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A stressz során a hypothalamus-hypophysis-mel-
lékvese tengely és a szimpatikus, szenzoros
idegrendszer aktiválódása glükokortikoidok, ka-
techolaminok és egyéb aktív peptidek fokozott
felszabadulását eredményezi. Az immunkompe-
tens és a szöveti sejteken található specifikus
glükokortikoid, corticotropin-releasing hormon
és hisztamin, szubsztancia-P, noradrenalin, cal-
citonin gene-related peptid receptorok aktiváló-
dása módosítja a macrophagok, lymphocyták és
a szöveti sejtek citokintermelését. A lokális hor-
monhatások szerepet játszanak a hízósejtek de-
granulációjában, ezáltal a hisztamin felszabadu-
lásában és a neurogén gyulladásokban. A tartós,
krónikus gyulladások elôsegítik a daganatok ki-
alakulását, amelyben a tumorhoz társult macro-
phagoknak jelentôs szerepük van. A daganatok
kialakulásában kimutatható a neuronalis im-
mun- és endokrin rendszerek közötti összhang
zavara.

stressz, szimpatikus-szenzoros idegvégzôdések,
lokális gyulladás, hízósejt-degranuláció,

daganatképzôdés

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

A tartós stressz hatása a szervezet
védekezôképességére, a krónikus
gyulladások és a daganatok kialakulására
MOLNÁR Ildikó

Stressz során a különbözô hormonhatások, aktív 
faktorok és neuronalis hálózatok aktiválják az 
egymással szoros kölcsönhatásban lévô agyi és

perifériás endokrin szerveket, például a hypothalamus-
hypophysis-mellékvese (hypothalamic-pituitary-adre-
nal: HPA) tengelyt és a szimpatikus idegrendszert al-
kotó pre-, posztganglionáris ganglionokat és idegros-
tokat (1, 2). Mindkét esetben – a centrális és perifériás
stresszválaszban – jelentôsen megemelkednek a stressz-
hormonok, a kortizol és a katecholaminok szintjei, ami
egyidejûleg számos citokin és reaktív oxigéngyök fel-
szabadulásával jár együtt. Metaanalízises vizsgálattal

igazolták, hogy a HPA-tengely és az adrenomedulláris
kapcsolat erôsebb, mint a simpaticoadrenalis és az
adrenomedullaris rendszerek közötti kapcsolat (3). A
szervezet sejtjeinek felszínén különbözô specifikus re-
ceptorok találhatók, például a G-protein-receptorok-
hoz tartozó hormon-, adrenerg és adenozin recepto-
rok, illetve tirozinkináz-receptorok (4). A receptorok
aktiválódása a sejtekben szignálfolyamatokat indít el,
ami számos aktív anyag képzôdését, receptorexp-
ressziót vagy -gátlást eredményez. Tartós stresszben az
immunendokrin kapcsolatokat a kortizol vagy glüko-
kortikoid és katecholamin hormonoknak a sejtek mû-
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ködésében és citokinfelszabadulásában megnyilvánuló
direkt hatásai jelentik. Természetesen a kortizol és a
katecholaminok mellett más hormonok – például CRH
(corticotropin-releasing hormon), prolaktin, VIP
(vazoaktív intestinalis peptid), szubsztancia-P (SP),
CGRP (calcitonin gene-related peptid) – is befolyásol-
ják az immunrendszer mûködését (5–7).

Az immunkompetens sejtek (lymphocyták, mono-
cyta, eosinophil, neutrophil, basophil/hízósejtek, mac-
rophagok), zsír-, izom-, endothel- és epithelsejtek szá-
mos növekedési faktor (VEGF: vascularis endothel
growth factor; IGF: insulin-like growth factor; FGF:
fibroblast growth factor), így a szimpatikus idegrend-
szert aktiváló faktor (NGF: nerve growth factor) és a
helyi gyulladásokban szerepet játszó citokinek (tumor-
nekrózis-faktor-α: TNF-α, IL-1β, IL-6) termelésére is
képesek (8–10). Tartós stresszben a sejtekbôl felszaba-
duló faktorok, citokinek és neurogén peptidek hatásá-
ra lokális gyulladások és vascularis károsodások alakul-
hatnak ki. A lokális gyulladások gátolják a szövetek re-
generációját, és kóros, a még ép szöveteket károsító
anyagok képzôdéséhez vezethetnek. A sejtek daganat-
szerû burjánzása és a lokális gyulladások (gátolt a szö-
veti regeneráció) között szoros kapcsolat mutatható
ki, és ehhez hozzájárul az immunvédekezés károsodása
vagy módosulása is.

