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Wpływ stresu psychicznego na odpowiedź
immunologiczną

The effect of psychic stress on the immune response
Michał Zimecki, Jolanta Artym

Zakład Terapii Doświadczalnej Instytutu Immunologii i Terapii Doświadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda
we Wrocławiu

Streszczenie
Wzajemny wp∏yw uk∏adu nerwowego i immunologicznego jest powszechnie znany. Oba uk∏ady
komunikujà si´ za poÊrednictwem dwóch systemów hormonalnych: osi podwzgórze-przysadka-
kora nadnerczy i osi uk∏ad wspó∏czulny-rdzeƒ nadnerczy. Stres psychiczny w zale˝noÊci od cza-
su trwania i nat´˝enia, mo˝e stymulowaç lub hamowaç humoralnà i komórkowà odpowiedê im-
munologicznà. ¸agodny lub krótkotrwa∏y stres stymuluje, a silny i d∏ugotrwa∏y hamuje odpo-
wiedê immunologicznà. Dzia∏anie stresu na odpowiedê immunologicznà zale˝y tak˝e od cech
charakterologicznych zwierz´cia (uleg∏oÊç lub agresywnoÊç) oraz t∏a genetycznego. Preekspozy-
cja na stres prowadzi do ograniczonej odpowiedzi hormonalnej zwierzàt na powtórny stres.
Stres prenatalny zwi´ksza natomiast wra˝liwoÊç zwierzàt na powtórnà ekspozycj´ na stres.
Zwierz´ta poddane stresowi wykazujà tak˝e obni˝onà odpornoÊç na infekcje. U ludzi ∏agodny
stres powoduje zmian´ profilu odpowiedzi immunologicznej w kierunku odpowiedzi humoral-
nej. Silny stres powoduje obni˝enie sprawnoÊci uk∏adu immunologicznego, ma te˝ niekorzystny
wp∏yw na choroby neurodegeneracyjne, takie jak np. stwardnienie rozsiane. Poznanie mechani-
zmów wzajemnego oddzia∏ywania uk∏adu nerwowego i immunologicznego pozwoli∏o na prze-
ciwdzia∏anie niekorzystnym konsekwencjom stresu za pomocà Êrodków farmakologicznych,
m.in. inhibitorów biosyntezy steroidów kory nadnerczy i antagonistów receptorów beta-adrener-
gicznych. W badaniach w∏asnych wykazano ponadto przydatnoÊç stosowania laktoferryny (LF)
w niwelowaniu wp∏ywu stresu unieruchomienia na odpowiedê humoralnà i komórkowà u zwie-
rzàt. LF zmienia∏a tak˝e typ reaktywnoÊci komórek krwi pochodzàcych od pacjentów ze stward-
nieniem rozsianym na odpowiedê typu Th2 oraz wp∏ywa∏a korzystnie na ich stan zdrowotny.

Słowa kluczowe: stres psychiczny • oś podwzgórze-przysadka-kora nadnerczy • oś układ współczulny-rdzeń nadnerczy •
kortykosteroidy • humoralna i komórkowa odpowiedź immunologiczna

Summary
Linkage between the central nervous system and the immune system is obvious and is accompli-
shed through the hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) and sympathetic-adrenal medullary
(SAM) axes. This review focuses on the effects of psychic stress in animals and humans on im-
mune system function. The effects of stress depend on its duration, type, and intensity. General-
ly, mild stress enhances the immune response. The effects of stress also depend on the ani-
mal’s behavioral profile, genetic background and preexposure to stressful conditions. Prenatal
stress modifies the immune response of the offspring. Stress also modifies autoimmune reac-
tions in animals and humans. Knowledge of the mediators and their receptors involved in the
functioning of the HPA and SAM axes allows pharmacological intervention to alleviate the
harmful effects of stress on the immune system. Our studies revealed a benefit of oral lactoferrin
application in reversing stress-induced changes in the humoral and cellular immune response in
mice.
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Wprowadzenie

Stres to nadmierna reakcja organizmu na jakiekolwiek
obcià˝enie, obejmujàca zmiany neurohormonalne. Cho-
dzi o nadmiernà reakcj´ w stosunku do bodêca, który jà
wyzwoli∏, do zapotrzebowania na nià lub w stosunku do
mo˝liwoÊci wykorzystania jej przez organizm. Klasycz-
nym przyk∏adem stresu stosowanego doÊwiadczalnie na
modelu zwierz´cym jest ca∏kowite unieruchomienie zwie-
rz´cia. W tym przypadku ka˝da reakcja neurohormonalna
jest nadmierna, poniewa˝ nie ma na nià zapotrzebowania
ze strony organizmu (w tej sytuacji reakcjà u∏atwiajàcà
prze˝ycie by∏oby ograniczenie wszelkiej aktywnoÊci,
w tym aktywnoÊci neurohormonalnej, a nie jej zwi´ksze-
nie). Obcià˝enie organizmu (zmiana w Êrodowisku ze-
wn´trznym, w samym ustroju i inne), b´dàce przyczynà
stresu, jest nazywane stresorem, a reakcja na nie to reak-
cja stresowa. Czynniki stresogenne mogà byç ró˝nej na-
tury, mo˝e to byç: g∏ód, pragnienie, zimno, goràco, hipo-
wolemia, uraz mechaniczny, zabieg chirurgiczny, ci´˝ki
wysi∏ek fizyczny (czynniki fizyczne) itp., ale tak˝e emo-
cje, np. strach, poczucie zagro˝enia, depresja, frustracja
i inne (czynniki natury psychicznej). Czynniki stresogen-
ne zagra˝ajà homeostazie organizmu, a odpowiedê fizjo-
logiczna na nie ma charakter adaptacyjny – ma na celu
utrzymanie lub przywrócenie homeostazy [42,47,69].
Ka˝dy bodziec stresogenny (zewn´trzny czy wewn´trz-
ny), aby organizm móg∏ go „zauwa˝yç“ i zareagowaç, mu-
si zostaç zarejestrowany przez uk∏ad nerwowy, a nast´p-
nie dotrzeç do struktur uk∏adu limbicznego mózgu. Uk∏ad
ten, obejmujàcy m.in. cz´Êç kory mózgu, struktury pod-
korowe (w tym cia∏o migda∏owate) oraz hipokamp, ko-
munikuje si´ za pomocà neuroprzekaêników z wieloma
innymi strukturami mózgu i ma szczególne znaczenie
w wyzwalaniu reakcji stresowych. Do uk∏adu tego docie-
rajà neurony przenoszàce sygna∏y wzrokowe, s∏uchowe
i somatosensoryczne zwiàzane z sytuacjami stresowymi
(np. g∏oÊny dêwi´k), impulsy z wy˝szych pi´ter mózgu

