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STRESZCZENIE Zebrane dotychczas dane wskazuja, ze odpowiedz uktadu odpornosciowego nie jest regulowana jedynie obecnoscia antygendw, ale jest
ona takze pod kontrola mézgu i zachodzacych w nim proceséw behawioralnych. Znane jest réwniez, ze psychiczne czynniki stresowe moga zmieniaé
czynnos¢ uktadu odpornosciowego. Mimo trudnosci metodycznych z iloSciowa ocena stresu psychicznego i jego powiazan z procesami chorobowymi,
koncepcja dotyczaca oddzialywan stresu na podatno$¢ na niektére schorzenia zostata ogdlnie zaakceptowana. W pracy przedstawiono przeglad
danych na temat oddziatywan stresu na uktad neuroendokrynny oraz wzajemne zaleznosci jakie wystepuja migdzy tym uktadem a odpowiedzia
immunologiczng po zadziataniu bodzcéw stresowych. Med. Pr. 2001; 52; 3; 203-209
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ABSTRACT The most recent evidence suggests that the immune system responses are not regulated only by the presence of antigens but they are also
influenced by the brain and behavior. It has been known for some time that stressful conditions alter the functioning of the immune system. Despite
methodological difficulties in the quantitation of stress, and its association with the onset of illness, the concept of the stress impact on susceptibility
to several diseases is widely acknowledged. This paper reviews the effects of stress on the endocrine and central nervous systems and presents the

interactions between these systems and the immune response after exposure to stress signals. Med. Pr. 2001; 52; 3; 203-209
KEY WORDS: nervous system, immune system, psychological stress, immunosuppression.

WSTEP

Przez szereg lat uwazano, ze uklad odpornosciowy jest nie-
zaleznie funkcjonujacym systemem w organizmie cztowieka
i zwierzat. Obecnie wiemy, ze uktad ten funkcjonuje
w $cistym powigzaniu z uktadem nerwowym. Odpowiedz
uktadu odpornosciowego jest regulowana nie tylko przez
antygeny, ale znajduje si¢ ona takze pod wpltywem uktadu
nerwowego. Zmiany naszego zachowania, emocje, znajduja
swoje odbicie w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego.
Oba uktady, nerwowy i odpornosciowy wspdlnie odbieraja
szereg bodzcéw zewngtrznych i wewngtrznych oraz uzy-
waja wspélnego ,jezyka” biochemicznego. Osrodkowy
uktad nerwowy (OUN) wysyla sygnaty do narzadéw limfa-
tycznych dwiema drogami: przez autonomiczny ukiad ner-
wowy oraz przez o podwzgdrzowo-przysadkowo-nadner-
czowa (PPN). Komoérki uktadu odpornosciowego maja re-
ceptory dla neuroprzekaznikdéw oraz niektérych hormonéw,
ktére umozliwiajg im odbieranie sygnatéw, docierajacych do
narzadéw limfatycznych droga neuroendokrynng. Komérki
odporno$ciowe, wytwarzajac specyficzne cytokiny oraz neu-
roprzekazniki w odpowiedzi na sygnaty z OUN, mogg takze
wplywaé na funkcjonowanie komérek mézgu i procesy za-
chowania oraz oddziatywa¢ na funkcjonowanie osi PPN (1).

Wykrycie tych powiazan spowodowalo powstanie nowej
dziedziny wiedzy medycznej psychoneuroimmunologii (2).
Szczegblne zainteresowanie badaczy zajmujacych si¢ prob-
lematyka wzajemnych relacji miedzy uktadem odpornoscio-
wym a uktadem nerwowym wzbudza wplyw stresu psycholo-
gicznego na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego.
Dzieje si¢ tak mimo trudnosci metodologicznych, wyni-
kajacych z ilosciowej oceny samego zjawiska stresu i po-
wigzania stresu z nastgpstwami chorobowymi, spowodowa-
nymi dysfunkcja uktadu odpornosciowego (3).

