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Selye, a stressz, ¢s mas felfedezesen

sziiletett 1907-ben, de Komaromban

nott fel, ott jart gimnaziumba. Apja-
nak ott volt jol mikddé maganklinikaja.
Pragaban szerzett orvosi diplomat, utana
ment ki a baltimore-i Johns Hopkins Egye-
temre, majd a montreali McGill Egyetem-
re. Montrealban hunyt el 1982-ben.

Komaéromban régota mitkédnek Selyé-
rél elnevezett intézmények, példaul a gim-
nazium és a 2004-ben alakult magyar
nyelvii Selye Janos Egyetem. A valami-
kori Selye-hazon tabla emlékeztet a varos
vilaghirt sziilottjére. Ez év januarjatol al-
land6 kiallitds mutatja be munkassagat a
nevét viseld egyetemen. S6t idén tavasztol
a hallgatok ,,A stressz elmélete és alapjai”
egyetemi tantargyi kurzus keretein beliil
kozelebbrdl is megismerkedhetnek Selye
Janos életmiivével, kutatasaival, és elsaja-
tithatjak az eredményességiik noveléséhez
vezetd egészséges stresszkezeld techni-
kakat. Idén juniusban immar 6todik alka-
lommal kertilt sor Komaromban a Stressz
Nyari Szabadegyetem megrendezésére a
Selye Janos Egyetemen.

,Eletiink és a stressz” cimii konyvének
eloszavaban Selye 1963-ban érzelmes sza-
vakkal ir komaromi kétédésérdl: , Eletem
nagyobb fele Kanadaban telt el, és 0j ha-
zamhoz kapcsolodik tudomanyos munkas-
sagom is. De most, amikor elsé magyarul
megjelend konyvemet utjara bocsatom,
komaromi gyermekkoromra gondolok,
s apam izes magyar szavara emlékezve
nyuUjtom at ezt a kotetet az olvasonak”. [1]
Habar Selyét vilagszerte a stressz felfede-
z6jének és atyjanak tekintik, szamos mas
nagy felfedezés flizédik a nevéhez. Példa-
ul a szteroid hormonok felosztasa, elneve-
zése ¢s hatasuk a gyulladasos betegségek-
re, a plurikauzalis (multifaktorialis) beteg-
ségek felismerése, valamint tobb emberi
betegség allatmodelljének felallitasa.

Selye Janos (Hans Selye) Bécsben

Stressz: distressz és eustressz

Selye sokszor hangsulyozta, hogy nem 6
fedezte fel a stresszt, csak ,,feltette a tér-
képre”. Legtobbszor Amerika felfedezésé-
vel hasonlitotta Gssze, hangstlyozva, hogy
Kolumbusz elétt méar sokan jartak Eszak-
Amerikéaban, példaul a vikingek 500 évvel
Kolumbusz elétt. De Amerika ismeretlen
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1. abra. Stressz okozta valtozasok a patkiny szerveiben (moédositva Hans Selye:
The story of the adaptation syndrome konyv alapjan, Montreal, 1952.)

foldrész maradt mindaddig, amig a spanyol
kiraly megbizasabodl utazgato italiai hajos,
Kolumbusz Kristof (1451-1506) és honfi-
tarsa, Amerigo Vespucci (1454-1512) a tér-
képre nem tette Amerikat.

Selye nem csak a vikingekkel és Kolum-
busszal hasonlitotta 6ssze felfedezését, elis-
meréssel nyilatkozott két nagy XIX. és XX.
szazadi tudosrdl, a francia Claude Bernard-
ol és az amerikai Walter Cannonrol is.

Bernard nevéhez flizdik a kisérletes or-
vostudomany fogalmanak bevezetése, és fel-
ismerte allatkisérletei alapjan, hogy az em-
16séllatok és az ember megtartja belsé biz-
tonsagat, stabilitasat, fliggetlentl a kiilsé kor-
nyezettl. Bernard masik nagy felfedezése az
volt, hogy rajott, a majban gliikogén van, ami
valdjaban tartalékszénhidrat, és amit a maj cu-
korra tud bontani, hogy sziikség esetén a vér
cukortartalma allando szinten maradjon.

Ez a folyamat valojaban ugyanaz,
amit Selye 80 évvel késobb irt le az 6sz-
szetett stresszreakcio egyik részekeént,
csak Selye ezt a folyamatot a mel-
1ékvesén, a gliikokortikoidokon keresz-
til kozelitette meg. Selye tehat nem-
csak felhasznalta a korabbi eredmé-
nyeket, hanem uj felfedezésekkel egy
nagyon Osszetett, de hormonokkal ¢és
neurotranszmitterekkel logikusan sza-
balyozott védekezé nem specifikus fo-
lyamatot irt le elészor 1936-ban, ami
késébb stresszreakcioként lett ismere-
tes. Bernard harmadik nagy felfedezé-
se a vérellatassal és stresszreakcioval
kapcsolatos. O fedezte fel, hogy a
vazomotoros idegek szabalyozzak a vér-
edények tagulasat és sziikiilését, amirdl
Cannon és Selye utan tudjuk, hogy ezt
nagy részben a mellékvesekéregbdl fel-
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2. abra. Selye els6é konyve, amiben a
»STRESS” az elsé oldalon szerepelt
(Selye ezt a konyvet 1972-ben irta ala
Szabé Sandor, akkori PhD-didkja,
részére)

szabadul6 adrenalin és az idegvégzddé-
sekbdl szarmazd noradrenalin, illetve
acetilkolin szabalyozza.