A stresszhormonok immunitásra
gyakorolt hatásai

A glükokortikoidok immunszuppressziós 
és immunmoduláló hatásai

A legismertebb glükokortikoidhatás a gyulladás tüne-
teinek és az immunreakcióknak a csökkenése. Ez a ma-
gyarázata annak, hogy adásuk elôsegíti a lokális fer-

tôzések szisztémássá válását. Tartós al-
kalmazásuk esetén – átmeneti kedvezô
pszichés hatás után – depresszió tüne-
tei mellett katabolikus sajátosságuk ke-
rül elôtérbe. A fokozott katabolizmus
hozzájárul az izom- és csonttömeg
csökkenéséhez, az inzulinrezisztencia
fokozódásához, az elhízáshoz, a car-
diovascularis károsodásokhoz és „né-
ma”, lokális gyulladások kialakulásához
(11).

A glükokortikoidok széles hatás-
spektrumban befolyásolják az immun-
folyamatokat. Egyrészt genetikai szin-
ten hatnak az immunválaszban részt
vevô anyagok képzôdésére, expresz-
sziójára, másrészt módosítják a sejtek
mûködését, és ez hat a citokinek, aktív
peptidek és más faktorok felszabadulá-
sára. Glükokortikoidok befolyásolják

az adhéziós molekulák, kemokin- és citokinreceptorok
expresszióját, és érintik a sejtszignál, a sejtmigrációs,
érési és differenciálódási folyamatokat (12). Az ösz-

szegzett hatás immunszuppresszív a T helper 1 (Th1)
lymphocytahatások gátlása miatt. Az immunválasz a
Th2 lymphocytahatás dominanciájának irányába toló-
dik el. 

Glükokortikoidreceptorral (GR) számos immun-
kompetens sejt rendelkezik, például az antigénprezen-
táló sejtek és a lymphocyták is (13). A glükokortikoid
GR receptorán keresztül gátolja az antigénprezentáló
sejtekbôl (monocyta/macrophagok, dendritikus sej-
tek) a TNF-α és IL-12 felszabadulását. Direkt módon
fokozza a lymphocyták, de nem a monocyták IL-10
citokinszekrécióját (1. ábra). A kortizol direkt hatása a
Th1 lymphocytán található GR-receptoron keresztül
érvényesül, ami csökkenti az IFN-γ (interferon-γ) és
az IL-2 citokinek termelôdését. Ezenkívül csökkenti a
T-lymphocyták és a natural killer (NK) sejtek IL-12 re-
ceptorainak az expresszióját. A Th2 lymphocyta GR
receptorán keresztül ugyanakkor fokozza az IL-4, IL-
10 és IL-13 citokinek felszabadulását.

A glükokortikoid hatás érvényesülése egyénileg és
szövetileg igen nagy változékonyságot mutat. Ennek
hátterében eltérô glükokortikoidérzékenységi és re-
zisztenciaállapotok mutathatók ki. A kortizol hatásá-
nak érvényesülése a mennyiségén és a kötôfehérjén kí-
vül függ a receptorszámtól, a receptor mutációjától,
polimorfizmusától, a sejtszignálfolyamatoktól, a hor-
mon nukleáris transzlokációjától és a transzkripciós
faktorokhoz való kapcsolatától (14). A glükokorti-
koidrezisztencia lehet generalizált – emelkedett
ACTH-szintekkel – a negatív feed-back kiesése miatt
vagy lokális. A lokális kortizolrezisztencia kialakulásá-
ban a 11-β-hidroxiszteroid dehidrogenáz (11-β-HSD)
játszik szerepet. Az egyik izotípusa a (11-β-HSD1) 11-
ketoreduktáz felelôs a kortizon→kortizol átalakulá-
sért, az aktiválóhatásért, míg a másik izotípus a (11-β-
HSD2) 11-β-dehidrogenáz a kortizol→kortizon átala-
kulásért, az inaktiváló hatásért.
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RÖVIDÍTÉSEK