Relacje miedzy stresem psychologicznym i dysfunkcja
uktadu odpornosciowego maja bardzo istotne znaczenie dla
medycyny pracy. Stres psychologiczny jest bardzo czgsto
zwigzany z wykonywang pracg i szereg zawodow charakte-
ryzuje sie wysoka stresogennoscia. Stres psychologiczny rep-
rezentowany jest przez reakcje organizmu na bodzce, ktére
zaburzaja jego normalng réwnowage fizjologiczna lub ho-
meostazeg, czgsto ujawniajac przy tym szkodliwe skutki.
W warunkach, kiedy organizm cztowieka znajdzie si¢ w wa-
runkach zagrozenia biologicznego dochodzi do nieswiado-
mej, mobilizacyjnej reakcji autonomicznego uktadu nerwo-
wego i uktadu endokrynologicznego. Taka mobilizacja poz-
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wala lepiej znie$¢ i przystosowaé si¢ do zaistnialych wa-
runkéw. Stres psychologiczny oddziatujac na organizm czto-
wieka powoduje zmiany w tych czgséciach organizmu, ktére
sa najstabsze u danej osoby. Wydaje sig, ze w wielu wypad-
kach taka wrazliwa na stres psychologiczny czgscig organiz-
mu jest uktad odpornosciowy. Utrzymywanie si¢ stresu psy-
chologicznego na wysokim poziomie iprzez dluzszy czas
moze przyczyni¢ si¢ do wystapienia zaburzen w zdrowiu,
a jedna z wielu takich niekorzystnych konsekwencji zdrowot-
nych sg zmiany w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego.
Zmiany te najczesciej o charakterze immunosupresji moga
przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia podatnosci organizmu na
rézne czynniki chorobotwoércze izwigkszyé prawdopodo-
biefistwo wystapienia choréb infekcyjnych i nowotworo-
wych. Opisano wplyw réznych stresogennych wydarzen,
stanéw psychicznych na poszczegdlne parametry uktadu od-
pornosciowego, np. u studentéw w czasie trwania sesji egza-
minacyjnej stwierdzono ostabienie aktywnosci komérek NK,
zmniejszenie odsetka limfocytéw pomocniczych, zmniejsze-
nie wytwarzania interferonu (3).

Mozna wyrézni¢ dwa gtéwne mechanizmy, za posrednic-
twem ktérych procesy zachodzace w mdzgu moga wplywaé
na funkcje immunologiczne:

1. Wigkszo$¢ tkanek limfoidalnych jest bezposrednio u-
nerwiona przez autonomiczny uktad nerwowy. Dotyczy to
zaréwno naczyn krwionosnych, przechodzacych przez te
tkanki, jak réwniez samych limfocytow.

2. Uktad nerwowy zaréwno bezposrednio, jak i posred-
nio kontroluje produkcje réznych hormonéw, a w szczegdl-
nosci kortykosteroidéw i katecholamin.

Narzady limfatyczne, grasica, szpik, grudki limfatyczne
samotne i skupione, migdatki, wyrostek robaczkowy, wezty
limfatyczne i §ledziona sg unerwione przez zakonczenia ner-
wowe noradrenergiczne, cholinergiczne i peptydergiczne.
Zakonczenia nerwowe tworza $ciste potaczenia z limfocyta-
mi i makrofagami, ktére przypominaja synapsy. Uwalniane
przez zakonczenia nerwowe noradrenalina, acetylocholina
czy specyficzne peptydy, takie jak substancja P, somatostaty-
na, naczynioaktywny peptyd jelitowy, angiotensyna II czy
neuropeptyd Y, tacza si¢ z receptorami obecnymi na po-
wierzchni komoérek uktadu odpornosciowego (4). Bez-
posrednim skutkiem np. dziatania noradrenaliny na limfocy-
ty T jest zahamowanie proliferacji w odpowiedzi na mitogen
(5). Ta sama noradrenalina hamuje podzialy tymocytéw oraz
wzmaga ekspresje antygendw powierzchniowych, uczest-
niczacych w dojrzewaniu tymocytéw (6). Z kolei substancja
P utatwia migracje limfocytéw, nasila chemotaksje i fagocy-
toze, wzmaga proliferacje limfocytéw w odpowiedzi na mito-
gen (7). Inne neuropeptydy maja dzialanie przeciwstawne
do substancji Plub hamuja jej dziatanie. Komunikacja
migdzy zakonczeniami nerwowymi a uktadem odpornoscio-
wym jest obustronna. Cytokiny wydzielane przez limfocyty
i makrofagi sa jednym z czynnikdéw, za ktérego pomoca
uktad odpornosciowy komunikuje si¢ z mdzgiem, wptywajac
na zachowanie. Cytokiny powoduja, ze organizm jest bar-
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wo przysadkowo-nadnerczowa.

