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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wzajemny wplyw ukladu nerwowego i immunologicznego jest powszechnie znany. Oba uklady
komunikujg si¢ za posrednictwem dwoéch systeméw hormonalnych: osi podwzgérze-przysadka-
kora nadnerczy i osi uklad wspéiczulny-rdzen nadnerczy. Stres psychiczny w zaleznosci od cza-
su trwania i nat¢zenia, moze stymulowac lub hamowac¢ humoralng i komérkows odpowiedz im-
munologiczng. Lagodny lub krétkotrwaly stres stymuluje, a silny i diugotrwaly hamuje odpo-
wiedZ immunologiczng. Dziatanie stresu na odpowiedZz immunologiczng zalezy takze od cech
charakterologicznych zwierzecia (uleglo$¢ lub agresywnosc¢) oraz tta genetycznego. Preekspozy-
cja na stres prowadzi do ograniczonej odpowiedzi hormonalnej zwierzat na powtérny stres.
Stres prenatalny zwieksza natomiast wrazliwoS¢ zwierzat na powtérng ekspozycje na stres.
Zwierzeta poddane stresowi wykazujg takze obnizong odpornos¢ na infekcje. U ludzi lagodny
stres powoduje zmiane profilu odpowiedzi immunologicznej w kierunku odpowiedzi humoral-
nej. Silny stres powoduje obnizenie sprawnosci uktadu immunologicznego, ma tez niekorzystny
wplyw na choroby neurodegeneracyjne, takie jak np. stwardnienie rozsiane. Poznanie mechani-
zmow wzajemnego oddzialywania ukladu nerwowego i immunologicznego pozwolito na prze-
ciwdziatanie niekorzystnym konsekwencjom stresu za pomocg $§rodkéw farmakologicznych,
m.in. inhibitoréw biosyntezy steroidow kory nadnerczy i antagonistow receptorow beta-adrener-
gicznych. W badaniach wtasnych wykazano ponadto przydatnos¢ stosowania laktoferryny (LF)
w niwelowaniu wplywu stresu unieruchomienia na odpowiedz humoralng i komérkowa u zwie-
rzat. LF zmieniala takze typ reaktywnosci komoérek krwi pochodzacych od pacjentéw ze stward-
nieniem rozsianym na odpowiedz typu Th2 oraz wplywala korzystnie na ich stan zdrowotny.

stres psychiczny ¢ o$ podwzgorze-przysadka-kora nadnerczy * o$ uktad wspétczulny-rdzei nadnerczy ¢
kortykosteroidy * humoralna i komérkowa odpowiedZ immunologiczna
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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.

psychic stress ¢ hypothalamus-pituitary-adrenal axis * sympathetic-adrenal medullary axis °
glucocorticoids * humoral and cellular immune response
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Wykaz skrotow:

HPA - 0§ podwzgdrze-przysadka-nadnercza (hypothalamus-pituitary-adrenal axis); SAM - 0$ uktad

wspditczulny-rdzer nadnerczy, uktad wspdtczulno-nadnerczowy, uktad adrenergiczny (sympathetic-adre-
nal medullary axis); CRH - kortykoliberyna, hormon indukujacy wydzielanie kortykotropiny (cortycotropin
releasing hormone); ACTH - hormon adrenokortykotropowy (adrenocortycotropin); DC - komdrki dendry-
tyczne (dendritic cells); DTH - nadwrazliwo$¢ typu opéZnionego (delayed type hypersensitivity); NK - na-
turalne komarki cytotoksyczne (natural killer); EAE - do$wiadczalne zapalenie nerwéw (experimental en-
cephalomyelitis); Th - pomocnicze limfocyty T (T helper); SM - stwardnienie rozsiane (sclerosis multi-
plex); TNF - czynnik martwicy nowotwordw (tumor necrosis factor); IL - interleukina (interleukin); LF - lak-
toferryna (lactoferrin); LPS - lipopolisacharyd (lipopolisaccharide); PWM - mitogen szkartatki (pokeweed
mitogen); PHA - fitohemaglutynina (phytohemagglutinin); A - adrenalina; NA - noradrenalina; ACh -
acetylocholina; CGRP - peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (calcitonin-gene-related peptide)

WPROWADZENIE

Stres to nadmierna reakcja organizmu na jakiekolwiek
obcigzenie, obejmujaca zmiany neurohormonalne. Cho-
dzi o nadmierng reakcj¢ w stosunku do bodzca, ktéry ja
wyzwolil, do zapotrzebowania na nig lub w stosunku do
mozliwosci wykorzystania jej przez organizm. Klasycz-
nym przykladem stresu stosowanego doswiadczalnie na
modelu zwierzgcym jest calkowite unieruchomienie zwie-
rzecia. W tym przypadku kazda reakcja neurohormonalna
jest nadmierna, poniewaz nie ma na nig zapotrzebowania
ze strony organizmu (w tej sytuacji reakcja ulatwiajaca
przezycie byloby ograniczenie wszelkiej aktywnosci,
w tym aktywnosci neurohormonalnej, a nie jej zwieksze-
nie). Obcigzenie organizmu (zmiana w Srodowisku ze-
wnetrznym, w samym ustroju i inne), bedace przyczyna
stresu, jest nazywane stresorem, a reakcja na nie to reak-
cja stresowa. Czynniki stresogenne moga byc réznej na-
tury, moze to by¢: gléd, pragnienie, zimno, goraco, hipo-
wolemia, uraz mechaniczny, zabieg chirurgiczny, ci¢zki
wysitek fizyczny (czynniki fizyczne) itp., ale takze emo-
cje, np. strach, poczucie zagrozenia, depresja, frustracja
i inne (czynniki natury psychicznej). Czynniki stresogen-
ne zagrazaja homeostazie organizmu, a odpowiedz fizjo-
logiczna na nie ma charakter adaptacyjny — ma na celu
utrzymanie lub przywrécenie homeostazy [42,47,69].
Kazdy bodziec stresogenny (zewnetrzny czy wewnetrz-
ny), aby organizm mogl go ,,zauwazyc¢“ i zareagowac, mu-
si zostac zarejestrowany przez uklad nerwowy, a nastep-
nie dotrze¢ do struktur uktadu limbicznego mézgu. Uktad
ten, obejmujacy m.in. czg$¢ kory moézgu, struktury pod-
korowe (w tym cialo migdatowate) oraz hipokamp, ko-
munikuje si¢ za pomocg neuroprzekaznikéw z wieloma
innymi strukturami moézgu i ma szczegdlne znaczenie
w wyzwalaniu reakcji stresowych. Do uktadu tego docie-
rajg neurony przenoszace sygnaly wzrokowe, stuchowe
i somatosensoryczne zwigzane z sytuacjami stresowymi
(np. glosny dzwigk), impulsy z wyzszych pieter mézgu

