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STRESZCZENIE

W odpowiedzi na stres bierze udziat skoordynowany zespét reakcji, w wyniku ktérych
dochodzi do zmian adaptacyjnych zaréwno na poziomie komdrkowym jak i catego organizmu,
przebiegajgcych rownoczesnie i dotyczacych wielu uktaddéw. Istotng role w procesach
adaptacji i reakcji organizmu na sytuacje stresowg odgrywa o$ podwzgdrze-przysadka-
nadnercza (PPN), ktdorej aktywnos¢ podlega regulacji przez liczne systemy
neuroprzekaznikowe i zwigzki modulujgce, oddziatujgce na osrodkowy uktad nerwowy.
Badania wskazuja, ze tlenek azotu (NO) oraz prostaglandyny (PG) stanowig istotne mediatory
zmian w modzgu, ktére powstajg na skutek ekspozycji na bodice stresowe, aczkolwiek
dotychczasowe dane dotyczace ich roli w regulacji odpowiedzi stresowej czesto bywajg
sprzeczne. Modulujacy wptyw na uktad PPN ma takze aktywnos$¢ nerwu btednego, ktéry
stanowi wazng dwukierunkowa droge komunikacji miedzy osrodkowym uktadem nerwowym
a tkankami obwodowymi. Zmiany neurochemiczne i molekularne w mdzgu wywotane
pobudzeniem aferentych wtdkien nerwu btednego wptywajg na aktywnos¢ neuroendokrynna
komodrek w podwzgdrzu. Zwiekszona aktywnos¢ nerwu btednego jest zazwyczaj wigzana z



hamowaniem czynnosci osi PPN, ale w niektérych przypadkach obserwowano takze
pobudzenie jej aktywnosci przez sygnaty przekazywane przez wtékna nerwu btednego.

Celem badan byto okreslenie roli dosrodkowej transmisji sygnatu przez nerw btedny w
regulacji aktywnosci osi PPN w warunkach stresu oraz ocena udziatu prostaglandyn i tlenku
azotu w tej regulacji poprzez zbadanie ekspresji enzyméw ich syntezy (cyklooksygenazy
konstytutywnej COX-1 i indukowalnej COX-2 oraz syntazy tlenku azotu neuronalnej nNOS i
indukowalnej iNOS) w wybranych strukturach mézgu zaangazowanych w kontrole czynnosci
osi PPN.

W celu weryfikacji udziatu nerwu btednego w regulacji aktywnosci osi PPN oraz
centralnych systeméw neuroprzekaznikowych, NOS/NO (zaleznego od syntaz produkujacych
NO) i COX/PG (zaleznego od cyklooksygenaz syntetyzujgcych PG), badania prowadzono na
szczurach poddanych wagotomii podprzeponowej, a otrzymane wyniki poréwnywano z
oznaczeniami przeprowadzonymi na szczurach kontrolnych z rzekomg wagotomia oraz
szczurach kontrolnych nieoperowanych. Doswiadczenia prowadzone byty na samcach
szczurdw szczepu Wistar, ktére po ingerencji w ciggtos¢ widkien nerwu btednego i
kilkudniowej rekonwalescencji pooperacyjnej zostaty poddane ostrej i chronicznej ekspozycji
na stres psychogenny. Wykorzystano dwa modele stresu doswiadczalnego: krétkotrwaty (10-
minutowy) stres unieruchomienia, stosowany jednorazowo jako ostre pobudzenie uktadéw
reakcji stresowej, oraz chroniczny psychosocjalny stres przepetnienia (24 szczury w klatce
przeznaczonej na 6 osobnikdw) przez 3, 7 lub 14 dni, stosowany oddzielnie albo tgcznie ze
stresem unieruchomienia w celu sprawdzenia wptywu chronicznej ekspozycji na stres na
odpowiedz organizmu na ostre pobudzenie.

W badanych modelach stresu okreslono aktywnos¢ osi PPN poprzez oznaczenie
poziomu hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) i kortykosteronu w osoczu metodag
immunoenzymatyczng oraz zbadano poziomy ekspresji izoenzymdédw COX i NOS w
podwzgdrzu, korze przedczotowej i hipokampie metodg Western blot. Weryfikacji poprawnie
przeprowadzonej wagotomii dokonano za pomocg histologicznego barwienia pobranych
podczas operacji wycinkdow nerwu btednego.

Ostry stres unieruchomienia wywotat krétkotrwate pobudzenie osi PPN, wzrost
ekspresji izoenzyméw NOS w korze przedczotowe] i hipokampie oraz nasilenie ekspresji
izoenzyméw COX w korze przedczotowej i podwzgdrzu. Zmiany aktywnosci systemu NOS/NO
w strukturach mézgowych uktadu limbicznego korelowaty ze zmianami poziomu hormondéw
osi PPN i wskazujg na udziat NO w pobudzeniu i wyciszeniu reakcji stresowej. Pobudzenie
systemu COX/PG nastgpito po normalizacji aktywnosci osi PPN i uktadu NOS/NO, co sugeruje,
ze synteza PG w moézgu moze byé konsekwencjg pobudzenia osi PPN i produkcji NO w
strukturach mdzgowych uktadu limbicznego w odpowiedzi na ostry stres unieruchomienia.
Pomiedzy badanymi grupami szczuréw po wagotomii podprzeponowe] i szczurow
kontrolnych nie zaobserwowano réznic w zmianach badanych parametréw, co wskazuje na
brak udziatu nerwu btednego w regulacji sekrecji hormondw osi PPN i aktywnosci systemow
NOS/NO i COX/PG w odpowiedzi na ostry stres unieruchomienia.



