsirsejtek, fibroblastok, endo- l noradrenalm
thelsejtek, simaizomsejtek, orbitalis ) CGRP

szovetek sejtjel, szdmos epithelsejt, adrenalin noradrenalin SP, VIP \

keratinocyta, pulmonalis alveolaris v l CRH

sejtek, cardiocytak is képesek (70). \ macrophag
Vagyis, az NGF mindenhol kimutat- mij IL-12 <

haté lokalisan, ahol a szimpatikus és adipocyta TNF'O‘

szenzoros idegvégz8dések (az NGF X S;gf;ﬁtatlo
célsejtjei) megtalilhatok. Az NGF l L6 v . b
hatdsa autokrin és parakrin médon CRP TNFo s fokozodasa
érvényesiil. Az NGF speciilis tiro- H_J

zinkindz A és p75 (TNF csalddba tar-
tozd) receptorokhoz kotsdik. A fen-

szimpatikus
idegvégzbdés

(@ érfal

tebb felsorolt sejtek nemcsak az
NGF termelésére képesek, hanem a
felsziniikon NGF-receptorokkal is
rendelkeznek. Az NGF kotddése a

@/ IL-6
gyomor- | IL-18

arteriosclerosis, thrombosis ~nyélkahartya

receptoralhoz aktwéba a se]teket, ami CGRP: calcitonin gene-related peptid; SP: szubsztancia-P; VIP: vasoactiv intestinalis peptid; CRP:
aktiv anyagok, peptldek (példéul SP, C-reaktiv protein; CRHIR: CRH-1 tipusii receptor; B-2-AR: B2-adrenerg receptor; NK1: neurokinin-1;
CGRP, VIP, hisztamin, prosztanoi- GPCR: G protein-coupled receptor; H-1R, H-2R, H-4R: hbisztaminreceptor-1, -2, -4; ACTH:

dok) és citokinek (tébbnyire a gyulla-
dast kivalt6 TNF-a, IL-6, IL-1) szek-

adrenocorticotrop hormone; HPA-tengely: hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely; =3 : hatds ird-
nya; - hatds kiesése

récidjit eredményezi (3. dbra) (26).
Ugyanakkor az NGF termelésére ké-
pes sejtek felszinén mas tipust hormonreceptorok is
megtalalhatok, amelyek aktivdloddsa az NGF szekréci-
Gjaval is egyiitt jar.

A szimpatikus idegrendszer aktivitdsa szisztémdsan
emeli a noradrenalin- és az adrenalinszinteket, és loka-
lisan az idegvégz8déseknél a noradrenalin felszabaduld-
st eredményezi. AR-receptorokkal szdmos sejt ren-
delkezik. A szenzoros idegvégz8dések aktivitdsat
CRH, CGRP és SP felszabaduldsa kiséri (4. dbra) (5).
A lokélis gyulladasos tiinetek [étrejottében a szoveti hi-
z6sejtek jitsszdk a kozponti szerepet. Felsziniikon
CRH-t k6t8 CRH-1R tipust, a noradrenalint kitd -
2-AR, illetve B-AR és az SP-t kot8 NK-1 (neurokinin-
1) receptorok mutathaték ki (13). Mindegyik receptor
aktivicidja a hizosejt degranulicidjit és hisztamin fel-
szabaduldsit okozza. A hisztamin kot8dik az érfal si-
maizom- és endothelsejtjein talilhaté H-1R-hoz, ami
értagulatot, fokozott vascularis permeabilitist és
oedemaképz8dést eredményez. Az endothelsejtbsl
egyidejtileg IL-6 és IL-18 citokinek jutnak a kdrnyezd
szévetekbe. Az adipocytdk felszinén is kimutathaté a
B-2-AR, amelynek az aktivaléddsa IL-6, TNF-a és
NGF szekréciéjat eredményezi (24). Az IL-6 citokin
felel8s a majban szintetizil6dé CRP (C-reaktiv prote-

