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HYPOTHALAMIC�HYPOPHYSEAL�ADRENOCORTICAL AXIS: ORGANIZATION,
DYNAMIC ASPECTS AND STRESS EFFECT TO CRH NEURON ACTIVITY

KISS A

HYPOTALAMO�HYPOFÝZO�ADRENOKORTIKÁLNA OS: ORGANIZÁCIA, DYNAMICKÉ

ASPEKTY A VPLYV STRESU NA AKTIVITU CRH NEURÓNU

Abstract

Kiss A:
Hypothalamic�hypophyseal�adrenocortical axis: organi-
zation, dynamic aspects and stress effect to CRH neuron ac-
tivity
Bratisl Lek Listy 1999; 100 (11): 611�624

Hypothalamic�hypophyseal�adrenocortical (HPA) axis, of-
ten termed stress axis, together with the peripheral sympathe-
tic nervous system and the adrenomedullar hormonal system
very sensitively and promptly responds to both external and
internal stimuli endangering homeostasis. HPA helps to main-
tain the physiological equilibrium. The HPA axis forms the
first line in the protection of the organism, monitoring the ne-
gative factors affecting the stability of the organism by res-
ponding by secretion of glucocorticoids. The exaggerated acti-
vity of HPA axis is harmful for the organism since it induces
a number of disorders including hyperlipidemia, muscle at-
rophy, hypertension etc., not excluding brain damage. The al-
terations of the HPA axis lead to hypersecretion of glucocorti-
coids which may play an important role in the pathology of
psychical and neurological diseases. (Tab. 3, Fig. 2, Ref. 31.)
Key words: corticoliberine (CRH), CRH mRNA, CRH recep-
tors, glucocorticoids, diurnal rhythm, lactation, gender, stress.
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Abstrakt

Kiss A.:
Hypotalamo�hypofýzo�adrenokortikálna os: organizácia, dy-
namické aspekty a vplyv stresu na aktivitu CRH neurónu
Bratisl. lek. Listy, 100, 1999, è. 11, s. 611�624

Hypotalamo�hypofýzo�adrenokortikálna (HHA) os, èasto
v kruhu odborníkov nazývaná aj ako tzv. stresová os, spolu s pe-
riférnym sympatikovým nervovým systémom a adrenomedulár-
nym hormonálnym systémom, ve¾mi citlivo a promptne reaguje
na vonkaj�ie a vnútorné podnety, ktoré vedú k naru�eniu home-
ostázy organizmu. HHA os slú�i na udr�anie rovnová�neho sta-
vu. Èasto sa uvádza, �e HHA os tvorí prvú líniu organizmu,
ktorá zaznamenáva negatívne faktory ohrozujúce organizmus
a odpovedá na ne sekréciou glukokortikoidov. Nadmerná aktivi-
ta HHA osi je �kodlivá pre organizmus, preto�e spôsobuje via-
ceré poruchy, ako sú hyperlipidémia, atrofia svalov, hypertenzia,
nevynímajúc po�kodenie mozgu. Poruchy v regulaèných oblas-
tiach HHA osi vedú k hypersekrécii glukokortikoidov, ktorá
mô�e ma� významnú úlohu v patológii psychických a neurolo-
gických ochorení. (Tab. 3, obr. 2, lit. 31.)
K¾úèové slová: kortikoliberín (CRH), CRH mRNA, CRH recep-
tory, glukokortikoidy, cirkadiánny rytmus, laktácia, pohlavie,
stres.
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Organizácia HHA osi

HHA os tvoria tri skôr funkène ako anatomicky úzko prepoje-
né �truktúry � hypotalamus, hypofýza a nadoblièky (8). Sekré-
cia finálneho produktu HHA osi, t.j. kortizolu u èloveka alebo
kortikosterónu u potkana, do periférnej cirkulácie prebieha z bu-
niek zona fascicularis kôry nadoblièiek (obr. 1). Tento proces je
takmer výluène riadený plazmatickým adrenokortikotropným hor-
mónom (ACTH), ktorý produkuje asi 10 % buniek adenohypofýzy.
Regulaène podliehajú kortikotropné bunky hypofýzy neuropepti-

dom, ktoré sa tvoria v hypotalame. Obyèajne ide o viac typov regu-
laèných neuropeptidov, ktorých individuálna úèas� alebo vzájomná
kombinácia závisí od charakteru stresového podnetu (1, 112).

Neuropeptidy sa dopravujú k ACTH bunkám hypofýzy kom-
binovaným transportom. Po oblas� tzv. eminentia mediana, ktorá
anatomicky reprezentuje dno spodnej èasti tretej mozgovej komo-
ry rozprestierajúcej sa bezprostredne pred stopkou hypofýzy, sa
hypotalamické neuropeptidy dopravujú axónovým transportom
(75). V oblasti eminentia mediana, ktorá je zvlá�tna aj tým, �e má
priamy kontakt s mozgovou komorou a obsahuje fenestrované
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kapiláry, ktoré ju zaraïujú medzi tzv. cirkumventrikulárne bezba-
riérové zóny mozgu, dochádza k uvo¾òovaniu neuropeptidov z ner-
vových zakonèení do krvného rieèiska tzv. portálneho hypotala-
mo�hypofýzového systému (obr. 2) (54). Tento �peciálny cirku-
laèný systém zabezpeèujúci humorálnu komunikáciu medzi tube-
roinfundibulárnou oblas�ou hypotalamu (oblas� nucleus
hypothalamicus arcuatus a eminentia mediana) a adenohypofý-
zou predstavuje najvýznamnej�iu nielen anatomickú, ale aj funk-
ènú spojnicu medzi centrálnym nervovým systémom a periférnou
endokrinnou sústavou.

Neuropeptid, ktorý má ústrednú úlohu v regulácii ACTH
u mnohých �ivoèí�nych druhov, prièom u èloveka a potkana je tým
najdôle�itej�ím faktorom regulujúcim sekréciu ACTH, je korti-
kotropný uvo¾òujúci hormón, t.j. kortikoliberín (corticotropin-re-
leasing hormone, CRH).

CRH, ktorý je známy od roku 1981, je hlavným integrátorom
a koordinátorom stresovej reakcie a hlavným regulátorom sekrécie
ACTH (26, 111) a navy�e je to zatia¾ jediný neuropeptid, ktorého
regulaèný úèinok pôsobí aj priamo na úrovni génu prekurzorovej
molekuly ACTH, t.j. proopiomelanokortínu (POMC) a stimuluje jeho
transkripciu a transláciu v adenohypofýze. CRH v�ak nie je dominu-
júcim regulaèným faktorom ACTH u v�etkých �ivoèí�nych druhov.
Vazopresín (AVP) je jedným z najvýznamnej�ích kostimulaèných
faktorov CRH (32). Hoci samotný AVP nie je vo v�eobecnosti pria-
mym stimulátorom sekrécie ACTH, oba hormóny pôsobia navzájom

stimulaène (33) a navy�e ich úèinok na ACTH bunky je synergistic-
ký, napr. u oviec CRH a vazopresín (AVP) sú prinajmen�om ekvipo-
tentné v ich úèinkoch na sekréciu ACTH (27). Ich sekretorický po-
mer v�ak mô�e znaène varírova� v závislosti od druhu �ivoèícha a ty-
pu stresora. Mnohé situácie, ako napríklad adrenalektómia (98), opa-

Fig. 1. Scheme of the two most important stress systems: hypotala-
mic�hypophyseal�adrenocortical, which promptly reacts to vario-
us stress factors with increased secretion of plasmatic cortisol/corti-
costerone from adrenal cortex, and sympathoadrenomedullar reac-
ting to stressors by increasing the plasma adrenalin levels released
from adrenal medulla and noradrenalin from peripheral sympathe-
tic nerve endings.
Obr. 1. Schematický náèrt dvoch ústredných stresových systémov:
hypotalamo�hypofýzo�adrenokortikálneho, ktorý promptne rea-
guje na rôzne stresory zvý�enou sekréciou plazmatického kortizolu/
kortikosterónu z kôry nadoblièiek a sympato�adrenomedulárneho,
ktorý reaguje na stresor zvý�ením plazmatických hladín adrenalínu
z drene nadoblièiek a noradrenalínu z periférnych zakonèení sym-
patikového nervového systému.