(m.in. kory mózgu – wyobra˝enie, wspomnienie) oraz im-
pulsy wykrywajàce odchylenia od homeostazy i zmiany
czynnoÊci narzàdów wewn´trznych (odczucia z trzewi,
zwiàzane np. z g∏odem i pragnieniem, zmianà ciÊnienia
osmotycznego). Te ostatnie docierajà najpierw do pnia
mózgu (struktura regulujàca podstawowe funkcje ˝ycio-
we), a stàd dopiero do uk∏adu limbicznego. W wyniku
analizy i przetworzenia w uk∏adzie limbicznym informacji
niesionych przez impulsy nerwowe modyfikowana jest
aktywnoÊç odpowiednich regionów mózgu, skutkiem cze-
go jest powstanie okreÊlonych reakcji wegetatywnych
i emocjonalnych [42,47,69]. W odpowiedzi organizmu na
stres szczególne znaczenie ma aktywacja uk∏adu pod-
wzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowego i uk∏adu adre-
nergicznego (uk∏adu wspó∏czulno-nadnerczowego). Spra-
wna odpowiedê na stres jest zapewniona dzi´ki wzajem-
nym interakcjom uk∏adu nerwowego, uk∏adu hormonal-
nego oraz uk∏adu immunologicznego [10,21,73].

Powiązania układu nerwowego i układu immunolo-
gicznego

Wspó∏zale˝noÊç funkcjonowania uk∏adu nerwowego
i uk∏adu immunologicznego jest zjawiskiem znanym i po-
wszechnie akceptowanym [82]. Przep∏yw informacji mi´-
dzy tymi uk∏adami zachodzi w postaci sygna∏ów, mi´dzy
innymi cytokin, neuroprzekaêników i hormonów reagujà-
cych ze swoistymi receptorami, a g∏ównym systemem re-
gulujàcym jest oÊ podwzgórze-przysadka-kora nadnerczy
(hypothalamus-pituitary-adrenal axis – HPA) [21] (ryc.
1). W aktywacji tego uk∏adu w stresie uczestniczà impul-
sy docierajàce z uk∏adu limbicznego i innych cz´Êci mó-
zgu do podwzgórza, gdzie stymulujà komórki jàdra przy-
komorowego do uwalniania neurohormonu – kortykolibe-
ryny (hormon stymulujàcy uwalnianie kortykotropiny;
corticotropin-releasing hormone – CRH). Uwolnienie
CRH przez podwzgórze mo˝e byç równie˝ indukowane
przez interleukiny, g∏ównie IL-1 wytwarzanà przez ko-
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mórki immunologicznie zaanga˝owane zarówno na ob-
wodzie jak i w mózgu [76]. ZdolnoÊç do wytwarzania cy-
tokin majà równie˝ neurony i komórki glejowe w mózgu
[55]. CRH uwalniany przez aksony podwzgórza trafia do
podwzgórzowo-przysadkowego uk∏adu krà˝enia wrotne-
go, które przenosi go do przedniego p∏ata przysadki mó-
zgowej. CRH (dzia∏ajàc synergistycznie z arginino-wazo-
presynà) stymuluje komórki tropowe przysadki do uwal-
niania hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) [42,
47]. IL-1 mo˝e równie˝ bezpoÊrednio oddzia∏ywaç na
przysadk´ i stymulowaç uwalnianie ACTH [73,82].
ACTH pobudza komórki kory nadnerczy do syntezy i wy-
dzielania do krwi hormonów steroidowych kory nadner-
czy – glukokortykoidów, uczestniczàcych w kontroli me-
tabolizmu substratów energetycznych. U cz∏owieka naj-
wa˝niejszym glukokortykoidem jest kortyzol (hydrokorty-
zon), a u gryzoni – kortykosteron [84]. Glukokortykoidy
poprzez odpowiednie receptory dzia∏ajà na komórki do-
celowe organizmu (wp∏ywajàc na ich metabolizm), dzia-
∏ajà równie˝ hamujàco na aktywnoÊç komórek immuno-
logicznie kompetentnych. Oprócz tego glukokortykoidy
nasilajà dzia∏anie amin katecholowych. W p´tli ujemnego
sprz´˝enia zwrotnego, glukokortykoidy oddzia∏ujà na
struktury uk∏adu limbicznego, podwzgórze i przysadk´
mózgowà, zmniejszajàc uwalnianie hormonów przez te

struktury, a z pewnym opóênieniem – obni˝ajàc st´˝enie
hormonu – produktu koƒcowego [42,47]. Nerwowa sty-
mulacja komórek wydzielniczych uk∏adu limbicznego
i podwzgórza przewa˝a nad ich hamowaniem przez
zwi´kszone st´˝enie kortyzolu we krwi. W ten sposób zo-
staje prze∏amane ujemne sprz´˝enie zwrotne i st´˝enie
glukokortykoidów we krwi mo˝e znacznie wzrastaç
w stresie [42].