A bostoni Harvard Egyete-
men kutato Walter B. Cannon
két évtizeddel Selye kisérletei
el6tt Bernard elméletét bovitve
bevezette a homeosztazis fogal-
mat, ami testiink belsé vilaga-
nak stabilitdsdra utal. Cannon
szerint az agy koordinalja belsd
szerveinket azzal a céllal, hogy
a test hdmérséklete 37 °C ma-
radjon, a szérumnatriumszint
140 mEq/l legyen, a vér
gliikozszintje 90 mg/dl marad-
jon. Cannon ugy vélte, az agy
sziikséghelyzetekben  azonos
modon reagal, azaz adrenalin és
noradrenalin fokozott kivalasz-
tasaval valaszol. O alkotta meg
a ,kiizdj vagy menekiilj” szlo-
gent: azt allitotta, hogy nemcsak
a fizikai vészhelyzetek, példaul
a vérveszteség, trauma, hanem
pszichologiai vészhelyzetek is
nagyon gyorsan megemelik a
véraram adrenalinszintjét. Szerinte a test
,.Klizdj” harci valasza ugyanaz, mint a ,,me-
nekiilés” folyaman. Ezt valoszini azért gon-
dolta, mert az adrenalin szdmos fontos ha-
tast fejt ki a kiilonbozo szervekre, amelyek
mindegyike — Cannon szempontjabdl — a
homeosztazis fenntartasahoz, a harchoz vagy
a menekiiléshez nagyon fontos. Igy a végta-
gok izmaiban az adrenalin ellazitja az ereket,
noveli a helyi véraramlast. Ez azért fontos,
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hogy tobb energiaforras, gliikoz keriiljon az
izmokba, és az anyagcsere melléktermékei
ne halmozodjanak fel a vazizmokban, mert
azok egyébként befolyasolndk az izomtelje-
sitményt. Az adrenalin a bérben sszehtizza
az ereket, elésegiti a véralvadast; mindkét
hatas a vérveszteséget korlatozna fizikai tra-
uma esetén. Ugyanakkor az adrenalin a m3j
glikogénjébdl felszabaditja a metabolikus
iizemanyagunkat, ami gyorsan a véraramba
keriil — ahogyan azt Bernard néhany évtized-
del hamarabb kimutatta.

Tehat Selye nem véletlentil tisztelte és
idézte Bernard és Cannon korabbi megfi-
gyeléseit. Cannon viszont nemigen fogadta
el Selye els6 kisérletes eredményeit és koz-
leményeit. Ez részben azért volt, mert a bos-
toni tudos az egész ,.kiizdj vagy menekdilj”
reakciot csak idegi alapon, f6leg adrenalin
¢és noradrenalin neurotranszmitterek szere-
pével magyarazta, és nem vette figyelembe
a hormonok, féleg a glukokortikoidok fon-
tos szerepét.

Az elsé kozlemények

Selye els6 publikacidi a stresszrél 1936—
1937-ben jelentek meg a vilag legismer-
tebb tudomanyos folyoirataiban (Nature,
Science). [2, 3] Az akkor 29 éves tudos
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e

<
&
g
G
70

3]
=4
<

without
Distress

for personal achievement and happiness.

HansSelye

mutattak, hogy majdnem minden pat-
kany mellékveséje nemcsak vérbd ¢s na-
gyobb lett, hanem a csecsemdmirigyiik
(thymus) és 1épiik sokkal kisebb, mint a
kontrollcsoportban. S6t a legtobb allat-
ban vérzé gyomorerdzidkat és fekélye-
ket talalt (1. Abra). Selye ezért arra gon-
dolt, hogy egy szindromarodl lehet szo.
Ezt megerdsitették ujabb allatkisérletei,
amikor ugyanilyen belsé elvaltozasokat
latott olyan patkanyokban is, amelyek
csak szerves oldoszert vagy formalin-
injekciokat kaptak — vagy csak nagyon
hideg szobaban voltak. Ezért nevezte
ezt a kezdetekben ,altalanos adaptaci-
0s szindromanak”. A ,stressz” sz0 nem
is szerepel Selye els6 idevagd kozlemé-
nyeiben. El6szor az 1950-ben megjelent
nagy terjedelmt monografidjaban (2. ab-
ra), valamint az 1952-es els6 ismeretter-
jesztd konyvében hasznalja a stressz ki-
fejezést. [4]

Az emlitett harmas tiinetcsoport — a
mellévese korai vérbéségét kovetd meg-
nagyobbodas, a nyirokcsomdk ¢és szer-
vek (pl.csecsemOmirigy, 1ép) elsorvada-
sa, valamint a gyomor- és nyombélfeké-
lyek — igy lett késdbb ,,stresszharmas”-
ként (stress triad) ismeretes. Ezeket a
szabad szemmel lathaté szervi elvalto-
zéasokat, amelyeket patkanyokban fizi-

e A stressz els6 magyar definicidja
az ,Eletlink és a

stressz” boritéjan (1964):

LAz a hormonalis eredet(i életta-
ni képesség, mely a létért folyd
kiizdelemeben a szervezet folya-
matos alkalmazkodasat, a kuils6 és
bels§ artalmak elleni védekezését
biztositja.”

e Selye korai (1940-1960), rovid
meghatarozasa: ,Stressz a szerve-
zet nem-specifikus neuroendokrin
reakcioja.”

e Selye ,Stress without Distress”
koényvében (1974): ,Stressz a szer-
vezet nem-specifikus reakciéja.”