(m.in. kory mézgu — wyobrazenie, wspomnienie) oraz im-
pulsy wykrywajace odchylenia od homeostazy i zmiany
czynnosci narzadéw wewnetrznych (odczucia z trzewi,
zwigzane np. z glodem i pragnieniem, zmiang ci$nienia
osmotycznego). Te ostatnie docierajg najpierw do pnia
mozgu (struktura regulujaca podstawowe funkcje zycio-
we), a stad dopiero do ukltadu limbicznego. W wyniku
analizy i przetworzenia w uktadzie limbicznym informacji
niesionych przez impulsy nerwowe modyfikowana jest
aktywnos¢ odpowiednich regionéw mézgu, skutkiem cze-
go jest powstanie okreslonych reakcji wegetatywnych
i emocjonalnych [42,47,69]. W odpowiedzi organizmu na
stres szczegblne znaczenie ma aktywacja uktadu pod-
wzgbérzowo-przysadkowo-nadnerczowego i uktadu adre-
nergicznego (ukladu wspoétczulno-nadnerczowego). Spra-
wna odpowiedZ na stres jest zapewniona dzieki wzajem-
nym interakcjom ukladu nerwowego, uktadu hormonal-
nego oraz uktadu immunologicznego [10,21,73].

POWIAZANIA UKLADU NERWOWEGO | UKLADU IMMUNOLO-
GICZNEGO

Wspblzaleznos¢ funkcjonowania ukiadu nerwowego
i uktadu immunologicznego jest zjawiskiem znanym i po-
wszechnie akceptowanym [82]. Przeplyw informacji mig-
dzy tymi ukladami zachodzi w postaci sygnalow, miedzy
innymi cytokin, neuroprzekaznikéw i hormonéw reaguja-
cych ze swoistymi receptorami, a gléwnym systemem re-
gulujacym jest 0§ podwzgorze-przysadka-kora nadnerczy
(hypothalamus-pituitary-adrenal axis — HPA) [21] (ryc.
1). W aktywacji tego uktadu w stresie uczestniczg impul-
sy docierajace z ukladu limbicznego i innych czesci mo-
zgu do podwzgobrza, gdzie stymulujg komorki jadra przy-
komorowego do uwalniania neurohormonu — kortykolibe-
ryny (hormon stymulujacy uwalnianie kortykotropiny;
corticotropin-releasing hormone — CRH). Uwolnienie
CRH przez podwzgérze moze by¢ rowniez indukowane
przez interleukiny, gtéwnie IL-1 wytwarzang przez ko-
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Ryc. 1. Schemat funkcjonowania osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej (HPA) w stresie: IL-1 — interleukina 1, CRH — hormon indukujacy
wydzielanie kortykotropiny, ACTH — hormon adrenokortykotropowy; opis w tekscie

morki immunologicznie zaangazowane zarowno na ob-
wodzie jak i w mézgu [76]. Zdolnos¢ do wytwarzania cy-
tokin majg réwniez neurony i komorki glejowe w mézgu
[55]. CRH uwalniany przez aksony podwzgoérza trafia do
podwzgérzowo-przysadkowego uktadu krazenia wrotne-
go, ktoére przenosi go do przedniego plata przysadki mo-
zgowej. CRH (dzialajac synergistycznie z arginino-wazo-
presyna) stymuluje komorki tropowe przysadki do uwal-
niania hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) [42,
47]. IL-1 moze réwniez bezposrednio oddzialywac na
przysadke i stymulowaé¢ uwalnianie ACTH [73,82].
ACTH pobudza komoérki kory nadnerczy do syntezy i wy-
dzielania do krwi hormonéw steroidowych kory nadner-
czy — glukokortykoidow, uczestniczacych w kontroli me-
tabolizmu substratow energetycznych. U czlowieka naj-
wazniejszym glukokortykoidem jest kortyzol (hydrokorty-
zon), a u gryzoni — kortykosteron [84]. Glukokortykoidy
poprzez odpowiednie receptory dzialaja na komoérki do-
celowe organizmu (wplywajac na ich metabolizm), dzia-
faja rowniez hamujaco na aktywnos$¢ komoérek immuno-
logicznie kompetentnych. Oprocz tego glukokortykoidy
nasilajg dzialanie amin katecholowych. W petli ujemnego
sprzg¢zenia zwrotnego, glukokortykoidy oddzialujg na
struktury uktadu limbicznego, podwzgérze i przysadke
mo6zgowa, zmniejszajagc uwalnianie hormonéw przez te

struktury, a z pewnym opdznieniem — obnizajac stezenie
hormonu - produktu koncowego [42,47]. Nerwowa sty-
mulacja komoérek wydzielniczych uktadu limbicznego
i podwzgérza przewaza nad ich hamowaniem przez
zwigkszone stezenie kortyzolu we krwi. W ten sposéb zo-
staje przetamane ujemne sprzezenie zwrotne i stezenie
glukokortykoidow we krwi moze znacznie wzrastac
w stresie [42].