Fig. 2A. Histogram of eminentia mediana localization (arrow) on sa-
gital section of rat brain. B. Detailed view on nerve endings of siCRH
neuron distribution in the area of eminentia mediana. Endings conta-
ining CRH neuropeptide (black deposit) are densely concentrated in
perivascular area of hypothalamic�hypophyseal portal vessels
(PHHS). 3.mk � lumen of the third brain ventricle lower part, c �
transversal section through the vessels of PHHS, sp � subarachnoi-
dal space.
Obr. 2A. Histogram znázoròujúci lokalizáciu eminentia mediana
(�ípka) na sagitálnom reze mozgom potkana. B. Detailný poh¾ad na
distribúciu nervových zakonèení siCRH neurónu v oblasti eminentia
mediana. Zakonèenia obsahujúce CRH neuropeptid (pozri èierny
depozit) sú husto koncentrované v perivaskulárnej oblasti portálnych
ciev hypotalamo�hypofýzového systému (PHHS). 3.mk � lúmen
dolnej èasti III. mozgovej komory, c � prieèny rez cievami PHHS, sp
� subarachnoidálny priestor.
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kovaný somatický stres (11), depresia (84) a starnutie (69, 83) stimu-
lujú produkciu AVP v CRH neuróne. AVP je navy�e jeden z mála
hormónov, u ktorého sa experimentálne dokázala úèas� v adaptaè-
ných procesoch HHA osi v dlhodobých stresových podnetoch.

Dnes je u� dokázané, �e okrem CRH a AVP existuje viacero
ïal�ích látok, ako napr. oxytocín (47), angiotenzín (4), katechola-
míny (6), neuropeptid Y, neurotenzín (91), somatostatín (42), cho-
lecystokinín, vazoaktívny intestinálny polypeptid, interleukín-1
(12), melanín koncentrujúci hormón (46) a iné, ktoré väè�inou
nepriamo, t.j. protredníctvom aktivácie CRH neurónov mô�u
ovplyvòova� sekréciu ACTH a kortikosterónu. �iadna z nich v�ak
nie je schopná priamo stimulova� biosyntézu ACTH. Navy�e sa-
motný CRH neurón z h¾adiska koexistencie neuropeptidov je vý-

razným predstavite¾om heterogénneho neurónu. Napríklad u in-
taktných potkanov asi 50 % CRH neurónov syntetizuje aj AVP
(113), 30 % neurotenzín, 20 % enkefalín, v men�ích frakciách
galanín, cholecystokinín a vazoaktívny intestinálny polypeptid
(18). Poèetná kolokalizácia CRH s AVP sa demon�trovala aj v nuc-
leus hypothalamicus paraventricularis ¾udského mozgu (70). Funk-
èný význam kolokalizujúcich neuropeptidov v CRH neuróne ok-
rem vazopresínu v�ak nie je v súèasnosti presne známy.

Stres integrujúci CRH neurón (siCRH)

CRH sa syntetizuje vo viac ako 4000 tzv. parvocelulárnych
neurónoch lokalizovaných v dorzo-mediálnej podoblasti paraven-

Fig. 3. Most important afferent connections of n. hypothalamicus paraventricularis (PVN) Ascendent projections are mainlxy from aminergic
and peptidergic areas of brain stem such as n. tractus solitarii, ventrolateral area of medulla oblongata and locus coeruleus. Intrahypothalamic
contacts are mostly derived from hypothalamic nuclei. Descendent projections come from limbic areas such as subiculum, hippocampus,
corpus amygdaloideus and septum pellucidum, wich create monosynaptic or bi- and polysynaptic connections with PVN through structures
localized in n. interstitialis striae terminalis and area preoptica. Information about circulation reach the PVN neurons through circumventri-
cular organs such as organon subfornicale (SFO) and organum vascolosum laminae terminalis (OVLT). F � fornix, KHMT � corticohypot-
halamic medial tract, AF � amygdalofungal tract, rostral (MFBr) and caudal (MFBc) part of MFB tract.
Obr. 3. Najvýznamnej�ie aferentné spojenia n. hypothalamicus paraventricularis (PVN). Ascendentné projekcie prichádzajú predov�etkým
z aminergických a peptidergických oblastí mozgového kmeòa, ako sú n. tractus solitarii, ventrolaterálna oblas� predå�enej miechy a locus
coeruleus. Intrahypotalamické kontakty majú pôvod vo väè�ine hypotalamických jadier. Descendentné projekcie prichádzajú hlavne z limbic-
kých oblastí, ako sú subiculum, hippocampus, corpus amygdaloideus a septum pellucidum, ktoré tvoria monosynaptické, alebo bisynaptické
a polysynaptické spojenia s PVN prostredníctvom �truktúr lokalizovaných v n.interstitialis striae terminalis a area preoptica. Informácie
z cirkulácií sa dostávajú na PVN neuróny prostredníctvom bezbariérových cirkumventrikulárnych orgánov, ako sú organon subfornicale
(SFO) a organum vasculosum laminae terminalis (OVLT). (F � fornix, KHMT � kortikohypotalamický mediálny trakt, AF � amygdalofu-
gálna dráha, rostrálna (MFBr) a kaudálna (MFBc) èas MFB dráhy).
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trikulárneho jadra hypotalamu (nucleus hypothalamicus paraven-
tricularis � PVN), ktorý predstavuje rozhodujúcu �truktúru moz-
gu pre centrálnu reguláciu HHA osi (103). CRH úèinkuje na úrov-
ni hypofýzy, kde reguluje syntézu a sekréciu ACTH prostredníc-
tvom vysokoafinitných membránových CRH receptorov. Regulá-
cia CRH neurónov v PVN patrí v súèasnosti k najdiskutovanej�ím
otázkam regulácie HHA osi. Výsledky z experimentov toti� po-
tvrdzujú, �e aj CRH produkujúce neuróny lokalizované mimo PVN
sa mô�u priamo alebo nepriamo podie¾a� na modifikácii finálnej
stresovej odpovede organizmu, a preto CRH neurón HHA osi lo-
kalizovaný v PVN, najèastej�ie oznaèovaný ako hypofýzotropný
neurón, sa v globálnom kontexte chápe ako finálny, tzv. �stres-
integrujúci CRH neurón PVN� (siCRH neurón) (40, 41).

PVN má bohaté prepojenia s mnohými mozgovými oblas�ami
(obr. 3) (97). K siCRH neurónu prichádzajú priame a nepriame
projekcie z intrahypotalamických aj extrahypotalamických oblas-
tí mozgu a èinnos� siCRH neurónu ovplyvòuje aj viacero lokál-
nych intra-PVN spojov (61), ako aj signály z periférnej cirkulácie
sprostredkované cirkumventrikulárnymi orgánmi (65).

Limbické �truktúry, ako sú subiculum, hippocampus, corpus
amygdaloideus a septum pellucidum priná�ajú informácie k PVN
prostredníctvom monosynaptických dráh, alebo èastej�ie prostred-
níctvom bisynaptických a� multisynaptických komplexov prepo-
jených s nieko¾kými interneurónmi lokalizovanými hlavne v nuc-
leus interstitialis striae terminalis alebo v aglomeráciách preop-
tických a hypotalamických neurónov (9). Hlavná eferentná pro-
jekcia hipokampu je fimbria hippocampi-fornix (zastupuje výbe�ky
v�etkých bunkových skupín), subikulum a CA1 oblas� hipokam-
pu projikujú prostredníctvom fornix, ako aj mediálneho kortiko-
hypotalamického traktu. Ventrálny subikulum projikuje k NIST
cez fimbria hippocampi-fornix alebo stria terminalis amygdaly.

Väè�ina �truktúr mozgového kmeòa (nuclei raphe, locus coe-
ruleus, nucleus parabrachialis, nucleus tractus solitarii, formatio
reticularis) komunikuje s PVN hlavne prostredníctvom adrener-
gických projekcií, ktoré sú vysielané k PVN prostredníctvom tzv.
fasciculus medialis prosencephali, známej�ieho pod termínom
�medial forebrain bundle� (MFB) a prostredníctvom ascendent-
ného mediálneho periventrikulárneho systému (31).