3. 4bra. A stressz meghatarozasa felfedezéje szerint: az elsé magyar definicidja az ,,Eletiink és
a stressz” boritéjan is szerepelt. Az utolsé és sokkal rovidebb meghatarozas a ,,Stress without

distress” konyvében jelent meg

elétte néhany évig egy agyalapi mirigy-
bol szarmazé 0j szexhormon utan kuta-
tott, de kecsegtetd elsé eredményei el-
lenére, az 0j hormont nem sikeriilt ki-
mutatnia. Akarmennyire finomitotta az
agyalapi mirigyb6l szarmazé kivonato-
kat, a kisérleti ndstény patkanyokban a
petefészek ugyantigy nem nagyobbodott
meg, mint a him allatok heréi. Viszont
Selye meglepetésére, a boncoldsok azt

kai (pl. hideg), kémiai (pl. formalininjek-
ciok) vagy pszichologiai behatasok (pl.
immobilizacid) okoznak, Selye eldtt sen-
ki nem irta le. Ma mar azonban tudjuk,
hogy Selye a harom szervi elvaltozast az
agyalapi miriggyel és a mellékvesékkel
mechanisztikusan kototte 0ssze, mert tud-
ta, hogy a stresszharmas nem jon létre
hipofizektomizalt patkdnyokban (az agy-
alapi mirigy sebészeti eltavolitasa utan).

Természet Vilaga 2017. jilius
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Stressz = a szervezet
nem-fajlagos valasza

Anyag - Agens -

Behatas

(Fizikai, vegyi, bioldgiai anyag, pszicholdgiai hatas)

Specifikus,
fajlagos hatas
(pl. hideg, inzulin,
virus, félelem)

P

Nem-specifikus,
nem-fajlagos hatds
(ti. stresszor,
neuroendokrin, fekélyt

kelt hatas)
it 1ys Kiils6 kornyezet
Ll (pl. taplalkozas,
Bels6 kornyezet — természeti
(pl. gének, endokrin, kériilmények,
immun hattér) gyogyszerek)

4. abra. Specifikus és nem-specifikus (stresszor) hatasok az él6 szervezetre

Stressz, stresszorok, distressz és
eustressz

Selye sok eldadasaban és személyes be-
szélgetésekben is elmondta, hogy bevan-
dorloként, amikor még nem volt jaratos az
angol nyelv hasznalataban, habar ismerte a
fizikaban hasznalt ,,stress” €s ,,strain” (= fe-
sziiltség) kifejezéseket, félt ezek hasznala-
tatol a kisérletes orvostudomanyban. Csak
némi batoritds utdn kezdte a ,,stress” szot
hasznalni, akkor viszont azért biraltak o6t,
hogy az adaptacios folyamatot és a kivaltd
okokat is stressznek nevezi. Kritikusai va-
16sziniileg nem tudtak, hogy Selyének mi-
lyen nagy készsége van 1j kifejezéseket ta-
lalni és szavakat kredlni. Selye azt ajanlot-
ta, hogy a reakcio legyen stressz, a kivaltd
okokat pedig nevezziik stresszoroknak. igy
mar koénnyebb volt a stresszreakcid megha-
tarozasa is: ,,stressz a szervezet nem speci-
fikus reakcioja” (3. abra).

A nem specifikus kifejezés hangsulyo-
zasa az altalanos stresszreakcioban azért
is fontos, mert Selye biztos akart lenni ab-
ban, hogy a szakérték és a kozvélemény
egyarant megérti ¢s helyesen értelmezi.
Addig ugyanis az emberek ’egy okozd—
egy reakcio’ példajaban gondolkoztak, pl.
hidegben fazunk ¢és libaborosek lesziink,
melegben izzadunk, a bakterialis fert6z¢-
sek lazzal jarnak. Ezek specifikus vala-
szok, de mindezek nagyobb mennyiségben
vagy hosszabb id6 utan stresszreakcidt is
kivalthatnak: tehat a stressz nem specifi-
kus, nem fajlagos. Ha ezt megértjiik, ak-
kor elkeriilhetjiik a ,,stressz” szo felesleges
hasznalatat. Selye és tanitvanyai kedvenc
példaja a specifikus és nem specifikus, te-
hat stresszor hatasra az inzulin volt (4. ab-
ra), ami gyogyszeresen beadott dozisban
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csokkenti a vércukorszintet, de nagy adag-
ban, kiilondsen ismételt injekciok utan,
kisérleti allatoknal stresszreakciot okoz,
amikor is emelkedik a katekolaminok ¢és
gliikokortikoidok vérszintje. Az ebbdl ko-
vetkez6 morfologiai valtozasok alkotjak
a stressztriadot (/. dbra): a mellékvesé¢k
megnagyobbodnak, a csecsemOmirigy, a
lép és a nyirokcsomodk elsorvadnak, gyo-
morer6ziok és fekélyek fejlodnek ki. Itt
meg kell emliteniink a mellékvesék kettds
szerepét (5. abra), és

hogy régebben miért

keverték idénként dsz-

sze Selye és Cannon

nevét a stressz kap-

csan.  Selye ismerte

fel, hogy a kéregbdl
szarmaz6  kortikoid y
hormonoknak szere- 4
pe van a stresszben,