Drugim systemem majacym wplyw na funkcjonowanie
ukladu immunologicznego jest os: uktad wspolczulny-
rdzen nadnerczy (sympathetic-adrenal medullary axis —
SAM) [10,42,43,68], gdzie gtéwnym mediatorem w komu-
nikacji z uktadem immunologicznym sg katecholaminy,
u czlowieka gléwnie adrenalina (epinefryna) i noradrenali-
na (norepinefryna) [29] (ryc. 2). Aktywacja uktadu wspot-
czulno-nadnerczowego zachodzi w wyniku bezposredniego
wplywu impulséw plynacych z uktadu limbicznego do jego
osrodkowych struktur umiejscowionych w obrebie pnia
moézgu [42]. Duza role w tym procesie odgrywa ciato mig-
datowate, w ktérym nastepuje ocena sygnaléw docierajg-
cych z regionéw czuciowych moézgu [73]. Neurony wydzie-
lajace CRH w jadrze srodkowym ciala migdalowatego maja
zakonczenia m.in. w miejscu sinawym i innych czesciach
pnia mozgu [69]. Do obszaréw tych dociera réwniez pobu-
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Ryc. 2. Schemat funkcjonowania uktadu wspoétczulno-nadnerczowego (SAM) w stresie: CRH — hormon indukujacy wydzielanie kortykotropiny,

ACTH - hormon adrenokortykotropowy, NA — noradrenalina, A —

dzenie przez neurony wydzielajace CRH biegnace z pod-
wzgorza [73]. Pobudzenie z tych struktur jest przekazywa-
ne do rdzeniowych neuronéw wspétczulnych (przedzwojo-
wych), a stad do zwojow wspotczulnych, z ktérych neuro-
ny zwojowe wspolczulne (neurony zazwojowe) wysylaja
impulsy do narzadéw efektorowych. Organizacja sieci neu-
ronalnych osrodkowych struktur kontrolujgcych uktad ad-
renergiczny jest jeszcze stabo poznana. Wystepuja tutaj
m.in. neurony wytwarzajace aminy katecholowe (KA),
gléwnie noradrenaling (NA), za posrednictwem ktorej na-
stepuje przekazanie pobudzenia z widkien neuronéw
osrodkowych na wspoéliczulne neurony rdzeniowe (przed-
zwojowe). Neurony te przekazuja pobudzenie na komorki
zwojowe (zazwojowe) lub komorki rdzenia nadnerczy
(przekaznikiem jest tu gtownie acetylocholina (ACh),
a takze dopamina, wytwarzana przez neurony posredni-
czace) [42,47]. Rdzen nadnerczy jest gruczolem endokryn-
nym, nalezacym do ukladu adrenergicznego, wydzie-
lajacym adrenaling (A) — neuroprzekaznik i hormon z gru-
py katecholamin — wprost do krwiobiegu w odpowiedzi na
pobudzenie z widkien wspoétczulnych przedzwojowych.
Dlatego tez rdzen nadnerczy przez niektérych autoréw jest
uwazany za cz¢$¢ ukladu wspélczulnego [47]. Komorki
nerwowe zazwojowe wysyltaja pobudzenie do narzadéw
efektorowych, a gléwnym neuroprzekaznikiem jest tu NA
syntetyzowana przez zakonczenia tych widkien w bliskim
sasiedztwie komorek docelowych. Zakonczenia noradre-
nergicznych widkien znajdujg si¢ rowniez w pierwszo-
i drugorzedowych narzadach limfatycznych [23] i moga
tworzy¢ Sciste polaczenia odpowiadajace synapsom z sasia-
dujacymi komérkami immunologicznymi. Uwalniana przez

adrenalina, ACh — acetylocholina; opis w tekscie

te zakonczenia NA moze dziala¢ na komoérki uktadu im-
munologicznego, m.in. limfocyty i makrofagi. Dodatkowo
na komorki te moze dziala¢ réwniez adrenalina uwalniana
do krazenia przez rdzen nadnerczy. Wiaze sie ona ze swo-
istymi adrenergicznymi receptorami na komoérkach immu-
nologicznych, wywiera to podobny wplyw jak ich bezpo-
srednia stymulacja przez zakonczenia nerwdw wspoétczul-
nych [68]. Katecholaminy mogg modulowa¢ odpowiedzZ
immunologiczng wplywajac m.in. na proliferacje komorek,
wytwarzanie cytokin i przeciwcial, aktywnos¢ cytolityczng
komorek i ich migracje w organizmie [51,68].

Do czynnikéw neurohormonalnych zaangazowanych
w odpowiedZ organizmu na stres, oprocz wymienionych
A i NA, mozna zaliczy¢ takze neuroprzekazniki: dopami-
ne (nalezaca do katecholamin) oraz serotonine. Przekaz-
nictwo dopamino- i serotoninergiczne jest powszechne
w moézgu i dotyczy réwniez struktur zaangazowanych
w reakcje stresowe, m.in. uktadu limbicznego, podwzgo-
rza i pnia moézgu [49]. Obok wymienionych neuroprze-
kaznikéw w reakcjach stresowych uczestniczg réwniez
opioidy (endorfiny, enkefaliny i dynorfiny). Stwierdzono
r6znice w poziomie tych zwigzkow w mozgach szczuréw
w zaleznosci od stopnia ich agresji [77]. Opioidy wplywa-
ja réwniez na aktywno$¢ komoérek odpornosciowych,
m.in. na proliferacje limfocytow [76]. Limfocyty moga
wydziela¢ endorfiny w miejscu toczacego sie procesu za-
palnego, a to znosi stan pobudzenia bélowego wywolane-
go przez czynniki prozapalne [8, 65]. Neurotensyna nato-
miast jest neuropeptydem zaangazowanym w reakcje
znieczulenia podczas stresu. Uwalniana jest w stresie
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m.in. przez podwzgérze i moze modulowaé odczuwanie
bolu [70]. Neuropeptydy: substancja P, neuropeptyd
Y oraz peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (calcitonin-
gene-related peptide - CGRP) rowniez naleza do substan-
cji zaangazowanych w reakcje stresowe. Niedawno
stwierdzono, ze stezenia neuropeptydu Y oraz CGRP
w mozgu (podwzgorzu i ptacie potylicznym) wplywaja na
przebieg neuroendokrynowych reakcji stresowych. Sub-
stancje te sg wrazliwe na dzialanie dlugotrwatego tagod-
nego stresu, a ich obnizony poziom jest fgczony z choro-
bami psychicznymi — depresja i schizofrenig [34]. Neuro-
peptydy moga by¢ uwalniane réwniez na obwodzie przez
wlokna peptydergiczne, majace zakonczenia w narzadach
limfatycznych (szpiku kostnym, §ledzionie, weztach lim-
fatycznych, grasicy). Neuroprzekazniki te moga wptywac
na funkcjonowanie komérek immunologicznych, m.in.
wytwarzanie cytokin przez limfocyty [44, 81].