Adrenergické projekcie z ventrolaterálnej èasti predå�enej
miechy (nucleus reticularis lateralis, oblasti A1, C1) (86) dorzo-
mediálnej èasti predå�enej miechy (nucleus tractus solitarii NTS,
oblasti A2, C2) (81) a locus coeruleus (oblas� A6) predstavujú tri
najvýznamnej�ie zväzky ascendentných katecholamínergických
projekcií zabezpeèujúcich prenos signálov z parasympatikových
centier mozgového kmeòa a sympatikových pregangliových neu-
rónov torakálnej miechy na siCRH neurón (74, 92). Signály z moz-
gového kmeòa a predå�enej miechy sa premietajú na siCRH neu-
rón prostredníctvom dvoch projekcií: 1. cez axónové kolaterály
senzorických dráh, 2. cez aktiváciu katecholamínergického systé-
mu mozgového kmeòa (96).

Interneurónový kontakt, a teda prenos informácií na siCRH
neurón sa realizuje za úèasti rôznych typov neurotransmiterov a ich
receptorov. V závislosti od charakteru podnetu sú signály spracú-
vané �pecifickými centrálnymi stresovými okruhmi (41). Napr.
komponenty ascendentného noradrenergického systému majú
monosynaptický charakter a úèinkujú na siCRH neuróny excitaè-
ne cez alfaadrenergické receptory (53). Aktivujú sa poèas krváca-
nia, hypotenzie a respiraèného distresu, prípadne niektorých imu-

nologických stavov, ale napríklad nie poèas stresu spôsobeného
elektrickým �okom, ktorý aktivuje iné mozgové dráhy. Perikaryá
noradrenergického systému sú lokalizované v nucleus tractus so-
litarii (oblas� A2) (30) a ventrolaterálnej oblasti predå�enej miechy
(oblas� A1) a locus coeruleus (A6), kým adrenergické bunky sú
prítomné len v �truktúrach predå�enej miechy (oblasti C1, C2, C3).
Ascendentné projekcie týchto neurónov vstupujú prechodom cez
oblasti nuclei pontis a area tegmentalis ventralis do MFB a postu-
pujú a� do predného mozgu. Èas� z nich na úrovni oblasti area
retrochiasmatica sa stáèa k PVN (76). NPY a ACTH obsahujúce
nervové zakonèenia pochádzajú hlavne z nucleus hypothalamicus
arcuatus a èiastoène predå�enej miechy. Sérotonínergické kontak-
ty zabezpeèuje hlavne nucleus raphe dorsalis, nucleus raphe me-
dialis a lemniscus medialis. Bohatý plexus GABAergických za-
konèení identifikovaný okolo siCRH neurónu pochádza predo-
v�etkým z NIST. Oxytocínové a vazopresínové kontakty so siCRH
neurónom mô�u ma� okrem extrahypotalamických zdrojov aj lo-
kálny pôvod. Hoci excitaèné aminokyseliny stimulujú HHA os
(45, 48, 49), zdroj glutamátových projekcií zásobujúcich siCRH
neurón zatia¾ nie je známy. Úèas� acetylcholínových zakonèení je
znaène obmedzená. V�etky tieto zdroje majú priamy synaptický
kontakt so siCRH neurónom (35).

Lokálny CRH ako potenciálny neurotransmiter siCRH neurónu

Ako sme u� uviedli, úlohu neurotransmitera vo funkcii regu-
látora siCRH neurónu mô�e spåòa� aj samotný CRH neuropeptid.
Existenciu priamych kontaktov medzi CRH neurónmi a CRH za-
konèeniami na úrovni PVN demon�trovali prvýkrát morfologické
nálezy s predpokladom, �e ide o lokálne CRH-CRH interakcie
(obr. 4) (61). Neskôr sa ukázalo, �e malá dávka CRH injikovaná
do III. komory potencuje stresom stimulovanú sekréciu ACTH
z hypofýzy (73), a Parkes demon�troval pozitívnu koreláciu me-
dzi CRH mRNA a c-fos a NGFI-B mRNA (ne�pecifické indiká-
tory bunkovej aktivity) v siCRH neuróne po intracerebroventri-
kulárnom podaní CRH (77). Mno�stvo in vitro údajov existuje aj
o tom, �e CRH pôsobí stimulaène na svoje receptory (55, 94).

Na základe súèasných poznatkov je zrejmé, �e CRH mô�e v PVN
aktivova� najmenej dva typy CRH receptorov, CRH-R1 a CRH-R2
(62), ktoré preukazujú pribli�ne 70 % �truktúrovú homológiu (25).
V PVN je expresia CRH-R2 receptorov relatívne vysoká poèas k¾u-
du, zatia¾ èo expresia CRH-R1 je v k¾udovom �tádiu takmer nedete-
govate¾ná. Najvy��ie koncentrácie CRH-R2 receptorov sa v�ak na-
chádzajú mimo PVN v nucleus septalis lateralis, nucleus hypothala-
micus ventromedialis a plexus chorioideus (19). CRH-R1 receptory
sa pova�ujú za primárne neuroendokrinné receptory HHA osi, kým
CRH-R2 receptorom sa okrem mo�nej úèasti na aktivácii HHA osi
navy�e pripisuje aj úèas� v autonómnych a behaviorálnych akciách
mozgu. Rôzne stresové podnety (90) zvy�ujú expresiu CRH-R1 re-
ceptorovej mRNA v PVN, kým CRH-R2 receptorová mRNA sa ne-
mení vplyvom stresu, èo vytvára dojem, �e CRH-R2 receptory majú
úlohu v autoregulácii sekrécie CRH z siCRH neurónu.

Nelokálny CRH ako potenciálny neurotransmiter siCRH neurónu

Mo�nos� existencie ultrakrátkej spätnej väzby v PVN medzi
lokálnymi siCRH neurónmi, teda neurónmi rovnakého funkèného
významu, ale aj medzi siCRH neurónmi a inými CRH lokálnymi
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neurónmi (obr. 4), teda neurónmi rôzneho funkèného významu (61)
v�ak nemusí by jediným zdrojom CRH-CRH interakcií v PVN (68).
Je nesporné, �e CRH sa nielen produkuje v mnohých extra-PVN
�truktúrach, ako sú napr. bulbus olfactorius, cortex cerebrum, n.
interstitialis striae terminalis, n. amygdaloideus centralis, substan-
cia innominata, n. praeopticus medialis, area hypothalamica latera-
lis, n. perifornicalis, n. hypothalamicus dorsomedialis, n. originis
nervi oculomotorii, n. praemamillaris dorsalis, corpus geniculatum
mediale, n. tegmenti dorsolateralis, n. parabrachialis, nucleus trac-
tus solitarii, n. originis dorsalis vagi, n. vestibularis medialis, n. pra-
epositus hypoglossi a Barringtonovo jadro, ale mnohé z týchto ob-
lastí, ako sú napr. area hypothalamica lateralis, n. hypothalamicus
dorsomedialis, n. interstitialis striae terminalis, n. amygdaloideus
medialis a Barringtonovo jadro majú priamy kontakt s PVN (obr.
5) a ich úèas� v sprostredkúvaní niektorých aspektov stresovej od-
povede bola jasne experimentálne preukázaná (109).

Významnej�ie priame CRH projekcie behaviorálneho a autonón-
meho charakteru prichádzajú z area hypothalamica lateralis, ktorá
zahròuje nucleus perifornicalis (PeF) a n. hypothalamicus dorsome-
dialis a v men�om rozsahu oblasti NIST a Barringtonovo jadro.

Faktory ovplyvòujúce aktivitu HHA osi

Aktivitu HHA osi mô�e ovplyvòova� viacero faktorov, ktoré
mô�u ma� externý alebo interný pôvod a mô�u pôsobi� stimulaène
alebo inhibiène. Presné vymenovanie týchto faktorov v�ak nie je
mo�né, preto�e koneèný úèinok je èasto výsledkom vzájomnej
súèinnosti viacerých z nich. V tejto práci chcem uvies� najviac
skúmané faktory.