Cannon csak a mel-

Iékvesébdl és ideg-
végzodésekbdl szar-

mazé adrenalinnal és
noradrenalinnal fog-

lalkozott ¢lete végéig,

amikorra Selye ideva-

g6 kozleményei mar
megjelentek.  Tehat

zették. Selye ugyanis élete végéig alap-
kutatd maradt, aki soha nem haladt tal
az allatkisérleteken. Mégis, mint az or-
vosi irodalom lelkes és megrogzott olva-
soja, Selye nagyon koran értesiilt minden
Ujdonsagrol — még a klinikai és tarsada-
lomkutatas fejleményeirél is. igy hallott
1971-ben arr6l, hogy Levi kiilonbséget
tett pozitiv és negativ stressz kozott. Eb-
bl kovetkezik az, hogy csak agyunk tud-
ja megkiilonboztetni a pozitiv és negativ
stresszorokat. Ezzel szemben, a mellékve-
s¢bdl egyforman szabadulnak fel a szte-
roidok ¢és katekolaminok, fliggetleniil a
stresszor tulajdonsagatol.

Erre a felismerésre részben azok a hu-
man tanulmanyok vezettek, amikor ka-
tondkon kezdték a stresszhatast tanulma-
nyozni, ekkor mar a stresszreakci6 alatt
felszabadulo adrenalint és kortizolt is mér-
ték. A laboratoriumi eredmények azt mu-
tattak, hogy a katondk vérében és vizeleté-
ben éppugy emelkedett a kortizol szintje a
haborus helyzetet utanzo gyakorlatok alatt,
mint amikor esténként, relaxalt kdrnyezet-
ben szexfilmeket nézhettek... Ezért tehat
szlikség van sok laboratoriumi allatkisérlet
eredményeinek kiegészitésére emberi ta-
nulmanyokkal. Patkanyokon és egereken
ugyanis nemigen ismerhet6 fel a pozitiv és
a negativ stressz.

A kreativ Selye az 1970-es évek elején
kezdett 0j szavakat hasznalni a kellemet-
len, negativ stresszre és a kellemes, po-
zitiv stresszre. Tgy vezette be a ,,distress”

Mellékvese keresztmetszete

Kéreg

Vel6

Cannon:
Katecholaminok

o

Selye: Kortikoidok

Glukokortikoidok és mineralokortikoidok

nem valoszinii, hogy 5. abra. Selye, Cannon és a mellékvese: stresszel kapcsolatos

ezekr6l nem tudott,
illetve nem olvasott
volna Cannon.

Majdnem négy évtizedbe telt, mig
Selye felismerte, hogy nem minden
stresszreakcié egyforma — annak ellené-
re, hogy a neuroendokrin-valtozasok na-
gyon hasonloak. Mint Selye bevallotta,
erre a felismerésre Lennart Levi svéd ku-
tato klinikai és tarsadalmi vizsgalatai ve-

felfedezések

(distressz, szorongds vagy vészjelzés) ¢és
a ,eustress” (az euforia, jokedv alapjan)
neveket és fogalmakat az 1974-ben meg-
jelent ,,Stress without distress” (,,Stressz
distressz nélkiil”’) a nagykdzonség szamara
irt kdnyvében (3. dbra). [5] Ekkoriban ¢és
az 1977-es 6néletrajzi konyvében (,,Stress
of my life”, , Eletem stressze™) nagyon so-
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kat emlegette, amit mar korabban megfo-
galmazott: ,,nem az a stressz, ami torténik
veled, hanem az, ahogyan reagalsz ra”.

A szteroidok elnevezése, hatasa és
felosztasa

Selye Janos kétségteleniil a stresszelmélet,
ill. -reakci6 felismerése miatt lett ismert az
orvostudoményban ¢€s a nagykozonség eldtt.
Sajnos még szakkorokben is kevesen tudjak,
hogy az adaptacios reakciok el6tt és azok fel-
deritése folyaman is Selye sokat foglalkozott
a szteroid hormonokkal, amelyek nemcsak a
mellévese kérgébdl, hanem a ndi petefészek-
bdl és a him herébdl is szarmaznak. Selye,
mivel PhD-témaja kémiai jellegii volt, min-
dig azon csodalkozott, hogy a nagy szteroid
molekuldkon (amik f6leg harom, egyenként
6 szénatomot tartalmazo és egy 5 szénato-
mos gylirtibdl allnak), nagyon kis szerkezeti
kiilonbségek, pl. egy 0j kettds kotés beve-
zetése, egy hidroxil- vagy metilgydk, eset-
leg egy 2-3 1ij szénatomos lanc hozzaadéasa
dramaian megvaltoztatja élettani hatasu-
kat (6. abra). A szteroidok ma is hasznala-
tos neve ¢s felosztasa Selyétdl szarmazik. A
szeroidok vizsgalata Selye nagyon korai ku-
tatasi témaja volt, majd késobb egyidejiileg
végezte az adaptacids folyamatokkal kap-
csolatos kisérleteivel. De ezt ma-
ga Selye sem szokta emleget-
ni: § mindig inkabb a legtijabb
kutatasi témajarol beszélt vagy
tartott eldadasokat és irt kony-
veket. Ez lehetett az egyik oka
annak, hogy sok felterjesztés
utan sem kapott Nobel-dijat. A
szteroid hormonok legtobb ha-
tasa ismert volt a stresszreakcio
felfedezése el6tt. Valdjaban
az Okori gorog atlétdk vol-
tak az elsok, akik az anaboli-
kus (tesztoid) szteroidok hata-
sat felismerték és hasznaltak.
Persze, akkor még nem voltak
izolalt tesztoszteron-készitmé-

