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JAK POWSTAJA GUZY MOZGU?
CZYLI O POZYTKU BADAN
CALYCH GENOMOW

Bozena Kaminska (Warszawa)

Glejaki — guzy mozgu pochodzenia glejowego

Nowotwory centralnego uktadu nerwowego obej-
muja grupe nieztosliwych i ztosliwych nowotwo-
row wywodzacych si¢ z roznych komorek uktadu
nerwowego. Pierwotne guzy mdzgu stanowig ponad
2% wszystkich nowotworow ztosliwych w Polsce.
Odrebng grupe (guzy wtorne) stanowig nowotwory
innych typow, ktéore mimo, iz pierwotnie powstaty
w innej czesci ciata, wraz w krwig przedostaja si¢
do moézgu i zasiedlajg tkanke nerwowa zachowujac
charakterystyke nowotworéw, z ktorych sie rozwi-
nety. Glejaki stanowig okoto 70 procent wszystkich
nowotworéw wewnatrzczaszkowych i gtowng przy-
czyne zgonow w tej grupie guzow moézgu. U dzieci
guzy moézgu sa po biataczkach jedng z czgstszych
chorob nowotworowych, a glejaki stanowig okoto 20
procent wszystkich nowotwordéw wieku dziecigcego.
Co roku notuje si¢ w Polsce ok. 2600 nowych przy-
padkow zachorowan na guzy moézgu, w tym ok. 1200
przypadkow to glejaki (gwiazdziaki) ztosliwe. Na-
zwa gwiazdziaki odzwierciedla wczesne koncepcje
na temat pochodzenia tych nowotworow od komorek
gleju gwiazdzistego (czyli astrocytow).

Nowotwory klasyfikowane sg na podstawie kryte-
riéw neuropatologicznych przyjetych przez Swiato-
wa Organizacj¢ Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization). Wsrdd glejakow pochodzacych od gleju
astrocytarnego wyroznia si¢ guzy o wzroscie ogra-
niczonym (charakterystyczny dla zmian tagodnych
i o matym stopniu zto§liwosci) i rozlanym lub na-
ciekajagcym (typowy dla guzéw o umiarkowanym
1 wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej). Gleja-
ki o charakterze rozlanym podzielono na trzy stopnie
ztosliwosci wedlug czterostopniowej skali (WHO,
stopien II-1V). Guzy te, w odréznieniu od glejakow
ograniczonych, moga by¢ pierwotnie zto§liwe lub wy-
kazywac progresj¢ ztosliwosci, tzn. w kolejnych na-
wrotach nowotwordw o nizszym stopniu zto§liwosci
obserwuje si¢ cechy zwigkszonej agresywnosci. Po-
lega ona na wzroscie liczby komoérek, pojawianiu si¢
komoérek o nietypowej morfologii i nadbarwliwosci
jader, zwickszeniu indeksu mitotycznego nowotwo-
ru (>15%), a takze pojawianiu si¢ ognisk martwicy

i rozroscie nietypowych, bardziej rozgalezionych
i cienkich naczyn krwiono$nych (Ryc. 1B,C). Ze
wzgledu na rozrost komoérek nowotworowych w tkan-
ce mozgu, niezwykle trudne jest usuni¢cie wszyst-
kich komoérek nowotworowych i guz po jakims czasie
odrasta, zwykle w formie bardziej ztosliwe;.

Ryc. 1. Rezonans magnetyczny moézgu ujawnia szybkie odrastanie guza
w kilkanascie miesigcy po operacji chirurgicznego usunigeia glejaka (A).
Barwienie histologiczne pokazuje cechy histopatologiczne charakterystyczne
dla glejakow ztosliwych: rejony martwicy palisadowej, czyli licznych komo-
rek utozonych palisadowo wokot obszaru pozbawionego komorek w wyniku
lokalnego niedotlenienia (B) oraz rozrost nietypowych naczyn krwionosnych
(C). Preparaty glejaka wielopostaciowego z bloczkow parafinowych bar-
wiono hematoksyling i eozyna. Zdjecia preparatow w mikroskopie $wietl-
nym wykonat dr Konrad Gabrusiewicz. Skala: B &#8211; 200 &#181;m,
C &#8211; 100.