Aktywnos¢ zakonczen nerwowych moze by¢ zwrotnie re-
gulowana przez komoérki odpornosciowe (limfocyty i ma-
krofagi), ktére poprzez uwalniane cytokiny (IL-1, IL-2,
IL-6, TNF) moga hamowa¢ wydzielanie NA [7, 26] oraz
wplywac na uwalnianie innych neuroprzekaznikow, np.
ACh [31,40].

Powigzanie mig¢dzy osiami HPA i SAM jest bardzo Sciste,
warunkowane przez wzajemne oddzialywanie wielu sub-
stancji z grupy neuropeptydéw, hormonéw i neuroimmu-
nomodulatoréw. Powigzanie to jest szczegoélnie wyraznie
widoczne podczas odpowiedzi na dlugotrwaly stres. Jesli
stres wystepuje stale, glukokortykoidy uwalniane przez
kore nadnerczy pobudzaja miejsce sinawe pnia mézgu do
wydzielania NA, oddzialujacej na cialo migdalowate, co
prowadzi do zwigkszonego uwalniania CRH i ponownego
pobudzenia mechanizmu reakcji stresowej [10, 69]. Waz-
nym hormonem Iaczacym obie osie oraz uktad immunolo-
giczny w warunkach stresu jest CRH. Uwolnienie CRH
przez podwzgérze i cialo migdalowate inicjuje reakcje
stresowa, a wigkszosc¢ efektéw dzialania CRH jest medio-
wanych przez uwolnienie glukokortykoidéow. Jednakze
CRH moze réwniez dziata¢ bezposrednio na uktad immu-
nologiczny. Komorki odpornosciowe zawierajg receptory
CRH. Sg one obecne m.in. na komérkach weztéw chion-
nych, grasicy, $ledziony [64, 76], a zawarto§¢ komoérek
z obecnoscig tych receptoré6w w $ledzionie myszy (neu-
trofile i eozynofile) wzrasta znacznie (8-krotnie) po wy-
wolaniu stresu bedacego skutkiem unieruchomienia [64].
Szczegblng role CRH w modulowaniu odpowiedzi HPA
i SAM na ostry stres immobilizacji potwierdzono bloku-
jac mozgowe receptory CRH. Spowodowalo to redukcje
poziomu osoczowej adrenaliny i dopaminy oraz ostabie-
nie odpowiedzi kortykosteronowej na stres [37]. Jedno-
czes$nie ze wzrostem syntezy glukokortykoidéw przez ko-
r¢ nadnerczy, aktywacja osi HPA prowadzi do wzrostu
wytwarzania katecholamin przez rdzen nadnerczy, a ich
podwyzszone poziomy mogg ponownie inicjowac se-
kwencje reakcji neurohormonalnych w odpowiedzi na
stres [10]. Obecnos$¢ duzych stezen glukokortykoidow
w rdzeniu nadnerczy jest wymagana do indukcji enzymu
(z grupy metylotransferaz) kontrolujagcego synteze
A z NA. Supresja uwalniania glukokortykoidéw (spowo-
dowana np. defektem przysadki mézgowej i spadkiem
wytwarzania ACTH) uposledza synteze i obniza tempo

uwalniania A z rdzenia nadnerczy. Przedluzony stres
zwigzany z duza synteza glukokortykoidéw moze nato-
miast zwiekszaé wytwarzanie A i jej uwalnianie w nad-
nerczach i mézgu. Ten mechanizm kontrolny moze by¢
zaangazowany w dlugoterminowe skutki stresu [84].

Dotychczas zgromadzone dane wskazuja, ze reakcje or-
ganizmu na dzialanie r6znych stresor6w nie sg nieswo-
iste, ale istniejg centralne, stresowo swoiste szlaki sygna-
fowe, ktore w spos6b zréznicowany uczestniczg w regula-
cji aktywnosci uktadu wspolczulnego i rdzenia nadnerczy
oraz osi HPA [63]. Ta sama reakcja — aktywacja tych
ukfadéw — w tak réznych warunkach, jak np. narazenie
na zimno i hipowolemia, jest reakcja swoista, zwigkszajg-
cg szanse przezycia organizmu w kazdej z tych sytuacji.
Niektorzy autorzy z zasady swoistosci reakcji stresowych
wylaczaja stres psychiczny, ktéry zawsze wywoluje taka
samg gwaltowna aktywacje¢ osi HPA i SAM [42].

