Lag kortisolproduktion
vid kronisk stress

Sambandet stress—somatisk sjukdom en utmaning for framtida forskning

Kortisol ar ett av kroppens viktigas-
te hormoner, med ett stort antal effekte
som endast delvis kan férklaras med n Sammanfattat
varande kunskap. Det ar kant sedg e Exponering for stress under lang tid paverkar hela det
lange att héga halter av kortisol kan re neuroendokrina systemet.
sultera i bl a bukfetma, hypertoni, ader

forkalkning, sekundar diabetes, osted e Till en bérjan 6kar aktiviteten i den hypotalamiska—

poros och depression [1]. En nylige hypofysara—adrenokortikala (HPA) axeln, vilket leder till en
publicerad studie har visat att risken g Okad utsdndring av kortisol. Vid prolongerad stress forsamras
kardiovaskulara sjukdomar kvarstar e regleringen av HPA-axeln gradvis. Slutresultatet blir en nedsatt
lang tid efter det att kortisolnivaerna produktion av kortisol, ett av kroppens viktigaste hormoner.

blodet normaliserats [2]. En 6kad bild
ning av kortisol hAmmar immunsyste
mets funktioner [3]. Nya ron visar ock{ ¢ Den vanliga uppfattningen att kronisk stress, i likhet med den
sa att en stord kortisolmetabolism ka akuta stressreaktionen, resulterar i 6kad produktion av kortisol
vara av etiologisk betydelse for utveck i binjurebarken maste darfor modifieras.
lingen av bl a reumatoid artrit [4, 5].
¢ Det stora problemet ar det negativa inflytandet av
Hur definieras stress? ett kompetitivt samhalle, nagot som kraver politiska insatser.
Det finns idag ingen allmént veder
tagen definition av begreppet stress. R
dan 1982 fanns det vid Selye’s Interna-
tional Institute of Stress Gver 200 000
publikationer registrerade som behand- Kronisk stress anses generellt gmone» (ACTH), som verkar pa binju-
lar olika aspekter av begreppet stress [@)pphov till ett tillstdnd av hyperkorti- rarna, som i sin tur svarar med att pro-
Inom neuroendokrinologin definie-solism. Senare ars studier har daremdticera och frisatta kortisol (Figur 1).
ras stress vanligen som ett tillstand sowisat att exponering for psykosocialdnsondringen av ACTH &r reglerad fran
hotar homeostatiska eller allostatiskach socioekonomiska stressorer, liknucleus paraventricularis i hypotala-
(adapterbara) system [7, 8]. Narvarosom &ngest och depressiva symtom, Erus via »corticotropin-releasing hor-
av en standigt foranderlig och stundtalassocierade med ldga morgonvarden awone» (CRH) och »arginine vasopres-
hotfull yttre miljé aktiverar via annu i kortisol, bortfall av normal dygnsvaria-sin» (AVP), vilka frisatts fran nervandar
stort sett okdnda centralnervésa meké&éon och resistens mot s k kortisolhAmech transporteras till hypofysen via hy-
nismer HPA-axeln, vilket i sin tur lederningstest [9-14]. Karakteristiskt &r &verpofysens portakretslopp.
till en 6kad utséndring av kortisol. Denen abnormt 1&g insdndring av kortisol De hypotalamiska neuronen, som
Okade koncentrationen av kortisol Bver dygnet. reglerar hypofysfunktionen, styrs i sin
blodbanan syftar till att bibehalla home- Rokning och alkohol ger en akut stitur av centrala nervsystemet. Stimule-
ostasen. En endokrin feedback-reglenulering av kortisolinsondringen [15],rande impulser utgar bl a fran amygda-
ring balanserar de centralnervisa aff@éch torde darfér medverka till en utda och nucleus suprachiasmaticus, som
renta signalerna sa att halten kortisolirand HPA-axel. Direkt konklusiva stu-aven reglerar dygnsvariationen av
blodet reserveras inom ett optimalt indier saknas dock. ACTH, medan inhibitoriska impulser
tervall. Var avsikt med denna artikel ar inteutgar fran hippocampus och locus cae-
att i detalj soka beskriva den mycketuleus. Som neurotransmittorer funge-
omfattande litteraturen inom stressrar sdval aminerna serotonin och norad-
Firfattare forskningen och neuroendokrinologinyenalin som neuropeptider, t ey-ami-
eller beskriva de mycket komplexa, ocmobutyric acid» (GABA). CRH-neuro-
ROLAND ROSMOND till vissa delar fortfarande okanda, fy-nen paverkas aven av olika cytokiner
med dr, leg lakare, Pennington Biosiologiska processer som aktiverar ockdsom IL(interleukin)-1 och IL-6 (Fi-
medical Research Center, Louisiangeglerar HPA-axeln. | stallet vill vi be- gur 1).
State University, Baton Rouge,lysa en ny, mojlig utveckling genom att  Regleringen av kortisolinséndringen
Louisiana, USA exemplifiera med nya ron vad géllestyrs via en hammande feedback-meka-
PER BJORNTORP neuroendokrina forandringar i sambandism som interagerar med neurogena
professor, hjéirt—lunginstitutionen,mEd langvarig stress. kontrollmekanismer. Kortisol paverkar
avdelningen for kardiovaskular pre-  _, . de endokrina cellerna i hypofysens
vention, Sahlgrenska Universitets- Sa aktiveras HPA-axeln framlob och de hypotalamiska CRH-
sjukhuset, Géteborg. Hypofysens framlob utsondrar bl aoch AVP-neuronen. | hypofysen ham-
peptiden  »adrenocorticotropic  hormar kortisol saval frisattningen av
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kold, trauma, infektioneralkohol och
roékning [8]. Psykiska stressorer utgors
Stress av exempelvis en arbetssituation med
hoga krar och fi kontrollmdgjligheter
\ arbetsloshet, angest och depression [8].
T Vid exponering for akut stress stiger
ABA halten @ ACTH och lortisol i blodet
snabbt och nar ett maximum inom 5 till
30 minutey for att inom cirka setim-
mar atega till basala nider [21]. Dar
emot forblir halternas@ACTH och lor-
tisol férhéjda om stressen upprepas el
ler kvarstar Neurogent foreligger oka
de halter & acetyllolin (ACh), serote
nin (5-HT) och noradrenalin @&. Da
stressreaktionen initieras \w@ikas