Ultradiánny rytmus

Je nesporné, �e aktivita HHA osi má ultradiánny rytmus (21).
Zo �túdií robených na ¾uïoch (14), ako aj na zvieratách (17) jasne
vyplýva, �e pulzaèná ultradiánna sekrécia CRH a AVP má podiel
na tvorbe diurnálneho rytmu ACTH a kortizolu/kortikosterónu a ich
zvý�enej koncentrácii poèas akútneho stresu. CRH aj AVP sú secer-
nované epizodicky v relatívne kon�tantnej a navy�e podobnej frek-
vencii, 1�3 sekreèné epizódy poèas 1 hodiny, s èasovým prekry-
tím 80 %. Len 45�80 % sekreèných pulzov ACTH v�ak striktne
koreluje s pulzami CRH a AVP, èo v�ak nepopiera existenciu pozi-
tívnej korelácie medzi hladinami CRH a AVP v hypofýzo-portá-
lnej cirkulácii a koncentráciami ACTH a �B� v plazme (21).

Tvorba bazálnej ultradiánnej aktivity HHA osi závisí od rela-
tívne kon�tantnej oscilácie CRH a AVP neurónov a prítomnosti

Fig. 5. Scheme of siCRH neuron regulation in PVN from different
extra PVN structures via CRH neuropeptide acting as
a neurotransmiter.Signals of extra-PVN structures as a reaction to
stress factors can be transfered on siCRH neuron via different anato-
mic paths through proper CRH R1 and CRH R2 receptors .The final
effects depend on the character of the stressor, which can activate one
or more extrahypotalamic areas simultaneously.
Obr. 5. Schéma znázoròujúca reguláciu siCRH neurónu v PVN z rôz-
nych extra-PVN �truktúr prostredníctvom CRH neuropeptidu ako
neurotransmitera. Signály z extra-PVN �truktúr pri reakcii na stre-
sor sa mô�u prená�a� na siCRH neurón odli�nými anatomickými drá-
hami cez vlastné CRH R1 a CRH R2 receptory. Koneèný efekt v�ak
závisí od charakteru stresora, ktorý mô�e aktivova� jednu alebo viac
extrahypotalamických oblastí simultánne.

Fig. 4. Scheme of siCRH neuron regulation with use of local CRH
sources. Four situations may theoreticaly develop: 1. siCRH neuron
inervates neighbour siCRH neuron through axonal colaterals, 2. si-
CRH neuron inervates functionally defferent CRH neuron in PVN
(neuron, which is not projecting in eminentia mediana durection),
3. siCRH neuron itself is functionally inervated by other CRH neu-
ro, 4. siCRH neuron is regulated by own CRH (autoregulation) thro-
ugh axonal colaterals creating axo-somatic or axo-dendritic synap-
tic contacts.
Obr. 4. Schematický obraz znázoròujúci reguláciu siCRH neurónu
prostredníctvom lokálnych (intra-PVN) CRH zdrojov. Teoreticky sa
mô�u vyskytova� �tyri situácie: 1. siCRH neurón inervuje susedný
siCRH neurón prostredníctvom axónových kolaterál; 2. siCRH ne-
urón inervuje funkène odli�ný CRH neurón v PVN (neurón, ktorý
neprojikuje smerom k eminentia mediana); 3. siCRH neurón sám
je inervovaný funkène iným CRH neurónom; 4. siCRH neurón je
regulovaný vlastným CRH (autoregulácia) prostredníctvom axóno-
vých kolaterál tvoriacich axo-somatické alebo axo-dendritické sy-
naptické kontakty.
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nieko¾kých kon�titutívnych imputov, ktoré sa prejavujú vo forme
zmenenej amplitúdy (20). Patria sem: pozitívne cirkadiánne im-
puty z jedného alebo viacerých �peacemakerov� (nucleus hypo-
thalamicus suprachiasmaticus, nucleus hypothalamicus ventrome-
dialis), pozitívny tonický noradrenergický imput z locus coerule-
us a pozitívny dopamínergický imput z mezokortiko-limbického
systému, negatívny tonický imput z hipokampu a prefrontálneho
kortexu a negatívny POMC-peptidergický spätnoväzbový imput
z nucleus hypothalamicus arcuatus a imput výsledného produktu
HHA osi kortikosterónu alebo kortizolu. Synchronizácia a poèet
amplitúd, nie v�ak frekvencií pulzov narastá poèas cirkadiánneho
rytmu a stresu (21).

Stresom vyvolaná aktivita HHA osi závisí od relatívne stálej
ultradiánnej oscilácii CRH a AVP a od sily impulzov prichádza-
júcich zo stresom aktivovaných �truktúr, ktorých úèinok sa pre-
mieta v podobe zvý�enej amplitúdy (20).

Cirkadiánny rytmus

V�etky zlo�ky HHA osi preukazujú za normálnych fyziolo-
gických podmienok výchylky, ktoré sa pravidelne opakujú v 24-
hodinovom (dennom, diurnálnom, cirkadiánnom) cykle. Aktivita
HHA osi sa zvy�uje poèas cirkadiánneho vrcholu, prièom najvý-
raznej�ie zmeny preukazujú plazmatické glukokortikoidy, ktoré
sú 10�20-krát vy��ie oproti inaktívnej perióde. U èloveka dosa-
huje kortizol najvy��ie hladiny v skorých ranných hodinách, kým
kortikosterón u potkana kulminuje v neskorých veèerných hodi-
nách. Zmeny v ACTH sú menej výrazné (ide pribli�ne o 50 %
rozdiely) a predchádzajú výstupu glukokortikoidov v plazme s ná-
znakmi poèiatoèného stúpania v skorých poludòaj�ích hodinách.
Sekrécia ACTH poèas vrcholu diurnálneho rytmu úplne závisí od
uvo¾nenia hypotalamického CRH (110). Výsledky experimentov
poukazujú na jasnú paralelu medzi diurnálnymi zmenami ACTH
a glukokortikoidov.

Diurnálny rytmus je pravdepodobne sprostredkovaný stimu-
láciou siCRH neurónu v PVN, o èom svedèia aj periodické zme-
ny expresie CRH mRNA v PVN a sekrécie CRH (59). Na rozdiel
od glukokortikoidov v�ak expresia CRH mRNA vzrastá u pot-
kanov poèas dòa a vrcholí tesne pred zaèiatkom noènej fázy. V pr-
vých dvoch hodinách noènej fázy, keï hladiny glukokortikoidov
práve dosahujú svoje maximálne hladiny, dochádza k náhlemu �
asi 30 % poklesu expresie CRH mRNA. Toto je jediný úsek dòa,
keï sú zmeny CRH mRNA sprevádzané zmenami plazmatických
glukokortikoidov. Rytmické uvo¾nenie CRH sa odrá�a v zvý�enej
transkripcii POMC a sekrécii ACTH z adenohypofýzy (58, 60).
Zdá sa, �e sekrécia ACTH z adrenokortikotropných buniek závisí
od centrálnej regulácie len v èase cirkadiánneho maxima a v èase
minimálnej sekrécie ACTH je kon�titutívna (23).

Hlavný podiel na riadení cirkadiánneho rytmu majú neuróny
nucleus hypothalamicus suprachiasmaticus. Lézia tejto �truktúry
zvy�uje bazálnu sekréciu ACTH a kortikosterónu (13). Usudzuje
sa, �e poèas svetelnej fázy dòa je siCRH neurón inhibovaný GA-
BAergickými a vazopresínergickými neurónmi lokalizovanými
v dorzomediálnom hypotalame (51). Presný molekulárny a bio-
chemický mechanizmus cirkadiánnej oscilácie v�ak nie je známy.
Diurnálny rytmus CRH bol opísaný aj v mozgovomiechovej te-
kutine, ktorý má opaèný rytmus v porovnaní s plazmatickým kor-
tikosterónom (71), a preto je ve¾mi pravdepodobné, �e odrá�a ak-
tivitu CRH neurónov lokalizovaných mimo PVN.