Drugim systemem majàcym wp∏yw na funkcjonowanie
uk∏adu immunologicznego jest oÊ: uk∏ad wspó∏czulny-
rdzeƒ nadnerczy (sympathetic-adrenal medullary axis –
SAM) [10,42,43,68], gdzie g∏ównym mediatorem w komu-
nikacji z uk∏adem immunologicznym sà katecholaminy,
u cz∏owieka g∏ównie adrenalina (epinefryna) i noradrenali-
na (norepinefryna) [29] (ryc. 2). Aktywacja uk∏adu wspó∏-
czulno-nadnerczowego zachodzi w wyniku bezpoÊredniego
wp∏ywu impulsów p∏ynàcych z uk∏adu limbicznego do jego
oÊrodkowych struktur umiejscowionych w obr´bie pnia
mózgu [42]. Du˝à rol´ w tym procesie odgrywa cia∏o mig-
da∏owate, w którym nast´puje ocena sygna∏ów docierajà-
cych z regionów czuciowych mózgu [73]. Neurony wydzie-
lajàce CRH w jàdrze Êrodkowym cia∏a migda∏owatego majà
zakoƒczenia m.in. w miejscu sinawym i innych cz´Êciach
pnia mózgu [69]. Do obszarów tych dociera równie˝ pobu-
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Ryc. 1. Schemat funkcjonowania osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej (HPA) w stresie: IL-1 – interleukina 1, CRH – hormon indukujàcy
wydzielanie kortykotropiny, ACTH – hormon adrenokortykotropowy; opis w tekÊcie
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dzenie przez neurony wydzielajàce CRH biegnàce z pod-
wzgórza [73]. Pobudzenie z tych struktur jest przekazywa-
ne do rdzeniowych neuronów wspó∏czulnych (przedzwojo-
wych), a stàd do zwojów wspó∏czulnych, z których neuro-
ny zwojowe wspó∏czulne (neurony zazwojowe) wysy∏ajà
impulsy do narzàdów efektorowych. Organizacja sieci neu-
ronalnych oÊrodkowych struktur kontrolujàcych uk∏ad ad-
renergiczny jest jeszcze s∏abo poznana. Wyst´pujà tutaj
m.in. neurony wytwarzajàce aminy katecholowe (KA),
g∏ównie noradrenalin´ (NA), za poÊrednictwem której na-
st´puje przekazanie pobudzenia z w∏ókien neuronów
oÊrodkowych na wspó∏czulne neurony rdzeniowe (przed-
zwojowe). Neurony te przekazujà pobudzenie na komórki
zwojowe (zazwojowe) lub komórki rdzenia nadnerczy
(przekaênikiem jest tu g∏ównie acetylocholina (ACh),
a tak˝e dopamina, wytwarzana przez neurony poÊredni-
czàce) [42,47]. Rdzeƒ nadnerczy jest gruczo∏em endokryn-
nym, nale˝àcym do uk∏adu adrenergicznego, wydzie-
lajàcym adrenalin´ (A) – neuroprzekaênik i hormon z gru-
py katecholamin – wprost do krwiobiegu w odpowiedzi na
pobudzenie z w∏ókien wspó∏czulnych przedzwojowych.
Dlatego te˝ rdzeƒ nadnerczy przez niektórych autorów jest
uwa˝any za cz´Êç uk∏adu wspó∏czulnego [47]. Komórki
nerwowe zazwojowe wysy∏ajà pobudzenie do narzàdów
efektorowych, a g∏ównym neuroprzekaênikiem jest tu NA
syntetyzowana przez zakoƒczenia tych w∏ókien w bliskim
sàsiedztwie komórek docelowych. Zakoƒczenia noradre-
nergicznych w∏ókien znajdujà si´ równie˝ w pierwszo-
i drugorz´dowych narzàdach limfatycznych [23] i mogà
tworzyç Êcis∏e po∏àczenia odpowiadajàce synapsom z sàsia-
dujàcymi komórkami immunologicznymi. Uwalniana przez

te zakoƒczenia NA mo˝e dzia∏aç na komórki uk∏adu im-
munologicznego, m.in. limfocyty i makrofagi. Dodatkowo
na komórki te mo˝e dzia∏aç równie˝ adrenalina uwalniana
do krà˝enia przez rdzeƒ nadnerczy. Wià˝e si´ ona ze swo-
istymi adrenergicznymi receptorami na komórkach immu-
nologicznych, wywiera to podobny wp∏yw jak ich bezpo-
Êrednia stymulacja przez zakoƒczenia nerwów wspó∏czul-
nych [68]. Katecholaminy mogà modulowaç odpowiedê
immunologicznà wp∏ywajàc m.in. na proliferacj´ komórek,
wytwarzanie cytokin i przeciwcia∏, aktywnoÊç cytolitycznà
komórek i ich migracj´ w organizmie [51,68].

Do czynników neurohormonalnych zaanga˝owanych
w odpowiedê organizmu na stres, oprócz wymienionych
A i NA, mo˝na zaliczyç tak˝e neuroprzekaêniki: dopami-
n´ (nale˝àcà do katecholamin) oraz serotonin´. Przekaê-
nictwo dopamino- i serotoninergiczne jest powszechne
w mózgu i dotyczy równie˝ struktur zaanga˝owanych
w reakcje stresowe, m.in. uk∏adu limbicznego, podwzgó-
rza i pnia mózgu [49]. Obok wymienionych neuroprze-
kaêników w reakcjach stresowych uczestniczà równie˝
opioidy (endorfiny, enkefaliny i dynorfiny). Stwierdzono
ró˝nice w poziomie tych zwiàzków w mózgach szczurów
w zale˝noÊci od stopnia ich agresji [77]. Opioidy wp∏ywa-
jà równie˝ na aktywnoÊç komórek odpornoÊciowych,
m.in. na proliferacj´ limfocytów [76]. Limfocyty mogà
wydzielaç endorfiny w miejscu toczàcego si´ procesu za-
palnego, a to znosi stan pobudzenia bólowego wywo∏ane-
go przez czynniki prozapalne [8, 65]. Neurotensyna nato-
miast jest neuropeptydem zaanga˝owanym w reakcj´
znieczulenia podczas stresu. Uwalniana jest w stresie

Ryc. 2. Schemat funkcjonowania uk∏adu wspó∏czulno-nadnerczowego (SAM) w stresie: CRH – hormon indukujàcy wydzielanie kortykotropiny,
ACTH – hormon adrenokortykotropowy, NA – noradrenalina, A – adrenalina, ACh – acetylocholina; opis w tekÊcie
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m.in. przez podwzgórze i mo˝e modulowaç odczuwanie
bólu [70]. Neuropeptydy: substancja P, neuropeptyd
Y oraz peptyd zwiàzany z genem kalcytoniny (calcitonin-
gene-related peptide – CGRP) równie˝ nale˝à do substan-
cji zaanga˝owanych w reakcje stresowe. Niedawno
stwierdzono, ˝e st´˝enia neuropeptydu Y oraz CGRP
w mózgu (podwzgórzu i p∏acie potylicznym) wp∏ywajà na
przebieg neuroendokrynowych reakcji stresowych. Sub-
stancje te sà wra˝liwe na dzia∏anie d∏ugotrwa∏ego ∏agod-
nego stresu, a ich obni˝ony poziom jest ∏àczony z choro-
bami psychicznymi – depresjà i schizofrenià [34]. Neuro-
peptydy mogà byç uwalniane równie˝ na obwodzie przez
w∏ókna peptydergiczne, majàce zakoƒczenia w narzàdach
limfatycznych (szpiku kostnym, Êledzionie, w´z∏ach lim-
fatycznych, grasicy). Neuroprzekaêniki te mogà wp∏ywaç
na funkcjonowanie komórek immunologicznych, m.in.
wytwarzanie cytokin przez limfocyty [44, 81].

