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A PSZICHONEUROIMMUNOLOGIA KIALAKULASA

pszichoneuroimmunolégia az ideg-, a hormonalis és

az immunrendszert egységes és integralt védekezd
szuperrendszer részeinek tekintd, a koztiik 1év6 kapcso-
latokat kutaté interdiszciplindris tudomanyteriilet. On4l-
16va az 1980-as évek elejére valt. Lényege az a paradig-
mavdltds, hogy az immunrendszer nem fiiggetlen, hanem
a neuroendokrin rendszerrel egyiitt az adaptacié szolgé-
latdaban 4ll6 egységes, Osszetett és integralt haldzat inter-
aktiv részrendszere. A kifejezést el6szor Robert Ader
hasznalta 1980-ban az Amerikai Pszichoszomatikus Tar-
sasdg elnoki székfoglal6jdban'. A Psychoneuroimmu-
nology cimii 6ndll6 folydirat elsé szdma 1981-ben jelent
meg?. A pszichoneuroimmunolégia el6zményei kozé tar-
toznak tobbek kozott a pszichofarmakoldgia azon megfi-
gyelései, hogy a gyogyszerek hatdsa fiigg az adott szer-
vezet aktudlis dallapotatdl, tovdbbd a neuroendokri-
noldgia azon megéllapitasa, hogy az endokrin mikodé-
sek csak az idegrendszerrel val6 kolcsonhatasok Ossze-
fliggésében érthet6k meg, valamint a pszichoneuro-
endokrinoldgia felismerése, hogy ezen (al)rendszerek
kozott kétiranyud hatasok 1éteznek. Mélyebb gyokerei pe-
dig a hagyomdnyos orvoslds alapvetéen ,holisztikus”
szemléletében erednek.

A pszicholégus Ader a 70-es évek elején patkanyo-
kon végzett, izaverzids kondiciondlt tanuldsi vizsgélatai
sordn lett figyelmes egy vdratlan és kezdetben mellékes-
nek tiné koriilményre. Az averzié kialakitasara kelle-
metlen gastrointestinalis izgalmat okozd, immunszupp-
ressziv ciklofoszfamidot hasznaltak, és a tarsitott, felté-
teles izingerrel vald ismételt taldlkoz4s nemcsak az adott
folyadék elutasitdsat valtotta ki, hanem egyes éllatok el-
hullasat is, tovabba a — kés6bb elemzett — mortalitdsi ra-
ta Osszefiiggott az egyszeri kondicionaldsi préba sordan
hasznalt feltételes izinger (szacharin) koncentracidjaval.
Végiggondolva a tapasztalatokat, Ader arra a kovetkez-
tetésre jutott, hogy a ciklofoszfamid immunszuppressziv
hatdsat is kondiciondltdk, és a laboratériumi kornyezet
egyébként kiiszob alatti patogén ingerei irdnt a kondicio-
nalt allatok érzékenyebbé valhattak. Azaz gy tiint, hogy
az immunvdlasz klasszikus kondicionédlassal médositha-
t6®. Ezt kovetSen Ader és az immunoldgus Nicholas
Cohen szisztematikus vizsgdlatban mutattdk ki, hogy a
ciklofoszfamiddal kivaltott averziv feltételes ingernek is-
mételten kitett kondiciondlt dllatokban csokkent a birka-
vorosvértestekkel szembeni antitestvalasz a feltételes in-
gernek ismételten ki nem tett kondicionalt és a nem kon-
diciondlt 4llatokhoz képest is*. Az azéta eltelt idSszak-
ban széles korfi irodalmi igazoldst nyert a gazdaszerve-
zetek nem specifikus vdlaszainak [példdul a természe-
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tesoldsejt- (NK-) aktivitdsnak], valamint a kiilonb6z6
antitestes €s sejtszintli védekezd mechanizmusainak kii-
16nb6z6 kondicionalt és nem kondicionalt ingerek (djab-
ban antigének) hatdsdra bekovetkez6 mddosithatdsaga.
A jelenség élettani jelent6ségét autoimmun betegségben
szenvedd (lupushajlamos, mesterségesen kivaltott arthri-
tis) vagy szovetbeiiltetésen dtesett dllatok allapotanak ja-
vitasaban mutattak ki el6szor. S6t, mar 1992-ben besza-
moltak egy szisztémds lupus erithematosus (SLE)-ben
szenvedd gyermek kezelése soran alkalmazott kondicio-
ndlds hatdsarol>.

