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FÓRUM

Apszichoneuroimmunológia az ideg-, a hormonális és
az immunrendszert egységes és integrált védekezõ

szuperrendszer részeinek tekintõ, a köztük lévõ kapcso-
latokat kutató interdiszciplináris tudományterület. Önál-
lóvá az 1980-as évek elejére vált. Lényege az a paradig-
maváltás, hogy az immunrendszer nem független, hanem
a neuroendokrin rendszerrel együtt az adaptáció szolgá-
latában álló egységes, összetett és integrált hálózat inter-
aktív részrendszere. A kifejezést elõször Robert Ader
használta 1980-ban az Amerikai Pszichoszomatikus Tár-
saság elnöki székfoglalójában1. A Psychoneuroimmu-
nology címû önálló folyóirat elsõ száma 1981-ben jelent
meg2. A pszichoneuroimmunológia elõzményei közé tar-
toznak többek között a pszichofarmakológia azon megfi-
gyelései, hogy a gyógyszerek hatása függ az adott szer-
vezet aktuális állapotától, továbbá a neuroendokri-
nológia azon megállapítása, hogy az endokrin mûködé-
sek csak az idegrendszerrel való kölcsönhatások össze-
függésében érthetõk meg, valamint a pszichoneuro-
endokrinológia felismerése, hogy ezen (al)rendszerek
között kétirányú hatások léteznek. Mélyebb gyökerei pe-
dig a hagyományos orvoslás alapvetõen „holisztikus”
szemléletében erednek. 

A pszichológus Ader a 70-es évek elején patkányo-
kon végzett, ízaverziós kondicionált tanulási vizsgálatai
során lett figyelmes egy váratlan és kezdetben mellékes-
nek tûnõ körülményre. Az averzió kialakítására kelle-
metlen gastrointestinalis izgalmat okozó, immunszupp-
resszív ciklofoszfamidot használtak, és a társított, felté-
teles ízingerrel való ismételt találkozás nemcsak az adott
folyadék elutasítását váltotta ki, hanem egyes állatok el-
hullását is, továbbá a – késõbb elemzett – mortalitási rá-
ta összefüggött az egyszeri kondicionálási próba során
használt feltételes ízinger (szacharin) koncentrációjával.
Végiggondolva a tapasztalatokat, Ader arra a következ-
tetésre jutott, hogy a ciklofoszfamid immunszuppresszív
hatását is kondicionálták, és a laboratóriumi környezet
egyébként küszöb alatti patogén ingerei iránt a kondicio-
nált állatok érzékenyebbé válhattak. Azaz úgy tûnt, hogy
az immunválasz klasszikus kondicionálással módosítha-
tó3. Ezt követõen Ader és az immunológus Nicholas
Cohen szisztematikus vizsgálatban mutatták ki, hogy a
ciklofoszfamiddal kiváltott averzív feltételes ingernek is-
mételten kitett kondicionált állatokban csökkent a birka-
vörösvértestekkel szembeni antitestválasz a feltételes in-
gernek ismételten ki nem tett kondicionált és a nem kon-
dicionált állatokhoz képest is4. Az azóta eltelt idõszak-
ban széles körû irodalmi igazolást nyert a gazdaszerve-
zetek nem specifikus válaszainak [például a természe-

tesölõsejt- (NK-) aktivitásnak], valamint a különbözõ
antitestes és sejtszintû védekezõ mechanizmusainak kü-
lönbözõ kondicionált és nem kondicionált ingerek (újab-
ban antigének) hatására bekövetkezõ módosíthatósága.
A jelenség élettani jelentõségét autoimmun betegségben
szenvedõ (lupushajlamos, mesterségesen kiváltott arthri-
tis) vagy szövetbeültetésen átesett állatok állapotának ja-
vításában mutatták ki elõször. Sõt, már 1992-ben beszá-
moltak egy szisztémás lupus erithematosus (SLE)-ben
szenvedõ gyermek kezelése során alkalmazott kondicio-
nálás hatásáról5. 