in) szintjének gyulladdsokban észlelhetd emelkedésé-

ért. Méasrészt a hisztamin k6t8dik a macrophagokon

1évé H-4R receptorokhoz, aktivilja a

sejteket és csokkenti a sejtek TL-12- és

TNF-a-szekréciéjat. Az alacsonyabb A katecholami-
macrophag IL-12- és TNF-a-szekrécié nok a humo-
kovetkezménye, hogy csokken a Thi- ralis, antigén-
lymphocytak IFN-y és IL-2 felszaba- titest reakciok
duldsa. A lokalisan felszabadulé citoki- a,n,l es/ rea CI,O
nek, kemokinek és adhéziés molekulik 'ranyaba toljdk
aktiviljdk az immunkompetens és a el az immun-
szoveti sejteket, a gyulladds helyére to- védekezést.
borozzik azokat és kiilonboz8 protein-
dzok felszabaduldsit okozzik. Az ered-
mény gyulladdsos exuditum, fijdalom, vasodilatatio,
majd késébb vascularis kirosodds, arteriosclerosis,
thrombosis kialakuldsa (27).

Kroénikus gyulladdsok, tartds stressz
és a daganatok kialakuldsa

A daganatok kialakuldsa hosszt és tobb 1épésbal allo
folyamat eredménye (28-30). Az alapvetd kisiklast egy
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5. ABRA]
—————ell

A krénikus gyulladdsok szerepe a tumorhoz tdrsult macrophagok felszaporoddsiaban
és a daganatok kialakuldsdban. A szimpatikus idegrendszer fokozott aktivitdsa lokd-
lis gyulladdst eredményez és megné az NGF, a macrophagok és hizésejtek lokdlis
mennyisége. Tumorhoz tarsult macrophagoknak jelentds szerepe van a daganatok ki-

kok nemcsak oxiddlé tulajdonsiguk
miatt kdrosak, hanem a sejtszignilfo-
lyamatokba is képesek beleavatkozni
(34). Nukleinsavakat érint6 hatdsuk:
DNS-téréseket, -mutaciékat okozhat-

alakuldsdban

nak vagy gatoljék a kdrosodott DNS-

IL-6, IL-8

IL-6, IL-8

szakaszok kijavitisinak a folyamatat.
A szabad gyokok gyulladdst vélthat-
nak ki és szdmos citokin felszabadul-

TNF-o, IL-1

szimpatikus

szimpatikus
idegvégzsdés idegvégzbdés

¥~ horadrenalin .@

\ l opS
(&)

angiogenezis
sejttilélés v
kéros szoveti regeneracio

tumorhoz
tarsult

macrophag
(TAM)

hypertrophi . .
ypertrophia immunszuppresszié kdrosoddsa

daganat

TNF-q, IL-1

/ invazivitas
} metasztazis

sat eredményezik. Gatoljik az apopt6-
zist, fokozzdk a sejtnekrézist, angio-
genezist és az onkogének expresszi6-
jat, illetve csokkentik a tumorszupp-
resszor gének expresszidjat (34). A
szabad gyokok kédrosit6 hatdsat kivéds
anyagok az antioxiddnsok, amelyek
lehetnek enzimek (példdul kataliz,
glutathion peroxiddz, szuperoxid-diz-
mutdz), vitaminok (A-, C-, E-vitami-
nok) vagy fémet kot8 fehérjék (példa-
ul laktoferrin, coeruloplazmin, transz-
ferrin).

Ujabban az emelkedett noradrena-
linszint szerepét is felvetik bizonyos
daganatok kialakuldséban, példaul
tiid8-, eml8-, prostatadaganat, phaeo-
chromocytoma (35).