Az immunitds médositdsa neuralis és neuroendokrin
mechanizmusainak feltdrdsdban — koruk nemzetkozi tu-
doményos kozvéleménye eldtt jorészt ismeretleniil — t-
tor6 szerepe volt orosz kutatéknak, akik a pavlovi elvek
derivalasdval mar az 1920-as években vizsgdlatokat
kezdtek az immunvalasz (példdul hével, taktilis ingerek-
kel valo) klasszikus kondiciondldsanak lehetGségeivel
kapcsolatban®. A magyar Szentivdnyi Andor 1950-es
évek végén végzett, a hypothalamus és az anafilaxids va-
laszok kapcsolatat elemzé ingerléses és laesids vizsga-
latai’ a paraszimpatikus idegrendszer €s az immunszaba-
lyozds viszonydnak részletes kutatdsat inspiraltdk. John
Hadden az 1970-es évek elején kimutatta, hogy a lym-
phocytdknak adrenoreceptoraik vannak, és ezek befolya-
soldsa az immunfunkcidk szabdlyozdsit mddositja, az
alfa-adrenerg-stimulacié potencidl, a béta-adrenerg pe-
dig gitol egyes lymphoproliferativ vdlaszokat®. Ezutdn
igazoltdk a c-AMP és c-GMP szerepét ezen folyamatok-
ban, valamint a muszkarinerg stimuldcié T-sejtes cito-
toxicitdst aktivalo hatdsat is. Az 50-es évek kozepétsl a
mikrobiol6gus Fred Rasmussen és kovet6i a fizikai és
szocidlis stressz kiilonbozd virusfert6zések lezajlasara
kifejtett hatasat vizsgaltdk pszichidter tandcsadékkal ki-
alakitott szisztematikus dllatkisérleteikben’. George So-
lomon a 60-as évek kdzepén az autoimmun betegek élet-
torténeti és személyiségi sajatossdgait vizsgdlta. Kimu-
tatta, hogy a rheumatoid arthritisben szenvedd paciensek
egészséges rokonai koziil azok, akik szervezetében a be-
tegség immunolégiai markerének tekinthetd reumatoid
faktor (anti-IgG) nem volt kimutathatd, a pszicholégiai
egészség normdlis mintdzatot mutatott, mig azok, akik-
nél a reumatoid faktor kimutathat6 volt (és mégsem let-
tek betegek), pszicholdgiailag egészségesek voltak. Ez
arra utalt, hogy az autoimmun betegség iranti feltételez-
heté genetikai hajlammal szemben a pszicholégiai
egészség kedvezd hatdst fejthetett ki'®, Solomon ezutdn
szisztematikus allatkisérletes vizsgalatokat kezdett labo-
ratériumdban, majd az el nem fogadottsag miatti tizéves
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kényszer( sziinet utdn, a 80-as években az AIDS-kuta-
tdsban tért vissza erre a tudomdnyteriiletre. Hugo Bese-
dovsky az 1970-es években elkezdte Osszegy(jteni a
neuroendokrin-immun hdlézat elemeit az immunvéla-
szok idegi és hormondlis hatdsainak vizsgalataval. Ki-
mutatta, hogy kiilonboz6 antigénekkel végzett immuni-
z4ci6 kozponti idegrendszeri eredetli endokrin véltoza-
sokhoz vezethet, valamint, hogy az antitesttermelés csu-
csdn megnovekszik (akdr szdzszorosdra) a ventrome-
dialis hypothalamus neuronjainak tiizelési
gyakorisdga'l. Kimutatta a  kortikoszteroidok
immunszuppressziv hatdsat és a szimpatikus idegrend-
szer tobb elemének aktivitdscsokkenését az immunrend-
szer aktivalédasakor. Immunsejtek kultirdjanak in vitro
ingerlése utdn nyert feliiltiszé a plazma hypophysisfiiggd
kortikoszteroid-szintjének emelkedését és az agyi
noradrenalinszint csokkenését eredményezte'?.
Besedovsky és kollégdi munkdssaganak koszonhetden
kezdett el6szor szélesebb tudomanyos korokben is elfo-
gadottd vdlni a homeosztatikus folyamatok integralt
megkozelitése és a pszichoneuroimmunolégiai felfogas.