AktywnoÊç zakoƒczeƒ nerwowych mo˝e byç zwrotnie re-
gulowana przez komórki odpornoÊciowe (limfocyty i ma-
krofagi), które poprzez uwalniane cytokiny (IL-1, IL-2,
IL-6, TNF) mogà hamowaç wydzielanie NA [7, 26] oraz
wp∏ywaç na uwalnianie innych neuroprzekaêników, np.
ACh [31,40].

Powiàzanie mi´dzy osiami HPA i SAM jest bardzo Êcis∏e,
warunkowane przez wzajemne oddzia∏ywanie wielu sub-
stancji z grupy neuropeptydów, hormonów i neuroimmu-
nomodulatorów. Powiàzanie to jest szczególnie wyraênie
widoczne podczas odpowiedzi na d∏ugotrwa∏y stres. JeÊli
stres wyst´puje stale, glukokortykoidy uwalniane przez
kor´ nadnerczy pobudzajà miejsce sinawe pnia mózgu do
wydzielania NA, oddzia∏ujàcej na cia∏o migda∏owate, co
prowadzi do zwi´kszonego uwalniania CRH i ponownego
pobudzenia mechanizmu reakcji stresowej [10, 69]. Wa˝-
nym hormonem ∏àczàcym obie osie oraz uk∏ad immunolo-
giczny w warunkach stresu jest CRH. Uwolnienie CRH
przez podwzgórze i cia∏o migda∏owate inicjuje reakcj´
stresowà, a wi´kszoÊç efektów dzia∏ania CRH jest medio-
wanych przez uwolnienie glukokortykoidów. Jednak˝e
CRH mo˝e równie˝ dzia∏aç bezpoÊrednio na uk∏ad immu-
nologiczny. Komórki odpornoÊciowe zawierajà receptory
CRH. Sà one obecne m.in. na komórkach w´z∏ów ch∏on-
nych, grasicy, Êledziony [64, 76], a zawartoÊç komórek
z obecnoÊcià tych receptorów w Êledzionie myszy (neu-
trofile i eozynofile) wzrasta znacznie (8-krotnie) po wy-
wo∏aniu stresu b´dàcego skutkiem unieruchomienia [64].
Szczególnà rol´ CRH w modulowaniu odpowiedzi HPA
i SAM na ostry stres immobilizacji potwierdzono bloku-
jàc mózgowe receptory CRH. Spowodowa∏o to redukcj´
poziomu osoczowej adrenaliny i dopaminy oraz os∏abie-
nie odpowiedzi kortykosteronowej na stres [37]. Jedno-
czeÊnie ze wzrostem syntezy glukokortykoidów przez ko-
r´ nadnerczy, aktywacja osi HPA prowadzi do wzrostu
wytwarzania katecholamin przez rdzeƒ nadnerczy, a ich
podwy˝szone poziomy mogà ponownie inicjowaç se-
kwencj´ reakcji neurohormonalnych w odpowiedzi na
stres [10]. ObecnoÊç du˝ych st´˝eƒ glukokortykoidów
w rdzeniu nadnerczy jest wymagana do indukcji enzymu
(z grupy metylotransferaz) kontrolujàcego syntez´
A z NA. Supresja uwalniania glukokortykoidów (spowo-
dowana np. defektem przysadki mózgowej i spadkiem
wytwarzania ACTH) upoÊledza syntez´ i obni˝a tempo

uwalniania A z rdzenia nadnerczy. Przed∏u˝ony stres
zwiàzany z du˝à syntezà glukokortykoidów mo˝e nato-
miast zwi´kszaç wytwarzanie A i jej uwalnianie w nad-
nerczach i mózgu. Ten mechanizm kontrolny mo˝e byç
zaanga˝owany w d∏ugoterminowe skutki stresu [84].

Dotychczas zgromadzone dane wskazujà, ˝e reakcje or-
ganizmu na dzia∏anie ró˝nych stresorów nie sà nieswo-
iste, ale istniejà centralne, stresowo swoiste szlaki sygna-
∏owe, które w sposób zró˝nicowany uczestniczà w regula-
cji aktywnoÊci uk∏adu wspó∏czulnego i rdzenia nadnerczy
oraz osi HPA [63]. Ta sama reakcja – aktywacja tych
uk∏adów – w tak ró˝nych warunkach, jak np. nara˝enie
na zimno i hipowolemia, jest reakcjà swoistà, zwi´kszajà-
cà szanse prze˝ycia organizmu w ka˝dej z tych sytuacji.
Niektórzy autorzy z zasady swoistoÊci reakcji stresowych
wy∏àczajà stres psychiczny, który zawsze wywo∏uje takà
samà gwa∏townà aktywacj´ osi HPA i SAM [42].

Wpływ warunków stresowych na przebieg humoralnej
i komórkowej odpowiedzi immunologicznej

W zale˝noÊci od czasu trwania, typu i nat´˝enia, warunki
stresowe mogà hamowaç lub stymulowaç odpowiedê im-
munologicznà, zmieniaç typ tej odpowiedzi oraz modulo-
waç zjawiska autoimmunologiczne. Stres unieruchomie-
nia (immobilization stress) jest najcz´Êciej stosowanym
zwierz´cym modelem doÊwiadczalnym w celu ustalenia
wp∏ywu stresu na odpowiedê immunologicznà. Ten typ
stresu, w modelu mysim, indukuje silnà limfopeni´ we
wszystkich organach zwiàzanych z uk∏adem immunolo-
gicznym. Zmiany te nie wyst´pujà u zwierzàt z usuni´ty-
mi nadnerczami [72]. Dojrza∏e limfocyty T sà bardziej
oporne na dzia∏anie stresu ni˝ komórki B [17]. Inne bada-
nia wykaza∏y, ˝e odsetek niedojrza∏ych komórek T wzra-
sta∏ po zastosowaniu chronicznego stresu, z towarzyszà-
cym temu zjawisku ogólnym spadkiem liczby komórek
w Êledzionie i w´z∏ach ch∏onnych oraz wzgl´dnym wzro-
stem liczby neutrofilów w krà˝eniu [18]. Wp∏yw stresu
unieruchomienia na humoralnà odpowiedê immunologicz-
nà zale˝y od czasu trwania stresu i momentu jego aplika-
cji. Krótka ekspozycja na stres stymuluje, a d∏uga hamuje
odpowiedê immunologicznà [41]. Stres zastosowany
przed, a nie po immunizacji, obni˝a odpowiedê immuno-
logicznà [60]. Co ciekawe, chroniczny stres unierucho-
mienia obni˝a antygenowo swoistà, a nie indukowanà mi-
togenem, proliferacj´ limfocytów [78]. Na innym modelu
(szczury poddawane wstrzàsom elektrycznym) stwierdzo-
no, ˝e za supresj´ humoralnej odpowiedzi immunologicz-
nej (mierzonej poziomem przeciwcia∏ anty-KLH), jest od-
powiedzialna indukowana stresem IL-1 [58]. Podanie an-
tagonisty receptora IL-1 zapobiega∏o tej supresji. Nato-
miast podanie stresowanym szczurom LPS powodowa∏o
wzrost wytwarzania IL-1 przez komórki Êledziony, krez-
kowych w´z∏ów ch∏onnych i komórki z jamy otrzewnowej
ex vivo. Dane te potwierdzajà hipotez´, ˝e indukowany
stresem wzrost odpornoÊci wrodzonej (wyra˝ony w tym
przypadku poziomem wytwarzanej IL-1) mo˝e si´ przy-
czyniç do – spowodowanego przez stres – hamowania od-
pornoÊci nabytej (poziom swoistych przeciwcia∏).