Spätnoväzbová inhibícia glukokortikoidmi

Dlhodobé zvý�enie hladín cirkulujúcich glukokortikoidov, t.j.
koneèného produktu aktivovanej HHA osi, má pre jeho rozsiahle
katabolické úèinky negatívny vplyv na organizmus. Preto sa vyvi-
nulo viacero mechanizmov, ktorých úlohou je potlaèenie stresom
indukovanej aktivity siCRH neurónu. Spätnoväzbová inhibícia
HHA osi vlastnými glukokortikoidmi je integrovanou súèas�ou
stresovej odpovede a zároveò je jedným z najúèinnej�ích mecha-
nizmov regulujúcich aktivitu siCRH neurónu.

Zvý�ené hladiny cirkulujúcich glukokortikoidov úèinkujú na
siCRH neurón v PVN inhibujúc expresiu CRH mRNA, ako aj
sekréciu CRH (104). Ide o zlo�itý proces, ktorý prebieha na via-
cerých stupòoch poènúc od hypofýzy, cez PVN a� po najvy��ie
centrá mozgu (obr. 6). Adrenalektómia je jedným z najbe�nej�ích

Fig. 6. Scheme of feedback HHA axis inhibition with plasmatic
glucocorticoids. Stressor induces a cascade of reactions, beginning
with increased secretion of CRH/AVP neuropeptides from siCRH
neurons of PVN into portal vessels, followed by ACTH secretion
from adenohypophysis into blood circulation stimulated by these
neuropeptides and finally ACTH stimulates cortisol/cortocostero-
ne secretion from adrenal cortex into peripheral circulation. In-
creased levels of glucocorticoids by influencing the function of their
own receptors (glucocorticoid and mineralocorticoid) on the level
of adenohypophysis, PVN and higher cerebral centers inhibit the
increased activity of HHA axis and return it to initial functional
state.
Obr. 6. Schematický náèrt spätnoväzbovej inhibície HHA osi plazma-
tickými glukokortikoidmi. Stresor vyvoláva kaskádu reakcií, pri kto-
rej dochádza najskôr k zvý�enej sekrécii CRH/AVP neuropeptidov
z siCRH neurónov PVN do portálnych ciev, ktoré potom stimulujú
sekréciu ACTH z adenohypofýzy do krvného obehu a ACTH nako-
niec stimuluje sekréciu kortizolu/kortikosterónu z kôry nadoblièiek
do periférnej cirkulácie. Zvý�ené hladiny glukokortikoidov ovplyv-
òujúc èinnos� vlastných receptorov (glukokortikoidových a mineral-
kortikoidových) na úrovni adenohypofýzy, PVN a vy��ích mozgových
centier inhibujú zvý�enú aktivitu HHA osi a vracajú ju do pôvodné-
ho funkèného stavu.
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zásahov, ktorý umo�òuje podrobne �tudova� centrálny význam
deficitu glukokortikoidov v periférnej cirkulácii. �túdie na adre-
nalektomovaných zvieratách dokonca naznaèili, �e spätnoväzbo-
vá inhibícia mô�e ma� nielen výluène inhibièný, ale aj modulaè-
ný, t.j. homeostatický úèinok na siCRH neurón, pri ktorom neblo-
kuje úèinok stimulaèného ligandu, ale ho len èasovo obmedzuje.

Spätnoväzbová inhibícia glukokortikoidmi prebieha viacerý-
mi mechanizmami a prejavuje sa ako èasovo rýchla, oneskorená
a pomalá (52). Na úrovni hypofýzy inhibícia stimulovanej sekré-
cie ACTH mô�e prebehnú� v priebehu nieko¾kých sekúnd a� mi-
nút v závislosti od då�ky pretrvávania zvý�ených hladín gluko-
kortikoidov. Takáto inhibícia neúèinkuje na úrovni génového apa-
rátu, ale má výrazný podiel na vý�ke secernovaného ACTH. One-
skorená a pomalá inhibícia pracuje v minútových a� hodinových
intervaloch po aktivácii sekrécie glukokortikoidov. Tento úèinok
je sprostredkovaný glukokortikoidovými a mineralokortikoidový-
mi receptormi, zahròuje úroveò génov a má dôle�itú úlohu pri sta-
bilizácii homeostázy. Tento typ spätnoväzbovej inhibície má inhi-
bièný úèinok na transkripciu a transláciu CRH, AVP (44) a PO-
MC, ako aj sekréciu CRH z siCRH neurónu a ACTH z hypofýzy.

Hoci expresia CRH, AVP a POMC génov je inhibovate¾ná
exogénnymi glukokortikoidmi, expresia CRH mRNA a AVP
mRNA nie je zablokovaná zvý�enými hladinami endogénnych glu-
kokortikoidov poèas stresu. Význam takejto reakcie organizmu,
keï stresom aktivované glukokortikoidy nemô�u uplatni� svoj in-
hibièný efekt na siCRH neurón, preto�e sú prekonané inými sti-
mulaènými mechanizmami, vïaka ktorým dochádza aj k aktivá-
cii CRH receptorov (52), sa mô�e zabezpeèi� nezmenená alebo
dokonca zvý�ená odpovedate¾nos� siCRH neurónu na následný
stresový podnet. Uva�uje sa, �e práve v takejto situácii by siCRH
neurón mohol by� schopný prijíma� signály aj prostredníctvom
CRH neurotransmiterov z aktivovaných extrahypotalamických
populácií CRH neurónov. Inhibièný proces glukokortikoidov sa
iniciuje prostredníctvom interakcie medzi nadoblièkovými stero-
idmi a ich intracelulárnymi receptormi. Existujú 2 typy recepto-
rov, mineralokortikoidový a glukokortikoidové, ktoré prejavujú
voèi cirkulujúcemu kortikosterónu rozliènú afinitu a odpovedajú
rozliène aj na hladiny cirkulujúceho hormónu. Mineralokortikoi-
dové receptory (MR) majú vysokú afinitu a malú kapacitu, a pre-
to reagujú len na nízke hladiny plazmatických kortikoidov. Slú�ia
na udr�anie bazálnej aktivity HHA osi. Glukokortikoidové recep-
tory (GR) majú ni��iu afinitu ku glukokortikoidom, a preto od-
povedajú na vy��ie hladiny cirkulujúcich kortikoidov, ako napr.
poèas akútneho stresu alebo vrcholu diurnálneho rytmu. Nov�ie
výsledky v�ak naznaèujú, �e aktivácia MR poèas akútneho stresu
alebo vrcholu diurnálneho rytmu potencuje èinnos� GR pri regu-
lácii aktivity HHA osi prostredníctvom kortikosterónu (101).

Distribúcia MR a GR v mozgu nie je rovnaká. MR sú do znaè-
nej miery koncentrované v limbickom systéme, kým distribúcia
GR má v mozgu výrazný ubikvistický charakter. Inhibícia expre-
sie CRH mRNA a sekrécie ACTH glukokortikoidmi implantova-
nými do blízkosti PVN poukazuje na výrazný úèinok spätnoväz-
bovej glukokortikoidovej inhibície na úrovni PVN (28). Imuno-
histochemické �túdie poukázali na prítomnos� glukokortikoido-
vých receptorov priamo v jadrách siCRH neurónov (107).

Hippocampus je pravdepodobne najvýznamnej�ím a hierar-
chicky zatia¾ najvy��ím stupòom spätnoväzbovej glukokortikoi-
dovej inhibície HHA osi. Táto limbická oblas� mozgu má najvy-

��iu hustotu MR a GR (39). Po�kodenie hipokampu (38) alebo
transekcia jeho eferentných projekcií (fornixu) potencuje stresom
indukovanú sekréciu kortikosterónu u potkana a primátov a zvy-
�uje expresiu CRH mRNA a AVP mRNA v parvocelulárnych ne-
urónoch PVN. Pri stimulácii hipokampu bez oh¾adu na jeho funk-
èné a anatomické stratifikovanie dochádza k zní�enej aktivite HHA
osi u èloveka j u potkana. Napriek tomu, �e v hipokampe je za
bazálnych podmienok okupovaných a� 50�90 % MR a len 10�
15 % GR, ktorých okupovanos� promptne narastá vplyvom stresu
a� na 75 %, sa na spätnoväzbovej inhibícii HHA osi zúèastòujú
oba typy receptorov (95). Okrem hipokampu najhojnej�í výskyt
oboch typov receptorov sa zaznamenal v komplexoch �truktúr, ako
sú frontálny cortex-gyrus cingulatus a septum-hippocampus, kto-
rých úèas� na inhibícii siCRH neurónu sa tie� predpokladá.