dziej zmegczony, mniej zainteresowany jedzeniem, czy bar-
dziej wrazliwy na bél (8). Limfocyty obecne w miejscu zapal-
nym wydzielaja endogenne opioidy, gtéwnie B-endorfine,
ktére znosza stan pobudzenia bélowego (1). Komérki ukta-
du odpornosciowego niespodziewanie okazaly si¢ pierwsza
linig obrony organizmu w walce z bélem. Receptory dla cyto-
kin sa rozsiane w calym médzgu, przy czym najwieksza ich
gesto$é odkryto w podwzgérzu i hipokampie. Mechanizmy
za posrednictwem ktérych cytokiny dziataja w osrodkowym
uktadzie nerwowym nie sg jeszcze doktadnie wyjasnione (9).
Wiadome jest, ze np. obwodowo wydzielana IL-1 oddziatuje
na osrodki termoregulacji w mézgu za posrednictwem ciatek
przyzwojowych (paraganglia) przekazujac sygnat dalej do
nerwu btednego i osrodkéw termoregulacji (ryc. 1).

Zanim wykryto obecno$¢ zakoniczen nerwowych w na-
rzadach limfatycznych znane bylo, ze uszkodzenia mézgu,
a zwlaszcza podwzgérza i ukladu limbicznego, maja swoje
nastgpstwa w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego.
Uszkodzenia przedniej czesci podwzgorza dziatajg supresyj-
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nie na odpowiedZ limfocytéw T na mitogeny, aktywnosé
komoérek NK i wytwarzanie przeciwcial. Zmianom w §rodko-
wej lub tylnej czgsci podwzgdrza towarzyszy zmniejszenie
liczby limfocytéow T i B. Interesujacym przyktadem powiaza-
nia funkcji OUN z uktadem odpornosciowym jest lateraliza-
cja immunomodulujacego dziatania kory mézgowej. U ludzi
zaobserwowano dodatnig korelacj¢ migdzy leworgcznos$cia
i wezesnie objawiajaca si¢ dysleksja a pojawieniem sig
choréb autoimmunizacyjnych (10).

Moézg wysyta sygnaly do narzadéw limfatycznych przez
autonomiczny uktad nerwowy oraz przez o§ PPN (ryc. 2).
Uktad limbiczny i mezokortykalny osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN) sa gtownymi uktadami bioracymi udziat
w sterowaniu reakcjami adaptacyjnymi oraz w odpowiedzi
emocjonalnej ineuroendokrynnej, wywotanych przez
bodzce stresowe. Oba te uktady dokonuja oceny sygnatéw
stresowych i poréwnuja je z przechowywang informacja zeb-
rang na podstawie wczesniejszych dos§wiadczen. Szczegdlny
udzial w procesach zwigzanych z adaptacjg organizmu do
zmian wywolanych przez bodzce stresowe ma hipokamp.
Uktad limbiczny i mezokortykalny sa waznymi elementami
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Ryc. 2. Interakcje zachodzace w czasie reakcji stresowej migdzy uktadem
neuroendokrynnym a ukltadem odpornosciowym.

taczacymi kore moézgowa z podwzgérzem oraz pniem
moézgu. Przetworzona w tych ukladach informacja zostaje
przekazana albo do podwzgérza albo do pewnych osrodkéw
w pniu mézgu (11).

W warunkach dziatania stresu dlugotrwajacego o duzym
natezeniu, dochodzi do uruchomienia osi PPN i wydzielania
réznych hormondéw. W podwzgdérzu syntetyzowany jest czyn-
nik uwalniajacy kortykotroping (CRF), bedacy kluczowym me-
diatorem odpowiedzi na stres. CRF reguluje wydzielanie hor-
monu adrenokortykotropowego (ACTH) z przysadki. Ten z ko-
lei reguluje wydzielanie nadnerczowych glikokortykostero-
idéw. Glikokortykosteroidy znane sa z tego, ze wywieraja silny
wplyw na procesy metaboliczne réznych komérek organizmu
czlowieka i zwierzat. Maja one takze bardzo istotny wplyw na
funkcjonowanie komorek uktadu odpornosciowego (12,13).

W warunkach dziatania stresu krétkotrwajacego w umiar-
kowanym natezeniu, uwalniany przez podwzgdérze CRF ma
dzialanie ukierunkowane na osrodki pnia mézgu, kontro-
lujace odpowiedz obwodowego uktadu nerwowego. Osrodki
te wywieraja wplyw na uktad odpornosciowy, oddziatujac
poprzez zakonczenia nerwowe uktadu autonomicznego uwal-
niajace adrenaline i noradrenaline (5).