Inne badania wskazujà, ˝e humoralna odpowiedê immu-
nologiczna myszy jest podwy˝szona, gdy zwierz´ta otrzy-
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ma∏y ma∏à dawk´ immunomodulatora – cyklofosfamidu,
przed stresem [38].

Nasze badania wykaza∏y (wyniki niepublikowane), ˝e
stres wywo∏any ogólnà anestezjà oraz – w wi´kszym stop-
niu – uÊpieniem myszy i laparotomià, na 24 godziny
przed immunizacjà SRBC, spowodowa∏ znaczny wzrost
humoralnej odpowiedzi immunologicznej (odpowiednio
o 44 i 64%). Podobne zabiegi na zwierz´tach spowodo-
wa∏y tak˝e znaczny wzrost nadwra˝liwoÊci typu opóênio-
nego na SRBC (odpowiednio o 48 i 118%).

Na modelu nadwra˝liwoÊci typu opóênionego (delayed
type hypersensitivity – DTH) wykazano, ˝e ostry stres
stymulowa∏, podczas gdy stres chroniczny hamowa∏ ten
typ odpowiedzi immunologicznej u myszy [16]. Modyfi-
kacje te by∏y zale˝ne od dzia∏ania kortykosteronu, a zwie-
rz´ta poddane stresowi przed uczuleniem antygenem wy-
kazywa∏y obni˝onà odpowiedê DTH. Natomiast myszy
stresowane przed podaniem wyzwalajàcej dawki antyge-
nu mia∏y podwy˝szonà reakcj´ DTH [25]. Stymulacja od-
powiedzi DTH przez stres jest mediowana za poÊrednic-
twem IFN-α [16], a indukowane stresem hamowanie od-
powiedzi DTH jest zwiàzane z morfologicznymi i fenoty-
powymi zmianami w komórkach dendrytycznych [32,39].
Co ciekawe, inne badania wià˝à z komórkami dendry-
tycznymi stymulujàce dzia∏anie stresu psychicznego na
DTH [67]. Wykazano, ˝e stymulujàcy wp∏yw stresu na
reakcj´ DTH na hapten by∏ wynikiem zwi´kszonej migra-
cji skórnych komórek dendrytycznych, co powodowa∏o
zwi´kszone zaanga˝owanie komórek T CD8+ w drenujà-
cych w´z∏ach ch∏onnych oraz zwi´kszonà rekrutacj´ efek-
torowych komórek T CD8+ w skórze w czasie powtórnej
ekspozycji na antygen. Adiuwantowy efekt stresu by∏ me-
diowany przez norepinefryn´ a nie przez kortykosteroidy.
Supresja aktywnoÊci komórek Th1 [45] i komórek NK
[62] przez zastosowanie stresu mo˝e mieç wp∏yw na upo-
Êledzonà odpowiedê myszy na nowotwory.

Stres modyfikuje tak˝e eksperymentalne zapalenie ner-
wów u szczurów (EAE) – odpowiednik stwardnienia roz-
sianego u ludzi [14]. Zastosowany u nowo narodzonych
szczurów zwi´ksza objawy EAE u szczurów doros∏ych
[75]. U szczurów stresowanych przed, a nie po indukcji
zapalenia nerwów, nat´˝enie reakcji EAE by∏o zmniejszo-
ne, towarzyszy∏o temu tak˝e pojawienie si´ komponenty
odpowiedzi humoralnej [11]. Zastosowanie egzogennego
kortykosteronu hamuje eksperymentalne zapalenie ner-
wów u myszy [19]. Inne opracowania wykaza∏y, ˝e pra-
wid∏owo funkcjonujàca oÊ podwzgórze – przysadka – ko-
ra nadnerczy jest konieczna do zaniku objawów EAE
u szczurów [57].

Uwarunkowania behawioralne i genetyczne reakcji na
stres

Stres nie hamuje odpowiedzi immunologicznej u uleg∏ych
zwierzàt [35]. Wprowadzenie agresywnego intruza do
klatki ze zwierz´tami prowadzi do stanu opornoÊci na
glukokortykoidy komórek immunologicznych krwi obwo-
dowej [3]. Ta w∏aÊciwoÊç rozwija∏a si´ u zwierzàt o ule-
g∏ym profilu zachowania. OpornoÊç na dzia∏anie stero-
idów by∏a tak˝e zwiàzana z obecnoÊcià zranieƒ wynikajà-