samtliga komponenter i HR-axeln av
Monocyt den Okade drtisolfrisattningen. | hjar
nan okar epressionen\aCRH-recep
tor-mRNA, liksom antalet CRH-recep
torer i nucleus paxentricularis [22]. |
en obduktionsstudievapatienter med
sVar depression har man visat att antalet
CRH- receptorer ar kraftigt forhojt i
jamférelse med det hosktroller [23].
Vidare Okar antalet endokrina mal
celler for CRH i lypofysens framlob
bade p& mannisk och djur [24, 25]. |
binjurebarlen bildar de patofysiologis
ka processerna etoktinuum fran en
Figur 1. Via neocortex stimuleras hypotalamus till att utsondra CRH, som verkar lindrig till en uttalad fenotypisk férand-
pa pyquysens framlob, som i sin tur svarar meq att frisatta ACTH. ACTH st_lmullciarar ring a glomerulb’sa celler tilldscikuy
msoqdrmgen av en rad b|n4urgb§1rksster0|der, daribland kOI‘tISQ|.°KOI'tISO| i sig utdvar lara celler mseende struktur och funk
en hdmmande feedback pa saval hypofys- som hypotalamusniva. c e " s
tion [26]. Binjurarna ar anligtvis for

storade och vikten karava fordubblad
[26].
ACTH som genepressionen \a dess som anpassar ochvérsatter @ra sin De neuroendokrina forandriagna
prekursormoleld, proopiomelano&r- nesintryck och emotionella arenhe vid akut upprepad stress sammatds i
tin [16]. | hypotalamus minskardttisol ter till neuroendokrina och autonomdrabell I.
méangden CRH och\V mRNA, »mes  reaktionerEftersom neocorsehar rela

sengerRNA» [17]. Darjamte hammar tivt fa forbindelser medypotalamus ... vid kronisk stress

ACTH insondringen\aCRH fran ly- péverkar stress HRaxeln via annu i Langwarig stress leder till mer eller
potalamus [18]. Spedifa glukokorti- stort sett okanda centralnésa proces mindre permanenta forandriaugi hjar
koidk&nsliga neuron i hippocampus-ut ser [20]. nan, vilket kommer till uttryck genom
Ovar en hogre gradrdeedback-kntroll Yttre eller inre &ktorer som kan in ett minskat antal bindningsstallen for
[19]. ducera stress delaanligen in i fysiska CRH i bade fipofysen och hippocam