mellékvesekéreg-kivonatoknak gyulladas el-
leni hatasa is van. Nem meglepd, hogy kb.
75 éve Selye allitotta fel a szteroidok ma is
hasznalatos csoportositasat. Sikerének egyik
oka az, hogy a szteroidok felosztasat a leghi-
resebb tudomanyos folyoiratokban kozdlte.
Az is nagyon fontos, hogy a csoportositas ha-
rom targyilagos tényen és kutatason alapult: a
csoportnevek a szteroidokat termeld szervek-
t6l szarmaznak (pl. a kortikoidok a mellékve-
sekéreg latin cortex nevébdl); logikus, mole-
kulaszerkezeti képleteken alapultak; élettani
hatasuk csoporton beliil azonos.

Kilon  hangstlyozzuk, hogy a
gliikokortikoid és mineralokortikoid neveket
is Selye talalta ki, és vezette be a szakiroda-
lomba. Selye élete végéig nem értette, sot,
amikor csak lehetett, tiltakozott, hogy mi-
ért beszélnek a klinikusok ,,szteroidokrol”,
amikor valojaban gliikokortikoidot adnak
betegeknek a gyulladas csokkentésére. Hi-
szen ilyen esetekben biztosan nem androgén
vagy Osztrogén szteroidokra gondolnak. Az
a nyelvi figyelmetlenség is nagyon zavarta,
hogy ,.kortikoszteroidokat” emlitenek, hi-
szen itt a ,,szteroid” szo teljesen felesleges,
mert az eredeti ,,kortikoid” ezt fedezi.

A szteroidok Selye-féle felosztasanak
értékét nem csokkenti, hogy az évek so-
ran tesztoid helyett az ,,androgén”, illetve
luteoid helyett a ,,progesztin” nevek let-
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hogy a kortizol felezési ideje kb. 3 ora, el-
lentétben a kortizonnal, ami csak kb. 30
percet marad a vérkeringésben. Késobb
viszont biiszkén emlegette, hogy a szinte-
tikus glukokortikoidok is beillenek az ere-
deti csoportositasokba, viszont az 1950-
ben eldallitott és 1955-t61 forgalmazott
prednizon és prednizolon kb. 6tszor hataso-
sabb, mint a kortizol. A még késébb gyar-
tott dexametazon és triamcinolon nemcsak
20-30-szor hatasosabb gliikokortikoid,
mint a kortizol, hanem ,.tisztabb” is. Ezen
Selye azt értette, hogy csak glitkokortikoid,
és semmi mineralokortikoid hatasuk sincs,
mivel 6 sohasem titkolta, hogy a kétfé-
le kortikoidhatds a természetes hormo-
noknal nem teljesen elvalaszthatd, ugyan-
is a kortizolnak is van enyhe hatasa az
elektrolit-haztartasra, mig a DOK ¢és az
aldoszteron sem csak mineralokortikoid ha-
tdst. Szerinte a triamcinolon a ,legtisz-
tabb” glukokortikoid, ami fdleg csak a
szénhidrat-anyagcserére hat, és nagyon erds
katabolikus ¢és gyulladasgatld hatast. Ezért
manapsag klinikailag f6leg az ujabb, szin-
tetikus gliikokortikoidokat (pl. prednizon,
dexametazon) hasznaljuk. Kortizont, a mel-
Iékvesekéregbdl szarmazd glitkokortikoidot
eloszor Reichstein és Kendall izolalt és tu-
dott olyan mennyiségben eléallitani, hogy
azt betegeken is ki lehetett probalni. Ezt
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nyek, de az 6gordg olimpiai
versenyzok sokszor allati herét

fogyasztottak nagyobb esemé-

nyek eldtt. Mellékvesekéreg-
kivonatokkal csak a XX. sza-

e cortical hormone, principle maintaini life of
princip ning
CHa) CHs CHy adrenalectomized animals, ete,
Luteoid = having activity of : progestin, eorpus
3 CHy by luteurn hormone, progesterone, luteine, B-hormone,
kythine, lutechormone, corporin, relaxin, mueifying
0 hormone, luteocrinine, ete.
H n Folliculoid = having activity of : cstrin, mstro-
PREGNANE (C2() ANDROSTANE (Cio) ESTRANE (Cig) genic hormone, feminine, gynmcogenic hormone,
menformon, folliculin, 2-hormone, follicular hormone,
Kortikoidok, Luteoidok Tesztoidok Follikuloidok female hormone, ete.
Testoid = having activity of : androkinin, male
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Selye - 1941 Modern
Kortikoidok Kortikoidok (,kortikoszterodiok”)
Tesztoidok Androgének
Follikuloidok Osztrogének
Luteoidok Progesztogének

zad elején kezdtek foglalkozni
a kutatok, és felismerték, hogy
ezek adagolasa kisérleti alla-
tokban nagymértékben befolyasolja a vércu-
kor-, natrium- és kaliumszintet.