Rôzne stresory

Stimulácia siCRH neurónu akútnymi stresovými podnetmi, èi
u� externého alebo interného pôvodu, indukuje kaskádu reakcií
zahròujúcich stimuláciu expresie primárneho transkriptu CRH génu
a hladín jeho mRNA, syntézu CRH peptidu a jeho sekréciu do
portálneho hypofýzového rieèiska, expresiu primárneho transkriptu
POMC génu a jeho mRNA v adenohypofýze, tvorbu ACTH a je-
ho sekréciu do periférnej cirkulácie, syntézu glukokortikoidov
v nadoblièkách a ich vyplavenie do periférnej cirkulácie. V zá-
vislosti od charakteru podnetu mô�e dôjs� aj k stimulácii produk-
cie a sekrécie vazopresínu, alebo iného regulaèného neuropepti-
du v siCRH neuróne.

Akútny stres je charakteristický rýchlym výstupom plazma-
tických hladín ACTH, vrchol mô�e by pozorovate¾ný u� po 3 mi-
nútach, kým hladiny kortikosterónu dosahujú maximálne plazma-
tické koncentrácie 15�30 min po na�tartovaní stresovej reakcie.
Ve¾kos� odpovede, ako aj jej kinetika v�ak závisia od povahy stre-
sora, jeho trvania a intenzity a od toho, ktoré centrálne neurálne
okruhy sú aktivované (41).

Na rozdiel od akútneho stresu mô�e intermitentný (preru�o-
vaný) alebo chronický stres vies� k procesom desenzitizácie, adap-
tácie a habituácie, keï nedochádza k odpovedi HHA osi, alebo
dochádza k nej, ale len v zní�enej forme. Na základe reakcie ACTH
na dlhodobý podnet spojený s následným vystavením novému
nepredvídanému stresoru sa rozli�ujú 3 typy odpovedí ACTH: 1.
desenzitizácia na pretrvávajúci a hypersenzitivita na následný nový
podnet (napr. imobilizácia, chlad); 2. nezmenená senzitivita na
opakovaný a hypersenzitivita na nový podnet (i.p. podávanie hy-
pertonického NaCl, inzulínová hypoglykémia); 3. doèasné mierne
zvý�enie na pretrvávajúci a hyporeakcia na nový podnet (dehyd-
ratácia, príjem so¾ného roztoku per os) (3). Expresia CRH mRNA
v chronických stresoch èasto závisí od charakteru stresu, ale pod-
nety s výraznou nocicepènou zlo�kou podobne ako séria nepred-
vídaných podnetov sú èasto spojené so stálou aktiváciou a zvý�e-
nými hladinami CRH mRNA v PVN.

Chronický stres (somatický a psychologický) okrem niektorých
výnimiek, ako je napr. aj zápalový (inflamaèný) stres (5), obyèajne
zvy�uje expresiu CRH mRNA v siCRH neuróne (105). Zvý�ený
poèet aktivovaných siCRH neurónov v PVN nie je spojený so zvý-
�enou akumuláciou CRH peptidu v zakonèeniach siCRH neurónu
v oblasti EM. Hoci chronický stres stimuluje expresiu AVP mRNA
v PVN, ako aj jeho sekréciu do portálneho rieèiska, na rozdiel od
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CRH, AVP je menej citlivý na spätnoväzbovú inhibíciu glukokor-
tikoidmi, a preto jeho zvý�ená dostupnos� pre ACTH bunky pred-
nej hypofýzy mô�e tvori� významný mechanizmus zabezpeèujúci
normálnu odpovedate¾nos� organizmu na nový stres aj pri zvý�e-
ných hladinách periférnych kortikosteroidov.

Chronické osmotické podnety, ako smäd, príjem 2 % NaCl
alebo dehydratácia, sú skôr výraznými podnetmi pre stimuláciu
hypotalamo-neurohypofýzového ako hypotalamo-adenohypofýzo-
vého systému. Experimentálne práce v�ak ukázali, �e osmotické
podnety majú paradoxne inhibièný vplyv na aktivitu HHA osi a zni-
�ujú hladinu CRH mRNA v parvocelulárnej oblasti PVN, ktorá
ïalej u� neodpovedá, alebo odpovedá len nevýrazne na nový pod-
net (2, 117).

Výnimkou vo vz�ahu medzi reaktivitou hypofýzy a expresiou
CRH je model imunitnej artritídy, pri ktorej hypersenzitivita HHA
osi je spojená so zní�eným CRH mRNA v PVN a CRH peptidu
v hypofýzovej portálnej krvi.

Väè�ina opakovaných stresových podnetov vyvolávajúcich
hypersenzitivitu HHA osi, ako imobilizácia a elektro�ok, spôso-
buje zvý�enú expresiu AVP mRNA v siCRH neurónoch PVN (24).

Na základe existencie markantného rozdielu v citlivosti lim-
bických �truktúr na rôzne stresory predpokladajú niektorí autori
existenciu dvoch typov generalizovaných stresových dráh, tzv. lim-
bicko-senzitívnych a limbicko-nesenzitívnych (41). Limbicko-sen-
zitívne stresory sú �procesívne�, teda také, ktoré vy�adujú postupné
spracúvanie stimulov, aby sa získala koneèná fyziologická hodno-
ta podnetu. Kôra mozgu je hlavným zberate¾om multimodálnych
stimulov, ktorá ich potom vyhodnocuje a triedi do príslu�ných lim-
bických �truktúr.

Limbicko-nesenzitívne stresory sú napr. respiraèné, kardio-
vaskulárne, imunitné a systémové stresory, ktoré svojím úèinkom
predstavujú vá�ny zásah do organizmu, alebo spôsobujú bezpros-
tredné ohrozenie existencie jedinca. Tieto stresory nevy�adujú
bezprostrednú interpretáciu daného stresového podnetu limbický-
mi �truktúrami a aktivujú siCRH neurón v PVN priamou cestou.

Udalosti z obdobia mladosti

V postnatálnom období je aktivita HHA osi u hlodavcov znaè-
ne zní�ená a prvých 14 dní jej odpovedate¾nos� na stres výrazne
potlaèená. Preto sa táto perióda �ivota oznaèuje ako tzv. perióda
zní�enej odpovedate¾nosti na stres (stress-hyporesponsive-period)
(79). Niektoré zásahy ako napríklad maternálna deprivácia mô�e
deinhibova� túto periódu a HHA os mô�e zrete¾ne odpoveda� na
niektoré mierne stresory (82).

Regulácia sekrécie ACTH hypotalamickými neuropeptidmi
a glukokortikoidmi nie je v jednotlivých vývojových periódach
perinatálneho a postnatálneho, t.j. neonatálneho a infantilného
obdobia presne známa, ale je mnoho informácií o tom, �e rôzne
zásahy do organizmu poèas vývojového obdobia, vrátane napr.
zmeny vo vý�ive (63), sa premietajú v dospelosti zmenenou ba-
zálnou aktivitou HHA osi, ako aj jej zmenenou citlivos�ou na stre-
sové podnety (37).

Napriek tomu, �e úroveò funkènej celistvosti HHA osi (t.j.
chýbajúcimi odpoveïami hypofýzy a nadoblièky, ale nie mozgu
na stres) v ranom postnatálnom vývoji nie je podrobne známa,
vývoj odpovede HHA osi na stres je modulovaný udalos�ami a skú-
senos�ami z mladosti, a preto zvieratá, ktoré boli v mladosti vy-

stavené napr. ruèným manipuláciám (handling), majú èasto zní�e-
nú odpoveï HHA osi na stres a naopak fyzikálna trauma alebo
podanie endotoxínov v mladosti mô�e zvy�ova� odpoveï HHA osi
na stres v dospelosti. Navy�e tieto vplyvy mô�u pretrváva� poèas
celého �ivota zviera�a a mô�u by� sprevádzané zmenenými, èas-
tej�ie zvý�enými hypotalamickými hladinami mRNA pre CRH
a èasto aj pre AVP (99).