Uktad odpornosciowy reaguje na wszystkie zmiany home-
ostazy sygnalizowane przez uktad neuroendokrynny. Zacho-
dzi to z udzialem specyficznych receptoréw obecnych
w komoérkach uktadu odpornosciowego. W komérkach tych
wykazano wystgpowanie receptoréw dla ACTH, naczynioak-
tywnego peptydu jelitowego, substancji P, prolaktyny, hormo-
nu wzrostu, hormonéw steroidowych, katecholamin, acetylo-
choliny i szeregu czynnikéw uwalniajacych hormon. Recepto-
ry opiat sg obecne na limfocytach, granulocytach, czy mono-
cytach. Rola tych receptoréw w zjawiskach immunosupresji,
czy immunostymulacji nie w kazdym przypadku jest do
konca zbadana. Interakcja miedzy czynnikiem endokrynnym
ijego receptorem na komodrkach uktadu odpornosciowego
moze zmienia¢ ich status na drodze aktywacji przekaznikéw
drugiego rzedu, takich jak cAMP czy cGMP. Dziatanie immu-
nomodulacyjne moze obejmowaé zapoczatkowanie lub sty-
mulacje niektérych proceséw biochemicznych, np. tych
niezbednych dla aktywacji proliferacji komérkowej, czy rézni-
cowania komérkowego. Czynniki neuroendokrynne moga
takze modulowaé odpowiedz immunologiczng przez od-
dzialywanie na procesy zwiazane z syntezg lub aktywacja ok-
reslonych cytokin lub catych ich zespotéw (14,15,16,17).

Komérki uktadu odpornosciowego maja takze zdolnosé
do wytwarzania hormonéw. Z tego powodu uktad ten moze
by¢ traktowany jako niezalezny narzad endokrynny (18). Ek-
spresja hormonéw przez limfocyty nie jest konstytutywna,
ale najczesciej wystepuje po zadziataniu jakiego$ bodzca, np.
o charakterze zapalnym. Wigkszo$¢ hormondéw wytwarza-
nych przez limfocyty to hormony przysadkowe. Chociaz sg
one biochemicznie identyczne z tymi syntetyzowanymi
w przysadce, to regulacja ich wydzielania jest inna (19). Hor-
mony przysadkowe sa wydzielane pod wplywem swoistych
czynnikéw uwalniajacych wytwarzanych przez podwzgérze
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prawie natychmiastowo, a ich synteza jest regulowana na za-
sadzie sprzezenia zwrotnego ujemnego (20). W komérkach
uktadu odpornosciowego hormony te nie sg magazynowane,
ale syntetyzowane de novo. To powoduje, ze ich uwalnianie
nie jest tak szybkie. Wytwarzanie hormonéw przez komérki
uktadu odpornosciowego moze by¢ indukowane przez anty-
geny i mitogeny. Ilosciowo nie jest to duze wydzielanie jesli
przeliczyé je na jedna komorke. Tym niemniej jesli
uwzgledni sig bardzo duzg liczebnosé komérek odpornoscio-
wych w organizmie stanowi¢ to moze znaczaca ilos¢.

Udziat glikokortykosteroidéw w immunosupresji uktadu
odpornosciowego zostal juz potwierdzony ipoznano juz
do$¢ doktadnie mechanizm ich dziatania na komoérki orga-
nizmu zwierzat i czlowieka, w tym réwniez na komorki ukta-
du odpornosciowego. Glikokortykosteroidy wiaza sie ze
swoistym receptorem znajdujacym si¢ w cytoplazmie, ktéry
oprécz czasteczki taczacej si¢ swoiscie z glikokortykosteroi-
dem zawiera takze czasteczki HSP90 i HSP70 - zaliczane
do tak zwanych biatek szoku termicznego oraz biatko z gru-
py immunofilin o masie 56 kDa. Biatka te oddzielaja si¢ od
kompleksu po zwigzaniu glikokortykosteroidu. Powstaly ak-
tywny receptor przenoszony jest do jadra komdrkowego.
W obrebie regionu promotorowego wielu gendéw wykryto
sekwencje (glucocorticoid response element - GRE)
swoiscie faczace sig z aktywnym kompleksem receptor-gliko-
kortykosteroid. Ocenia si¢, ze w komorce znajduje si¢ do
100 gendw, ktére moga zawieraé GRE. Zwiazanie si¢ aktyw-
nego receptora z sekwencja GRE w obrgbie sekwencji pro-
motora moze wywiera¢ dwojaki efekt na proces transkrypcji
genu, odpowiednio go pobudzjac lub hamujac. Miedzy inny-
mi dochodzi do aktywacji genu dla IkB - biatka, ktore jest in-
hibitorem czynnika transkrypcyjnego NF-kB. Ekspresja wie-
lu gendw, ktére ulegaja aktywacji w przebiegu odczynu za-
palnego (np. niektorych cytokin, biatek ostrej fazy, kolagena-
zy iinnych enzyméw rozktadajacych sktadniki macierzy po-
zakomorkowej), zalezy od obecnosci w jadrze komorki ak-
tywnego czynnika NF-kB. W wyniku hamowania tego czyn-
nika przez indukowany glikokortykosteroidami inhibitor zos-
taje zahamowana zdolno$¢ wytwarzania mediatoréw odczy-
nu zapalnego (21,22,23).