WPLYW WARUNKOW STRESOWYCH NA PRZEBIEG HUMORALNE)
I KOMORKOWEJ ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ

W zaleznosci od czasu trwania, typu i natezenia, warunki
stresowe moga hamowac lub stymulowaé odpowiedz im-
munologiczng, zmienia¢ typ tej odpowiedzi oraz modulo-
wac zjawiska autoimmunologiczne. Stres unieruchomie-
nia (immobilization stress) jest najcze¢sciej stosowanym
zwierzgcym modelem doswiadczalnym w celu ustalenia
wplywu stresu na odpowiedZz immunologiczng. Ten typ
stresu, w modelu mysim, indukuje silng limfopeni¢ we
wszystkich organach zwigzanych z ukladem immunolo-
gicznym. Zmiany te nie wystgpujg u zwierzat z usuniety-
mi nadnerczami [72]. Dojrzate limfocyty T sa bardziej
oporne na dziatanie stresu niz komoérki B [17]. Inne bada-
nia wykazaly, ze odsetek niedojrzalych komoérek T wzra-
stal po zastosowaniu chronicznego stresu, z towarzysza-
cym temu zjawisku ogélnym spadkiem liczby komoérek
w $ledzionie i weztach chlonnych oraz wzglednym wzro-
stem liczby neutrofilow w krazeniu [18]. Wplyw stresu
unieruchomienia na humoralng odpowiedz immunologicz-
ng zalezy od czasu trwania stresu i momentu jego aplika-
cji. Krotka ekspozycja na stres stymuluje, a diuga hamuje
odpowiedz immunologiczng [41]. Stres zastosowany
przed, a nie po immunizacji, obniza odpowiedZ immuno-
logiczng [60]. Co ciekawe, chroniczny stres unierucho-
mienia obniza antygenowo swoista, a nie indukowang mi-
togenem, proliferacje limfocytéw [78]. Na innym modelu
(szczury poddawane wstrzgsom elektrycznym) stwierdzo-
no, ze za supresj¢ humoralnej odpowiedzi immunologicz-
nej (mierzonej poziomem przeciwcial anty-KLH), jest od-
powiedzialna indukowana stresem IL-1 [58]. Podanie an-
tagonisty receptora IL-1 zapobiegalo tej supresji. Nato-
miast podanie stresowanym szczurom LPS powodowalo
wzrost wytwarzania IL-1 przez komorki $ledziony, krez-
kowych weztéw chtonnych i komoérki z jamy otrzewnowej
ex vivo. Dane te potwierdzajg hipoteze, ze indukowany
stresem wzrost odpornosci wrodzonej (wyrazony w tym
przypadku poziomem wytwarzanej IL-1) moze si¢ przy-
czyni¢ do — spowodowanego przez stres — hamowania od-
pornosci nabytej (poziom swoistych przeciwcial).

Inne badania wskazuja, ze humoralna odpowiedz immu-
nologiczna myszy jest podwyzszona, gdy zwierzeta otrzy-
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maly matg dawke¢ immunomodulatora — cyklofosfamidu,
przed stresem [38].

Nasze badania wykazaly (wyniki niepublikowane), ze
stres wywolany ogblng anestezjg oraz — w wigkszym stop-
niu — udpieniem myszy i laparotomia, na 24 godziny
przed immunizacja SRBC, spowodowal znaczny wzrost
humoralnej odpowiedzi immunologicznej (odpowiednio
0 44 i 64%). Podobne zabiegi na zwierzgtach spowodo-
waly takze znaczny wzrost nadwrazliwosci typu op6znio-
nego na SRBC (odpowiednio o 48 i 118%).

Na modelu nadwrazliwosci typu opéznionego (delayed
type hypersensitivity - DTH) wykazano, ze ostry stres
stymulowal, podczas gdy stres chroniczny hamowal ten
typ odpowiedzi immunologicznej u myszy [16]. Modyfi-
kacje te byly zalezne od dziatania kortykosteronu, a zwie-
rze¢ta poddane stresowi przed uczuleniem antygenem wy-
kazywaly obnizong odpowiedZ DTH. Natomiast myszy
stresowane przed podaniem wyzwalajgcej dawki antyge-
nu mialy podwyzszong reakcje DTH [25]. Stymulacja od-
powiedzi DTH przez stres jest mediowana za posrednic-
twem IFN-a [16], a indukowane stresem hamowanie od-
powiedzi DTH jest zwigzane z morfologicznymi i fenoty-
powymi zmianami w komérkach dendrytycznych [32,39].
Co ciekawe, inne badania wigza z komoérkami dendry-
tycznymi stymulujgce dziatanie stresu psychicznego na
DTH [67]. Wykazano, ze stymulujacy wplyw stresu na
reakcje DTH na hapten byt wynikiem zwigkszonej migra-
cji skérnych komorek dendrytycznych, co powodowato
zwigkszone zaangazowanie komoérek T CD8+ w drenuja-
cych wezlach chlonnych oraz zwigkszong rekrutacje efek-
torowych komérek T CD8+ w skdrze w czasie powtornej
ekspozycji na antygen. Adiuwantowy efekt stresu byt me-
diowany przez norepinefryne a nie przez kortykosteroidy.
Supresja aktywnosci komérek Thl [45] i komoérek NK
[62] przez zastosowanie stresu moze mie¢ wplyw na upo-
Sledzong odpowiedZz myszy na nowotwory.

Stres modyfikuje takze eksperymentalne zapalenie ner-
wow u szczurow (EAE) - odpowiednik stwardnienia roz-
sianego u ludzi [14]. Zastosowany u nowo narodzonych
szczuréw zwigksza objawy EAE u szczuréw dorostych
[75]. U szczuréw stresowanych przed, a nie po indukcji
zapalenia nerwow, natg¢zenie reakcji EAE byto zmniejszo-
ne, towarzyszylo temu takze pojawienie si¢ komponenty
odpowiedzi humoralnej [11]. Zastosowanie egzogennego
kortykosteronu hamuje eksperymentalne zapalenie ner-
wow u myszy [19]. Inne opracowania wykazaly, ze pra-
widlowo funkcjonujgca 0§ podwzgorze — przysadka — ko-
ra nadnerczy jest konieczna do zaniku objawéw EAE
u szczuréw [57].

UWARUNKOWANIA BEHAWIORALNE | GENETYCZNE REAKCJI NA
STRES

Stres nie hamuje odpowiedzi immunologicznej u ulegtych
zwierzat [35]. Wprowadzenie agresywnego intruza do
klatki ze zwierzetami prowadzi do stanu opornosci na
glukokortykoidy komérek immunologicznych krwi obwo-
dowej [3]. Ta wlasciwos$¢ rozwijala si¢ u zwierzat o ule-
glym profilu zachowania. Oporno$¢ na dzialanie stero-
idow byla takze zwigzana z obecnoscig zranien wynikaja-