Objawy kliniczne zaleza przede wszystkim od
tego, w ktorym miejscu pojawit si¢ guz i sg wyni-
kiem wzrostu guza i $mierci komodrek nerwowych
w ognisku guza. Objawy ogo6lne obejmujg: wzmozo-
ne ci$nienie wewnatrzczaszkowe (czego efektem sa
bole glowy, nudno$ci i wymioty, ostabienie sprawno-
Sci umystowej, zaburzenia pami¢ci, uogdlnione napa-
dy padaczkowe, obrzek mdzgu). Objawy ogniskowe,
specyficzne dla lokalizacji guza, to niedowlad, za-
burzenia czucia, zaburzenia mowy, wzroku, shuchu,
objawy zaburzenia réwnowagi, uszkodzenie ner-
wow czaszkowych, ogniskowe napady padaczkowe.
W razie pojawienia si¢ niepokojacych dolegliwosci,
przeprowadzana jest tomografia komputerowa mozgu
lub obrazowanie za pomocg rezonansu magnetyczne-
go, gdyz badanie to jest bardziej czute i pozwala na
wykrycie zmian (Ryc. 1A). Kolejnym krokiem jest
wykonanie biopsji, czyli pobranie fragmentu tkanki,
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ktéra poddaje si¢ analizie laboratoryjnej, podczas
operacji usunig¢cia guza. Pobrany podczas biopsji
fragment poddany jest badaniu histopatologicznemu,
podczas ktorego na podstawie wygladu komorek, na-
czyn, utkania tkanki mozna stwierdzi¢ czy nowotwor
jest ztosliwy, czy tez tagodny i okreslic¢ stan jego za-
awansowania.

Podstawg leczenia glejakow jest zabieg operacyjny
z mozliwie jak najpetniejszg resekcja guza, uzupet-
niany cze¢sto radioterapig lub chemioterapig temozo-
lomidem. Rokowanie zalezy od radykalnosci opera-
cji 1 stopnia ztosliwosci glejaka; pacjenci z glejakiem
ztos§liwym przezywaja $rednio 15 miesiecy.

Jak powstaja glejaki?

Przez wiele lat sadzono, ze glejaki powstaja na
skutek nagromadzania si¢ mutacji w komorkach
glejowych znajdujacych si¢ w mozgu. Postulowano
dwie Sciezki procesu nowotworowego: 1) powsta-
wanie zlosliwych glejakéw poprzez pojawienie si¢
kombinacji zmian genetycznych; 2) pojawianie si¢
poczatkowo zaburzen powadzacych do powstania
nieztosliwych nowotworow, ktore w wyniku dalszych
bodzcow i zmian genetycznych stajg si¢ w petni zto-
sliwe. Koncepcje te nie wyjasniaty dobrze, dlaczego
istnieje tak duze zroznicowanie fenotypowe glejakow
(zwlaszcza glejakow wielopostaciowych), dlaczego
wykazuja one cechy niezroznicowanych komorek
neuronalnych i dlaczego maja tyle cech wspolnych
z komorkami macierzystymi.

Odkrycie neuronalnych komodrek macierzystych,
ktore mogg tez wystepowaé w dojrzatym organizmie,
pozwolito na sformutowanie nowej hipotezy. W do-
rostym mozgu, w tak zwanej strefie okotokomorowe;j
(ang. subventricular zone, SVZ) znajduja si¢ nielicz-
ne komorki o cechach neuronalnych komorek macie-
rzystych (ang. neural stem cells, NSCs). Stanowig
one rodzaj rezerwuaru komorek neuronalnych, ktore
bedac komorkami wielopotencjalnymi, zdolnymi do
przeksztatcenia si¢ w komorki nerwowe lub glejowe,
mogg bra¢ udzial w naprawie drobnych uszkodzen
moézgu, zastepujac komorki uszkodzone. Komorki
te pozostaja niezréznicowane (aby przeksztalcic¢ si¢
w dowolny typ komorki nerwowej) i ,,uspione”. Jesli
w takich komorkach pojawig si¢ zmiany genetyczne
o charakterze onkogennym, zostaja one pobudzone
do podzialéow, intensywnie migruja i zasiedlaja rozne
obszary mézgu (Ryc. 2). Zachowuja wiele cech ko-
morek macierzystych: stabe zroznicowanie, zdolno$¢
do samoodnowy, zwigkszona oporno$¢ na leki, staba
immunogenno$¢, ktore czynig komorki zto§liwe tak
opornymi na dzialania obronne organizmu 1 terapie.
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Koncepcja uztosliwienia poprzez zaburzenia gene-
tyczne w neuronalnych komoérkach macierzystych
lub w bardziej zroznicowanych prekursorach dobrze
wyjasnia obserwacje kliniczne, réznorodnosc¢ i cechy
histopatologiczne glejakow.

