2. PNI: Az idegrendszer, az endokrin rendszer és az immunrendszer kapcsolatának alapjai, kölcsönhatások
Ahhoz, hogy a kapcsolatok alapjai és a kölcsönhatások mindenki számára érthetőek lehessenek röviden összefoglalnám az idegrendszerről, az endokrin rendszerről, és az immunrendszerről szükséges tudnivalókat.

Idegrendszer
Az idegrendszer a szabályozó készülék részeként a homeosztázis fenntartásáért felelős, feladata az ingerfelfogás, az ingerekre való reagálás, majd az életjelenségek harmonizálása. A külső környezet vagy belső állapot változásának hatására változtatja a szervek működését, összehangolja a különböző szövetek, szervek működését. Az idegrendszer idegszövetből (tela nervosa) épül fel, mely a szervezet legdiferenciáltabb szövete. Sajátos működése azon alapszik, hogy ingerlékenysége és ingerületvezető képessége nagyobb, mint más szöveté. Az ingerületi állapot gyorsan terjed tova a szövet egészén. Anatómai, működési egysége az idegsejt vagy neuron, kötőszöveti működést végző sejtjei pedig a gliasejtek.
Az idegsejtek típusai:
- érző neuron: érző információt szállít befelé (perifériáról a központba), ingerületté, elektromos impulzusokká alakítja az ingert:
- mozgató neuron: mozgató információt szállít kifelé (központtól a perifériára): izommozgás, váladékképzés
- asszociációs neuron: átkapcsoló vagy közbeiktatott, interneuron, csak a szürkeállományban van és neuronokat kapcsol össze, ide jut az impulzus.

Az idegrendszeren belül anatómiai és működésbeli alapon egyaránt szomatikus (animális) és vegetatív idegrendszert lehet megkülönböztetni, mindkettőnek van központi és környéki része.
Animális idegrendszer (cerebrospinális- agy-gerincvelői, szomatikus: a test harántcsíkolt izomzatát működtető, oicotrop: a külső környezeti ingerekre reagáló). Központi (centrális) része: az agyvelő (encephalon) és a gerincvelő (medulla spinalis). Környéki (periférikus) része: az agyvelő-idegpárok és a gerincvelő idegpárok. Vegetatív idegrendszer (viscerális: fő beidegzési területe a zsigerek, és a szív; autonóm: a szomatikus idegrendszertől viszonylag önállóan működik, idiotrop: a belső környezeti ingerekre reagál és a szervezet belső egyensúlyának megtartásában vesz részt).