Kortisol binder sig till té& receptorer och psykiska stressordill de forra hér pus, liksom atrafav CA3-neuron i hip
i hippocampus: typ | (mineradkti-
koidreceptor), som har en hodiaitet
for bade aldosteron ochokisol, och
typ 1l (glukokortikoidreceptor GR), Tabelll. Sammanfattning av de viktigaste neuroendokrina forandringarna vid akut upprepad
som har en hog fifiitet fér enbart k- Stress och kronisk stress.
tisol [19]. Eftersom typ |-receptorer-ak

tiveras vid basala vaer a kortisol i Akut upprepad stress Kronisk stress
blodet antas dessa receptoregleea
den basala akftiteten i HRA-axeln. CNS + CRH-receptorer Hippokampal atrofi
Detta i motsats till typ ll-receptorer | CRH-bindingsstallen
som aktveras forst vid hog kortisolni- | CRH-mRNA
vaer vilket indikerar att dessa recepto Neurotransmittorer 1 5-HT, NA, ACh L 5-HT, 1 NA
rer aktiveras da aktiteten i HRA-axeln  GR-receptorer Normal - 1\ GR-receptorer
ar hog, sdsom tidigt under dygnet och | GR-receptorer { Kanslighet for kortisol
samband med stress. CRH t CRH )
Hypofysen 1 CRH-malceller | GR-receptorer
Stress och krtisolutséndring: | CRH-receptorer
vid akut, upprepad stress ACTH t ACTH { CRH-inducerad ACTH-
Hypotalamus &r det viktaste sub . frisattning
kortikala center som géerar HRA-ax-  Binjurarna 1 Fascikulara celler ?
eln. Man kan betrakta/potalamus som ' Hypertrofi _
ett ogan bestaendevdlera cellgrupper Kortisol 1 Kortisol | Kortisol
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Kortisolsvar feedback-kntroll och darigenom lar-
stdende forhojdadetisolnivaer i blodet.

Ett fjarde od sista stadiunses vid
kronisk stress. Detta stadium karakteri
seras @ en lag ACTH-inducerad &irti-
solproduktion och uppl@ dygnswari-
ation. Hos personer med posttrauma
tiskt stressyndrom somvérlevde For-
intelsen har man funnit en minskad
dygnsmangd urirdetisol [41]. Mdare
uppvisar personer med posttraumatiskt
stressyndrom |agt serumitisol och en
markant nedrglering & GR-recepte
rerna [42].

Aven vid andra psydsomatiska til
stand som karakteriseras éallande
fysisk och mental utmattning, sémn-

Akut Upprepad Kronisk och loncentrationssyrigheter (kre
Adaptiv stress stress stress niskt trétthetssyndrom [43], utbrandhet
>« >« —p [44], fibromyalgi [45]) har man funnit
'l'l'l'l'l'l'T'l'l'l'l'l'l'l'lﬂ'l'l'l'l'l'I'IT'ig tecken pa en adrenoktikal insufici-

ens. Intressant nog har mayligen vi-
sat att sdmnldshet per seved under

Figur 2. En adaptiv HPA-axel svarar med en 6kad kortisolinsondring kortare periodebidrar till rubbningr i

vid exponering for akut stress, for att darefter med hjalp av endokrina feedback- kortisolutsdndringen [46]

mekanismer aterga till basal aktivitet. Nar den akuta stressen upprepas eller kvarstar )

drabbas dock HPA-axeln av svarigheter att normalisera halterna av kortisol, som en féljd . .