Sygnaty z tkanek obwodowych przekazywane do mdézgu przez wtdkna nerwu btednego
miaty istotny udziat w zmianach aktywnosci osi PPN i ekspresji izoenzyméw NOS i COX
wywotanych przez stres psychosocjalny. Ekspozycja na stres przepetnienia przez 3 dni
wywotata hiperaktywnos¢ osi PPN wytgcznie u szczuréw z zachowanym nerwem btednym.
Blokada hiperkortyzolemii przez podprzeponowg wagotomie korelowata z zahamowaniem
nasilenia ekspresji nNOS w korze przedczotowej. Uprzedni 3-dniowy psychosocjalny stres
przepetnienia wywotat takze desensytyzacje odpowiedzi osi PPN na dodatkowg ekspozycje na
ostry stres unieruchomienia oraz znidost wywotane unieruchomieniem pobudzenie
aktywnosci systemu NOS/NO w korze przedczotowej. Efekt ten byt obserwowany tylko u
szczurdow kontrolnych, co wskazuje, ze ostabienie ostrej odpowiedzi osi PPN pod wptywem
psychosocjalnego stresu przepetnienia, ktére jest zwigzane z zahamowaniem pobudzenia
syntezy NO w korze przedczotowej, moze by¢ konsekwencjg hiperaktywnosci
glikokortykoidowej i podlega regulacji przez nerw btedny. Niezaleznie od ingerencji w ciggtosc¢
widkien nerwu btednego 3-dniowy stres przepetnienia nasilit ekspresje nNOS w podwzgdrzu
oraz zahamowat wywotany unieruchomieniem wzrost iNOS w hipokampie i COX-1 w korze
przedczotowe;j.

Stwierdzono, ze aktywnos¢ osi PPN ulega adaptacji w warunkach przedtuzajacego sie
stresu psychosocjalnego. Po 7 dniach stresu przepetnienia hiperaktywnos¢ osi PPN i jej
desensytyzacja na ostry stres ulegty normalizacji. Wyniki oznaczerh Western blot wykazaty, ze
7-dniowy stres przepetnienia wywotat rearanzacje w systemach NOS/NO i COX/PG w
strukturach mozgowych zaangazowanych w regulacje odpowiedzi stresowej. Zanikta
nadmierna ekspresja nNOS w podwzgdrzu i korze przedczotowej, ale nasilita sie synteza COX-
1 w podwzgdrzu u szczurdw z zachowanym nerwem btednym. Normalizacja obnizonej
odpowiedzi osi PPN na dodatkowy ostry stres moze mieé zwigzek z przywrdceniem
pobudzenia ekspresji nNOS w korze przedczotowej po ekspozycji na 10-minutowe
unieruchomienie. U zwierzat po wagotomii podprzeponowe] uprzedni 7-dniowy stres
przepetnienia obnizyt odpowiedz osi PPN na 10-minutowe unieruchomienie, co korelowato z
zahamowaniem pobudzenia ekspresji iINOS i COX-2 w korze przedczotowe;j.

Po 14 dniach psychosocjalnego stresu przepetnienia obserwowano sensytyzacje
odpowiedzi osi PPN na ostry stres unieruchomienia niezaleznie od ingerencji w ciggtos¢
widkien nerwu btednego. Zwiekszona sekrecja hormonéw osi korelowata ze zmianami
aktywnosci badanych systemow neuroprzekaznikéw w mozgu. Ekspozycja na 14-dniowy stres
przepetnienia wywotata chroniczne nasilenie ekspresji nNOS w podwzgdrzu, korze
przedczotowej i hipokampie u zwierzat z zachowanym nerwem btednym, natomiast u
szczurdw po wagotomii podprzeponowej obserwowano chroniczng aktywacje uktadu
COX/PG w podwzgdrzu. Sensytyzacja osi PPN moze mieé réwniez zwigzek z aktywacjg
systemu NOS/NO w podwzgdérzu w odpowiedzi na ostry stres unieruchomienia i/lub
ostabieniem wywotanego unieruchomieniem pobudzenia systemu COX/PG w badanych
strukturach mézgowych uktadu limbicznego.



Wyniki przeprowadzonych badan sugerujg, ze zaktdcenie przeptywu informacji z
tkanek obwodowych do modzgu poprzez przeciecie aferentnych wtdkien nerwu btednego
istotnie wptywa na regulacje odpowiedzi stresowej przez centralne systemy
neuroprzekaznikowe NOS/NO i COX/PG. Wykazano, ze nerw btedny ma istotny udziat w
wywotanych przez stres psychosocjalny zmianach aktywnosci osi PPN i zmianach ekspresji
izoenzymdéw NOS i COX w strukturach mdézgowych zaangazowanych w regulacje odpowiedzi
stresowe;j.