Edwin Blalock mutatta ki el6szor, hogy a
lymphocytdkban agyi neuropeptidek és

hypophysishormonok taldlhaték'3. Az agyi és immunfo-
lyamatok kozotti kapcsolat molekuldris €s biokémiai
meghatdrozdsa mar megbecsiilést valtott ki a pszicho-
neuroimmunoldgia szdmdra. Mdara elfogadotta valt, hogy
agyi peptidek és receptoraik megtaldlhaték az immun-
rendszeren beliil, az aktivalt immunrendszer termékei
pedig neurotranszmitterként mikodnek.

A humordlis ut mellett az agy és az immunrendszer
kozotti kommunikacié mésik tipusu csatorndja az ugyne-
vezett kemény huzalozasy, azaz a kdzvetlen neuronalis
beidegzések haldzata. A kutatds ezen irdnya kevésbé te-
oretikus inspiraciojd, alapvetSen empirikus megfigyelé-
sekre alapozott. Az egyik kiinduldpont a magyar Selye
Janos 1950-es, a stressz és az adrenokortikoid szteroidok
kapcsolatat kimutat6 vizsgalata'®, valamint a stressz im-
munitdsra kifejtett hatdsdnak felismerése. Ezt kovették
azon megfigyelések, hogy az agysériilések befolyésol-
hatjdk az immunvalaszokat. Meghatdrozé év az 1981-es,
Bulloch és Moore leirta a csecsemdmirigy agytorzsi és
gerincvel6i innervéciéjat'd, David Felten pedig az els6d-
leges (thymus, csontvel8) és masodlagos immunszerve-
ket (1ép, nyirokcsomdk) behuzaloz6 noradrenerg szim-
patikus neuronhalézatot, amely kozvetlen, szinapszissze-
rli, neuroeffektor kapcsolatokat alkot T-lymphocytak és
macrophagok szdmdra'®, Ezek az innervéciés mintdzatok
el6huzalozottak, a fejlodés kezdeti szakaszan kialakul-
nak, és hatdssal vannak az immunrendszer sajitos onto-
genezisére is.

A kutatasok harmadik teriilete a kiilonb6z6 betegsé-
gek lefolyasa, az immunmiikodések, valamint az érzelmi
és élethelyzeti stresszallapotok Osszefiiggéseinek megfi-
gyelése. Legintenzivebben a jelentSs veszteségélmények
és a depresszids dllapotok immunfunkcidkra kifejtett ha-
tasat elemezték. Vizsgdltdk az egyetemistdk immunmii-
kodését vizsgaid6szakban, Alzheimer-kéros betegek
csaladtagjait, vélasi krizist nehezen feldolgozdkat, Ggy-
nevezett spontdn remisszioba keriilt rdkos betegeket. A
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human kutatdsok eredményei egyelére azonban csupan
néhany 4ltalanosabb kovetkeztetés levondsdhoz elegen-
ddk. Szamos pszichoszocidlis esemény képes stresszt ki-
valtani, am szamos tényez6tdl fiigg a kivaltott ,,stressz”
hatdsa. A stresszallapotok képesek hatast gyakorolni a
sejtkozvetitette €s a humordlis immunvalaszokra, vala-
mint a gazdaszervezet nem specifikus reakcidira. Novel-
hetik vagy akér csokkenthetik az immunoldgiailag koz-
vetitett betegségek irdnti fogékonysagot, lehetdvé tehetik
egyes gyenge vagy lappangé virusfert6zések manifesztté
valdsat. Az azonban mdig nem igazolt, hogy a betegsé-
gek irdnti fogékonysdg megvaltozdsa az immunitds
stresszallapotok 4ltal kivéltott megvaltozdsdval kozvet-
len oksdgi kapcsolatban van-e!”.