A ma ismert molekuldk koziil els6ként
a dezoxikortikoszteront (DOK) izolaltak,
¢és hasznalhattak allatkisérletekben. Selye a
DOK nagy dozisti adagolasaval patkanyo-
kon reprodukalt kiilonbozé gyulladasos be-
tegségeket, példaul reumatikus gyulladasokat
az 1940-es évek elején. Arra is rajott, hogy a
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tek hasznalatosak. A csoportositas értékét
viszont ndveli, hogy a késébb eldallitott
szintetikus szteroidok is besorolhatok ezek-
be a csoportokba. Mint mindenki az 1940-
es években, Selye is csak a természetesen
eléforduld, endogén hormonszerii sztero-
idokat ismerte. Azt is hangsulyozta, hogy
patkdnyban a kortikoszteron, emberben a
kortizol a f6 glukokortikoid, valamint azt,

6. abra. A szteroidok felosztasa és elnevezése Selye Nature kozleményei szerint

els6k kozott az amerikai Philip Hench tet-
te meg, amikor a Mayo Klinikan reumati-
kus gyulladasos betegeket sikeresen kezelt
adrenokortikotrop hormonnal, és kortizon-
nal. Ezért a ,,nagy” felfedezésért (amit Se-
lye 8-10 évvel hamarabb kimutatott allat-
modelleken) kapta Philip Hench az emli-
tett két kémikussal megosztva az 1950-es
Nobel-dijat. A Nobel-bizottsag sajnos nem
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7. abra. A Selye intézetében kifejlesztett infarktusszeri patkanyszivnekrozis (balra)
és annak kivédése katatoxikus szteroidokkal. Ez a szivelhalasmodell volt Selye egyik
elso példaja a plurikauzalis (multifaktorialis) betegségekre

vette tudomasul (vagy csak azért, mert min-
den évben egy kategoriaban legfeljebb ha-
rom dijat adnak ki?), hogy Selye a mellék-
vesébodl szarmazo szteroidok pro- és anti-
inflammatorikus hatéasait allatokban mar
az 1940-es évek els6 felében leirta. Tehat,
amit a Mayo Klinika orvosainak sikertilt
betegeken kimutatni 1948—49-ben, az — Se-
lyét idézve — nem tobb, mint a nyilvanvalo
kovetkezd 1épés az allatmodellekkel elért ha-
sonl6 eredmények utan.

Ez az igazsagtalansag még a kiilonben
nagyon sztoikus Selyének is rosszul esett.
A késobbi Nobel-dijas Selye-tanitvany, Ro-
ger Guillemin nemrég megerdsitette, hogy
az 1950-es Nobel-dij bejelentése utan Selye
egyszerlien bezarkozott intézeti irodajaba, és
napokig senkivel sem beszélt. Szerencsére
ezt a mell6zést és sértédottséget nagyon jol
feldolgozta. Husz évvel késdbb mar moso-
lyogva mesélte nekiink a torténelemi hason-
latot, hogy amikor az okori Romaban meg-
kérdezték a hires koltot, politikust és filozo-
fust, Catot, miért nem emeltek neki is szobrot
Roma féterén, ¢ lakonikusan azt valaszolta:
jobb, ha azt kérdezik, hogy miért nincs szob-
rod, mintha azt, hogy miért van.

De ez a kidbrandulas sem téritette el Se-
lyét a szteroidkutatastol, hiszen az 1970-es
években fedezte fel a katatoxikus szteroi-
dokat és dolgozott ki tanitvanyaival (pl.
a cikk egyik szerzdjével, Szabd Sandorral
— a szerk.) egy egyszerusitett nomenklata-
rat a szteroidokra. Tovabba a szteroidok-
kal kapcsolatos széles korti ismeretek se-
gitettek késobbi 1j felismerésekhez, pl. az
angiosztatikus és angiogenikus szteroidok
felfedezéséhez, mely utobbi j molekulak
alkalmazasahoz vezetett a nyombélfekély
kezelésében.

Természettudomanyi Kozlony 148. évf. 7. fiizet

Plurikauzalis betegségek és
az emberi betegségek allatmodelljei

Selye egyik kedvenc témdja volt a

plurikauzalis (t6bb okil) betegségek kuta-
tasa allatmodelleken. Az elnevezés is tdle

HANS SELYE

CLCIPHYEANIS

nek, hanem sok mas betegségnek is tobb
oka lehet. Selye egyik korai plurikauzalis
modellje a veseszklerdzis és magas vér-
nyomas eldidézése volt olyan patkanyok-
ban, amelyek néhany napon keresztiil csak
nagyon sos ivoviz mellett nagy dozist
mineralokortikoidokat kaptak. Barmennyi-
re is hasonlitottak ezek a szovettani vese-
valtozasok az emberi nephrosclerozisra,
ezeket a kisérleteket késobb sok kritika ér-
te, mert a szteroidok és konyhasoval dusi-
tott ivoviz bevitele messze meghaladta azt a
mennyiséget, amelyet egy ember elfogyasz-
tott volna. Selye erre azt szokta valaszolni,
hogy egy allatmodell csak hasonlo, és nem
azonos az emberi betegséggel.