Zistilo sa, �e environmentálne manipulácie v ranom období
mô�u regulova� expresiu génov pre glukokortikoidové receptory
v hipokampe a frontálnom kortexe, t.j. v oblastiach, ktoré sú dobre
známe ako miesta negatívnej spätnej väzby pre reguláciu syntézy
CRH a AVP (87). Výsledkom tohto procesu je zmenená senzitivi-
ta syntézy CRH a AVP k inhibícii glukokortikoidmi v PVN. Zme-
ny v hladinách CRH a AVP zase urèujú odpovedate¾nos� HHA
osi na stresory; napr. zvý�ená produkcia CRH predpovedá zvý�e-
nú reakciu HHA osi na stresor. Takto vlastne vplyvy zo skorého
raného obdobia mô�u prispie� ve¾mi výrazne k vývinu stabilných
rozdielov medzi jednotlivcami v odpovedate¾nosti na stresory
v dospelosti. Tieto výsledky pova�ujú niektorí autori za dobrý
príklad na to, ako prebieha proces programovania nervového sys-
tému ranými skúsenos�ami, teda jeden zo vzorov, ako vlastne ta-
kéto programovanie v mozgu mô�e vznika� u hociktorého jedin-
ca (67).

Sú nálezy, ktoré naznaèujú, �e prvých 10 dòoch �ivota hypo-
talamické CRH a AVP neuróny nie sú citlivé na spätnoväzbovú
inhibíciu glukokortikoidmi a bazálna sekrécia ACTH sa zdá rela-
tívne nezávislá od hypotalamického podnetu. Tak napr. napriek
prítomnosti mRNA pre glukokortikoidové receptory v PVN u ne-
onatálnych potkanov ich zablokovanie glukokortikoidovým anta-
gonistom RU-38486 neviedlo k stimulácii CRH mRNA prvý po-
stnatálny tý�deò, ale a� 9. postnatálny deò (116). Navy�e takáto
blokáda neovplyvnila odpovedate¾nos� CRH mRNA na chronický
stres u neonatálnych potkanov. Po druhom tý�dni �ivota, keï do-
chádza k maturácii glukokortikoidových receptorov a spojov me-
dzi PVN a inými mozgovými �truktúrami, hlavne NIST a centrál-
nou amygdalou, sa efekt kortikosterónu na hypotalamické neuró-
ny mô�e úplne realizova�. Napriek tomu, �e CRH mRNA neodpo-
vedá na chladový podnet zvý�enou expresiou 6., ale a� 9.
postnatálny deò, výstup kortikosterónu v plazme bol u� aj 6. deò
zablokovaný CRH antisérom, èo naznaèuje, �e kompenzaèný me-
chanizmus zodpovedný za stimuláciu CRH mRNA pred 9. po-
stnatálnym dòom je e�te len minimálne funkèný, napriek tomu �e
CRH u� má svoj periférny efekt stabilizovaný (10).

Samozrejme, �e cie¾om mnohých experimentov je aj �túdium
mo�nej ochrany pred negatívnymi vplyvmi majúcimi pôvod v ra-
nom �tádiu �ivota, ktoré mô�u u èloveka vies� a� k psychickým
poruchám. Celkom pozitívne výsledky sa dosiahli v kombinácii
stresu s GABAergickými agonistmi, a preto sa usudzuje, �e ste-
roidové deriváty s GABAagonistickými vlastnos�ami by mohli
predstavova� jeden z mo�ných prostriedkov, ako èiastoène pred-
chádza� vývoju psychických ochorení, za pôvod ktorých by mali
zodpoveda� negatívne skúsenosti z mladosti (79).

Laktácia

Laktácia je jednou z mála fyziologických situácií, poèas kto-
rej dochádza u experimentálnych zvierat k zní�enej odpovedi HHA
osi na stresové podnety. Poèas laktácie dochádza k modifikáciám
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v regulácii HHA osi, sekrécia kortikosterónu je tonicky zvý�ená
a odpoveï ACTH na stres výrazne potlaèená. Hoci hladiny CRH
mRNA v siCRH neurónoch PVN, ktoré kontrolujú sekréciu ACTH,
sú signifikantne redukované, mechanizmus zodpovedajúci za zní-
�enú reakciu HHA osi u laktujúcich zvierat nie je jasný (106).
Laktácia je spojená s inhibíciou reprodukèných funkcií, ale úèas�
siCRH neurónu v tejto inhibícii nebola dokázaná. Aktivácia si-
CRH neurónu centrálnou stimuláciou alfa

1
-adrenergických recep-

torov nevyvoláva poèas laktácie zvý�enú odpoveï plazmatického
kortikosterónu ani zvý�enú expresiu CRH mRNA v PVN v po-
rovnaní s kontrolami, èo jasne naznaèuje, �e zmenená adrenergic-
ká aktivácia siCRH neurónu by sa tie� mohla podie¾a� na zní�enej
odpovedate¾nosti HHA osi na stres (114). Aj laktácia zvy�uje ex-
presiu AVP mRNA v CRH parvocelulárnych neurónoch, ktorá v�ak
nie je ïalej potenciovaná stimulovaním alfa

1
-adrenergických re-

ceptorov �pecifickým agonistom � metoxamínom (114). Lézia
kaudálnej ascendentnej noradrenergickej stimulaènej dráhy nespô-
sobuje ïal�iu redukciu v odpovedi ACTH na stres poèas laktácie,
èo svedèí o jej neúèasti na stresovej odpovedi u laktujúcich
potkanov.

Predpokladá sa, �e jeden z významných faktorov zodpoveda-
júcich za zní�enú odpovedate¾nos� HHA osi na stres u laktujúcich
potkanov by mohol by� v aktivácii odli�ných anatomicko-funk-
èných okruhov regulujúcich siCRH neurón (22). Redukovaný po-
èet aktivovaných mozgových oblastí po podaní CRH u laktujú-
cich samièiek v porovnaní s kontrolami jasne naznaèuje rozdiel-
nu úèas� nervových �truktúr pri odpovedi na stres, èo by mohlo
významne prispie� k modifikovanej reakcii HHA osi na stres (22).

Zdá sa, �e niektoré mierne stresové podnety nemajú výrazný
vplyv na správanie sa laktujúcich potkanov. Napríklad stres spô-
sobený hlukom rapídne stimuluje plazmatický kortikosterón
a ACTH u kontrolných, ale nie u laktujúcich samièiek. Reakcia
CRH mRNA v PVN je u laktujúcich potkanov významne ni��ia
ako intaktných potkanov na tento typ stresu (115). Laktujúce
potkany v�ak napriek zní�enej aktivite HHA osi mô�u ma� nor-
málne behaviorálne reakcie, èo naznaèuje existenciu disociova-
nej behaviorálnej a neuroendokrinnej reakcie na mierny streso-
vý podnet (115).

Je pozoruhodné, �e zní�ená génová expresia CRH mRNA, ako
aj nízke plazmatické hladiny ACTH nemusia by� sprevádzané
zmenenými hladinami POMC mRNA v hypofýze u laktujúcich
potkanov, a teda hyperkortizolinémia spojená s laktáciou nemusí
by� èisto výsledkom zvý�enej sekrécie ACTH. Normalizácia v ex-
presii CRH a POMC génov, ako aj plazmatických hladín ACTH
a kortikosterónu, nastáva pomerne rýchlo, t.j. 1�3 dni po odsta-
vení mláïat. Je mo�né, �e poèas laktácie dochádza k doèasným
interakciám medzi viacerými neuroendokrinnými regulaènými
centrami v hypotalame. Hoci presné neuroanatomické okolnosti
tohto fyziologického javu nie sú známe, sú dôkazy o tom, �e aj
iné hormóny, ako napríklad prolaktín, oxytocín a AVP sú aktivo-
vané poèas laktácie.

