Agressieve muizen

Je komt net thuis uit de kroeg en het is weer veel te laat geworden. Maar even mijn tas vast inpakken, denk je, en je pakt je agenda om te kijken welke vakken je morgen hebt. Shit! Je was vergeten dat je een SO Duits over naamvallen had. Je hart klopt in je keel en gehaast pak je je Duitse boek en begint te leren. Stress! Tot je grote opluchting (het lukte je niet langer dan 10 minuten om je ogen open te houden!) blijkt de lerares ziek te zijn. “Zeker overspannen”, mompel je. Ze liep al dagen gestresst te doen! Wat haar probleem nou is?! Gelukkig het eerste uur Engels. Mevrouw Mooi is tenminste relaxed.

Blijkbaar gaan mensen verschillend met stress om. Zelfs als de situatie die stress veroorzaakt precies dezelfde is. Het verschil in omgaan met stress is niet alleen te zien bij mensen, maar ook bij muizen. Bij het onderzoeken van muizen kolonies viel het op dat veel muizen of erg passief of heel erg agressief waren. Deze twee verschillende groepen bleken tijdens precies dezelfde omstandigheden heel verschillend te reageren. Er is een test gedaan, waarbij muizen een voetschok (=een stressor, of veroorzaker van stress) kunnen ontlopen door naar een ander compartiment te springen. In deze test sprongen de agressieve bij een voetschok naar het andere compartiment en vermeden zo actief het gevaar. De passieve muizen wachtten tot de schok voorbij was. Een metalen staaf die onder stroom staat en die in de kooi wordt gebracht, wordt door de agressieve muizen onder het zaagsel verstopt, maar door de passieve muizen wordt het staafje gemeden. Agressieve dieren proberen dus actief hun omgeving te beheersen. 

De reactie op stress wordt geregeld door hormonen. En hoeveel stresshormonen er vrij komen wordt geregeld door het hypothalamo-hypofyse-bijnier systeem (HHBS). De hypothalamus en de hypofyse zijn bepaalde delen in de hersenen en scheiden hormonen af die de stress respons beïnvloeden. ( Fig.1)
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Figuur 1: Het hypothalamo-hypofyse-bijnier systeem. Bij de stress respons wordt CRH afgegeven door de hypothalamus, wat ervoor zorgt dat de hypofyse ACTH aan de bloedbaan afgeeft. Dit zorgt voor corticosteron afgifte door de bijnieren en corticosteron remt hormoon afgifte in de hypothalamus en de hypofyse. 

Na een stressor wordt er door de hypothalamus CRH afgeven, wat aangekomen in de hypofyse ACTH in de bloedbaan brengt. ACTH zorgt voor corticosteron afgifte door de bijnieren. Deze verandering in hormoon concentraties in je lichaam zorgen ervoor dat er snel energie beschikbaar komt. Bovendien moet er snel zuurstof en glucose naar de hersenen om het gevaar goed te kunnen inschatten en naar de spieren om te kunnen vluchten. De opslag van stoffen wordt tijdelijk stopgezet. Hierdoor worden opslagruimtes, zoals vet en de lever, leeggemaakt. Ook het hart gaat sneller kloppen, zodat voedingsstoffen sneller op de plaats van bestemming aankomen. Het voelen van pijn en het immuunsysteem worden tijdelijk onderdrukt.

Op zich is stress dus helemaal niet zo verkeerd, maar het voortdurend blootgesteld staan aan stress is schadelijk voor het lichaam. Dit kan bijvoorbeeld maagzweren, hartaandoeningen of zelfs diabetes veroorzaken. Er is aangetoond dat het voortduren van de stress respons zelf deze schade aanricht.

Het is dus belangrijk om zodra de situatie weer veilig is de stressrespons te remmen. Het is gebleken dat agressieve muizen en passieve muizen de stressrespons verschillend remmen. Passieve muizen doen dit vooral via het HHBS systeem, wat tot verhoogde ACTH en corticosteron concentraties leidt. Maar agressieve muizen remmen de stressrespons ook nog via een andere route, waardoor de ACTH en corticosteron concentraties lager houdt. In   figuur 1 is te zien dat cortison afgifte van CRH door de hypothalamus en afgifte van ACTH door de hypofyse remt en zo de hele stress respons remt. Omdat bij passieve muizen de corticosteron concentratie constant hoog is, heeft de corticosteron afgifte tijdens stress niet zoveel invloed meer op het systeem en blijft de muis passief bij het tegenkomen van een stressor. Om te overleven is het heel belangrijk hoe je op een stressor reageert.

Bij mensen kan het afgeven van stress-hormonen gestoord zijn. Dit is het geval bij mensen die het syndroom van Cushing hebben. De belangrijkste kenmerken van het syndroom van Cushing zijn: gewichts toename, spierzwakte, depressie of psychose, striae, acné, huidverdunning, blauwe plekken en diabetes. Deze ziekte wordt veroorzaakt door kleine goedaardige gezwellen in het voorste gedeelte van de hypofyse. In dit gedeelte van de hypofyse vindt de ACTH secretie plaats, met als gevolg dat er bij mensen met het syndroom van Cushing te veel ACTH wordt afgegeven. Doordat de ACTH secretie verhoogd is, worden de bijnierklieren vergroot. Dit zorgt weer voor een stijging in cortisol secretie (menselijk corticosteron). Omdat de gezwellen zoveel ACTH produceren valt het effect van andere hormonen die door de hypofyse afgegeven worden weg. 