Minden kritikus megjegyzés ellenére Se-
lye volt az egyik els6 kutatoorvos, aki be-
latta a tulzott sofogyasztas veszelyét, féleg
amagas vérnyomas, sziv- és érrendszeri be-
tegségek kialakulasaban. Tovabba 6 fedez-
te fel — allatkisérletei alapjan — a kaliumsé
védo hatasat, és hirdette is, hogy kovessék
példajat, miszerint a szokasos konyhaso
(NaCl) mellett hasznaljanak egy kis kali-
umsot (KCl) is. Sajnos a KCl elég kesertl,
¢és az 1970-es években csak ezt lehetett kap-
ni, akkor nem sokan koOvették tanacsat...
Manapsag vilagszerte lehet vasarolni a ka-
lium szerves valtozatait (pl. kaliumcitrat)
tiszta kristaly formajaban vagy osszekever-

Calciphylaxis

Hasi bérelhalas (nekrozis)
veseelégtelenségben szenvedd betegen

8. abra. Calciphylaxis patkany borében, a Selye konyv boritéjan (balra) és beteg
emberen (https://en.wikipedia.org/wiki/Calciphylaxis)

szarmazik, amelyet az 1961-ben megjelent
,,The pluricausal cardiopathies” és azt ko-
veté néhany mas monografiajaban is elem-
zett (7. abra). Az a felfogés, hogy a be-
tegségeknek nemcsak egy oka, hanem tobb
okozdja is lehet, forradalmi Gtletnek szami-
tott a XX. szazad kozepén. Addig ugyanis
az volt az altalanos felfogas, hogy egy ok
— egy betegség. Selye allatkisérletei soran
elég kordn rajott, hogy nemcsak a stressz-

ve a hagyomanyos konyhasoval. Tehat az
ipar is rajott arra, hogy a N-K keverék sok-
kal egészségesebb, mint a tiszta NaCl. Vi-
szont kevesen tudjak, hogy ez foleg Selye
Janos allatkisérleteinek kszonheto.

Az allatmodellek kidolgozasa utan Se-
lye rajott arra is, hogy a két vagy tobb be-
tegségokozot valdjaban két csoportra lehet
osztani: 1. érzékenyitdk, amelyek eldké-
szitik, érzékennyé teszik a szervezetet egy
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,»Nem az a stressz, ami torténik veled, hanem az,

ahogyan reagalsz ra”

bizonyos folyamatra (pl. gyulladas, nekro-
zis, trombozis, vérzés); 2. provokatorok,
amelyek létrehozzak a sériilést egy bizo-
nyos testrészben. A tobb oku betegségek
ilyen analitikus lebontasa és elemzése di-
cséretes mechanisztikus megkozelités még
mai szemmel is, de sajnos, ezekért Selye
nem kapott sok elismerést, részben mert
¢lete utolsd kutatdsi stddiumaban ismét
témat valtott, ratért az altala felfedezett
katatoxikus szteroidok tanulmanyozasara.
A sors ironigja az is, hogy habar ma mar a
legtobb betegséget tobb okunak tekintjiik,
ezt mar nem tobb oku, plurikauzalis, ha-
nem multifaktorialis néven emlegetjiik...
A calciphylaxis betegségcsoport ma
sem eléggé ismert, de abban minden-
ki egyetért, hogy ezt a nevet és folya-
matot allatmodellek alapjan eldszor Se-
lye irta le 1962-ben. A calciphylaxis ne-
vet Selye az anaphylaxis, régota isme-
retes orvosi név alapjan alkotta. Selye
szerint a calciphylaxis olyan tulérzékeny-
ségi allapot, amikor egy kritikus id6szak-
ban a szisztémas kalcifikalo anyagokkal
(pl. D-vitamin, mellékpajzsmirigy-hormon)
tortént kezelés utan, lokalisan beadott bizo-
nyos szenzibilizaldé provokatorokat kove-
téen akut helyi szovetelhalas, majd gyul-
ladas és elmeszesedés jon létre (8. abra).
Selye lelkes kutato 1évén, a
calciphylaxist kivaltd anyagokat valtoz-
tatva olyan helyi elmeszedéseket tudott
patkanyokban el6idézni, amelynek a me-
chanizmusat ma sem értjik. Az eredeti
calciphylaxis bekeriilt a gyakorld orvos-
tanba. Leginkabb stlyos kronikus vesebe-
tegségben figyelték meg (a dializalt bete-
gek 1-4%-at érinti), de veseelégtelenség
nélkiil is el6fordulhat. Az eredmény helyi
borelhalas és meszesedés, ami kronikus,
nem gyogyuld sebekhez vezethet, és alta-
laban halalos kimenetelii. A calciphylaxis
tehat valojaban egy Uj tipust csontrend-
szeren Kkiviili elmeszesedés, amit mas
hiperkalcémias allapotokban is megfigyel-
tek, pl. tej-alkali szindréma, szarkoidozis,
¢és D-hipervitaminézis eseteiben. Selye €s
tanitvanyai tobb mas emberi betegség al-
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latmodelljeit dolgoztak ki.
Ilyen volt az indometacin
okozta fekély a patkanyok
vékonybelében, ami va-
l6jaban elsé kozlemény
volt az orvosi szakiro-
dalomban a gyogyszer
okozta vékonybél-karo-
sodasokrol.  Selye in-
tézetében az 1970-es
években altalanosan el-
fogadott vélemény volt,
hogy ’egy betegség teljes
patomechanizmusat be-
teg embereken klinikai-
lag tanulmanyozni olyan,
mint egy hangversenyre menni, amikor
mar elhalkult a zene’. Ez arra utal, hogy
beteg embereken csak azt lehet tanulma-
nyozni, hogy miért aktiv egy betegség, mi-
ért késik vagy lehetetlen a gyogyulés, és
nem azt, hogy miért és hogyan kezdddott.
Betegeken csak serkenteni lehet a gyogy-
ulast, viszont allatmodelleken ezt gyakran
lehet szabalyozni, pl. lassitani (mint egy
filmvetitést), hogy lejatszodd folyamato-
kat jobban lehessen tanulmanyozni. A ter-
mészetes uton kifejlodott vagy mestersé-
gesen elallitott allatmodelleken viszont
kutathato a betegség eredete (etiologija)
¢és a legkorabbi biokémiai, cellularis val-
tozasok, amelyek legtobbszor megel6zik
a szOvettani, strukturalis szervi atalakula-
sokat, nem is szdlva uj gydgyulasi modok
korai vizsgalatair6l.