Ako sme u� uviedli, CRH má podstatnú úlohu v aktivácii HHA
osi poèas stresu a jeho centrálne podanie imituje situáciu streso-
vého podnetu. Centrálne podanie CRH zvy�uje pohybovú aktivitu
laktujúcich matiek. Ukázalo sa v�ak, �e zní�ený príjem mlieka
mláïatami nie je spôsobený len nedostupnos�ou mlieènych �liaz
vzh¾adom na zvý�enú pohybovú aktivitu laktujúcich samíc, ale aj
vlastným centrálnym úèinkom CRH, preto�e zní�ený príjem mlieka

sa pozoroval aj u mláïat, ktorých matka bola v narkóze (7). Cen-
trálne podanie CRH zvy�uje aj hladiny plazmatického OXY u ne-
laktujúcich samíc. Tento efekt CRH dokonca pri vysokých dáv-
kach bol úplne neúèinný v prípade laktujúcich potkanov (80). Ide
o ïal�í prípad neodpovedate¾nosti hormónu spojeného s proce-
som laktácie, resp. jav, ktorý by mohol naznaèova�, �e jedna z prí-
èin zní�enej odpovedate¾nosti na stres by mohla by spojená so
zní�enou odpovedate¾nos�ou na endogénny CRH (80).

Pohlavie

Existuje mnoho informácií o tom, �e u zvierat, ako aj u èlo-
veka gonadálne steroidy mô�u modulova� aktivitu HHA osi (16,
50) a naopak, �e HHA os má v�eobecne inhibièný vplyv na akti-
vitu gonadálnych hormónov (36). Zdá sa v�ak, �e vz�ah medzi
aktivitou HHA osi a pohlavím nie je jednoduchý (89). Napr. u my�í
pozorovali, �e v období juvenilného �tádia vývoja odpovedali sa-
mièky zní�enou aktivitou HHA osi na neuroendokrinný a imunit-
ný stresor, kým samce na tieto podnety vôbec nereagovali (102).

Poznatky získané poèas ontogenetického vývoja jasne sved-
èia o tom, �e estrogény majú významnú úlohu pri urèovaní roz-
dielov v aktivite HHA osi v závislosti od pohlavia, èo svedèí o tom,
�e gonadálne steroidy majú aj mimoreprodukèné aktivity. V�e-
obecne sa usudzuje, �e estrogény stimulujú, kým androgény inhi-
bujú HHA os (36). Pohlavné rozdiely existujú aj v reakcii na stres
s robustnej�ou reakciou u samíc. Jeden z mechanizmov, ktorým
estrogény modulujú odpovedate¾nos� HHA osi na stres, je cez väzbu
na vlastné receptory v CNS. V prípade androgénov výsledky na-
znaèujú, �e kontrola PVN sa deje transsynapticky. Estrogény mô�u
modulova� aktivitu HHA osi pravdepodobne zmenou glukokorti-
koidových receptorov, ktoré sú zapojené do inhibièného spätno-
väzbového mechanizmu. Výsledky viacerých �túdií naznaèujú, �e
gonadálne steroidy, obzvlá�� v�ak testosterón, modulujú aktivitu
HHA osi v snahe zabráni� �kodlivým vplyvom aktivácie HHA osi
na reprodukènú funkciu (36). Boli dokázané aj pohlavné rozdiely
v expresii hypotalamického CRH a hipokampálnych a hypotala-
mických glukokortikoidových receptorov, diurnálnej sekrécii kor-
tikosterónu, ako aj odpovedate¾nosti �messengerovej� RNA pre
CRH a GR na exogénny estradiol. Neonatálna estrogenizácia vý-
razne ovplyvòuje aktivitu viacerých mozgových regulaèných sub-
strátov HHA osi, ako sú CRH mRNA, AVP mRNA a GR mRNA
(78). Pozorovali sa aj pohlavné rozdiely v senzitivite HHA osi na
aktivitu niektorých biogénnych amínov. Napr. zablokovanie vy-
chytávania dopamínu GBR 12909 inhibítorom, sérotonínu fluo-
xetínom a noradrenalínu dezipramínom malo za následok vy��iu
odpoveï plazmatického ACTH u samièiek ako u samcov. Samiè-
ky tie� reagovali väè�ím zvý�ením plazmatických hladín ACTH
na podanie exogénneho CRH (57). Ovariektómia zní�ila u sami-
èiek odpoveï ACTH na stimuláciu HHA osi kokaínom, ale kastrá-
cia neovplyvnila reakciu samcov. Tieto výsledky demon�trujú vý-
raznej�iu odpovedate¾nos� HHA osi u samièiek na podnety rôzne-
ho charakteru a fyziologického významu.

Alkohol je známy aktivátor HHA osi. Na tento podnet pri rov-
nakej koncentrácii podaného alkoholu v�ak samièky secernujú viac
ACTH a kortikosterónu ako samce. Ukázalo sa, �e rozdiely sú u�
pozorovate¾né v peripubertálnom období potkanov. U dospelých
potkanov kvantitatívne men�ia odpoveï HHA osi na alkohol sa
pozorovala u intaktných samcov v porovnaní s gonadektomova-
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nými samcami a samièkami a intaktnými samièkami, z èoho sa
usudzuje, �e aktivácia testikulárnych androgénov by mohla ma�
dôle�itú úlohu v tomto procese (66, 72).

Sexuálny dimorfizmus sa pozoroval aj v plasticite AVP mRNA
v závislosti od glukokortikoidov. Samièky potkanov mali vy��iu
nielen bazálnu expresiu AVP mRNA v CRH neurónoch PVN, ale
aj výraznej�ie odpovedali poklesom AVP mRNA na substituènú
aplikáciu dexametazónu adrenalektomovaným zvieratám. Sexuál-
ny dimorfizmus v kontrole AVP mô�e ma� dôle�itú úlohu pri re-
akcii HHA osi na stres (29).

U ¾udí, ako to niektorí autori uvádzajú, star�í mu�i preukazu-
jú väè�iu aktivitu HHA osi v reakcii na psychosociálny stres ako
star�ie �eny. Pozorovania boli zamerané na hodnoty plazmatické-
ho ACTH, salivárneho vo¾ného kortizolu a plazmatického totál-
neho kortizolu. Ako príèinu sexuálneho dimorfizmu uvádzajú roz-
dielny efekt estrogénov pri jednotlivých pohlaviach na aktivitu
siCRH neurónov v hypotalame (56). Mierna hyperkortizolinémia
u �ien a náchylnos� k nej pri chorobách s príznakmi depresie,
anxiety a nechutenstva k príjmu potravy sa tie� pripisuje priame-
mu stimulaènému vplyvu estrogénov na siCRH neurón (64).

Odstránenie endogénnych estrogénov má za následok takmer
kompletnú normalizáciu predtým zvý�enej odpovede ACTH na
stres u samièiek potkanov. Navy�e ovariektomované samièky pot-
kanov suplementované kortikosterónovými peletkami nemali
schopnos� kompletne potlaèi� odpoveï ACTH na stres, èo svedèí
nielen o pohlavných rozdieloch v citlivosti na exogénny kortikos-
terón a aj o tom, �e táto rozdielna citlivos� je podriadená modu-
laènému vplyvu cirkulujúcich gonadálnych steroidov (118).

Záver

Hypersekrécia CRH v centrálnom nervovom systému mô�e
prispieva� k symptómom pozorovaným pri neuropsychických
ochoreniach, ako sú depresia, rôzne formy anxiety a anorexia ner-
vosa. Podstatou centrálnej hypersekrécie CRH je zvý�ená aktivita
HHA osi, a teda hyperaktivita siCRH neurónu (15, 43). Autoptic-
ké sledovania u osôb s Alzheimerovou chorobou a depresiou pre-
ukázali známky hyperaktivity CRH neurónov v PVN, ktoré boli
sprevádzané zvý�enými hladinami CRH mRNA (85). Dokonca
u pacientov s ve¾kou depresívnou poruchou sa zistil 4-krát vy��í
poèet CRH-imunoreaktívnych a 3-krát vy��í poèet AVP-imuno-
reaktívnych neurónov v PVN (84).

Nielen systém CRH neurónov, ale aj systémy iných populácií
neurónov, ako sú adrenergické, sérotonínergické a peptidergické,
mô�u interferov� s èinnos�ou CRH neurónov, ktoré zrejme za nor-
málnych okolností tvoria jeden harmonický a znaène flexibilný
a adaptabilný funkèný komplex.*
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