Az immunitás módosítása neuralis és neuroendokrin
mechanizmusainak feltárásában – koruk nemzetközi tu-
dományos közvéleménye elõtt jórészt ismeretlenül – út-
törõ szerepe volt orosz kutatóknak, akik a pavlovi elvek
deriválásával már az 1920-as években vizsgálatokat
kezdtek az immunválasz (például hõvel, taktilis ingerek-
kel való) klasszikus kondicionálásának lehetõségeivel
kapcsolatban6. A magyar Szentiványi Andor 1950-es
évek végén végzett, a hypothalamus és az anafilaxiás vá-
laszok kapcsolatát elemzõ ingerléses és laesiós vizsgá-
latai7 a paraszimpatikus idegrendszer és az immunszabá-
lyozás viszonyának részletes kutatását inspirálták. John
Hadden az 1970-es évek elején kimutatta, hogy a lym-
phocytáknak adrenoreceptoraik vannak, és ezek befolyá-
solása az immunfunkciók szabályozását módosítja, az
alfa-adrenerg-stimuláció potenciál, a béta-adrenerg pe-
dig gátol egyes lymphoproliferativ válaszokat8. Ezután
igazolták a c-AMP és c-GMP szerepét ezen folyamatok-
ban, valamint a muszkarinerg stimuláció T-sejtes cito-
toxicitást aktiváló hatását is. Az 50-es évek közepétõl a
mikrobiológus Fred Rasmussen és követõi a fizikai és
szociális stressz különbözõ vírusfertõzések lezajlására
kifejtett hatását vizsgálták pszichiáter tanácsadókkal ki-
alakított szisztematikus állatkísérleteikben9. George So-
lomon a 60-as évek közepén az autoimmun betegek élet-
történeti és személyiségi sajátosságait vizsgálta. Kimu-
tatta, hogy a rheumatoid arthritisben szenvedõ páciensek
egészséges rokonai közül azok, akik szervezetében a be-
tegség immunológiai markerének tekinthetõ reumatoid
faktor (anti-IgG) nem volt kimutatható, a pszichológiai
egészség normális mintázatot mutatott, míg azok, akik-
nél a reumatoid faktor kimutatható volt (és mégsem let-
tek betegek), pszichológiailag egészségesek voltak. Ez
arra utalt, hogy az autoimmun betegség iránti feltételez-
hetõ genetikai hajlammal szemben a pszichológiai
egészség kedvezõ hatást fejthetett ki10. Solomon ezután
szisztematikus állatkísérletes vizsgálatokat kezdett labo-
ratóriumában, majd az el nem fogadottság miatti tízéves
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kényszerû szünet után, a 80-as években az AIDS-kuta-
tásban tért vissza erre a tudományterületre. Hugo Bese-
dovsky az 1970-es években elkezdte összegyûjteni a
neuroendokrin-immun hálózat elemeit az immunvála-
szok idegi és hormonális hatásainak vizsgálatával. Ki-
mutatta, hogy különbözõ antigénekkel végzett immuni-
záció központi idegrendszeri eredetû endokrin változá-
sokhoz vezethet, valamint, hogy az antitesttermelés csú-
csán megnövekszik (akár százszorosára) a ventrome-
dialis hypothalamus neuronjainak tüzelési
gyakorisága11. Kimutatta a kortikoszteroidok
immunszuppresszív hatását és a szimpatikus idegrend-
szer több elemének aktivitáscsökkenését az immunrend-
szer aktiválódásakor. Immunsejtek kultúrájának in vitro
ingerlése után nyert felülúszó a plazma hypophysisfüggõ
kortikoszteroid-szintjének emelkedését és az agyi
noradrenalinszint csökkenését eredményezte12.
Besedovsky és kollégái munkásságának köszönhetõen
kezdett elõször szélesebb tudományos körökben is elfo-
gadottá válni a homeosztatikus folyamatok integrált
megközelítése és a pszichoneuroimmunológiai felfogás.
Edwin Blalock mutatta ki elõször, hogy a
lymphocytákban agyi neuropeptidek és
hypophysishormonok találhatók13. Az agyi és immunfo-
lyamatok közötti kapcsolat molekuláris és biokémiai
meghatározása már megbecsülést váltott ki a pszicho-
neuroimmunológia számára. Mára elfogadottá vált, hogy
agyi peptidek és receptoraik megtalálhatók az immun-
rendszeren belül, az aktivált immunrendszer termékei
pedig neurotranszmitterként mûködnek. 

A humorális út mellett az agy és az immunrendszer
közötti kommunikáció másik típusú csatornája az úgyne-
vezett kemény huzalozású, azaz a közvetlen neuronalis
beidegzések hálózata. A kutatás ezen iránya kevésbé te-
oretikus inspirációjú, alapvetõen empirikus megfigyelé-
sekre alapozott. Az egyik kiindulópont a magyar Selye
János 1950-es, a stressz és az adrenokortikoid szteroidok
kapcsolatát kimutató vizsgálata14, valamint a stressz im-
munitásra kifejtett hatásának felismerése. Ezt követték
azon megfigyelések, hogy az agysérülések befolyásol-
hatják az immunválaszokat. Meghatározó év az 1981-es,
Bulloch és Moore leírta a csecsemõmirigy agytörzsi és
gerincvelõi innervációját15, David Felten pedig az elsõd-
leges (thymus, csontvelõ) és másodlagos immunszerve-
ket (lép, nyirokcsomók) behuzalozó noradrenerg szim-
patikus neuronhálózatot, amely közvetlen, szinapszissze-
rû, neuroeffektor kapcsolatokat alkot T-lymphocyták és
macrophagok számára16. Ezek az innervációs mintázatok
elõhuzalozottak, a fejlõdés kezdeti szakaszán kialakul-
nak, és hatással vannak az immunrendszer sajátos onto-
genezisére is. 