cych z walk, ale nie z systemowym poziomem kortykoste-
ronu. Autorzy sugerujà, ˝e opornoÊç na dzia∏anie endo-
gennych steroidów jest mechanizmem przystosowaw-
czym, który wyzwala proces gojenia ran w obecnoÊci wy-
sokich poziomów glukokortykoidów. Badano tak˝e
wp∏yw stresu unieruchomienia u szarych szczurów po-
dzielonych na grupy charakteryzujàce si´ ma∏à i zwi´k-
szonà agresywnoÊcià w stosunku do cz∏owieka [71]. Oka-
za∏o si´, ˝e stres prowadzi∏ do stymulacji odpowiedzi hu-
moralnej na erytrocyty barana tylko u szczurów agresy-
wnych, co si´ tak˝e wiàza∏o ze spadkiem poziomu
kortykosteronu ju˝ po 5 dniach stosowanego stresu.
U szczurów oswojonych nie by∏o ró˝nic w wysokoÊci od-
powiedzi immunologicznej. Autorzy sugerujà, ˝e hodow-
la szczurów szarych, ∏agodnych, wykazujàcych zachowa-
nie zwierzàt domowych, prowadzi do szybszej adaptacji
do powtarzajàcego si´ stresu, charakteryzujàcej si´ bra-
kiem stymulujàcego wp∏ywu stresu na odpowiedê immu-
nologicznà. Wyst´pujà tak˝e ró˝nice szczepowe w odpo-
wiedzi na stres. Na modelu nadwra˝liwoÊci kontaktowej
wykazano na przyk∏ad, ˝e myszy C57BL/6, w odró˝nie-
niu od BALB/c, majà ograniczonà zdolnoÊç odpowiedzi
na stres w postaci uwalniania endogennych steroidów,
dlatego te˝ stres unieruchomienia nie moduluje u nich
nat´˝enia nadwra˝liwoÊci kontaktowej [24].

Wpływ preekspozycji na stres

Interesujàcym zagadnieniem by∏o sprawdzenie, jaki
wp∏yw na odpowiedê immunologicznà modyfikowanà
stresem ma uprzednia ekspozycja zwierzàt na stres.
W badaniach na szczurach wykazano, ˝e stres unierucho-
mienia jest zwiàzany z dziesi´ciokrotnym wzrostem st´-
˝enia endogennych steroidów, ale ten wzrost jest ograni-
czony (oko∏o 80% hamowania) u zwierzàt uprzednio eks-
ponowanych na chroniczny, przerywany stres [5]. Ostry
stres powodowa∏ wzrost indukowanej fitohemaglutyninà
(PHA) proliferacji limfocytów w Êledzionie i obni˝enie
proliferacji obwodowych limfocytów. Zmiany te nie wy-
st´powa∏y w stresie chronicznym. Wykazano, ˝e reekspo-
zycja na bodziec stresowy gwa∏townie podnosi wra˝li-
woÊç splenocytów in vitro na deksametazon i kortykoste-
ron u chronicznie stresowanych zwierzàt. Autorzy pod-
kreÊlajà znaczenie przyzwyczajenia si´ zwierz´cia do
stresu w póêniejszej reakcji na stres. Na podobnym mo-
delu [4] wykazano ponadto zale˝ne od czasu zmiany
w dystrybucji limfocytów, w tym zmniejszonà o 21% licz-
b´ obwodowych pomocniczych komórek T i zwi´kszonà
o 88% liczb´ komórek NK, po silnym, krótkim stresie.
Stres podnosi∏ tak˝e ekspresj´ integryn beta 2 (CD11a
i CD11b) na komórkach T i ponaddziesi´ciokrotnie pod-
wy˝sza∏ poziom krà˝àcego kortykosteronu. Powy˝sze
zmiany by∏y ograniczone o 75% u zwierzàt uprzednio
eksponowanych na stres.

Badano równie˝ wp∏yw stresu prenatalnego na odpowiedê
immunologicznà potomstwa [46]. Na modelu szczurzym
ci´˝arne samice eksponowano na stres codziennie (2 go-
dziny) w ciàgu ostatniego tygodnia cià˝y. Stwierdzono, ˝e
prenatalny stres wp∏ywa∏ na stan uk∏adu immunologiczne-
go potomstwa: obni˝a∏ ca∏kowità liczb´ obwodowych leu-
kocytów, obni˝ajàc wzgl´dnà liczb´ limfocytów a podwy˝-
szajàc liczb´ neutrofilów i eozynofilów, obni˝a∏ tak˝e od-
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setek obwodowych komórek T CD8+ u samców (w oma-
wianym doÊwiadczeniu stwierdzono ró˝nice w zmianach
badanych parametrów mi´dzy samcami i samicami).
U osobników stresowanych prenatalnie badano równie˝
pewne parametry reaktywnoÊci immunologicznej w odpo-
wiedzi na krótkotrwa∏y i chroniczny stres. Okaza∏o si´, ˝e
podczas krótkotrwa∏ego stresu unieruchomienia, odpo-
wiedê zwierzàt mierzona stopniem uwalniania kortykoste-
ronu, nie ró˝ni∏a si´ mi´dzy grupà kontrolnà a grupà po-
chodzàcà od stresowanych matek. Jednak˝e po 10 dniach
stresu odpowiedê hormonalna ca∏kowicie znik∏a u zwie-
rzàt kontrolnych, ale nie u szczurów urodzonych ze stre-
sowanych matek. Zauwa˝ono równie˝, ˝e chroniczny
stres zastosowany u osobników niestresowanych prenatal-
nie, redukowa∏ procentowy udzia∏ obwodowych limfocy-
tów T CD8+, a zmian takich nie obserwowano u zwierzàt
stresowanych przed urodzeniem.

Na innym modelu (Êwinie) testowano wp∏yw codzienne-
go 5-minutowego stresu w czasie 5 ostatnich tygodni cià-
˝y na uk∏ad immunologiczny prosiàt [79]. Stres u matek
powodowa∏ znaczny spadek poziomu surowiczych immu-
noglobulin IgG u jedno- i trzydniowych prosiàt. Ponadto
prenatalny stres mia∏ immunosupresorowy wp∏yw na pro-
liferacj´ limfocytów indukowanà konkanawalinà A (ConA)
w 1 i 7 dniu ˝ycia, a tak˝e proliferacj´ komórek B indu-
kowanà mitogenami LPS (lipopolisacharyd) i PWM (mi-
togen szkar∏atki), podczas gdy aktywnoÊç komórek NK
nie by∏a zmieniona. Wzgl´dna masa grasic by∏a tak˝e
mniejsza u prosiàt pochodzàcych od stresowanych ma-
tek, podobnie jak ÊmiertelnoÊç i podatnoÊç na choroby.
Razem z poprzednim opracowaniem [46], dane te wska-
zujà na wp∏yw prenatalnego stresu na funkcjonowanie
uk∏adu immunologicznego w nast´pnym pokoleniu.

