
❙ ❙ Åsikten att upprepad eller kronisk
aktivering av den hypotalamiska–hy-
pofysära–adrenokortikala (HPA) axeln
kan utgöra en viktig grund för patofysi-
ologiska processer i perifera delar av
kroppen utgår från den centrala roll
som HPA-axeln intar i homeostasen.
De bakomliggande biologiska meka-
nismerna har däremot varit svåra att
studera på människa [1], och följaktli-
gen har studier rörande miljöns påver-
kan på HPA-axeln föranlett motstridiga
resultat [2, 3].

Närvaron av en ständigt föränderlig
och stundtals hotfull yttre miljö aktive-
rar via i stort sett okända centralnervösa
mekanismer HPA-axeln, vilket i sin tur
leder till en ökad utsöndring av kortisol.
Den ökade koncentrationen av kortisol 
i blodbanan syftar till att bibehålla
homeostasen. En endokrin feedbackre-
glering balanserar de centralnervösa af-
ferenta signalerna så att halten kortisol i
blodet hålls inom ett optimalt intervall
[4].

En ökad halt av kortisol i blodet är of-
tast resultatet av en ökad stimulering av
HPA-axeln. En prolongerad och okont-
rollerad ökning av kortisolfrisättningen
leder med tiden till sjukdomar såsom hy-
pertoni, osteoporos och depression [1].
Vidare finns idag belägg för att en hy-
persekretion av kortisol även bidrar till
uppkomsten av bukfetma, insulinresi-
stens och lipidstörningar [5].

Begreppet stress
Begreppet stress är en vanligt förekom-
mande term som i grunden saknar en all-
mänt vedertagen definition. Stressforsk-
ningen har sina rötter i Claude Bernards
uppfattning att alla levande organismer
existerar i ett tillstånd av dynamisk och
fysiologisk balans (»milieu intérieur«)

[6]. Den amerikanske fysiologen Wal-
ter B Cannon kom att beskriva de
bakomliggande fysiologiska mekanis-
merna och myntade samtidigt uttrycket
»homeostas«, vilket han definierade
som »the coordinated physiological
process which maintains most of the
steady states in the organisms« [7].
Flertalet av hans experiment var både
konklusiva och relevanta, och har kom-
mit att få stor betydelse för vår kunskap
om det sympatiska nervsystemet i sam-
band med stress. 

Hans Selye utvidgade Cannons idéer
och visade att även HPA-axeln intar en
central fysiologisk roll i stress-
reaktionen [8]. Selye introducerade be-
greppet stress för en bredare allmänhet,
och 1982 hade man vid Selyes Interna-
tional Institute of Stress en samling på
över 200 000 publikationer som hand-
lade om olika aspekter av begreppet
stress [9]. 

Senare tids djur- och humanforsk-
ning har kartlagt de centralnervösa 
regleringsmekanismer som aktiveras i
samband med stress [10-12]. Dessa stu-
dier har även visat att den individuella
stressreaktionen är en produkt av både
yttre faktorer och förmågan att hantera
eller eliminera hotfulla händelser, så
kallad coping [13].

Begreppet stress i mer modern be-
märkelse definieras ofta som ett tillstånd
som hotar homeostatiska eller allo-
statiska (adapterbara) system [14, 15].
Chrousos och Gold har postulerat att
stress aktiverar två olika komponenter i
hypotalamus och i hjärnstammen [14]:
HPA-axeln och locus coeruleus sympa-
tiska system. En ökad eller minskad ak-
tivitet i dessa stressystem resulterar i
onormala nivåer av kortisol, noradrena-
lin och adrenalin, vilket i sin tur leder till
sjukdom. Således förklarar Chrousos
och Gold stressrelaterade sjukdomar i
termer av maladaptation, analogt med

Selyes doktrin om »diseases of adapta-
tion«.

Definition av stressorer
En betydande svårighet inom stress-
forskningen är att enhetligt definiera
faktorer som framkallar stress, så kalla-
de stressorer. I djurexperimentell forsk-
ning har stress oftast inducerats via
stressorer såsom hunger, köldexpone-
ring, påtvingad social underkastelse,
elchocker eller »nära drunkning« [16].
Stressorer i vårt moderna samhälle är
väsentligen svårare att definiera på
grund av den komplexitet som den mo-
derna människan är exponerad för, t ex
motgångar i relationer, hälsa, arbete,
ekonomi och socialt stöd. Även om det
finns vissa vetenskapliga belägg för att
psykologisk stress kan aktivera mot-
svarande stressystem som i djurmodel-
ler, är risken stor att dessa likheter över-
skattas. 