cych z walk, ale nie z systemowym poziomem kortykoste-
ronu. Autorzy sugeruja, ze oporno$¢ na dziatanie endo-
gennych steroidow jest mechanizmem przystosowaw-
czym, ktéry wyzwala proces gojenia ran w obecnosci wy-
sokich pozioméw glukokortykoidow. Badano takze
wplyw stresu unieruchomienia u szarych szczuréw po-
dzielonych na grupy charakteryzujace si¢ malg i zwiek-
szong agresywnoscig w stosunku do czlowieka [71]. Oka-
zalo sie, ze stres prowadzil do stymulacji odpowiedzi hu-
moralnej na erytrocyty barana tylko u szczuréw agresy-
wnych, co sie takze wigzalo ze spadkiem poziomu
kortykosteronu juz po 5 dniach stosowanego stresu.
U szczuréw oswojonych nie byto réznic w wysokosci od-
powiedzi immunologicznej. Autorzy sugeruja, ze hodow-
la szczuréw szarych, tagodnych, wykazujacych zachowa-
nie zwierzat domowych, prowadzi do szybszej adaptacji
do powtarzajacego si¢ stresu, charakteryzujacej si¢ bra-
kiem stymulujgcego wplywu stresu na odpowiedz immu-
nologiczng. Wystepuja takze roznice szczepowe w odpo-
wiedzi na stres. Na modelu nadwrazliwosci kontaktowej
wykazano na przykltad, ze myszy C57BL/6, w odrdznie-
niu od BALB/c, majg ograniczong zdolno$¢ odpowiedzi
na stres w postaci uwalniania endogennych steroidéw,
dlatego tez stres unieruchomienia nie moduluje u nich
natezenia nadwrazliwosci kontaktowej [24].

WPLYW PREEKSPOZYCJI NA STRES

Interesujacym zagadnieniem bylo sprawdzenie, jaki
wplyw na odpowiedz immunologiczng modyfikowang
stresem ma uprzednia ekspozycja zwierzat na stres.
W badaniach na szczurach wykazano, ze stres unierucho-
mienia jest zwigzany z dziesigciokrotnym wzrostem ste-
zenia endogennych steroidéw, ale ten wzrost jest ograni-
czony (okoto 80% hamowania) u zwierzat uprzednio eks-
ponowanych na chroniczny, przerywany stres [5]. Ostry
stres powodowal wzrost indukowanej fitohemaglutyning
(PHA) proliferacji limfocytéw w $ledzionie i obnizenie
proliferacji obwodowych limfocytéw. Zmiany te nie wy-
stepowaly w stresie chronicznym. Wykazano, ze reekspo-
zycja na bodziec stresowy gwaltownie podnosi wrazli-
wos¢ splenocytéw in vitro na deksametazon i kortykoste-
ron u chronicznie stresowanych zwierzat. Autorzy pod-
kreslajg znaczenie przyzwyczajenia si¢ zwierzecia do
stresu w pozniejszej reakcji na stres. Na podobnym mo-
delu [4] wykazano ponadto zalezne od czasu zmiany
w dystrybucji limfocytow, w tym zmniejszong o 21% licz-
be obwodowych pomocniczych komérek T i zwigkszong
0 88% liczbg komérek NK, po silnym, krotkim stresie.
Stres podnosit takze ekspresj¢ integryn beta 2 (CD11a
i CD11b) na komérkach T i ponaddziesigciokrotnie pod-
wyzszal poziom krazgcego kortykosteronu. Powyzsze
zmiany byly ograniczone o 75% u zwierzat uprzednio
eksponowanych na stres.

Badano rowniez wplyw stresu prenatalnego na odpowiedz
immunologiczng potomstwa [46]. Na modelu szczurzym
ciezarne samice eksponowano na stres codziennie (2 go-
dziny) w ciggu ostatniego tygodnia cigzy. Stwierdzono, ze
prenatalny stres wplywat na stan uktadu immunologiczne-
go potomstwa: obnizal calkowitg liczb¢ obwodowych leu-
kocytow, obnizajac wzgledng liczbe limfocytéw a podwyz-
szajgc liczbe neutrofilow i eozynofilow, obnizal takze od-
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setek obwodowych komérek T CD8+ u samcé6w (w oma-
wianym do$wiadczeniu stwierdzono réznice w zmianach
badanych parametréw miedzy samcami i samicami).
U osobnikéw stresowanych prenatalnie badano réwniez
pewne parametry reaktywnosci immunologicznej w odpo-
wiedzi na krotkotrwaly i chroniczny stres. Okazalo sig, ze
podczas krotkotrwatego stresu unieruchomienia, odpo-
wiedz zwierzat mierzona stopniem uwalniania kortykoste-
ronu, nie réznita si¢ miedzy grupa kontrolng a grupg po-
chodzacg od stresowanych matek. Jednakze po 10 dniach
stresu odpowiedZ hormonalna catkowicie znikla u zwie-
rzat kontrolnych, ale nie u szczuréw urodzonych ze stre-
sowanych matek. Zauwazono réwniez, ze chroniczny
stres zastosowany u osobnikéw niestresowanych prenatal-
nie, redukowal procentowy udzial obwodowych limfocy-
téw T CD8+, a zmian takich nie obserwowano u zwierzat
stresowanych przed urodzeniem.

Na innym modelu (Swinie) testowano wplyw codzienne-
go 5-minutowego stresu w czasie 5 ostatnich tygodni cia-
zy na uklad immunologiczny prosiat [79]. Stres u matek
powodowal znaczny spadek poziomu surowiczych immu-
noglobulin IgG u jedno- i trzydniowych prosigt. Ponadto
prenatalny stres mial immunosupresorowy wplyw na pro-
liferacje limfocytéw indukowang konkanawaling A (ConA)
w 11 7 dniu zycia, a takze proliferacje komoérek B indu-
kowang mitogenami LPS (lipopolisacharyd) i PWM (mi-
togen szkartatki), podczas gdy aktywnos¢ komérek NK
nie byta zmieniona. Wzgledna masa grasic bylta takze
mniejsza u prosigt pochodzacych od stresowanych ma-
tek, podobnie jak $miertelnos¢ i podatnos¢ na choroby.
Razem z poprzednim opracowaniem [46], dane te wska-
zuja na wplyw prenatalnego stresu na funkcjonowanie
uktadu immunologicznego w nastepnym pokoleniu.