Aktywny receptor dla glikokortykosteroidéw wiaze takze
niektére czynniki transkrypcyjne (np. AP-1), zawierajace
biatko Fos i Jun. W ten sposéb blokuje taczenie sie¢ tych czyn-
nikéw z DNA, dzigki czemu hamuje ekspresje¢ genéw nieza-
wierajacych sekwencji GRE. Inny mechanizm bezpos$rednie-
go immunosupresyjnego dziatania glikokortykosteroidéw
moze si¢ wigzac ze zdolnoscia tych steroidéw do wywotania
procesu apoptozy (18,21).

Cytoplazmatyczne receptory dla glikokortykosteroidow
znaleziono niecomal we wszystkich komérkach organizmu
zwierzat i czlowieka, sg one réwniez licznie reprezentowa-
ne w komérkach uktadu odpornosciowego. Dziatanie im-
munosupresyjne i przeciwzapalne glikokortykosteroidéw
stanowi wynik hamowania wytwarzania wielu biatek,
a takze indukcji syntezy nowych czasteczek. Glikokortykos-

teroidy hamujg synteze licznych cytokin: IL-1, IL-3, 1I-4, IL-
5, IL-6, IL-8, TNF-o i GM-CSF, ktérych geny zawieraja sek-
wencje hamujace GRE. Szczegdlna wrazliwosé niektorych
cytokin (np. IL-6) na zahamowanie syntezy przez glikokor-
tykosteroidy wynika z obecnosci kilku sekwencji GRE
w obregbie promotora genu dla tej interleukiny. Glikokorty-
kosteroidy blokuja takze efekty dziatania niektérych cytokin
(IL-2, TNF-0) prawdopodobnie na skutek wigzania czyn-
nikéw transkrypcyjnych (NF-AT, AP-1) przez aktywny re-
ceptor dla glikokortykosteroidéw (24, 25). Warto zwrdcic u-
wage na dwa paradoksalnie przeciwstawne dziatania gliko-
kortykosteroidéw. Z jednej strony hamowanie ekspresji cy-
tokin na poziomie transkrypcji i posttranskrypcyjnie, z dru-
giej strony indukcja lub wzmocnienie ekspresji receptoréw
dla tych samych cytokin.

Biatkami, ktérych synteza jest pobudzana przez glikokor-
tykosteroidy w komorce, sa lipokortyny. Wiaza si¢ one z fosfo-
lipidami btony komédrkowej, uniemozliwiajac fosfolipazie A2
uwolnienie z nich kwasu arachidonowego. W konsekwencji u-
lega przerwaniu szlak wytwarzania mediatoréw zapalenia
- pochodnych kwasu arachidonowego - przez cyklooksyge-
naze (synteza prostaglandyn) ilipooksygenaze (leukotrieny).
Receptory dla lipokortyn zostaly wykryte na monocytach
i neutrofilach. W obecnosci lipokortyny zmniejsza si¢ zdol-
nos¢ tych komérek do chemotaksji i fagocytozy. Biatka tej gru-
py hamuja réwniez czynno$¢ receptora dla fragmentu Fc IgG,
nie wplywajac na jego ekspresje na powierzchni komérki (26).