Működése alapján 3 csoportját különíthetjük el:
· Szimpatikus idegrendszer: Központi része a gerincvelő hátágyéki szakaszának oldalsó szarvaiban elhelyezkedő idegsejtek csoportjaiból áll, környéki részét az ugyancsak idegsejtekből álló szimpatikus idegdúcokból eredő páros vagy páratlan szimpatikus idegek alkotják.
· Paraszimpatikus idegrendszer központi része az agyvelőben és a gerincvelő kereszttáji szakaszában lévő paraszimpatikus idegmagvakból áll. Környéki részének nincsenek saját idegei, rostjai az agy-és gerincvelői idegekben haladnak.
· Intramurális idegrendszer az emésztő, a húgy- és ivarszervek falában a nyálkahártya és a savós hártya alatt 2-3 rétegben található ganglionokból és idegfonatokból áll, amelyekben a szerv tartalmának nyomása kelt ingerületet. A szimpatikus és paraszimpatikus idegek ezt a független alapműködést (pl. az emésztőcsőben a perisztaltikát) módosítják.
Endokrin rendszer
Az egyes élettani jelenségek irányítása, a belső egyensúly (homeosztázis) fenntartása a szervezet szabályozó készüléke segítségével történik. Az érzékszervek, külső és belső receptorok felfogják a szervezetben és környezetében végbemenő változásokat. Az ezekre történő idegrendszeri (neurális) válaszadás gyors (reflexek), az endokrin rendszer hormonális reakciói lassúbbak, de hosszabban tartók. Általában a szabályzás idegi és hormonális úton egyaránt történik, ezért ezt neurohormonális szabályozásnak nevezzük.
Élettanilag az endokrin rendszer olyan mirigyek szervrendszere, amelyek mindegyike a szervezet működését szabályozó hormontípust választ ki közvetlenül a véráramba. A hormonális belső elválasztású mirigyek rendszere, a külső elválasztású mirigyek rendszerével szemben, nem rendelkezik kivezető csövekkel. Elnevezése a görög: endo=belső és crinis= elválasztás szavakból származik. Az endokrin rendszer is információs jelet közvetít, az idegrendszerhez hasonlóan, de az idegrendszer által közvetített információk mindkét irányba igen gyorsak és hatásaik hamar lecsengenek. A hormonok (kémiai jeltovábbítók) viszont a vérkeringésbe vagy szövet közötti folyadékba kerülve viszonylag hosszú idő alatt érnek el a célszervekhez, ugyanakkor hatásuk is hosszú ideig (néhány órától akár hetekig) tart. Az idegrendszer és a hormonális rendszer nem különíthető el élesen egymástól. Egyrészt a hormonális rendszer is az idegrendszer kontrollja alatt áll (hypothalamus, vagy még közvetlenebbül mutatja ezt a mellékvesék velőállományának direkt preganglionáris beidegzése), másrészt az idegrendszer kapcsolatai is kémiai jelátvivő anyagokon neurotranszmittereken keresztül valósul meg. A neurotranszmitterek között pedig hormonként is szereplő anyagok is vannak pl. adrenalin, szerotonin. Az emlős szervezet működéseit szabályozó két nagy rendszer összefüggései és összehangoltsága tulajdonképpen szükségszerű. Az endokrin szervek rendszere kémiai anyagokon, hormonokon keresztül fejti ki hatását. Az eredeti görög név serkentő anyagot jelent, de azóta kiderült, hogy vannak hormonok, amelyek éppen gátolnak bizonyos folyamatokat. A hormonok jellemzői:
- Sejtanyagcsere terméke.
- Szöveti nedvkeringés, illetve a vérkeringés útján jut el a célsejtekhez.
- A célsejtek anyag és energiaforgalmában az enzimműködés megváltoztatása révén serkentő vagy gátló hatású.
- Kis mennyiségben is hatékony.
- Általában nem fajspecifikus.
- Hatása lassabban alakul ki, de tovább tart, mint az idegrendszeri.
- Közvetett hatású, hírvivőként szerepel, vagyis nem vesz részt az általa előidézett reakcióban.
- Csak specifikus szövetekre hat (receptor).
Agyalapi mirigy hormonjai:

· Növekedési hormon (STH)
· Adrenokortikotrop (ACTH): adaptációs mechanizmus beindítója
· Tireotropin (TSH): pajzsmirigy szabályozás
· Gonadotrop (FSH és LH): ivarmirigyek szabályozása
· Antidiuretikus hormon (ADH, vazopresszin): szervezet vízháztartásának szabályozása
· Oxitocin

Tobozmirigy hormonja: melatonin

Pajzsmirigy hormonjai:

· T3, T4: növekedésre, anyagcserére, hőszabályozásra

· Kalcitonin: csökkenti a vér kalciumszintjét

Mellékpajzsmirigy hormonja: Parathormon (PTH): vérplazma CA-koncentrációjának csökkentése

Mellékvesekéreg hormonjai

· Glükokortikoidok: kortizol: anyagcsere hatás, immunrendszerre hatás, vízforgalomra, vérketingésre gyakorolt hatás, gyulladáscsökkentő, antiallergiás

· Mineralokortikoidok: vízháztartást szabályozó hormonok

· Szexuálszteroidok: androgének, ösztrogének

Mellékvesevelő hormonja: adrenalin: vérgeringés, simaizmok, légzés, anyagcsere, központi idegrendszerre gyakorolt direkt hatása

(A fentiek a Biológia kurzusok jegyzetei alapján, ill. http://www.agr.unideb.hu/ebook/allatelettan/index.html (letöltve: 2013.06.01.) nyomán.)
Immunrendszer
· Feladata a szervezet integritásának védelme. Funkcionálisan két része:

· Ősi: elsősegély, tüneti reakció-» gyors, aspecifikus. Fagociták, NK sejtek (természetes ölő sejtek), komplement.