Er komen dus veel meer dingen bij stress kijken dan je zou denken. Verstoringen in concentraties van hormonen die stress reguleren kunnen zelfs ernstige gevolgen hebben. Bovendien zit iedereen anders in elkaar en reageert iedereen ook verschillend op stress.

Vragen:

1) Waarom is de reactie op stress belangrijk om te overleven?

2) Passieve en agressieve muizen reageren anders op stress. Hoe verwacht je dat deze muizen reageren op de toediening van CRH?

3) Zoek nu met zijn tweeën met behulp van het internet op hoe diabetes tot stand komt en leg aan de hand daarvan uit hoe langdurige stress kan leiden tot diabetes. Noteer hierbij ook de stappen van je zoekactie.

4) Verwacht je, na een stressor, een grote of een kleine stress-respons bij mensen met het syndroom van Cushing? Leg uit waarom.

5) Zoek nu met z’n tweeen met behulp van het internet op welke hormonen er nog meer door de hypofyse worden afgegeven en leg kort uit wat ze doen. Noteer weer de stappen van je zoekacties.

Vragen voor over 14 dagen:

1) Hoe komt het dat muizen verschillend op stress reageren?

2) Wat versta je onder de stress respons en waarom is de stress respons zo belangrijk?

3) De stress respons is niet altijd goed. Wanneer niet? En wat zijn dan de gevolgen?

Docentenhandleiding.

Om deze tekst te kunnen maken moeten de leerlingen wel weten wat hormonen zijn. Dat ze bepaalde processen in het lichaam regelen en dat ze nauw in verband staan met de hersenen. Het is misschien ook handig ze wat te vertellen over de anatomie van de hersenen, zodat ze weten waar de hypothalamus en de hypofyse zich bevinden. Verder mogen ze nog niet weten waardoor diabetes veroorzaakt wordt en wat de verschillende hypofyse hormonen precies doen. Het maken van de tekst zal ongeveer twee lesuren bedragen. Het is de bedoeling dat de leerlingen de vragen 3 en 5 in groepjes van twee met behulp van het internet maken. Het is dan ook handig om iemand te laten assisteren die weet hoe je moet zoeken op het internet.

Antwoorden:

1) Deze verandering in hormoon concentraties in je lichaam zorgen ervoor dat er snel energie beschikbaar komt. Bovendien moet er snel zuurstof en glucose naar de hersenen om het gevaar goed te kunnen inschatten en naar de spieren om te kunnen vluchten. De opslag van stoffen wordt tijdelijk stopgezet. Hierdoor worden opslagruimtes, zoals vet en de lever, leeggemaakt. Ook het hart gaat sneller kloppen, zodat voedingsstoffen sneller op de plaats van bestemming aankomen. Het voelen van pijn en het immuunsysteem worden tijdelijk onderdrukt.

2) agressieve muizen en passieve muizen de stressrespons verschillend remmen. Passieve muizen doen dit vooral via het HHBS systeem, wat tot verhoogde ACTH en corticosteron concentraties leidt. Maar agressieve muizen remmen de stressrespons ook nog via een andere route, waardoor de ACTH en corticosteron concentraties lager houdt.

3) Diabetici zijn niet in staat om met behulp van  insuline hun bloedsuikerspiegel goed te reguleren. Bij langdurige stress wordt er steeds glucose aan het bloed afgegeven. De voortdurende verhoging van glucose depleteert de (-cellen in de pancreas van insuline.

4) Kleine stress-respons, want er wordt al zoveel ACTH en cortisol afgegeven, dus maakt het weinig verschil.

5) Vasopressine: regulatie waterhuishouding.

Oxytocine: melkproductie zwangere vrouwen.

Groeihormoon: regulatie groei.

TSH: stimulatie schildklier.

FSH: vrouwen: stimulatie mitose in granulosa cellen van het follikel.

          mannen: stimulatie van groei en ontwikkeling van de testes.

LH: vrouwen: stimulatie opname cholesterol in mitochondriën.

        mannen: stimulatie cellen van Leydig om testosteron te maken.

Belangrijk is ook bij vraag 3 en 5 om de zoekstappen van de leerlingen na te gaan en niet alleen naar de antwoorden te kijken.

Antwoorden  om te kijken of ze iets van de tekst onthouden hebben:

1) Passieve muizen remmen de stress-respons anders dan agressieve muizen.

2) Na een stressor wordt er door de hypothalamus CRH afgeven, wat aangekomen in de hypofyse ACTH in de bloedbaan brengt. ACTH zorgt voor corticosteron afgifte door de bijnieren. Deze verandering in hormoon concentraties in je lichaam zorgen ervoor dat er snel energie beschikbaar komt. Bovendien moet er snel zuurstof en glucose naar de hersenen om het gevaar goed te kunnen inschatten en naar de spieren om te kunnen vluchten. De opslag van stoffen wordt tijdelijk stopgezet. Hierdoor worden opslagruimtes, zoals vet en de lever, leeggemaakt. Ook het hart gaat sneller kloppen, zodat voedingsstoffen sneller op de plaats van bestemming aankomen. Het voelen van pijn en het immuunsysteem worden tijdelijk onderdrukt. Belangrijk om te kunnen overleven.

3) Het voortdurend blootgesteld staan aan stress is schadelijk voor het lichaam. Dit kan bijvoorbeeld maagzweren, hartaandoeningen of zelfs diabetes veroorzaken. Er is aangetoond dat het voortduren van de stress respons zelf deze schade aanricht.

En/of verstoring in de balans van hormonen die stress reguleren. Kan leiden tot syndroom van Cushing.





