Ryc. 2. Schemat obrazujacy nagromadzenie si¢ zmian genetycznych typo-
wych dla piewotnych i wtornych glejakow.

Wspolczesne poglady na procesy powstawania
glejakow podkreslaja, ze koncepcja, ktora najlepiej
tlumaczy cechy glejakow i ich zachowanie, postuluje
akumulacj¢ mutacji w neuronalnych komoérkach ma-
cierzystych lub w pochodzacych z nich komorkach
czgsciowo zrdéznicowanych — prekursorach astrocy-
tow lub oligodendrocytow. Najlepiej potwierdzajg
ja wyniki badan na genetycznie zmodyfikowanych
myszach, u ktérych wywotano glejaki, wprowadza-
jac mutacje w genach supresorowych (nf1-/p53- albo
Ink4-Arf-/-pten) w neuronalnych komorkach macie-
rzystych lub prekursorach glejowych.

Ryc. 2 przedstawia schematycznie, jakie zmiany
genetyczne zachodzg w procesie powstawania gle-
jakoéw; obejmuja one zahamowanie dziatania supre-
sorow nowotworu oraz aktywacj¢ genow stymuluja-
cych procesy onkogenne. Zmiany te mogg zachodzi¢
poprzez utratg fragmentu DNA, na ktérym znajduje
si¢ dany gen (delecja) lub duzego fragmentu chro-
mosomu (LOH, loss of heterozygosity), zwielokrot-
nienie (amplifikacje) liczby kopii genu (np. PDGFR,
EGFR), co sprawia, ze jest wiecej aktywnego biatka
stymulujacego komorke, lub mutacje w genach kodu-
jacych np. inhibitory cyklu komérkowego (INK4A)
lub supresory nowotworu (np. TP53, PTEN, RB).
Ocenia si¢, ze nieprawidtowosci dotyczace szlaku
przewodzenia sygnalu z receptora naskorkowego
czynnika wzrostu (EGFR, ang. endothelial growth
factor receptor) i1 plytkowopochodnego czynnika
wzrostu (PDGFR, amg. platelet derived growth factor
receptor) do jadra komérkowego wystepuja niemal
u wigkszosci chorych na glejaki wielopostaciowe.

Glejaki zawierajg grupe komorek o specyficz-
nych wiasciwosciach, nazywanych nowotworowymi
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komorkami macierzystymi, ktdre maja zdolno$¢ do od-
nowy nowotworu. Sg to komodrki wielopotencjalne i po
odpowiedniej stymulacji mogg si¢ roznicowaé do ko-
morek roznych typoéw (moga wykazywac ekspresje
markerow i cech neurondw, astrocytow, itp.). Obec-
nos¢ glejakowych komorek macierzystych w guzach
jest wskazowka na pochodzenie glejakow od neural-
nych komoérek macierzystych.

Mechanizmy epigenetyczne jako regulatory eks-
presji genow

Glejaki (jak wiele innych nowotwordéw) charakte-
ryzujg si¢ znaczacymi zmianami w materiale gene-
tycznym 1 niestabilno$cia genomu, co prowadzi do
nagromadzania si¢ zaburzen i deregulacji procesow
komoérkowych. Wspotczesne badania catych geno-
méw komorek nowotworowych ujawnity bardzo
duza skale zaburzen genetycznych, ktore sg trudne
do wytlumaczenia mutacjami w konkretnych ge-
nach. Badania wieloosrodkowe nad zmianami gene-
tycznymi w calym genomie komoérki nowotworowe;j
pokazujg, ze nowotwor zawieral §rednio 63 zmiany
genetyczne, w wigkszo$ci mutacje punktowe, czesto
w genach, ktorych dotad nie wigzano z konkretnym
typem nowotworu. Niemal wszystkie te zmiany doty-
czyly 12 kluczowych Sciezek przekazywania sygnatu
w komorce.