· Adaptív: lassúbb, specifikus hatás -» (immun)memória: T sejtek (sejtes immunválasz, pl: citokinek), B sejtek (humorális immunválasz, ellenanyag)

A szervezet potenciálisan veszélyes sejtekkel is rendelkezik, ha ezek aktiválódnak, akkor destrukció indul -» autoimmun betegség.

A szervezeti immunológiai védelmi vonalai:

1. Fizikai-kémiai védelmi vonal

2. Veleszületett immunrendszer

3. Adaptív immunrendszer

(Illés Zsolt: Pszichoneuroimmunológia, Neurológiai Klinika, Pécs, oktatási anyag)
Az endokrin rendszer, az immunrendszer és az idegrendszer kölcsönösen hatnak egymásra

Az 1920-as években Walter Cannon, a Harvard Egyetem élettanász professzora vezette be a „homeostasis” fogalmát, mely a 'fight or flight response' felismeréséhez vezetett. Kanadában végzett munkássága alapján Hans Sellye (Sellye János) állatkísérletei bizonyították, hogy a szervezet képes adaptálódni fizikális és mentális változásokhoz, melynek során a hormonális és az immunrendszer szerveiben is változások következnek be. 1964-ben George F. Solomon vezette be a pszichoimmunológia, majd 1975-ben Robert Ader a pszichoneuroimmunológia fogalmát: az immunválasz komplex szabályozása magában foglalja a neuro-endokrin rendszer szoros kapcsolatát az immunrendszerrel. E rendszerek meglepően hasonló elven, egymásra épülő hálózatok révén működnek, a moduláció lényege a kétirányú kommunikáció, mely eredményeképpen egyensúlybanlévő állapot alakul ki. Az idegrendszer elsősorban hormonális (neuroendokrin) és neurális (vegetatív idegrendszer, opioidok, neuropeptidek) úton hat az immunválaszra. Az immunrendszer szervei innerváltak, és a neuroendokrin hormonok hatnak az immunrendszerre. Ugyanakkor a neuroendokrin sejtek, szövetek (elsősorban nem-antigénspecifikus) immunológiai hatások alatt állnak: az immunológiai mediátorok, citokinek számára célpontot jelent a központi idegrendszer és a perifériás neuroendokrin szövetek, ahol jelentos lokális immunválasz zajlik le. A stresszválasz során a hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely és az autonom idegrendszer aktiválódik, és koordinálja azokat a viselkedési, metabolikus és immunválasz változásokat, melyek a szervezet homeostasisát helyreállítják. Fertozés során a keringésbe került citokinek az agyon keresztül szintén e két rendszert aktiválják, mely egy negatív visszacsatolással a bolygóidegen (n. vagus) keresztül gátolja a gyulladásos választ, azaz szintén a homeostatis szabályozásában vesz részt. Az utóbbi pár évben számos tanulmány vizsgálta a pszichoneuroimmunológia epigenetikai hátterét, elsősorban metilációs mintázatok hatását a stresszválaszra és viselkedésre. Elsősorban a glükokortikoid receptor gének, agyi eredetű neurotrop faktor (BDNF) gén metilációs mintázatának megváltozása a hippocampusban, prefrontalis kéregben, de perifériás mononukleáris sejtekben is befolyásolta a HPA tengely stresszre adott válaszát, kortizol szintet, az öngyilkossági hajlamot, és a viselkedést. Saját vizsgálataink is arra utalnak, hogy az idegrendszer-immunrendszer finoman regulált folyamatai a központi idegrendszert érintő bármilyen sértést követően (trauma, stroke) aktiválódnak, és részben felelősek lehetnek az autoimmun folyamatok beindulásának gátlásáért, ennek ára azonban az átmeneti immunszuppresszió és infekció kockázat. Szintén új kutatási terület az agyi immunszabályozás lateralizációjának vizsgálata. (http://pcongress.hu/uploads/28/Illes_Zsolt.pdf letöltve: 2013.06.01.)