ACTH: adrenokortikotrop hormon.
AR: adrenerg receptor.
CGRP: calcitonin gene-related peptid.
CRH: corticotropin-releasing hormon.
GR: glükokortikoid receptor.
FGF: fibroblast growth factor.
HPA: hypothalamic-pituitary-adrenal.
HR: hisztaminreceptor.
IGF: insulin-like growth factor.
IFN: interferon.
LPS: lipopoliszacharid.
NGF: nerve growth factor.
SP: szubsztancia-P.
Th: T helper.
TNF: tumornekrózis-faktor.
VEGF: vascularis endothel growth factor.
VIP: vasoactiv intestinalis peptid.
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Összegzésként megállapítható,
hogy a glükokortikoidok a GR-recep-
toron keresztül modulálják a cito-
kinek szekrécióját, ami az immunvá-
laszt a humorális, antitest-antigén re-
akciók irányába tolják el. 

A katecholaminok 
immunmoduláló hatásai

A szimpatikus idegrendszer fokozott
aktivitása emelkedett noradrenalin-, a
HPA-tengely aktivitása emelkedett
adrenalin- és noradrenalinszintekkel
jár. A katecholaminok szisztémás ha-
tása a sejtmembránban található ad-
renerg receptorokon (AR) keresztül
érvényesül. Az adrenerg receptorok,
például β-2 típusú receptorok megta-
lálhatók azonban az immunkompe-
tens sejtek, például a monocyta/
macrophag antigén-prezentáló sejtek
és a Th1 lymphocyták membránján
(de nem a Th2 sejteken) (1. ábra)
(12, 13). A katecholaminok az anti-
gén-prezentáló sejtek AR-receptorán
keresztül fokozzák az IL-10 és az IL-
6 citokinek termelôdését, és gátolják
az IL-12, TNF-α citokinek szekréci-
óját. Az AR-receptorok aktiválódása
direkt módon gátolja a Th1 lympho-
cyták IFN-γ-termelését, de ez nem
érinti a Th2 lymphocyták IL-4 cito-
kin mennyiségét. Fertôzések eseté-
ben a baktériumok lipopoliszacharid
(LPS) alkotórésze stimulálja a macro-
phagok TNF-α és IL-12 szekrécióját,
ami csökkenthetô β-2-AR-agonisták,
például salbutamol, salmeterol adásá-
val. A katecholaminok ugyanakkor
gátolják a neutrophil sejtek fagoci-
tózisát és a lizoszomális enzimek 
felszabadulását is. A Th1 lym-
phocyták gyulladást kiváltó citokin-
jeinek (IFN-γ, IL-2, IL-6) a csökke-
nése elôsegíti a Th2 lymphocyták IL-
4 citokinszintjeinek a túlsúlyba kerü-
lését. 

Összegzésként itt is megállapítha-
tó, hogy a katecholaminok a humo-
ralis, antigén-antitest reakciók irányá-
ba tolják el az immunvédekezést.
Ugyanakkor lokálisan a szövetekben
a katecholaminok gyulladást okoz-
hatnak, mert helyileg fokozzák a zsír-
szövetben és az érfalban az IL-1,
TNF-α és IL-8 citokinek képzôdését.
A szövetekben a szimpatikus idegros-
tok károsodása a gyulladásos folya-
matok kiújulását eredményezi, míg a
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Glükokortikoid és katecholamin (adrenalin, noradrenalin) stresszhormonok hatása
az immunkompetens sejtek mûködésére. A glükokortikoid receptorán keresztül
gátolja a macrophagok IL-12, TNF-α szekrécióját, de fokozza az IL-10 termelését.
A GR-receptor aktivációja csökkenti a Th1-lymphocyták IL-2-, IFN-γ-szekrécióját.
A β-2-AR-receptorok aktivációja fokozza a macrophagok IL-10- és IL-6-
felszabadulását, és gátolja az IFN-γ és IL-2 citokinek szekrécióját. Végeredmény:
Th2-dominancia, humorális immunválasz túlsúlya

Th1, Th2: T helper 1 vagy 2 lymphocyta; GR: glükokortikoid receptor; β-2-AR: β-2-adrenerg receptor; 
H-4R: hisztamin-4 receptor; IL: interleukinok; IFN: interferon;        : hatás iránya;          : hatás kiesése

1. ÁBRA

Citokinhatások szerepe a hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely aktiválásá-
ban. Különbözô szöveti sejtekbôl felszabaduló IL-1, IL-6 és TNF-α citokinek
képesek a CRH és az ACTH stimulációján keresztül a HPA-tengely aktiválására

IL: interleukin; TNF: tumornekrózis-faktor; CRH: corticotropin-releasing hormone; ACTH: adreno-
kortikotrop hormon; HPA: hypothalamus-hypophysis-mellékvese; LC-NA: locus ceruleus-noradrenerg,
szimpatikus idegrendszer centrális része;        : hatás iránya;       : hatás gátlása

2. ÁBRA
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szisztémás katecholaminhatás kiesése csökkenti a gyul-
ladást (15).