Badania o podobnym rozmachu nad glejakiem
doprowadzity do odkrycia mutacji w wielu genach,
ktorych nie podejrzewano o role w rozwoju tego
nowotworu. Jednym z takich genoéw jest IDHI
(kodujacy biatko dehydrogenaze izocytrynianowg-1),
w ktoérym zmiana nukleotydu w pozycji 132 sprawia,
ze zamiast aminokwasu argininy pojawia si¢ histy-
dyna. Dehydrogenaza izocytrynianowa 1 (IDH1) jest
enzymem, ktory katalizuje przeksztalcenie izocy-
trynianu w o-ketoglutaran i odgrywa rolg regulujac
aktywno$¢ tancucha kolejno po sobie nastepujacych
fosforylacji oksydacyjnych, ktoérych koncowym efek-
tem jest powstanie ATP, GTP i prekursoroéw istotnych
zwiazkdw chemicznych. Alfa-ketoglutaran jest tez
substratem réznych enzymow kontrolujgcych proce-
sy epigenetyczne. Okazato si¢, ze zmutowane biatko
IDHI nabiera innych wtasciwos$ci i zaczyna produ-
kowac 2-hydroksyglutaran, ktory nie dos¢, Ze nie od-
dziatuje tak jak powinien na enzymy epigenetyczne,
ale takze ma zdolno$¢ hamowania niektorych z nich.
Uwaza si¢ obecnie, ze mutacje IDH1 powstajg bardzo
wczesnie w trakcie kancerogenezy 1 powoduja rozre-
gulowanie procesow epigenetycznych utatwiajgc na-
gromadzanie si¢ zmian genetycznych i destabilizacje
genomu.

Epigenetyka jest dziedzing nauki zajmujaca si¢ ba-
daniem mechanizmoéw regulujacych poziom ekspresji
gendw, ktore nie polegaja na zmianach w pierwot-
nej sekwencji nukleotydow w nici DNA. Czynniki
epigenetyczne reguluja niezwykle wazne procesy
selektywnego wyciszania genoéw zarowno podczas
embrionalnego rozwoju i réznicowania si¢ komorek,
w okresie rozwoju postnatalnego oraz w procesie
nowotworzenia. Mechanizmy epigenetyczne, takie
jak metylacja DNA czy modyfikacje histonow, wpty-
wajg na zmiany struktury chromatyny, a tym samym
reguluja ekspresje gendw. Metylacja DNA polega na
przytaczeniu grupy metylowej do cytozyny w DNA
(zwykle w obrebie dinukleotydu CpG) z udzialem
specyficznych enzyméw — metylotransferaz DNA.
Metylowane wyspy CpG sg rozpoznawane Specy-
ficznie przez biatka MBD (ang. methyl-CpG binding
proteins). Zaburzenia procesu metylacji, zar6wno nad-
mierna jak i zbyt mala metylacja, prowadzg do zmian
ekspresji genow i destabilizacji genomu, co moze by¢
zwigzane z procesem nowotworzenia. DNA (podsta-
wowy nosnik informacji genetycznej w komorce)
zwigzany jest z biatkami — histonami, ktore regularnie
rozmieszczone wzdtuz nici DNA, oddziatujg ze sobg
i tworzg wlokno chromatyny. Biatka histonowe wraz
z nawinigtym na nie DNA tworza nukleosom, ktory
sktada si¢ z rdzenia zbudowanego z os$miu czaste-
czek bialek histonowych: po dwa histony H2A, H2B,
H3 1 H4, wokot ktorych dwukrotnie nawinigta jest
ni¢ DNA o dhugosci 140-150 par zasad/rdzen. Po-
szczegdlne nukleosomy oddzielone sg od siebie DNA
tacznikowym, do ktorego przytaczony jest histon tacz-
nikowy. Modyfikacje chemiczne wystajacych poza
nukleosom fragmentow histonow rdzeniowych moga
wplywaé na struktur¢ chromatyny (Ryc. 3). Modyfi-
kacje chemiczne takie jak acetylacja, metylacja, fos-
forylacja sg przeprowadzane przez pary enzymow
dziatajacych przeciwstawnie (acetylaza-deacetylaza,
metylaza-demetylaza), co sprawia, ze modyfikacje te
sg odwracalne (Ryc. 3). W komorkach sa biatka rozpo-
znajgce zmienione histony lub metylowane CpG, ktore
przytaczaja si¢ w takich miejscach do DNA i ,,$ciaga-
j&” inne biatka odpowiedzialne za transkrypcje.