Det metabola syndromet
Idag vet vi att en grupp riskfaktorer som
predisponerar för kardiovaskulär sjuk-
dom och typ 2-diabetes tenderar att acku-
muleras hos vissa individer [17-19]. Den-
na ansamling av multipla metabola risk-
faktorer kallas vanligen det metabola
syndromet och innefattar bukfetma, insu-
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Per Björntorp en föregångare

För snart 20 år sedan insåg Per Björntorp
sambandet mellan en rad riskfaktorer
som predisponerar för kardiovaskulär
sjukdom och myntade uttrycket »metabo-
la syndromet«. 
I många avseenden var Per en föregång-
are inom klinisk forskning, och under de
senaste åren ägnade han sig åt att kart-
lägga de bakomliggande centralnervösa,
endokrina och genetiska störningarna till
det metabola syndromet. 
Kunskapen om vad som händer med vår
kropp vid stress har vuxit betydligt.
Genom forskning inriktad på stressrela-
terade frågeställningar vet vi idag att en
ökning av stresshormonnivåer bidrar till
uppkomsten av det metabola syndromet. 
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linresistens, höga triglycerider och låga
nivåer av high-density lipoprotein
(HDL)-kolesterol samt hypertoni. WHO
har utarbetat tydliga kriterier som inklu-
derar glukosintolerans, eller diabetes
mellitus och/eller insulinresistens inklu-
sive minst två av följande tillstånd: blod-
tryck ≥140/90 mm Hg, plasmatriglyceri-
der ≥1,7 mmol/l och/eller HDL-koleste-
rol <0,9 mmol/l män; <1,0 mmol/l kvin-
nor: bukfetma (midja–höftkvot >0,90
män; >0,85 kvinnor) och/eller kropps-
masseindex (BMI) >30 kg/m2: och slutli-
gen: mikroalbuminuri [20].

Data från the European Group for the
Study of Insulin Resistance och the 
Danish Twin Register har visat att insu-
linresistens korrelerar starkt med de öv-
riga riskfaktorerna för det metabola
syndromet och att prevalensen av detta
syndrom är ca 16 procent [21]. Vidare
tycks prevalensen stiga bland både män
och kvinnor med ökande grad av insu-
linresistens [22]. Siffror från the British
Regional Heart Study visar att nästan 50
procent av män med övervikt har ut-
vecklat ett »full metabolic syndrome«

(hypertoni, hyperglykemi och dyslipid-
emi) [23]. 

Fetma och följaktligen det metabola
syndromet är ett eskalerande problem i
USA, där mer än hälften av alla vuxna
är överviktiga eller obesa (BMI ≥30)
[24]. I en nyligen publicerad studie, den
s k Framingham Offspring Study, fann
man att den köns- och åldersjusterade
prevalensen av det metabola syndromet
enligt WHOs kriterier var 24 procent
[25]. 

Stress och insulinresistens
Hypotalamus är det viktigaste subkorti-
kala centrum som reglerar HPA-axeln.
De hypotalamiska neuronen som regle-
rar hypofysfunktionen styrs i sin tur av
centrala nervsystemet, däribland sympa-
tikus [26, 27]. Höga nivåer av katekol-
aminer tycks öka HPA-axelns reaktion
på stress, och den från hypotalamus fri-
satta neuropeptiden »corticotropin-
releasing hormone« (CRH) tycks stimu-
lera aktiviteten i sympatikus [1]. Kro-
niskt förhöjda värden av kortisol och
katekolaminer leder till en rad negativa

hälsoeffekter, vilket resulterar i en ökad
morbiditet och mortalitet. 

Kortisol interfererar på olika nivåer
med insulin [28]. Dessutom hämmar
kortisol insulinsekretionen från pankre-
as β-celler [29]. Vissa studier talar för att
glukokortikoider direkt kan öka leverns
glukosmetabolism [30, 31]. I djurmo-
deller är denna diabetogena effekt 
av glukokortikoider väldokumenterad
[32]. Kortisol hämmar enzymet glyko-
gensyntas i skelettmuskulaturen [33]. I
en nyligen publicerad studie har man
dessutom visat att individer med insulin-
resistens har ett ökat antal glukokortiko-
idreceptorer (GR) i skelettmuskulaturen
jämfört med kontroller [34]. 

Sammanfattningsvis, hyperglykemi
resulterar i en ökad insulininsöndring
som svar på en ökad glukosbelastning.
Med tiden avtar dock β-cellernas förmå-
ga att producera tillräckligt stora insu-
linmängder, och stressrelaterade diabe-
togena katabola hormoner (kortisol, ka-
tekolaminer) bidrar till de metabola och
biokemiska störningarna, som nu över-
går från sitt latenta stadium till manifest
typ 2-diabetes. 