A citokinek szerepe a tartós stressz 
kialakulásában

A tartós stressz aktiválja a HPA-tengelyt és a szimpa-
tikus idegrendszert, ami nemcsak a mellékvesekéreg-
hormonok, a glükokortikoidok, illetve kismértékben
az aldoszteron, valamint a mellékvesevelô-eredetû nor-
adrenalin és adrenalin felszabadulásával jár együtt, ha-
nem számos citokin is termelôdik. A felszabaduló
citokinek autokrin és parakrin módon potencírozzák a
stresszhormonok hatását (12, 13). Az IL-1, IL-6,
TNF-α citokinek a különbözô szövetekben lokálisan,
gyulladásos reakciókat indíthatnak el, ugyanakkor a lo-
kális gyulladásokban képzôdhetnek is (16, 17). A gyul-
ladásos citokinek jelentôsen fokozzák a HPA-tengely
aktivitását. A HPA-tengely aktivitásfokozódását a
fertôzések is kiváltják (2. ábra). Az IL-1 fokozza a
CRH gén expresszióját és a VIP felszabadulását a
hypothalamusban, illetve az ACTH képzôdését a
hypophysisben. Más citokinek is képesek az ACTH

szekréciójának a stimulálására, példá-
ul az IL-6 és TNF-α. A HPA-tengely
aktiválása mellett a lokális immunre-
akciókat parakrin módon felerôsítik
az immunkompetens és a szöveti
sejtekbôl egyidejûleg felszabaduló
növekedési faktorok (NGF, VEGF,
FGF), citokinek, kemokinek és aktív
peptidek (CGRP, SP) (5, 10, 18, 19).

Krónikus lokális 
gyulladások kialakulása
tartós stresszben
Perifériás corticotropin-
releasing hormon hatás

A hypothalamus CRH hormonjának
receptora megtalálható a szöveti hí-
zósejteken, lymphocytákon, mono-
cyta/macrophagokon (13). A CRH-
1R receptorok aktivitása a hízósejte-
ken hisztamin felszabadulásához ve-
zet (3. ábra). Ez a sajátosság az alapja
a „pszichés eredetû” allergiás tüne-
teknek. De nemcsak a CRH képes a
hízósejtek/basophil sejtek degranulá-
ciójára, hanem az NGF is, amelynek a
receptora szintén megtalálható a fenti
sejteken (20, 21). A neurogén gyulla-
dások hátterében a hisztaminfelsza-
badulással járó hízósejt-degranuláció
igazolható (22). A hisztamin a hiszta-
minreceptorokon keresztül fejti ki
hatását. Négyféle hisztaminreceptor

ismert: a H-1R az allergiás gyulladások kialakulásában,
a H-2R típusúak a fokozott gyomorsav-szekrécióban,
a H-3R a központi idegrendszer neurotranszmissziós
folyamataiban és a H-4R az immunválasz-folyamatok
szabályozásában játszanak szerepet (23). A H-4R típu-
súak az immunsejtek (monocyta/macrophag, Th1
lymphocyta), a H-2R típusúak a gyomornyálkahártya
felszínén fordulnak elô (12). A H-1R típusúak (en-
dothel- és simaizomsejtek felszínén) felelôsek az értá-
gulat, a permeabilitásfokozódás okozta oedema tüne-
teiért (24). A monocytákon és a Th1 lymphocytákon
található H-4R receptoraktiváció gátolja az IL-12 és
TNF-α citokinek szekrécióját és fokozza az IL-10 ter-
melését, illetve gátolja a Th1 lymphocyták IFN-γ szek-
récióját (12, 13). Vagyis a CRH → hisztamin → H-4R
folyamatok a Th2-dominancia irányába hatnak. 