Glikokortykosteroidy moga regulowac ekspresje genéw
dla wielu bialek enzymatycznych, syntetyzowanych przez
komérki uktadu odpornosciowego. Moga one np. hamowaé
ekspresje genéw kodujacych enzymy uczestniczace w synte-
zie prostaglandyn i leukotrienéw. Wydaje sig, ze istotnym me-
chanizmem supresyjnego dziatania glikokortykosteroidéw
jest zdolno$¢ do hamowania w makrofagach indukcji syntezy
tlenku azotu. Stwierdzono réwniez, ze glikokortykosteroidy
zwickszaja synteze enzymdw, ktére degraduja kininy bedace
waznymi mediatorami zapalenia, np. konwertazy angiotensy-
ny, endopeptydaz. Wykazano, ze w obecnosci glikokortykos-
teroidéw dochodzi do zmniejszenia ekspresji czasteczek
MHC oraz czasteczek adhezyjnych (ICAM, selektyny E) (21).

Podanie cztowiekowi jednorazowej dawki glikokortykos-
teroidéw powoduje wystapienie przejsciowej limfopenii, spo-
wodowanej przemieszczeniem sig limfocytéw do tkanek i in-
nych obszaréw uktadu limfatycznego. Zjawisko to dotyczy
w najwiekszym stopniu limfocytéw T CD4*. Wplyw glikokor-
tykosteroidéow obejmuje réwniez inne komorki krazace we
krwi - wzrasta przejsciowo liczba neutrofiléw, spada po-
ziom monocytéw, eozynofiléw i bazofiléw. Zahamowanie
przez glikokortykosteroidy syntezy IL-5 i GM-CSF - czyn-
nikéw wzrostowych dla eozynofiléw, powoduje §mier¢ tych
komoérek w mechanizmie apoptozy. Limfocyty T pochodzace
od os6b, ktére otrzymaty duze dawki glikokortykosteroidéw
droga dozylna, nie odpowiadajg na pobudzenie przez mito-
geny, alloantygeny oraz antygeny bakterii. Powyzsze zjawis-
ko mozna odtworzy¢ in vitro inkubujac limfocyty oséb zdro-
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wych w obecnosci glikokortykosteroidéw w stezeniu odpo-
wiadajacym poziomowi in vivo (13).

Glikokortykosteroidy powoduja upos$ledzenie czynnosci
cytotoksycznej limfocytéw T oraz komoérek NK (27).
U czgsci 0s6b otrzymujacych glikokortykosteroidy zauwaza
si¢ w surowicy zmniejszenie stgzenia przeciwcial klasy IgA,
IgG iIgM. Natomiast poziom IgE nierzadko wzrasta. Przy-
czyna zmniejszenia stgzenia IgA, IgG iIgM jest zaréwno
zwigkszony katabolizm immunoglobulin, jak i zahamowanie
wytwarzania swoistych przeciwciat.

Populacja szczegdlnie wrazliwg na dziatanie glikokorty-
kosteroidéw sa monocyty i makrofagi. Pod wptywem gliko-
kortykosteroidéw dochodzi do zahamowania chemotaksji,
fagocytozy izdolnosci bakteriobdjczych makrofagéw.
Zmniejszeniu ulega synteza czasteczek MHC klasy I i II. Od-
powiedz komérek na glikokortykosteroidy jest w znacznym
stopniu uwarunkowana aktywnoscia cytoplazmatycznego en-
zymu dehydrogenzy 11-f-hydroksysteroidowej, ktéry inakty-
wuje endogenne glikokortykosteroidy (28).

Wigkszo$¢ przedstawionych wynikéw badan dotyczacych
wplywu glikokortykosteroidéw na uktad odpornosciowy byta
uzyskana w warunkach, kiedy stosowano syntetyczne po-
chodne hormonéw kory nadnerczy. W znacznej czgsci obser-
wacje o immunosupresyjnym dziataniu hormondéw nadner-
czowych byly prowadzone u ludzi otrzymujacych dawki gli-
kokortykosteroidéw wielokrotnie przewyzszajace te, jakie
obserwuje si¢ w normalnych warunkach, w odpowiedzi na
rézne bodzce pochodzenia wewnetrznego i zewngtrznego,
np. w warunkach stresu (29).