Stress och bukfetma
Kortisol reglerar fettvävens differentie-
ring, funktion och distribution och orsa-
kar i överskott bukfetma. Bukfetma ut-
gör en nyckelkomponent i det metabola
syndromet, som i sin kliniska symtoma-
tologi liknar den vid Cushings syndrom.
Faktum är att individer med bukfetma
och det metabola syndromet uppvisar
företrädesvis samma metabola, hormo-
nella, cirkulatoriska och psykiska för-
ändringar som patienter med Cushings
syndrom. Cirkulerande kortisol är till
största del bundet till plasmaproteiner,
och endast ca 5–10 procent är fritt, dvs
obundet [35]. Kortisol har en rad effek-
ter på olika organ i kroppen. Mest fram-
trädande bland dessa är effekten på glu-
kosmetabolismen. Vidare hämmar kor-
tisol upptaget av aminosyra och protein-
syntesen i perifera vävnader (muskler,
hud, ben) och aktiverar lipolysen i fett-
väven [36]. Detta bekräftas av att den li-
polytiska aktiviteten, och följaktligen
halten av fria fettsyror i plasma, är kraf-
tigt reducerad hos djur behandlade med
adrenalektomi [37]. 

Höga halter av kortisol katalyserar
upptaget av fett i olika organ via enzy-
met lipoproteinlipas (LPL) [36]. Studier
med hjälp av dels ligandbindningsteknik
[38], dels hybridiseringsteknik med
cRNA [39] av antalet glukokortikoidre-
ceptorer i fettväv har entydigt visat att
intraabdominell fettväv har den högsta
receptortätheten jämfört med andra re-
gioner. Dessutom har kortisol i närvaro
av insulin en kraftigt stimulerande effekt

Figur 1. De noradrenerga
neuronen i det
sympatiska nervsystemet
och CRH-neuronen utövar
en positiv reciprok
stimulering av respektive
system. Kroniskt förhöjda
nivåer av katekolaminer
och kortisol leder till
insulinresistens, visceral
fetma, dyslipidemi och
hypertoni, och därigenom
en ökad morbiditet och
mortalitet. Vanligt
förekommande genotyper
i samspel med olika
stressorer kan påverka
utvecklingen av
ateroskleros på flera
nivåer genom ökad
distribution av fett till
buken, ökad glukos- och
lipoproteinmetabolism
och ändrad vaskulär
funktion. 
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på LPL-aktiviteten i human fettväv in
vitro [40]. Samtidigt inhiberas mekanis-
merna för fettmobilisering [36]. Då ge-
nomblödningen och glukokortikoidre-
ceptortätheten är väsentligen större i
visceral än i subkutan fettväv torde detta
öka distributionen av fett till buken yt-
terligare. 

Stress och det kardiovaskulära systemet 
Det kardiovaskulära systemet regleras
på ett ytterst komplext sätt med kom-
pensatoriska modifieringar som svar på
olika stimuli [41]. Hypertoni är en he-
terogen sjukdom som utvecklas under
flera års tid. Naturalförloppet av hyper-
toni omfattar dels en blodtrycksförhöj-
ning, dels en progressiv ökning av den
systemvaskulära resistensen (SVR)
[42]. Den strukturella autoreglerings-
teorin, initierad av professor Björn Fol-
kow, är ett kontinuum av patofysiolo-
giska adaptationer som förklarar varför
en ökning av SVR är så karakteristiskt
för etablerad hypertoni. Den viktigaste
frågan är dock vad som orsakar att en
individs blodtryck börjar stiga från nor-
motensiva till patologiska nivåer. San-
nolikt är det i samspelet mellan en rad
faktorer som den huvudsakliga stör-
ningen finns. 

Den främsta anledningen till att be-
trakta stress som en möjlig etiologisk
faktor härrör från inflytandet av det sym-
patiska nervsystemet på kroppens blod-
trycksreglerande organsystem [41]. Hu-
vudtesen är den att upprepad stressindu-
cerad aktivering av hypotalamiska, sym-
patohormonella regioner över tiden le-
der till strukturella kardiovaskulära 
adaptationer av en rad kroppsorgan, vil-
ka sammantaget ökar risken för hyperto-
ni. Evidens relevanta för denna hypotes
förekommer i experimentella djur- och
humanstudier [11, 41, 43]. 

Flera studier har utförts på primater
(Macaca fascicularis) i syfte att kartläg-
ga effekten av stress på hjärt–kärlsjuk-
domar [44-47]. Primater har dels liknan-
de kardiovaskulär patologi som männi-
skor, dels många likartade beteende-
mönster som ofta citeras såsom potenti-
ella riskfaktorer, t ex aggression och so-
ciala hierarkier [48-50]. Nuvarande
stressmodeller gör gällande att aktive-
ringen av det sympatiska nervsystemet
och HPA-axeln ökar risken för kardio-
vaskulära incidenter. Denna aktivering
av hypotalamiska, sympatohormonella
regioner resulterar i en kaskad av fysio-
logiska processer, vilka med tiden leder
till myokardischemi, ventrikelflimmer,
plackruptur eller koronarkärlstrombos.
Den underliggande kardiovaskulära pa-
tofysiologin omfattar en ökad koncent-
ration av cirkulerande katekolaminer
och kortisol med åtföljande takykardi

och hypertoni, koronar vasokonstrik-
tion, ackumulering av lipider i tunica in-
tima och elektrofysiologisk instabilitet
[51, 52]. 