A stressz szerepe a neurogén gyulladásokban

A szisztémás stresszhormonok felszabadulása a perifé-
riás szimpatikus és szenzoros idegvégzôdésekbôl loká-
lis gyulladást és fájdalomérzet kialakulását okozza. A
lokális hormonhatások kialakulásában a szöveti sejtek,
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A szöveti corticotropin-releasing hormon és az idegi növekedési faktor szerepe a
lokális és a hízósejt degranulációjával járó gyulladások kialakulásában. Lokálisan
elôforduló CRH és NGF kötôdnek receptoraikhoz a hízósejtek felszínén, amely a
sejt degranulációját okozza és ez következményes hisztamin, gyulladásos citokinek,
PGE2 és prosztaglandin felszabadulásával jár együtt. A hisztaminreceptorok (H-
4R) aktiválódása fokozza a macrophagok IL-10-szekrécióját és gátolja a T helper 1
(Th1) lymphocyták IFN-γ-termelôdését. A végeredmény: T helper 2 (Th2) -domi-
nancia és gyulladás kialakulása

CRH: corticotropin-releasing hormon; NGF: idegi növekedési faktor; CRH1R: CRH-1 típusú receptor;
H-4R: hisztaminreceptorok: Th: T helper; TrkA: tirozinkináz A receptor; GR: glükokortikoidreceptor; 
β-2-AR: β-2-adrenerg receptor; COX: ciklooxigenáz enzim; PGE2: prosztaglandinszármazék;          : hatás
iránya;          : hatás kiesése

3. ÁBRA
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az immunkompetens sejtek és az ér-
falat alkotó sejtek felszínén elôfor-
duló speciális hormonreceptorok ját-
szanak szerepet. 

Itt kell megemlíteni az NGF jelen-
tôségét a stressz okozta lokális gyul-
ladásokban és a fájdalomban (25). Az
NGF nemcsak a szimpatikus és szen-
zoros idegrostok kialakulásában, dif-
ferenciálódásában játszik szerepet,
hanem termelésére egyéb, nem neu-
rális, például immunkompetens sej-
tek, zsírsejtek, fibroblastok, endo-
thelsejtek, simaizomsejtek, orbitalis
szövetek sejtjei, számos epithelsejt,
keratinocyta, pulmonalis alveolaris
sejtek, cardiocyták is képesek (10).
Vagyis, az NGF mindenhol kimutat-
ható lokálisan, ahol a szimpatikus és
szenzoros idegvégzôdések (az NGF
célsejtjei) megtalálhatók. Az NGF
hatása autokrin és parakrin módon
érvényesül. Az NGF speciális tiro-
zinkináz A és p75 (TNF családba tar-
tozó) receptorokhoz kötôdik. A fen-
tebb felsorolt sejtek nemcsak az
NGF termelésére képesek, hanem a
felszínükön NGF-receptorokkal is
rendelkeznek. Az NGF kötôdése a
receptoraihoz aktiválja a sejteket, ami
aktív anyagok, peptidek (például SP,
CGRP, VIP, hisztamin, prosztanoi-
dok) és citokinek (többnyire a gyulla-
dást kiváltó TNF-α, IL-6, IL-1) szek-
récióját eredményezi (3. ábra) (26).
Ugyanakkor az NGF termelésére ké-
pes sejtek felszínén más típusú hormonreceptorok is
megtalálhatók, amelyek aktiválódása az NGF szekréci-
ójával is együtt jár. 

A szimpatikus idegrendszer aktivitása szisztémásan
emeli a noradrenalin- és az adrenalinszinteket, és loká-
lisan az idegvégzôdéseknél a noradrenalin felszabadulá-
sát eredményezi. AR-receptorokkal számos sejt ren-
delkezik. A szenzoros idegvégzôdések aktivitását
CRH, CGRP és SP felszabadulása kíséri (4. ábra) (5).
A lokális gyulladásos tünetek létrejöttében a szöveti hí-
zósejtek játsszák a központi szerepet. Felszínükön
CRH-t kötô CRH-1R típusú, a noradrenalint kötô β-
2-AR, illetve β-AR és az SP-t kötô NK-1 (neurokinin-
1) receptorok mutathatók ki (13). Mindegyik receptor
aktivációja a hízósejt degranulációját és hisztamin fel-
szabadulását okozza. A hisztamin kötôdik az érfal si-
maizom- és endothelsejtjein található H-1R-hoz, ami
értágulatot, fokozott vascularis permeabilitást és
oedemaképzôdést eredményez. Az endothelsejtbôl
egyidejûleg IL-6 és IL-18 citokinek jutnak a környezô
szövetekbe. Az adipocyták felszínén is kimutatható a
β-2-AR, amelynek az aktiválódása IL-6, TNF-α és
NGF szekrécióját eredményezi (24). Az IL-6 citokin
felelôs a májban szintetizálódó CRP (C-reaktív prote-