Z aktualnej wiedzy na temat mechanizméw oddziatywa-
nia stresu na uklad odpornosciowy wynika, ze istotna rolg
w supresji immunologicznej, powodowanej przez stres psy-
chologiczny, odgrywa stymulacja osi PPN i zwigzany z tym
wzrost stezenia kortykosteroidéw we krwi. Tym niemniej
zebrano tez materialy dowodowe wskazujace, ze czgsé e-
fektéw, jakie wywiera stres na odpornoscé, jest niezalezna od
osi PPN i jest posredniczona przez autonomiczny uktad ner-
wowy. Zaréwno limfocyty T, jak i B maja receptory adrener-
giczne (o, o, oraz B,). Najlepiej poznanymi i najliczniejszy-
mi sg receptory [3,-adrenergiczne. Noradrenalina wigzac sie
z tymi receptorami powoduje wzrost stgzenia cyklicznego
AMP w komorcee i aktywacje kaskady kinaz. Bezposrednim
efektem dziatania noradrenaliny na limfocyty T jest zahamo-
wanie ich proliferacji w odpowiedzi na mitogen. Stymulacja
receptoréw [,-adrenergicznych limfocytéw B hamuje ich
proliferacj¢ indukowana przez lipoplisacharyd bakteryjny
(LPS), ale wzmaga proliferacj¢ w odpowiedzi na mitogen
szkartlatki (30,31,32,33).

Coraz wigcej mamy danych o tym, Ze zmiany naszego za-
chowania, emocje znajduja swoje odbicie w funkcjonowaniu
uktadu odpornosciowego. Przykltadem takiego zaangazowa-
nia osrodkowego uktadu nerwowego jest warunkowanie od-
powiedzi immunologicznej. Zdaniem niektérych badaczy
(34) objawy zwiazane z nadwrazliwoscig na czynniki che-
miczne (multiple chemical sensitivities - MCS) moga przypo-

minac reakcje alergiczne. Reakcja alergiczna wywotana przez
specyficzny antygen (reakcja bezwarunkowa) moze sie poja-
wi¢ réwniez w odpowiedzi na inne bodzce, ktére towarzy-
szyly prezentacji antygenu; np. u osoby uczulonej na alergeny
rézy, objawy alergii moga wystapi¢ na sam widok rézy, nawet
sztucznej. Szczury, ktérym podawano dziatajacy immunosup-
resyjnie cyklofosfamid i réwnoczesnie podawano do picia
wode stodzong sacharyna, po pewnym czasie reagowaly im-
munosupresja na samo tylko podanie sacharyny (11,28).

Przeprowadzono wiele badari majacych na celu ustalenie
zaleznosci miedzy wystepowaniem stresu a zmianami ok-
reslonych parametréw funkcjonowania uktadu odpornoscio-
wego. Najlepszym sposobem, pozwalajacym formutowad
ogdblne wnioski o tych zaleznosciach, jest meta-analiza, czyli
taka statystyczna procedura, ktéra umozliwia integrowanie
wynikow wielu badan po to, aby uchwycié rzeczywiste, nieza-
lezne od specyficznych warunkéw poszczegélnych badan,
zwiazki migdzy analizowanymi zmiennymi.

Metaanalize wynikéw 43 badan, ktérych celem byto roz-
poznanie zaleznosci pomigdzy stresem a zachowaniem sig
wybranych parametréw uktadu odpornosciowego, wykonali
Herbert i Cohen (35). Oszacowali oni nie tylko site zwigzku
miedzy wymienionymi zmiennymi, ale badali réwniez, czy
kluczowe cechy stresora maja wptyw na site tych zaleznosci.
Wyréznili oni trzy charakterystyki stresora:

1) czy stresorem bylo pojedyncze, obiektywnie stwier-
dzalne zdarzenie (np. rozwdd, $mieré¢ wspdtmatzonka), czy
byt on oceniany subiektywnie za pomoca tzw. listy zdarzen;
w tym drugim przypadku osoba badana wskazywata te zda-
rzenia, ktérych doswiadczyta w ciagu np. ostatniego roku
ijaki distres odczuwata z ich powodu;

2) czy stresor byt wywolywany w laboratorium i trwat tyl-
ko do 1/2 godziny, czy wystepowal w naturalnych warun-
kach i trwal od kilku dni do jednego miesiaca, czy wystgpo-
wal w naturalnych warunkach i trwat ponad jeden miesiac;

3) czy stresor miatl nature spoteczna, wynikajaca z u-
wiktania si¢ w interpersonalne relacje, czy byt pozbawiony
spotecznego znaczenia.

Zmiany w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego w a-
nalizowanych badaniach oceniano metodami ilo$ciowymi,
polegajacymi na ustalaniu liczby lub wartosci odsetkowej
mierzonych komponentéw uktadu odpornosciowego (limfo-
cyty TiB, komérki NK, immunoglobuliny IgA, IgG, IgM,
przeciwciata w stosunku do wirusa opryszczki) oraz metoda-
mi czynno$ciowymi, ktére pozwalaly ocenié szybkos¢ prolife-
racji limfocytéw w odpowiedzi na mitogeny PHA i Con A
oraz aktywno$¢é komérek NK.