Zmiany tadunku histonéow w wyniku modyfikacji
chemicznych (acetylacja, fosforylacja) mogg osta-
bia¢ ich wigzanie z DNA, co bezposrednio wptywa
na strukture chromatyny. Inny mechanizm ich dzia-
fania polega na wigzaniu bialek regulujacych struk-
ture chromatyny. Biatka te odczytujg znaczenie da-
nego wzoru modyfikacji, powodujg dalsze zmiany
struktury chromatyny — samodzielnie lub poprzez
rekrutacje innych czynnikow. Rozluznienie struktury
chromatyny jest niezbedne, by zaszla transkrypcja.
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Sciste upakowanie DNA uniemozliwia zajécie trans-
krypcji, poniewaz enzymy katalizujace ten proces
nie moga przytaczy¢ si¢ do DNA. Luzniejsze upako-
wanie DNA umozliwia przylaczenie si¢ polimerazy
RNA, enzymu katalizujacego transkrypcje. W obre-
bie trwale skondensowanej chromatyny obserwuje
si¢ najwigkszy stopien metylacji DNA i modyfikacji
histonow blokujacych transkrypcje.

Ryc. 3. Procesy epigenetyczne modyfikujace dziatanie genow, czgsto zabu-
rzone w procesie powstawania glejakow.

Komérki nowotworowe charakteryzuja si¢ wi-
docznymi zmianami we wzorze metylacji DNA oraz
zmianami w aktywnosci enzymow odpowiedzialnych
za modyfikacje biatek histonowych. Jedng z konse-
kwencji mutacji w IDH1 jest zahamowanie enzymow
metylujgcych DNA, co sprawia, ze wigcej miejsc jest
zmetylowanych w sposob przypadkowy w genomie.
Podwyzszenie poziomu metylacji w pozycji lizyny
27 histonu 3 (H3K27) w wyniku dzialania enzymu
EZH2 (ang. enhancer of zeste homolog 2) powoduje
bezposrednie konsekwencje w zachowaniu komorek:
zahamowanie ekspresji biatka p16, inhibitora cyklu
komorkowego (co skutkuje wzmozeniem wzrostu no-
wotworu), a takze E-kadheryny (co powoduje wzrost
inwazyjnosci).

Kolejnym mechanizmem epigenetycznym, ktore-
go zaburzenie prowadzi do powstawania ztosliwych
glejakow (zwlaszcza u dzieci) sg mutacje w genach
kodujacych strukturalne sktadniki chromatyny. Ba-
danie catych genomow pacjentow ze ztosliwymi gle-
jakami dziecigcymi (pontine glioma) ujawnity muta-
cje w genie kodujacym wariant histonu H3 (H3.3).
Istniejg r6zne formy histonu H3, ktdry tworzy rdzen
wokot ktorego nawinigta jest ni¢ DNA: klasyczne