in) szintjének gyulladásokban észlelhetô emelkedésé-
ért. Másrészt a hisztamin kötôdik a macrophagokon
lévô H-4R receptorokhoz, aktiválja a
sejteket és csökkenti a sejtek IL-12- és
TNF-α-szekrécióját. Az alacsonyabb
macrophag IL-12- és TNF-α-szekréció
következménye, hogy csökken a Th1-
lymphocyták IFN-γ és IL-2 felszaba-
dulása. A lokálisan felszabaduló citoki-
nek, kemokinek és adhéziós molekulák
aktiválják az immunkompetens és a
szöveti sejteket, a gyulladás helyére to-
borozzák azokat és különbözô protein-
ázok felszabadulását okozzák. Az ered-
mény gyulladásos exudátum, fájdalom, vasodilatatio,
majd késôbb vascularis károsodás, arteriosclerosis,
thrombosis kialakulása (27).

Krónikus gyulladások, tartós stressz
és a daganatok kialakulása

A daganatok kialakulása hosszú és több lépésbôl álló
folyamat eredménye (28–30). Az alapvetô kisiklást egy
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Neurogén gyulladások és a fájdalom kapcsolata a szimpatikus idegrendszer fokozott
aktivitásával. Szimpatikus és szenzoros idegvégzôdésekbôl felszabaduló aktív
peptidek (noradrenalin, CGRP, substancia-P, VIP) a hízósejt degranulációját okoz-
zák, ami a hisztamin felszabadulását eredményezi. A sejteken lévô hisztaminrecep-
torok aktiválódását gyulladásos citokinek szekréciója, értágulat és oedemaképzôdés
kíséri. Az IL-6 citokin fokozza a májsejtek CRP-termelését

CGRP: calcitonin gene-related peptid; SP: szubsztancia-P; VIP: vasoactiv intestinalis peptid; CRP: 
C-reaktív protein; CRH1R: CRH-1 típusú receptor; β-2-AR: β2-adrenerg receptor; NK1: neurokinin-1;
GPCR: G protein-coupled receptor; H-1R, H-2R, H-4R: hisztaminreceptor-1, -2, -4; ACTH:
adrenocorticotrop hormone; HPA-tengely: hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely;       : hatás irá-
nya;          : hatás kiesése

4. ÁBRA

A katecholami-
nok a humo-
rális, antigén-

antitest reakciók
irányába tolják
el az immun-
védekezést.



Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzõi jog szabályozása alá esik.

LAM 2010;20(1):31–37.   Molnár: A tartós stressz hatása a szervezet védekezôképességére36

LAM-TUDOMÁNY •• TOVÁBBKÉPZÉS •• ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

mutációs sejtklón kialakulása indíthatja el. A mutáció
létrejöttéhez hozzájárulhat az onkogének aktiválódása

vagy a tumorszuppresszor gének csök-
kent aktivitása. A gyulladásban és a da-
ganatokban szereplô sejtek szabad gyö-
kök, citokinek, prosztanoidok és ke-
mokinek termelésére képesek. A meg-
változott daganatmegelôzô állapotban
csökken a sejt érzékenysége a növe-
kedési faktorok, anyagcseretermékek
okozta hatásokra és kóros szignál-
transzdukciós folyamatok indulhatnak
el (31).

A szabad gyökök lehetnek oxigén-
(reactive oxygen species: ROS) vagy
nitrogén- (reactive nitrogen species:
RNS) eredetûek, és reakcióba lépnek a
fehérje, szénhidrát és lipid sejtalkotóré-
szekkel (32, 33). A szabad gyökök szár-
mazhatnak a környezetünkbôl (exogén
forrás), például ózon, UV-fény, ionizáló
sugárzás, vagy képzôdhetnek a szerve-
zeten belül (endogén forrás) az oxidáci-
ós enzimek [például nikotinamid-ade-
nin-(foszfát)-dinukleotid: NAD(P)H,
myeloperoxidáz, citokróm P450, lipoxi-