Genetiska aspekter
De hypotalamiska CRH-neuronen re-
gleras via afferenta förbindelser från oli-
ka delar av hjärnan. Kolinerga och sero-
toninerga centrala projektioner reglerar
excitabiliteten [53]. CRH-neuronen ak-
tiveras även av en rad olika cytokiner så-
som tumor necrosis factor α (TNF-α)
[54]. Inhibitoriska effekter härrör i förs-
ta hand från gammaaminosmörsyra
(GABA) [55]. 

En G-308A-polymorfism i TNF-ge-
nens promotorregion ger en uttalad steg-
ring av cirkulerande TNF [56], vilket i
sin tur är förenat med en ökad insöndring
av morgonkortisol och en progress av
den postprandiala kortisolsekretionen
[57]. Detta tyder på en amplifiering av
reaktioner på stimuli som normalt indu-
cerar kortisolfrisättning. 

Olika delar av hjärnan samverkar för
att integrera summan av alla stimuli var-
seblivna vid en given tidpunkt och där-
efter introducera denna integrerade in-
formation i hypotalamus för att generera
en koordinerad HPA-axelrespons [27].
Flertalet av dessa afferenter utnyttjar
den inhibitoriska transmittorsubstansen
GABA. Senare tids forskning har vi-
sat att vissa alternativa former av 
GABAAα6-receptorgenen kan leda till
dysfunktion i de hypotalamiska kortisol-
homeostaskontrollerande mekanismer-
na, vilket resulterar i ökade halter av cir-
kulerande kortisol [58]. 

Ett flertal polymorfismer i GR-genen
med potential att modifiera receptor-
känsligheten för kortisol har identifie-
rats [59, 60]. Med Southern blotting och
restriktionsenzymet BclI har man identi-
fierat två alleler: 2,3 respektive 4,5 kilo-
baser (kb) långa [59]. Denna BclI-poly-
morfism är förenad med förhöjda korti-
solkoncentrationer i samband med meta-
bol stress [61]. Dessutom har homozy-
goter för den sällsynta allelen (4,5 kb)
ökad distribution av fett till buken [61],
hyperinsulinemi och ett högt HOMA-in-
sulinresistensindex [59] och slutligen en
uttalad aterogen profil [62]. Nyligen har
man identifierat BclI-polymorfismen
som en G/C-substitution i intron 2, 646
nukleotider nedströms från exon 2 [63]. 

Sammanfattning och konklusioner
Biologiskt sett har vår kropp flera effek-
torsystem, däribland det sympatiska
nervsystemet och HPA-axeln, för att
kunna bibehålla homeostasen och den
interaktiva processen mellan hjärnan
och periferin. Dessa system påverkar 
varandra både direkt och indirekt [41].

Hypotalamus och hypofysen reglerar till
stor del de akuta och kroniska effekterna
av stress. Men varje enskild individs uni-
ka kombination av ärftlighet, livserfa-
renhet, personlighet, och förmågan att
hantera stress (coping) bidrar till att upp-
fatta och tolka olika händelser. Snarare
än att konfronteras med livshotande si-
tuationer kretsar vår tillvaro runt händel-
ser som har symbolisk betydelse: stun-
dande tentamen, konflikt med en nära
vän, leda på arbetet etc.

Individer med långvariga psykosoci-
ala och socioekonomiska påfrestningar,
såsom ångest och depression, skilsmäs-
sa och arbetslöshet, löper en betydande
risk att drabbas av bestående reglerings-
rubbningar i flera av kroppens effektor-
system. Man har nyligen funnit att låg
socioekonomisk status är förenad med
höga nivåer av kortisol och en uttalad re-
duktion av den endokrina feedback-
regleringen [64]. Sammanfattningsvis,
psykosociala och socioekonomiska på-
frestningar i kombination med en geno-
typ som predisponerar för störningar i
centralnervösa regleringsmekanismer
resulterar sammantaget i bristande möj-
ligheter att uppehålla homeostasen, vil-
ket somatiskt yttrar sig som insulinresi-
stens, bukfetma och kardiovaskulär
sjukdom (Figur 1).

*
Potentiella bindningar eller jävsförhål-
landen: Inga uppgivna.
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