Ez a rovid 6sszefoglald is mutatja, hogy
Selye Janos sokkal tobbet adott az orvos-
tudomanynak és az emberiségnek, mint a
80 évvel ezelott altala eldszor leirt stressz-
szindroma. s

Irodalom

[1] Selye J. Eletiink és stressz. Budapest, Akadé-
miai Kiado, 1963.

[2] Selye H. A syndrome produced by diverse
nocuous agents. Nature, 1936; 138:132.

[3] Selye H. The significance of the adrenals for
the adaptaion. Science, 1937; 85:247.

[4] Selye H. The Physiology and Pathology of
Exposure to Stress. A treatise based on the
concepts of the General-Adaptation-Syndrome
and the Diseases of Adaptation. Montreal,
Canada: ACTA, Inc. Medical Publishers, 1950.

[5] Selye J. Stresz distressz nélkiil. Budapest,
Akadémiai Kiado, 1976.

[6] Szabo S., Tache Y, Somogyi A. The legacy
of Hans Selye and the origins of stress
research: A retrospective 75 years after his
landmark “letter” in Nature. Stress, 2012;
15:472.

[7] Szimpézium: A stresszen tul - Selye Janos
kevésbé ismert kutatasai. Orvosi Hetilap, 2015;
156: 35 szam.

E szamunk szerzoi

DR. BABINSZKI EDIT geologus, PhD,
tudoményos fémunkatars, Magyar Ba-
nyaszati és Foldtani Szolgalat, Budapest;
DR. BARTHOLY JUDIT tanszékveze-
t0 egyetemi tandr, ELTE, Meteorologiai
Tanszék, Budapest; DR. BENCZE GYU-
LA, a fizikai tudomény doktora, MTA
Wigner Fizikai Kutatokozpont Részecs-
ke- és Magfizikai Intézet, Budapest; DR.
CSABA GYORGY professzor emeritus,
Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és
Immunbioldgiai Intézet, Budapest; DR.
FILAKOVSZKY JANOS MD, PhD,
MBA professzor, Selye Jénos Egyetem,
Komérom, Szlovakia; DR. GACS JANOS
vegyész, iparjogvédelmi szakérto, c. egye-
temi docens, Budapest; GASPAR ANITA
informatikus konyvtaros, Magyar Banya-
szati és Foldtani Szolgalat, Budapest; HE-
GEDUS TIBOR igazgaté, Szegedi Tudo-
manyegyetem Bajai Obszervatoriuma, Ba-
ja; HERINCS DAVID egyetemi hallgato,
ELTE TTK, Budapest; KOVACS GER-
GELY KAROLY agrarmémok, ,,Volgy-
hid” Természetvédelmi Alapitvany kura-
toriuméanak elnoke, KOBANYAI PETER
geografus, Magyar Banyaszati és Foldtani
Szolgalat, Budapest; MEZO SZILVESZ-
TER geografus, Déri Muzeum, Debrecen;
DR. PONGRACZ RITA PhD, egyetemi
adjunktus, ELTE Meteorologiai Tanszék,
Budapest; ROZSENBERSZKI TAMAS
kornyezetmérndk, PhD, Pannon Egye-
tem, Biomérnoki, Membrantechnologiai
¢és Energetikai Kutato Intézet, Veszprém;
SZABO JENO muzeologus, Bélyegmu-
zeum, Budapest; DR. SZABO SANDOR
professzor, MD, PhD MPH, DSc(h.c.),
University of California, Irvine, USA; DR.
TOTH JANOS professzor PhD, Selye Ja-
nos Egyetem, Komarom, Szlovakia; DR.
VARGA BALAZS PhD, MTA Agrértudo-
manyi Kutatokézpont MezOgazdasagi In-
tézet, Martonvasar; DR. VEISZ OTTO, az
MTA doktora, MTA Agrartudomanyi Ku-
tatokozpont Mezégazdasagi Intézet, Mar-
tonvasar.

Augusztusi szamunkbol

Keleti Arthur: A maganélet nyilt titkai,
avagy privat zona az internet koraban

Lente Gabor: Van Gogh fakul6 szinei

Besenyei Addm—Csomds Petra: Kalandok
az alkalmazott matematikaban

Trajer Attila: Zatonytorténelem

Toszegi Zsuzsanna: A hétkdznapi kérdések
is elvezetnek a mélyebb megértéshez
(Interju Gilicze Balinttal)

Herczeg Janos: Honnan nézte Poszeidon
Troja ostromat?

Természet Vilaga 2017. jilius