WpPLYW STRESU NA OBRONE PRZED INFEKCJA

Zastosowanie stresu wplywa takze na procesy zapalenia
i obrony zwierzat w odpowiedzi na infekcje. Na modelu
mysim badano wplyw stresu unieruchomienia na obrong
ustroju przed infekcja Listeria monocytogenes [86]. Cho-
ciaz zar6wno stres, jak i sama infekcja indukowaly wzrost
stezenia kortykosteronu, to stres dzialat w sposob synergi-
styczny z infekcjg na poziom tego hormonu. Okazalo si¢
tez, ze stres hamowal wielkos¢ niektérych wskaznikéw
zwigzanych z nieswoista obrong ustroju, takich jak: migra-
cja makrofagow, neutrofiléw, komoérek NK i limfocytow do
jamy otrzewnowej oraz ekspresje antygenow MHC klasy I1
na makrofagach i komoérkach B. Obnizona zostala odpo-
wiedz typu Thl a nie Th2, co przejawialo si¢ obnizeniem
ekspresji genéw IFN-o. i IL-12, ale nie IL-4 i IL-6. Autorzy
sugeruja, ze odpowiedZ immunologiczna typu Th2 jest bar-
dziej oporna na dzialanie kortykosteronu niz Th1l. Odpo-
wiedz immunologiczna u tych myszy powrdécita do prawi-
diowego poziomu po zastosowaniu antagonisty receptora
glukokortykoidéw, co wskazuje na role endogennych ste-
roidow w obserwowanych zmianach. Badano réwniez
wplyw chronicznego, zréznicowanego stresu na odpornosé
szczurow Wistar w infekcji Candida albicans [66]. Wyka-
zano, ze u tych zwierzat, w poréwnaniu z odpowiednig
grupg kontrolna, wystepowaly wigksza liczba komérek pa-
togenu w watrobie i w nerkach. Mimo ze proces fagocyto-
zy nie byl zmieniony, to grzybobdjcza aktywnosé komorek

jamy otrzewnowej byla znacznie obnizona u szczuréw
poddanych stresowi. Wigzalo si¢ to takze ze znacznie
zmniejszonym wytwarzaniem H,O, przez makrofagi i neu-
trofile, az do catkowitego zahamowania w 10 dniu po in-
fekcji. Podobnie obnizone byto wytwarzanie tlenku azotu,
co $wiadczylo o zmniejszonej zdolnosci tych fagocytow do
niszczenia komorek grzyba. Stres zwigzany byl takze
z podwyzszonym poziomem osoczowego ACTH. W innym
opracowaniu wykazano, iz usunigcie nadnerczy szczurom
nie zmienialo stymulujgcego wplywu stresu na intensyw-
nos$¢ zapalenia spowodowanego podskérnym podaniem
Escherichia coli [13]. Wynika z tego, ze nie zawsze efekt
modulujacy stresu jest zwigzany z uktadem hormonalnym
HPA. W innym modelu doswiadczalnym myszy immunizo-
wano Porphyromonas gingivalis i restymulowano przypo-
minajacg dawka bakterii [33]. Stres immobilizacji byl za-
stosowany w czasie immunizacji lub w chwili podania
przypominajacej dawki bakterii. St¢zenia przeciwcial w su-
rowicy nie roznily sie w grupie badanej i kontrolnej, z wy-
jatkiem podwyzszonego poziomu IgG2a w grupie streso-
wanej w czasie immunizacji. To zjawisko sugeruje, ze wy-
stepuje podwyzszona odpowiedz typu Thl w czasie stresu
aplikowanego podczas immunizacji.

STRES U LUDZI

U ludzi tagodny stres powoduje przesuniecie wytwarzania
cytokin w kierunku odpowiedzi typu Th2 [54], aczkolwiek
ostry, intelektualny stres prowadzi do obnizenia liczby ko-
moérek T CD4+ i CD8+, spadku odpowiedzi proliferacyj-
nej komorek T [30] skorelowanej z podwyzszonym pozio-
mem kortyzolu [28]. W innym badaniu psychiczny stres
powodowal zwigkszone wytwarzanie cytokin prozapal-
nych, wiaczajac w to IFN-a [53]. Z kolei osoby opiekujace
si¢ chorymi cierpigcymi na chorobe Alzheimera wykazywa-
ty obniZzone wytwarzanie przeciwcial po szczepieniu [27].

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis — MS) jest za-
burzeniem autoimmunizacyjnym, w ktorym reaktywnos¢
immunologiczna przesuwa si¢ w kierunku odpowiedzi ty-
pu Thl [83], tzn. zwigkszonego wytwarzania IFN-o i IL-
2 przez limfocyty krwi oraz obniza si¢ poziom kortyzolu.
Wplyw stresu na objawy kliniczne zaburzen neurodege-
neracyjnych i umystowych jest trudny do okreslenia. Jed-
no z badan wykazalo, ze stresujacy tryb zycia moze po-
przedzac natgzenie objawéw MS [1]. Inne badanie wska-
zuje, ze stres ma dziatanie tagodzace lub pogarszajace
stan kliniczny pacjentéw chorych na stwardnienie rozsia-
e [20]. Badania hormonalne u tych pacjentéw ujawnily,
ze funkcjonowanie przysadki moézgowej, jesli chodzi
o wytwarzanie hormondéw, jest w normie, jednakze
stwierdzono obnizone stezenie tarczycowego hormonu
T3 [88]. Natomiast badania pacjentéw z syndromem
chronicznego zmegczenia wykazaly podwyzszone poziomy
surowiczego TNF-a [59] oraz brak korelacji neutrofilii po
stresie wysitkowym z poziomem kortyzolu w moczu [9].