Wszechswiat, t. 116, nr 1-3/2015

formy H3.1 i H3.2 oraz wariant H3.3. Histony kla-
syczne uczestniczg przede wszystkim w odtworze-
niu struktury chromatyny podczas replikacji DNA,
natomiast histon H3.3 odtwarza ja w sposob nieza-
lezny od replikacji, np. w procesach naprawy DNA.
W glejakach dziecigcych stwierdzono wystepowanie
mutacji, ktora wprowadza zmian¢ w histonie H3.3
w pozycji, ktora zwykle jest metylowana. Przyjmuje
sig, ze taka zmiana powoduje spadek metylacji lizyny
27 w histonie H3 i uniemozliwia przylaczenie si¢ do
takiego miejsca DNA kompleksu regulujacego trans-
krypcje. W konsekwencji geny, ktdre powinny by¢
zahamowane w trakcie rozwoju moézgu, pozostajg
wilaczone i dochodzi do deregulacji procesow komor-
kowych. W pacjentow z taka mutacjg duzo czgsciej
dochodzi do kolejnych zaburzen genetycznych, np.
czesto$¢ mutacji genu supresorowego 7P53 jest dwu-
krotnie wyzsza. Kolejnym przykladem sa mutacje
w genach ATRX (ang. alpha-thalassemia/mental re-
tardation X-linked syndrome protein) oraz DAXX
(ang. death-associated protein), kodujacych sktad-
niki kompleksu regulujgcego strukture chromatyny
1 wspolpracujacego z histonem H3.3.

Wspomniane odkrycia pokazuja, ze niektore gle-
jaki moga by¢ uwazane za choroby ,,epigenetyczne”.
Jest to niezwykle wazne w kontekscie potencjalnych
terapii, gdyz procesy epigenetyczne majg charakter
odwracalny i zdefiniowanie kluczowych zmian i bia-
fek za tym stojacych stwarza nadziej¢ na opracowa-
nie nowej terapii.

Leki ,,epigenetyczne”

W przypadku nowotworéw wiele genéw hamuja-
cych rozwdj nowotworu (gendow supresorowych) jest
wylaczanych poprzez metylacje DNA. Leczenie od-
wracajace ten efekt jest mozliwe dzigki zastosowaniu
inhibitorow metylotransferaz DNA: 5-azacytydyny
(5-aza-cytydyna) oraz 5-aza-2’-deoksycytydyny (De-
citabine). Mechanizm dziatania zaktada, ze lek nasla-
dujacy budowa cytozyng jest wbudowywany podczas
replikacji do DNA i ,,wylapuje” enzymy modyfiku-
jace CpG, tym samym blokujac dziatanie DNMT.
Hamowanie dziatania enzyméw deacetylujacych
histony (HDAC) takze aktywuje szlaki przeciwno-
wotworowe, wywolujac zatrzymanie wzrostu, akty-
wacje $mierci komorkowej i zahamowanie tworzenia
nowych naczyn krwiono$nych. Zwigzkami znoszacy-
mi dziatanie HDAC sg pochodne kwasu mastowego,
kwas walproinowy, kwasy hydroksamowe (vorino-
stat, belinostat), cykliczne tetrapeptydy (trapoksyna
A, apicydyna, depsi-peptyd) i benzamidy (entinostat).
Kwas walproinowy i vorinostat sg obecnie testowane
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w badaniach klinicznych zto§liwych glejakow. W dotych-
czasowych badaniach przedklinicznych najbardziej
obiecujace rezultaty przynosi wykorzystanie zwigzku
DZNep (3-deazaneplanocyna A), ktory migdzy in-
nymi obniza poziom trimetylacji w pozycji H3K27.
Atrakcyjnym celem moze tez by¢ kompleks mety-
lotransferaz G9a/biatko G9a-podobne (GLP), odpo-
wiedzialny metylacje histonu H3 w pozycjach H3K9

i H3K27. Jego inhibitorem jest chaetocyna. Wyniki
badan prowadzonych w Pracowni Neurobiologii Mo-
lekularnej Instytutu Nenckiego wskazuja, ze jednym
z najbardziej skutecznych inhibitorow w komorkach
glejaka jest BIX-01294 — pochodna diazepino-kinazo-
linoaminowa, obnizajaca poziom metylacji w pozycji
H3K9, hamujaca namnazanie si¢ komorek i aktywu-
jaca $mier¢ komorkows.