NGF: idegi névekedési faktor; COX: ciklooxigendz enzim; IL: interleukin; TNF: tumornekrdzis-faktor

Ugyanakkor a krénikus gyulladis a
szabad gyokok és szamos aktiv anyag,

mutéciés sejtklon kialakuldsa indithatja el. A muticié
létrejottéhez hozzajarulhat az onkogének aktivalédasa
vagy a tumorszuppresszor gének csok-
kent aktivitdsa. A gyulladdsban és a da-
ganatokban szerepld sejtek szabad gy6-
kok, citokinek, prosztanoidok és ke-
mokinek termelésére képesek. A meg-
viltozott daganatmegeléz8 allapotban

A megval-
tozott daganat-
megel6z6

allapotban csokken a sejt érzékenysége a nove-
csokken kedési faktorok, anyagcseretermékek
a sejt érzé- okozta hatdsokra és koéros szigndl-
kenysége transzdukciés folyamatok indulhatnak

a novekedesi (3D " .
A szabad gyskok lehetnek oxigén-
faktorok, (reactive oxygen species: ROS) vagy
anyagcsere- nitrogén- (reactive nitrogen species:
termékek RNS) eredettiek, és reakcioba lépnek a
okozta fehérje, szénhidrat és lipid sejtalkotoré-

szekkel (32, 33). A szabad gyokok szar-
mazhatnak a kornyezetiinkb6l (exogén
forrés), példaul 6zon, UV-fény, ionizald
sugdrzds, vagy képzddhetnek a szerve-
zeten beliil (endogén forras) az oxid4ci-
6s enzimek [példdul nikotinamid-ade-
nin- (foszfit)-dinukleotid: NAD(P)H,
myeloperoxidiz, citokrém P450, lipoxi-
gendz] kovetkeztében. Leggyakoribb forméik: szuper-
oxid-, hidroxil-, nitrit- és thiolgyskaok, de idesoroljik a
hidrogénperoxidot is a reaktivitdsa miatt. A szabad gyo-

hatasokra és
koros szignal-
transzdukcios

folyamatok
indulhatnak el.

36 LAM 2010;20(1):31-37.

citokinek, névekedési faktorok forra-
sinak is tekinthetd (30). A dagana-
tokban tumorhoz tirsult macrophagok mutathaték ki,
amelyek novekedési faktorokat, matrixproteinizokat,
angiogenezist fokozé és immunvilaszt csokkentd
anyagokat termelnek (36). A tumorhoz tirsult mac-
rophagok (TAM) a vér monocytdibél szirmaznak, és
kemotaktikus faktorok termelésével lokilis sejtszapo-
rulatot idézhetnek el8. A szimpatikus idegrendszer és a
HPA aktivitdisa a katecholaminok és a gliikokor-
tikoidok szintjének emelkedésével, lokalis gyulladdsok
kialakuldsdt és a monocytik extravasalis migrici6jat
okozza. A tumorhoz tarsult macrophagok tobbféle ak-
tiv anyagot termelhetnek és ez el&segiti az aldbbi folya-
matokat:

—a tumorsejtek proliferdciéjat, invdzidjit, metasztd-
zisit (EGF, TGF-B, FGF, VEGEF, IL-1, TNF-a, IL-6);

—az angiogenezist (VEGEF, FGF, TGF-p, CXC-
kemokinek);

—a matrixdepoziciét és szoveti regeneraciét (TGF-
B, FGE, PDGE, fibrin, metalloproteindzok, kemokin
CCL2);

—az immunvalasz szuppresszidjit vagy anergidjit
okozé kemokinek (CCL18, CCL22, CCL17) és cito-
kinek (IL-10, TGF-B, IL-4, IL-13) termelését (5. dbra)
(37).

Az NGF szintén egy gyulladast kivélts, sejthyper-
trophidt okoz6 idegi ndvekedési faktor. Hatdsa sziner-
gista médon fokozza az angiogenezist, a szoveti rege-
neraciot, és a Th2-dominanciit el8segitve gitolja a sej-
tes immunvédekezést (38). A tumorhoz tdrsult mac-
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rophagok a metalloproteindz-9 szekrécijukkal az
NGF fokozott degradici6jit eredményezik és csok-
kentik az NGF neuroprotektiv hatdsit.

Osszegezve megillapithat, hogy a tartés stressz

—_IRODALOM |

tdbb tdmaddsponton hozzdjarul a daganat kialakuldsa-
hoz. A daganatokban felborul a szisztémas és lokalis
hormonhatisok, neuralis tényez8k és gyulladdsos im-
munfolyamatok 8sszhangja.
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