Kölcsönhatások:

1. Immunrendszer- idegrendszer
Mentális stressz, depresszió -» idegrendszer -» láz, aluszékonyság, paraszimpatikus és szimpatikus beidegzés, bolgyóideg, hormonok -» immunrendszer -» csökkent védekezőképesség «- fertőzések

Fertőzés -» immunrendszer-» citokinek-» idegrendszer

Mindkét rendszer behálózza az egész szervezetet, bárhonnan érkezzen is az információ (érzékszervi ill. antigén inger) képes annak vételére, feldolgozására és válasz adására.

Az idegsejtek nyúlványaikkal jutnak el mindenhova, az idegsejtek egymással történő közvetlen kapcsolatteremtése a szinapszis, ahol a két sejt membránja nagyon közel kerül egymáshoz és ún. neurotranszmitter anyagok vagy impulzusok átvitele tud célzottan történni. Az immunrendszer sejtjei mobilisak, a szervezet minden pontjára eljutnak a vér- és a nyirokkeringésen keresztül. Az immunsejtek egymással történő közvetlen kapcsolata is szinapszis, ahol a két membrán stabil együttlétét ún. adhéziós molekulák biztosítják miközben a sejtek egymáshoz specifikusan kapcsolódó membrán receptorokkal és különböző, a szinaptikus résbe szekretált molekulákkal „kommunikálnak”.
Az idegrendszer és az immunrendszer állandó kapcsolatban van egymással, folyamatosan hatással vannak egymás működésére, „informálják egymást” az őket érő külső és belső ingerekről. Az idegrendszer részéről szimpatikus

és paraszimpatikus ingerek futnak az immunrendszer szerveihez (csontvelő, tímusz, lép, nyirokcsomók), szöveteihez (bőr, nyálkahártya) és sejtjeihez. Az idegsejtek által termelt neurotranszmitterek specifikus receptoraikon keresztül hatnak az immunsejtekre.

Az immunsejtek a neuro-endokrin rendszer által termelt különböző hormonokat kötni képes receptorokkal is rendelkeznek. Az immunrendszer sejtjei által termelt citokinek („az immunrendszer hormonjai”) egy része az idegrendszerre is hat.
Az immunrendszer és az idegrendszer egyaránt „tanuló” rendszerek. Folyamatosan kialakuló és stabilizálódó idegsejt kapcsolatok jönnek létre az idegrendszerben, melyek gyors reflexek formájában gyorsítják a reakcióinkat, az egyszer már átélt információkat nem kell mégegyszer ugyanúgy feldolgoznunk.
Az immunrendszer gyorsabb és hatékonyabb választ biztosít, amikor már nem először találkozik ugyanazzal az antigénnel (kórokozóval), mivel arra specifikus, hosszú életű, gyorsan válaszoló ún. memóriasejtek jönnek létre az immunválasz során.
Központi idegrendszeri immunszabályozás és személyiség:
· Ellenséges hozzállás: fokozott NK aktivitás

· Extroverzió, optimizmus: csökkent NK aktivitás

· Negatív hozzáállás: jobb prefrontális aktiváció + csökkent NK aktivitás
Stressz: 1936. Selye János (Hans Selye) különböző behatásokra azonos válasz: fizikai, kémiai, besugárzás, életveszélyes anoxia

Három fázis (adaptációs szindróma):

· 1. alarm

· 2. Ellenállás

· 3. Kimerülés
A stresszor(ok) hatását befolyásolja: számuk, nagyságuk, idejük + genetikai hatter

Stressz fajtái lásd. Részletesebben másik tétel!

A szervezet belső környezete és külső környezete is okozhat stersszt.

Stressz -» hipotalamusz -» ACTH-» mellékvese-» kortizol-»mellékvesevelő-» adrenalin-» SNS -» noradrenalin

Stressz-» hipotalamusz -» CRH -» agytörzs -» SNS -» noradrenalin

2. Pszichoszociális stressz és ENDOKRINOLÓGIA - Hipofízis-mellékvese (HPA tengely)

akut és krónikus stressz aktiválja -» HPA: fokozott ACTH, emelkedett kortizol és β-endorfin

Stressz megszünésével eredeti szintre; kifejezettebb hímekben, férfiakban

Katonaság: alacsonyabb rang -» magasabb kortizol, de a receptor is alacsonyabb

Legmagasabb kortizol: közepes rang („két tűz között”) Legalacsonyabb kortizol: agresszióval sikeres