av framfor allt skador i hippocampus. Aktiviteten i HPA-axeln férsamras gradvis, och Perinatal programmering
slutresultatet blir en disruption av regleringssystemet och nedsatt produktion av kortisol. Perinatal programmering har under

senare ar tilldragit sig stort intresse som
en patogenetiskaktor for sjukdom i

pocampus [19]. | ypotalamus ifiner Motstridig bild vuxen alder [47]. Nyligen har man visat
man abnormt 1&@ nivder & CRH- vid kr onisk stress att HRA-axeln sannolikt ar en betydel
mRNA [27] och en minskaddncentra I motsats till forhallandet vid akutsefull faktor i sddan programmering

tion av 5-HT [28]. | hippocampus ned stress ar den neuroendokrina bilden vi@8]. Experimentella data fran djurfor
regleras antalet GR-receptorer [19]kronisk stress motstridig. Kronisksok har visat pa la en 6kad kanslighet
Cellstudier in vitro och in wio pd kre  stress har visat sig ge upphiill bAde i HPA-axeln efter 6kad xgonering for
niskt stressade rattor visar en nedsatt élkad och minskad detisolutsondring. glukokortikoider prenatalt [49]. Huru
ler uteblven hdammande feedback-efLongitudinella studier har visat att dewiida detta leder till ett utslackoktisok
fekt as glukokortikoider [28]. Mdare finns subgruppenaindivider dar den svar ar okant, men kan hallas fér sanno
uppvisar dessa réattor en brist paA CRHbasala krtisolutsondringen okamins  likt eftersom en ypersensiti HPA-
MRNA och en nedsatt stressinducerakiar, alternatit forblir oféradndrad Ger axel torde ge upprepadeokisolstey-
kortisolfrisattning [27, 29]. Cynomel tiden [40]. Detta knfirmerar tidigare ringar, motswarande stadium Il van,
gusapor som utsatts for »social suberdiljurstudier dar man funnit subpopula vilket i sin tur utecklas till stadium Il
nation» uppvisar ett depregsbeteen tioner a rattor med olika aktitetsgrad och IV.

de, i kombination med en nedsatt hami HPA-axeln. Den aktuella stressforskningen, med
ning a kortisol med 1ag doser dea Man kan sdledes spekulera i huruviankrytning till endokrinologi, har hitin
metason [30]. da det féreligger en tids- och stressreldills varit fokuserad pa sambandet mel

Nar HRA-axeln exponeras for hdg terad iverkan pa HR-axelns akwitet lan stress och dkadkisolutsondring.
halter & kortisol under lang tid forlorar och relering, och huruvida det & moj Ny ron talar dock for att kronisk stress
gradvis GR-receptorerna sin funktionligt att tentatvt stadieindela sadana f6r aven kan ge upphatill en nedsatt &r-
och slutstadiet blir ett irkersibelt neu  andringar i HRA-axeln (Figur 2): tisolproduktion. Tots \éixande kunska
rodegeneratit tillstdnd [31, 32]. Sada per om neuroanatomi och neueoki
na neurofysiologiska forandriag har Ett forsta stadiunkarakteriserasva vet viidag @nska lite om spedifa for-
beskrvits hos patienter med Cushingen normal dygnsariation & ACTH och andringar av aktiviteten i typotalamis
syndrom [33] och recislerande depres kortisol, ho@ mogornvarden och 1@ ka centra, och den fysiologiska betydel
sioner [34], tillstdnd som karakteriseragvallsvarden samt en normal endokrirsen & neuropeptider och andra potenti

av kroniskt 6kad insdndringvaortisol.  feedback-kntroll. ella neuromodulatorer &r alltjamt -en
Rattstudier visar att&n GR-receptorer dast delvis kand. Ur en neuroendokrin
i hypofysens framlob nedgéeras i sam Ett andia stadiumar det som ses vid syrvinkel finns det med stor sannolik
band med langwrig stress [35]. akut stress, med forhojda halterkeor- het funktionella skillnadersom beror
Vidare minskar antalet CRH-receptisol men med en barad dygnsaria av stressens duration och intensitet, in
torer i typofysen till foljd as en 6kad tion liksom endokrin feedback. dividuella stratgier for att bemastra
exponering & CRH och A/P [36]. Dér stressen, »coping», och genetisgare

jamte minskaréen den CRH-inducera  Ett tredje stadiunupptrader nar den skaper

de ACTH-insondringen hos bade manakuta stressen upprepas elleaistar

niskor och djur [37-39]. De neuroendo De hippokampala ochypofysdara GR-  Genetik

krina forandringrna vid kronisk stressreceptorerna dmmer da att nedgbe- Nar det @ller risken for att uteckla
sammardttas i Bbell I. ras, vilket i sin tur leder till en nedsattpsykosomatiska sjukdomar anses- gi»
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