Wpływ stresu na obronę przed infekcją

Zastosowanie stresu wp∏ywa tak˝e na procesy zapalenia
i obrony zwierzàt w odpowiedzi na infekcj´. Na modelu
mysim badano wp∏yw stresu unieruchomienia na obron´
ustroju przed infekcjà Listeria monocytogenes [86]. Cho-
cia˝ zarówno stres, jak i sama infekcja indukowa∏y wzrost
st´˝enia kortykosteronu, to stres dzia∏a∏ w sposób synergi-
styczny z infekcjà na poziom tego hormonu. Okaza∏o si´
te˝, ˝e stres hamowa∏ wielkoÊç niektórych wskaêników
zwiàzanych z nieswoistà obronà ustroju, takich jak: migra-
cja makrofagów, neutrofilów, komórek NK i limfocytów do
jamy otrzewnowej oraz ekspresj´ antygenów MHC klasy II
na makrofagach i komórkach B. Obni˝ona zosta∏a odpo-
wiedê typu Th1 a nie Th2, co przejawia∏o si´ obni˝eniem
ekspresji genów IFN-α i IL-12, ale nie IL-4 i IL-6. Autorzy
sugerujà, ˝e odpowiedê immunologiczna typu Th2 jest bar-
dziej oporna na dzia∏anie kortykosteronu ni˝ Th1. Odpo-
wiedê immunologiczna u tych myszy powróci∏a do prawi-
d∏owego poziomu po zastosowaniu antagonisty receptora
glukokortykoidów, co wskazuje na rol´ endogennych ste-
roidów w obserwowanych zmianach. Badano równie˝
wp∏yw chronicznego, zró˝nicowanego stresu na odpornoÊç
szczurów Wistar w infekcji Candida albicans [66]. Wyka-
zano, ˝e u tych zwierzàt, w porównaniu z odpowiednià
grupà kontrolnà, wyst´powa∏y wi´ksza liczba komórek pa-
togenu w wàtrobie i w nerkach. Mimo ˝e proces fagocyto-
zy nie by∏ zmieniony, to grzybobójcza aktywnoÊç komórek

jamy otrzewnowej by∏a znacznie obni˝ona u szczurów
poddanych stresowi. Wiàza∏o si´ to tak˝e ze znacznie
zmniejszonym wytwarzaniem H2O2 przez makrofagi i neu-
trofile, a˝ do ca∏kowitego zahamowania w 10 dniu po in-
fekcji. Podobnie obni˝one by∏o wytwarzanie tlenku azotu,
co Êwiadczy∏o o zmniejszonej zdolnoÊci tych fagocytów do
niszczenia komórek grzyba. Stres zwiàzany by∏ tak˝e
z podwy˝szonym poziomem osoczowego ACTH. W innym
opracowaniu wykazano, i˝ usuni´cie nadnerczy szczurom
nie zmienia∏o stymulujàcego wp∏ywu stresu na intensyw-
noÊç zapalenia spowodowanego podskórnym podaniem
Escherichia coli [13]. Wynika z tego, ˝e nie zawsze efekt
modulujàcy stresu jest zwiàzany z uk∏adem hormonalnym
HPA. W innym modelu doÊwiadczalnym myszy immunizo-
wano Porphyromonas gingivalis i restymulowano przypo-
minajàcà dawkà bakterii [33]. Stres immobilizacji by∏ za-
stosowany w czasie immunizacji lub w chwili podania
przypominajàcej dawki bakterii. St´˝enia przeciwcia∏ w su-
rowicy nie ró˝ni∏y si´ w grupie badanej i kontrolnej, z wy-
jàtkiem podwy˝szonego poziomu IgG2α w grupie streso-
wanej w czasie immunizacji. To zjawisko sugeruje, ˝e wy-
st´puje podwy˝szona odpowiedê typu Th1 w czasie stresu
aplikowanego podczas immunizacji.

Stres u ludzi

U ludzi ∏agodny stres powoduje przesuni´cie wytwarzania
cytokin w kierunku odpowiedzi typu Th2 [54], aczkolwiek
ostry, intelektualny stres prowadzi do obni˝enia liczby ko-
mórek T CD4+ i CD8+, spadku odpowiedzi proliferacyj-
nej komórek T [30] skorelowanej z podwy˝szonym pozio-
mem kortyzolu [28]. W innym badaniu psychiczny stres
powodowa∏ zwi´kszone wytwarzanie cytokin prozapal-
nych, w∏àczajàc w to IFN-α [53]. Z kolei osoby opiekujàce
si´ chorymi cierpiàcymi na chorob´ Alzheimera wykazywa-
∏y obni˝one wytwarzanie przeciwcia∏ po szczepieniu [27].

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis – MS) jest za-
burzeniem autoimmunizacyjnym, w którym reaktywnoÊç
immunologiczna przesuwa si´ w kierunku odpowiedzi ty-
pu Th1 [83], tzn. zwi´kszonego wytwarzania IFN-α i IL-
2 przez limfocyty krwi oraz obni˝a si´ poziom kortyzolu.
Wp∏yw stresu na objawy kliniczne zaburzeƒ neurodege-
neracyjnych i umys∏owych jest trudny do okreÊlenia. Jed-
no z badaƒ wykaza∏o, ˝e stresujàcy tryb ˝ycia mo˝e po-
przedzaç nat´˝enie objawów MS [1]. Inne badanie wska-
zuje, ˝e stres ma dzia∏anie ∏agodzàce lub pogarszajàce
stan kliniczny pacjentów chorych na stwardnienie rozsia-
ne [20]. Badania hormonalne u tych pacjentów ujawni∏y,
˝e funkcjonowanie przysadki mózgowej, jeÊli chodzi
o wytwarzanie hormonów, jest w normie, jednak˝e
stwierdzono obni˝one st´˝enie tarczycowego hormonu
T3 [88]. Natomiast badania pacjentów z syndromem
chronicznego zm´czenia wykaza∏y podwy˝szone poziomy
surowiczego TNF-α [59] oraz brak korelacji neutrofilii po
stresie wysi∏kowym z poziomem kortyzolu w moczu [9].