genáz] következtében. Leggyakoribb formák: szuper-
oxid-, hidroxil-, nitrát- és thiolgyökök, de idesorolják a
hidrogénperoxidot is a reaktivitása miatt. A szabad gyö-

kök nemcsak oxidáló tulajdonságuk
miatt károsak, hanem a sejtszignálfo-
lyamatokba is képesek beleavatkozni
(34). Nukleinsavakat érintô hatásuk:
DNS-töréseket, -mutációkat okozhat-
nak vagy gátolják a károsodott DNS-
szakaszok kijavításának a folyamatát.
A szabad gyökök gyulladást válthat-
nak ki és számos citokin felszabadulá-
sát eredményezik. Gátolják az apoptó-
zist, fokozzák a sejtnekrózist, angio-
genezist és az onkogének expresszió-
ját, illetve csökkentik a tumorszupp-
resszor gének expresszióját (34). A
szabad gyökök károsító hatását kivédô
anyagok az antioxidánsok, amelyek 
lehetnek enzimek (például kataláz,
glutathion peroxidáz, szuperoxid-diz-
mutáz), vitaminok (A-, C-, E-vitami-
nok) vagy fémet kötô fehérjék (példá-
ul laktoferrin, coeruloplazmin, transz-
ferrin).

Újabban az emelkedett noradrena-
linszint szerepét is felvetik bizonyos
daganatok kialakulásában, például
tüdô-, emlô-, prostatadaganat, phaeo-
chromocytoma (35).

Ugyanakkor a krónikus gyulladás a
szabad gyökök és számos aktív anyag,
citokinek, növekedési faktorok forrá-
sának is tekinthetô (30). A dagana-

tokban tumorhoz társult macrophagok mutathatók ki,
amelyek növekedési faktorokat, mátrixproteinázokat,
angiogenezist fokozó és immunválaszt csökkentô
anyagokat termelnek (36). A tumorhoz társult mac-
rophagok (TAM) a vér monocytáiból származnak, és
kemotaktikus faktorok termelésével lokális sejtszapo-
rulatot idézhetnek elô. A szimpatikus idegrendszer és a
HPA aktivitása a katecholaminok és a glükokor-
tikoidok szintjének emelkedésével, lokális gyulladások
kialakulását és a monocyták extravasalis migrációját
okozza. A tumorhoz társult macrophagok többféle ak-
tív anyagot termelhetnek és ez elôsegíti az alábbi folya-
matokat: 

– a tumorsejtek proliferációját, invázióját, metasztá-
zisát (EGF, TGF-β, FGF, VEGF, IL-1, TNF-α, IL-6); 

– az angiogenezist (VEGF, FGF, TGF-β, CXC-
kemokinek);

– a mátrixdepozíciót és szöveti regenerációt (TGF-
β, FGF, PDGF, fibrin, metalloproteinázok, kemokin
CCL2);

– az immunválasz szuppresszióját vagy anergiáját
okozó kemokinek (CCL18, CCL22, CCL17) és cito-
kinek (IL-10, TGF-β, IL-4, IL-13) termelését (5. ábra)
(37). 

Az NGF szintén egy gyulladást kiváltó, sejthyper-
trophiát okozó idegi növekedési faktor. Hatása sziner-
gista módon fokozza az angiogenezist, a szöveti rege-
nerációt, és a Th2-dominanciát elôsegítve gátolja a sej-
tes immunvédekezést (38). A tumorhoz társult mac-

A krónikus gyulladások szerepe a tumorhoz társult macrophagok felszaporodásában
és a daganatok kialakulásában. A szimpatikus idegrendszer fokozott aktivitása loká-
lis gyulladást eredményez és megnô az NGF, a macrophagok és hízósejtek lokális
mennyisége. Tumorhoz társult macrophagoknak jelentôs szerepe van a daganatok ki-
alakulásában

NGF: idegi növekedési faktor; COX: ciklooxigenáz enzim; IL: interleukin; TNF: tumornekrózis-faktor

5. ÁBRA
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rophagok a metalloproteináz-9 szekréciójukkal az
NGF fokozott degradációját eredményezik és csök-
kentik az NGF neuroprotektív hatását.

Összegezve megállapítható, hogy a tartós stressz

több támadásponton hozzájárul a daganat kialakulásá-
hoz. A daganatokban felborul a szisztémás és lokális
hormonhatások, neuralis tényezôk és gyulladásos im-
munfolyamatok összhangja. 
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