Hipofízis-gonád (HPG tengely)

Ejtőernyős ugrás: hipotalamikus Gn-RH gátlás (gonadotropin-release hormon) feltehetően a HPA aktiválás következménye -» Csökkent hipofizeális FSH és LH -» Csökkent ösztradiol, progeszteron, tesztoszteron -» Háború, éhezés, koncentrációs táborok: amenorrhea, csökkent libido

Hipofízis-pajzsmirigy (HPT tengely)

Kifejezett stresszorokra válaszol nőhet vagy csökkenhet a TSH szint «- ejtőernyős ugrás növeli

Növekedési hormon: krónikus stresszben gátolt, gyermekekben éhezés és szeparáció:

pszichoszociális törpeség -»Vazopresszin, oxitocin: átmeneti növekedés
3. Stressz és IMMUNRENDSZER; Ősi immunitás

NK sejtek aktivitása csökken:
Gyász,Vizsga, Alvásmegvonás, Házastársi vita, Depresszió, Magányosság érzés,
Emelkedik: Háborús helyzet, Fájdalom anticipációja, Stressz negligálása
Fertőzések és megbetegedések:

1. “Life events”: családi változás esetén gyakori: gyermekekben 2x több infekció;
ambiciózus, de rosszul teljesítő kadétok: gyakoribb súlyos mononucleosis; látens vírusok reaktiválódása

2. Szociális kapcsolatok

távolságtartó családtagok, tolakodó családtagok, rigid családi környezet, kaotikus, dezorganizált család -» gyakoribb influenza

3. Személyiség, viselkedés, szemléletmód

introvertált, reménytelenség, fatalizmus; gátolt, passzív, negatív hozzáállás; krónikus depresszió -» AIDS progresszió

 Depresszió, pszichózis, attitűd:
1. MMPI: depresszió 10 illetve kevésbé 20 évre előrejelzi a daganatot

fiatalabb korban depresszióval?

Késıbbi tanulmányok más méréssel: negatív

Rák és depresszió együtt: gyorsabb progresszió?

2. 1920 Prospektív: hasnyálmirigy rák első tünete depresszió

hasnyálmirigy rák: 50 %


vastagbélrák: 17 % depresszióhoz hasonló mentális zavar?

3. Skizofrénia: magas kortizol, stressz, rákos megbetegedés alacsonyabb, de több öngyilkosság: ezért?
4. Negatív emóciók, harag elfolytása:


gyakoribb melanoma (bőrrák) gyorsabb progresszió, ellentmondásos

5. „Fighting spirit”


jobb prognózis sztoikus, reménytelen hozzáállás: gyorsabb progresszió (ellentmondásos)

6. . Szociális kapcsolatok

Kapcsolat, támogatás kevesebb-» nőkben: magasabb incidencia; férfiakban: gyorsabb progresszió (Daganat típusától, stádiumától is függ)
7. Élet krízisek (life events): Nemrég metaanalízis: nincs kapcsolatban a mellrák gyakoriságával
Krónikus fáradékonyság és fájdalom szindróma (CFS)

· 1869. neuraszténia idegi serkentés hiánya: fáradékonyág legalább 6 hónap

· fáradékonyság, alacsony láz, izomfájdalom, alvászavar depresszió

· korábban EBV-vel hozták összefüggésbe csökkent válasz herpesz ellen 
· izomfájdalom fáradékonyság, alvászavar, hideg intolerancia, depresszió, szorongás « - stressz fokozza, szteroid hatástalan

Depresszió

Érdektelenség: akut fázis reakcióban is virális infekció gyakran depresszióval jár -» kevésbé reaktív immunrendszer (prolif, NK) -» inszomnia lehet, mely csökkenti az NK aktivitást, ill. alkohol, dohányzás lehet, mely hat az immunitásra
Az immunfunkciók terápiás befolyásolása:

Szuggeszció: hipnózis, kondicionálás, placebo, nocebó,

Szociális kapcsolatok

Érzelem kifejezés

Alvás és relaxáció
Fizikai aktivitás

Táplálkozás
(Illés Zsolt: Pszichoneuroimmunológia, Neurológiai Klinika, Pécs, oktatási anyag)