Prof. dr hab. Bozena Kaminska, Pracownia Neurobiologii Molekularnej, Centrum Neurobiologii, Instytut Biologii Do$wiadczalnej PAN. E-mail:
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STRES A PLASTYCZNOSC MOZGU

Joanna Sowa, Grzegorz Hess (Krakow)

Wstep

Stres jest nicodlagcznym elementem naszego zycia.
Kazdego dnia doswiadczamy wielu stresujacych sytu-
acji, z ktéorymi musimy sobie radzi¢, aby prawidlowo
funkcjonowaé. We wspoélczesnym, szybko rozwija-
jacym si¢ spoteczenstwie, stres chroniczny staje si¢
coraz powazniejszym problemem, poniewaz przyczy-
nia si¢ on do powstawania wielu schorzen, zaré6wno
somatycznych, jak i psychicznych. Wiadomo, Ze stres
chroniczny zwigksza ryzyko wystapienia chordb serca
i uktadu krgzenia, choréb autoimmunologicznych, ta-
kich jak reumatoidalne zapalenie stawow czy choroba
Hashimoto, a takze niektorych nowotworow. Wydaje
si¢, ze odgrywa on niezwykle istotng rolg w patoge-
nezie takich chorob psychicznych jak depresja czy
schizofrenia oraz zaburzen lekowych, jak zespo6t stre-
su pourazowego (ang. posttraumatic stress disorder
— PTSD). Jak podaje Swiatowa Organizacja Zdrowia,
choroby wywotane przez stresujace do$wiadczenia
oraz ro6znego rodzaju zaburzenia psychiczne moga sta¢
si¢ druga najczestsza przyczyng niepelnosprawnosci
na $wiecie w ciggu najblizszych 5 lat.

Czym jest stres?

Pojecie stresu jest powszechnie uzywane w jezy-
ku potocznym w rozmaitych znaczeniach, jednakze
obecnie przyjeta naukowa definicja stresu, sformu-
towana w 1936 roku przez kanadyjskiego lekarza,
Hansa Selye, mowi iz stres to ,,nieswoista reakcja
organizmu na wszelkie stawiane mu zgdania”. Stres
mozna zatem opisac jako zmian¢ w stanie fizycznym

lub psychicznym organizmu, wywolang dziataniem
potencjalnie zagrazajacych bodzcow. Bodzce te na-
zywane sg stresorami i moga mie¢ rozny charakter.
Czynniki fizyczne, takie jak glod, choroba, uraz czy
przemeczenie, bezposrednio zagrazaja rownowadze
wewngtrznej organizmu, czyli homeostazie. Streso-
ry o charakterze psychicznym, jak np. utrata bliskiej
osoby albo zbyt wysokie wymagania stawiane w pra-
cy, dzialajg na organizm w sposob posredni. Stresuja-
ce doswiadczenie moze by¢ nagte i krotkotrwate lub
przewlekte; moze wystapi¢ tylko raz albo powtarzac
si¢ systematycznie. W zalezno$ci od rodzaju bodz-
ca charakterystyka odpowiedzi stresowej moze by¢
zrdznicowana, ma ona jednak okres$lony cel. Powinna
wywotla¢ takie zmiany w funkcjonowaniu organizmu,
ktore umozliwig zaadaptowanie si¢ do zmienionych
warunkow $rodowiska, a w rezultacie — odzyskanie
homeostazy. Co ciekawe, fizjologiczna reakcja stre-
sowa czesto pojawia si¢ takze w odpowiedzi na bodz-
ce pozytywne i nagradzajgce, takie jak np. wygrana
w zawodach sportowych. W zwigzku z tym mozna
uznaé, ze stresorem jest kazdy bodziec, ktory prze-
kracza fizjologiczne mozliwosci organizmu, szcze-
golnie jesli jest nieprzewidziany i niekontrolowany.

Mechanizmy reakcji organizmu na stres

W odpowiedzi na jakikolwiek nieprzyjemny lub
zagrazajacy bodziec, zarbwno zewngtrzny, jak i we-
wnetrzny, aktywacji ulega szereg procesow majacych
na celu zwalczenie stresora. W fizjologicznej reakcji
stresowej mozna wyrozni¢ dwie gtowne fazy. Pierw-
sza, szybka faza reakcji zwiazana jest z aktywacja