FARMAKOLOGICZNE PRZECIWDZIALANIE SKUTKOM STRESU

Poznanie mechanizméw oddzialywania uktadu nerwowe-
go i hormonalnego na uktad immunologiczny umozliwilo
zapobieganie niekorzystnemu wplywowi stresu na odpo-
wiedZ immunologiczng. Do wykorzystywanych w tym ce-
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lu zwigzkéw nalezg wspomniane powyzej inhibitory bio-
syntezy steroidéw kory nadnerczy [12] i antagonisci re-
ceptoréw beta-adrenergicznych [12, 61]. Inng grupa
zwigzkéw, majacych wplyw na regulacje odpowiedzi
ukladu immunologicznego na stres, sa benzodiazepiny
[85]. Zwiazki te wplywaja silnie hamujaco na struktury
limbiczne mézgu (m.in. hamuja wytadowania nastepcze
w hipokampie i jadrze migdalowatym). Receptory tych
zwigzkéw sa umiejscowione na fagocytach i komoérkach
gleju. Mediujg efekty dziatania zaréwno endo- jak i egzo-
gennych benzodiazepin na mechanizmy obronne w zapa-
leniu na obwodzie i w mézgu w odpowiedzi na zranienia.
Ponadto centralny typ receptora, ktory jest czescig kom-
pleksu receptora gamma-aminobutyrylowego, moze miec¢
udzial w regulacji funkcji komoérek T przez modulacje ak-
tywnosci osi HPA lub SAM. Na modelu mysim i szczu-
rzym [56] wykazano, ze zastosowanie benzodiazepin
(diazepamu i alprazolamu) przed poddaniem zwierzat
stresowi unieruchomienia odwracato immunosupresyjne
dzialanie stresu. Regulacyjne dziatanie tych zwigzkow by-
fo znoszone przez flumazenil — gléwnego antagoniste re-
ceptora benzodiazepin, co wskazuje na zaangazowanie
tych receptoréw w regulacji odpowiedzi immunologicz-
nej. W innym badaniu u ludzi (stres wywolany pierwszym
w zyciu skokiem spadochronowym) [6], pochodna ben-
zodiazepin — alprazolam hamowal wzrost stezen adrenali-
ny i kortyzolu, natomiast podanie propranololu (antago-
nista receptora beta-adrenergicznego) hamowalo wzrost
liczby i aktywnosci komoérek NK, obserwowany po stre-
sie. Autorzy wnioskuja, ze indukowane stresem zmiany
w uktadzie immunologicznym sa kontrolowane przez me-
chanizmy beta-adrenergiczne.

Podejmowane sg réwniez proby stosowania innych, natu-
ralnych zwigzkéw do odwrdcenia niekorzystnych skutkéw
stresu w odpowiedzi immunologicznej. Witamina D, za-
warta w duzej dawce w diecie, hamowala indukowane
stresem zmiany, takie jak inwolucja grasicy i obnizona od-
powiedz proliferacyjna komérek na mitogeny [80]. Nato-
miast doustne zastosowanie produktu z grzyba Tricholo-
ma matsukate u myszy poddanych stresowi unierucho-
mienia, przyspieszalo odnowe uposledzonej aktywnosci
komorek NK, w zalezno$ci od dawki i czasu zastosowania
preparatu [36]. Co interesujace, preparat ten nie miat
istotnego wplywu na st¢zenia ACTH i kortykosteronu
oraz peroksydazy lipidowej w watrobie. W badaniach wla-

PiSMIENNICTWO

snych dotyczacych immunotropowych wtasciwosci lakto-
ferryny (LF) - biatka zawartego w plynach wydzielniczych
i neutrofilach ssakow [48], wykazaliSmy wplyw tego bial-
ka na modyfikowang stresem unieruchomienia odpowiedz
komoérkowg (DTH) myszy. LF podana w wodzie pitnej
myszom poddanym stresowi przed uczuleniem ovalbumi-
ng, przywracata do normy odpowiedZ DTH zahamowang
przez stres. Z kolei LF obnizata do wartosci kontrolnych
natezenie reakcji DTH podwyzszonej przez zastosowanie
stresu bezposrednio przed podaniem wyzwalajacej dawki
antygenu. U pacjentow cierpigcych na stwardnienie roz-
siane, LF podawana doustnie zmieniala profil cytokin wy-
twarzanych przez komorki krwi obwodowej z odpowiedzi
typu Thl na Th2, tzn. zwickszata wytwarzanie IL-10,
a obnizata indukowane PHA i LPS wytwarzanie IFN-y.
Zmiany te byly skorelowane z poprawg stanu klinicznego
(praca przestana do druku). Wplyw LF na uktad hormo-
nalny moze si¢ wigza¢ z indukcjg wydzielania IL-1 (dane
niepublikowane) i IL-6 [50], najwazniejszych cytokin ini-
cjujacych pobudzenie osi HPA [22,87], a takze kortyzolu
do krazenia. Dowodem na oddzialywanie LF na o§ HPA
jest brak litycznego wplywu duzej, dozylnej dawki LF na
tymocyty u myszy pozbawionych nadnerczy. U myszy
majacych nadnercza LF podana dozylnie powoduje
znaczng lize tymocytéw, poréwnywalng z efektem poda-
nia malej dawki hydrokortyzonu. Sugeruje to, ze LF
indukuje wytwarzanie endogennych kortykosteroidéw
(dane niepublikowane). W innym opracowaniu [74] wy-
kazano, ze LF przeciwdziala stresujagcym konsekwencjom
separacji 5-18-dniowych szczuréw od matek. Autorzy su-
gerujg, ze LF hamuje efekty stresu przez angazowanie re-
ceptoréw opioidowych.

Reasumujac, dane przedstawione w tym opracowaniu
wskazujg na wplyw stresu psychicznego na reaktywnosc¢
immunologiczng zwierzat i ludzi. O ile fagodny lub kroét-
kotrwaly stres moze wptywaé stymulujgco na immunolo-
giczne funkcje ustroju, to dltugotrwaly stres oraz stres
prenatalny powoduje upos$ledzenie dzialania uktadu im-
munologicznego. Zwiazek osrodkowego ukladu ner-
wowego z uktadem immunologicznym jest realizowany za
pomocg dwoch osi: HPA i SAM. Poznanie mechanizméw
przesylania sygnaléw w obrgbie tych systeméw pozwala
obecnie na farmakologiczne tagodzenie skutkéw wplywu
stresu psychicznego na status immunologiczny ustroju.
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