Farmakologiczne przeciwdziałanie skutkom stresu

Poznanie mechanizmów oddzia∏ywania uk∏adu nerwowe-
go i hormonalnego na uk∏ad immunologiczny umo˝liwi∏o
zapobieganie niekorzystnemu wp∏ywowi stresu na odpo-
wiedê immunologicznà. Do wykorzystywanych w tym ce-
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lu zwiàzków nale˝à wspomniane powy˝ej inhibitory bio-
syntezy steroidów kory nadnerczy [12] i antagoniÊci re-
ceptorów beta-adrenergicznych [12, 61]. Innà grupà
zwiàzków, majàcych wp∏yw na regulacj´ odpowiedzi
uk∏adu immunologicznego na stres, sà benzodiazepiny
[85]. Zwiàzki te wp∏ywajà silnie hamujàco na struktury
limbiczne mózgu (m.in. hamujà wy∏adowania nast´pcze
w hipokampie i jàdrze migda∏owatym). Receptory tych
zwiàzków sà umiejscowione na fagocytach i komórkach
gleju. Mediujà efekty dzia∏ania zarówno endo- jak i egzo-
gennych benzodiazepin na mechanizmy obronne w zapa-
leniu na obwodzie i w mózgu w odpowiedzi na zranienia.
Ponadto centralny typ receptora, który jest cz´Êcià kom-
pleksu receptora gamma-aminobutyrylowego, mo˝e mieç
udzia∏ w regulacji funkcji komórek T przez modulacj´ ak-
tywnoÊci osi HPA lub SAM. Na modelu mysim i szczu-
rzym [56] wykazano, ˝e zastosowanie benzodiazepin
(diazepamu i alprazolamu) przed poddaniem zwierzàt
stresowi unieruchomienia odwraca∏o immunosupresyjne
dzia∏anie stresu. Regulacyjne dzia∏anie tych zwiàzków by-
∏o znoszone przez flumazenil – g∏ównego antagonist´ re-
ceptora benzodiazepin, co wskazuje na zaanga˝owanie
tych receptorów w regulacji odpowiedzi immunologicz-
nej. W innym badaniu u ludzi (stres wywo∏any pierwszym
w ˝yciu skokiem spadochronowym) [6], pochodna ben-
zodiazepin – alprazolam hamowa∏ wzrost st´˝eƒ adrenali-
ny i kortyzolu, natomiast podanie propranololu (antago-
nista receptora beta-adrenergicznego) hamowa∏o wzrost
liczby i aktywnoÊci komórek NK, obserwowany po stre-
sie. Autorzy wnioskujà, ˝e indukowane stresem zmiany
w uk∏adzie immunologicznym sà kontrolowane przez me-
chanizmy beta-adrenergiczne.

Podejmowane sà równie˝ próby stosowania innych, natu-
ralnych zwiàzków do odwrócenia niekorzystnych skutków
stresu w odpowiedzi immunologicznej. Witamina D, za-
warta w du˝ej dawce w diecie, hamowa∏a indukowane
stresem zmiany, takie jak inwolucja grasicy i obni˝ona od-
powiedê proliferacyjna komórek na mitogeny [80]. Nato-
miast doustne zastosowanie produktu z grzyba Tricholo-
ma matsukate u myszy poddanych stresowi unierucho-
mienia, przyspiesza∏o odnow´ upoÊledzonej aktywnoÊci
komórek NK, w zale˝noÊci od dawki i czasu zastosowania
preparatu [36]. Co interesujàce, preparat ten nie mia∏
istotnego wp∏ywu na st´˝enia ACTH i kortykosteronu
oraz peroksydazy lipidowej w wàtrobie. W badaniach w∏a-

snych dotyczàcych immunotropowych w∏aÊciwoÊci lakto-
ferryny (LF) – bia∏ka zawartego w p∏ynach wydzielniczych
i neutrofilach ssaków [48], wykazaliÊmy wp∏yw tego bia∏-
ka na modyfikowanà stresem unieruchomienia odpowiedê
komórkowà (DTH) myszy. LF podana w wodzie pitnej
myszom poddanym stresowi przed uczuleniem ovalbumi-
nà, przywraca∏a do normy odpowiedê DTH zahamowanà
przez stres. Z kolei LF obni˝a∏a do wartoÊci kontrolnych
nat´˝enie reakcji DTH podwy˝szonej przez zastosowanie
stresu bezpoÊrednio przed podaniem wyzwalajàcej dawki
antygenu. U pacjentów cierpiàcych na stwardnienie roz-
siane, LF podawana doustnie zmienia∏a profil cytokin wy-
twarzanych przez komórki krwi obwodowej z odpowiedzi
typu Th1 na Th2, tzn. zwi´ksza∏a wytwarzanie IL-10,
a obni˝a∏a indukowane PHA i LPS wytwarzanie IFN-γ.
Zmiany te by∏y skorelowane z poprawà stanu klinicznego
(praca przes∏ana do druku). Wp∏yw LF na uk∏ad hormo-
nalny mo˝e si´ wiàzaç z indukcjà wydzielania IL-1 (dane
niepublikowane) i IL-6 [50], najwa˝niejszych cytokin ini-
cjujàcych pobudzenie osi HPA [22,87], a tak˝e kortyzolu
do krà˝enia. Dowodem na oddzia∏ywanie LF na oÊ HPA
jest brak litycznego wp∏ywu du˝ej, do˝ylnej dawki LF na
tymocyty u myszy pozbawionych nadnerczy. U myszy
majàcych nadnercza LF podana do˝ylnie powoduje
znacznà liz´ tymocytów, porównywalnà z efektem poda-
nia ma∏ej dawki hydrokortyzonu. Sugeruje to, ˝e LF
indukuje wytwarzanie endogennych kortykosteroidów
(dane niepublikowane). W innym opracowaniu [74] wy-
kazano, ˝e LF przeciwdzia∏a stresujàcym konsekwencjom
separacji 5–18-dniowych szczurów od matek. Autorzy su-
gerujà, ˝e LF hamuje efekty stresu przez anga˝owanie re-
ceptorów opioidowych.

Reasumujàc, dane przedstawione w tym opracowaniu
wskazujà na wp∏yw stresu psychicznego na reaktywnoÊç
immunologicznà zwierzàt i ludzi. O ile ∏agodny lub krót-
kotrwa∏y stres mo˝e wp∏ywaç stymulujàco na immunolo-
giczne funkcje ustroju, to d∏ugotrwa∏y stres oraz stres
prenatalny powoduje upoÊledzenie dzia∏ania uk∏adu im-
munologicznego. Zwiàzek oÊrodkowego uk∏adu ner-
wowego z uk∏adem immunologicznym jest realizowany za
pomocà dwóch osi: HPA i SAM. Poznanie mechanizmów
przesy∏ania sygna∏ów w obr´bie tych systemów pozwala
obecnie na farmakologiczne ∏agodzenie skutków wp∏ywu
stresu psychicznego na status immunologiczny ustroju.
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