Mai tuddsunk szerint legaldbb két titon kommunikal
egymassal az ideg- és az immunrendszer: a vegetativ
idegrendszeren és a hypophysealis neuroendokrin rend-
szeren keresztiil. Mindkét titon kémiai jelek keletkeznek,
amelyeket a lymphocytdk és mas immunsejtek felszinén
1évé receptorok felismernek, és befolydsoljdk az immu-
nolégiai vélaszkészséget. Az aktivalt lymphocytdk
neuropeptideket és hormonokat termelnek, amelyeket
felismerve az idegrendszer tovabbi vélaszokat indukal a
hypothalamusban, a vegetativ és az endokrin rendszer-
ben és a viselkedésben. Az aktiv immunsejtekbdl emel-
lett citokinek és hirvivé anyagok is felszabadulnak, ame-
lyek az immunsejtek kozotti interakciok moduldldsa
mellett a kdzponti idegrendszer miikodését is befolyésol-
jak. Az aktiv transzport révén az agyba jut6 citokinek ak-
tivaljdk az astrocytdkat és a microglia sejteket, amelyek
vélaszként tobbek kozott citokineket is termelnek. A
citokinek jelentds befolydst gyakorolnak a dopaminerg,
a noradrenerg és a szerotonerg neurotranszmisszidra. A
citokin kaszkadbdl az interleukin (IL) -2-t a ,,betegvisel-
kedéssel” és az alvassal, az IL-2-t és részben a tumornek-
rozis-faktor (TNF)-a-t emlékezeti és mas kognitiv ka-
rosoddsokkal hoztdk Osszefiiggésbe, schizophrenidban
IL-2-hiperszekréciot, depressziv zavarokban pedig IL-
6-tiltermelést mutattak ki'8. Valészinti azonban, hogy
nem egyes citokinek mutatnak specificitast, inkdbb saja-
tos mintdzatd citokinaktivitas lehet osszefiiggésben kii-
16nb6z6 mentélis zavarokkal. Feltételezhetd, hogy a vi-
selkedés és az immunfolyamatok kozotti tobbszoros kap-
csolatok teszik lehetévé, hogy a nem specifikus stressz-
véltozdsok mellett a kivalt6 tényezdk 4altal indukalt saja-
tos valaszmintazatok és az esetleges specifikus immun-
valaszok viszonylagosan eltéré véltozasokhoz vezesse-
nek a gazdaszervezetben.

Mint lathattuk, a tudoméanyteriilet alapjainak leraka-
sdban és a tovdbbfejlodés inspirdldsdban Selyének és
Szentivdnyinak egyardnt jelent8s szerepe volt. Nyomdo-
kukban jarnak azok a hazai kutaték, akik attekint6 tanul-
ményok 6sszedllitdsa mellett (Kovdcs!'?, Lazar?) sclero-
sis multiplexben és szisztémas lupus erithematosusban
immunoldgiai eltéréseket vizsgdlnak (Baraczka és
munkatdrsai®'), egyes mentalis zavarokkal egyiitt jaré
immunoldgiai eltérésmintdzatok felderitésében (Barsi és
munkatirsai??, Kdlman és munkatirsai?®, Szakics és
munkatérsai>*) és bizonyos immunkozvetitett betegsé-
gek pszichoterdpids vonatkozdsainak vizsgédlatdban



(T4bit®) is szerepet vallalnak.

A pszichoneuroimmunoldgia-interakciok tovdbbi ku-
tatdsa az 0sszetevok szisztematikus véltoztatdsdnak kuta-
tasaval lehetséges. A védekezbhalozat részletes felderi-
tése lehetdséget nydjthat majd immunolégiai betegségek
viselkedéses és hormondlis befolydsoldsdhoz csakigy,
mint egyes mentdlis, neuroldégiai és endokrinoldgiai be-
tegségek immundosszetevdinek megértéséhez és befolya-
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