A kutatások harmadik területe a különbözõ betegsé-
gek lefolyása, az immunmûködések, valamint az érzelmi
és élethelyzeti stresszállapotok összefüggéseinek megfi-
gyelése. Legintenzívebben a jelentõs veszteségélmények
és a depressziós állapotok immunfunkciókra kifejtett ha-
tását elemezték. Vizsgálták az egyetemisták immunmû-
ködését vizsgaidõszakban, Alzheimer-kóros betegek
családtagjait, válási krízist nehezen feldolgozókat, úgy-
nevezett spontán remisszióba került rákos betegeket. A

humán kutatások eredményei egyelõre azonban csupán
néhány általánosabb következtetés levonásához elegen-
dõk. Számos pszichoszociális esemény képes stresszt ki-
váltani, ám számos tényezõtõl függ a kiváltott „stressz”
hatása. A stresszállapotok képesek hatást gyakorolni a
sejtközvetítette és a humorális immunválaszokra, vala-
mint a gazdaszervezet nem specifikus reakcióira. Növel-
hetik vagy akár csökkenthetik az immunológiailag köz-
vetített betegségek iránti fogékonyságot, lehetõvé tehetik
egyes gyenge vagy lappangó vírusfertõzések manifesztté
válását. Az azonban máig nem igazolt, hogy a betegsé-
gek iránti fogékonyság megváltozása az immunitás
stresszállapotok által kiváltott megváltozásával közvet-
len oksági kapcsolatban van-e17. 

Mai tudásunk szerint legalább két úton kommunikál
egymással az ideg- és az immunrendszer: a vegetatív
idegrendszeren és a hypophysealis neuroendokrin rend-
szeren keresztül. Mindkét úton kémiai jelek keletkeznek,
amelyeket a lymphocyták és más immunsejtek felszínén
lévõ receptorok felismernek, és befolyásolják az immu-
nológiai válaszkészséget. Az aktivált lymphocyták
neuropeptideket és hormonokat termelnek, amelyeket
felismerve az idegrendszer további válaszokat indukál a
hypothalamusban, a vegetatív és az endokrin rendszer-
ben és a viselkedésben. Az aktív immunsejtekbõl emel-
lett citokinek és hírvivõ anyagok is felszabadulnak, ame-
lyek az immunsejtek közötti interakciók modulálása
mellett a központi idegrendszer mûködését is befolyásol-
ják. Az aktív transzport révén az agyba jutó citokinek ak-
tiválják az astrocytákat és a microglia sejteket, amelyek
válaszként többek között citokineket is termelnek. A
citokinek jelentõs befolyást gyakorolnak a dopaminerg,
a noradrenerg és a szerotonerg neurotranszmisszióra. A
citokin kaszkádból az interleukin (IL) -2-t a „betegvisel-
kedéssel” és az alvással, az IL-2-t és részben a tumornek-
rózis-faktor (TNF)-α-t emlékezeti és más kognitív ká-
rosodásokkal hozták összefüggésbe, schizophreniában
IL-2-hiperszekréciót, depresszív zavarokban pedig IL-
6-túltermelést mutattak ki18. Valószínû azonban, hogy
nem egyes citokinek mutatnak specificitást, inkább sajá-
tos mintázatú citokinaktivitás lehet összefüggésben kü-
lönbözõ mentális zavarokkal. Feltételezhetõ, hogy a vi-
selkedés és az immunfolyamatok közötti többszörös kap-
csolatok teszik lehetõvé, hogy a nem specifikus stressz-
változások mellett a kiváltó tényezõk által indukált sajá-
tos válaszmintázatok és az esetleges specifikus immun-
válaszok viszonylagosan eltérõ változásokhoz vezesse-
nek a gazdaszervezetben. 

Mint láthattuk, a tudományterület alapjainak leraká-
sában és a továbbfejlõdés inspirálásában Selyének és
Szentiványinak egyaránt jelentõs szerepe volt. Nyomdo-
kukban járnak azok a hazai kutatók, akik áttekintõ tanul-
mányok összeállítása mellett (Kovács19, Lázár20) sclero-
sis multiplexben és szisztémás lupus erithematosusban
immunológiai eltéréseket vizsgálnak (Baraczka és
munkatársai21), egyes mentális zavarokkal együtt járó
immunológiai eltérésmintázatok felderítésében (Barsi és
munkatársai22, Kálmán és munkatársai23, Szakács és
munkatársai24) és bizonyos immunközvetített betegsé-
gek pszichoterápiás vonatkozásainak vizsgálatában
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(Tábit25) is szerepet vállalnak. 
A pszichoneuroimmunológia-interakciók további ku-

tatása az összetevõk szisztematikus változtatásának kuta-
tásával lehetséges. A védekezõhálózat részletes felderí-
tése lehetõséget nyújthat majd immunológiai betegségek
viselkedéses és hormonális befolyásolásához csakúgy,
mint egyes mentális, neurológiai és endokrinológiai be-
tegségek immunösszetevõinek megértéséhez és befolyá-

solásához. A kutatások robbanásszerû szaporodása azon-
ban óvatosságra int, és az eredmények összehasonlítha-
tóságának és értelmezhetõségének érdekében a rendelke-
zésre álló számos módszer és technika tudatos használa-
tának szükségességére hívja fel a figyelmet. Lényeges az
immunológiai eljárások elvének megértése, elõnyeinek
és korlátainak pontos ismerete26. 
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