Zastosowanie metaanalizy stworzylo unikalng mozliwosé
dokonania oceny zalezno$ci miedzy stresem a uktadem od-
pornosciowym z uwzglednieniem ztozonosci obu analizowa-
nych zjawisk. Zwykle badacze sa w stanie oszacowaé
zwiazek tylko miedzy jednym rodzajem stresora a wybranym
komponentem uktadu odpornosciowego.

Wykonana metaanaliza ujawnita nastgpujace zaleznosci:

1) poziom stresu korelowal negatywnie z odpowiedzia
proliferacyjng limfocytéw B iT na mitogeny PHA i Con A,
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jak réwniez z poziomem aktywnosci komérek NK. Wartosé
wspdtczynnikéw korelacji byta niska i zawierata si¢ w grani-
cach od r = 0,20 do r = 0,25 (nalezy jednak uwzgledni¢, ze sa
to $rednie wspdtczynniki korelacji, obliczone ze wspétczyn-
nikéw uzyskanych w kilku lub kilkunastu badaniach);

2) wysokiemu poziomowi stresu towarzyszyta wigksza
liczba leukocytéw w krwi obwodowej oraz nizsza liczba lim-
focytéw B, T, limfocytéw pomocniczych (Th) oraz limfocytéw
supresorowych (Ts) i cytotoksycznych (Tc), a takze wigksza
liczba duzych ziarnistych limfocytow;

3) wraz ze wzrostem poziomu stresu, istotnie statystycz-
nie obnizylo si¢ st¢zenie catkowite IgM w osoczu (r = -0,13)
i zmniejszylo si¢ stezenie catkowite IgA w §linie (r = -0,24);

4) analiza wykazata stosunkowo wysoka pozytywna kore-
lacje migdzy poziomem stresu a mianami przeciwcial w sto-
sunku do wirusa EBV (r = 0,53) i wirusa HSV-1 (r = 0,85).

Poniewaz w badaniach objetych metaanalizg szacowano
reakcje ukladu odpornosciowego na réznorodne stresory,
mozna bylo ocenié, czy ta reakcja réznita si¢ w zaleznosci od
charakteru stresora. Okazalo sig, ze zmiany w uktadzie odpor-
nosciowym byly wicksze, gdy oceniany stresor miat charakter
obiektywny, niz w przypadku subiektywnie ocenianych stre-
soréw. Byé moze otrzymany wynik spowodowany byt tym, ze
obiektywne zdarzenia, pelnigce w analizowanych badaniach
rolg stresoréw, byly bardzo wazne dla oséb badanych i z pew-
noscia wywolywaly silniejsze poczucie stresu niz w przypadku
zdarzen ocenianych subicktywnie. Nie bez znaczenia mogto
by¢ réowniez to, ze subiektywna ocena dotyczyta zdarzen za-
chodzacych w ciagu roku, w zwigzku z tym mogta by¢ duza
przerwa miedzy wystapieniem zdarzenia a oceng uktadu od-
pornosciowego. W przypadku zdarzen obiektywnych ocenia-
no uktad odpornosciowy podczas trwania zdarzenia.

Analiza wplywu czasu trwania stresora wykazata dwie in-
teresujace sprawy. Pierwsza, krétko trwajgce stresory, wy-
wolywane w laboratorium, podnosily liczbg (a takze odse-
tek) krazacych we krwi limfocytéw T (Ts i Tc), podczas gdy
diugo trwajace stresory, zachodzace w warunkach natural-
nych, obnizaly ich liczbe. Roéwniez krétkotrwajace stresory
inaczej wplywaly na aktywnos$é komoérek NK, niz stresory
dtugotrwajace. W przypadku pierwszych stresoréw stwier-
dzono pozytywna korelacje miedzy ekspozycja na stresor
a aktywnoscig komérek NK. Natomiast w przypadku stre-
soréw dlugo trwajacych ta korelacja byta negatywna. Rézni-
ce w reakcji uktadu odpornosciowego, w zaleznosci od cza-
su trwania stresora, mozna wyttumaczy¢ tym, ze w obu sytu-
acjach zachodzg rézne procesy fizjologiczne. Ostre naraze-
nie na stresor wywotuje przede wszystkim zwigkszone wy-
dzielanie katecholamin, co prowadzi do chwilowego
odstepstwa od bazowych wartosci w uktadzie odpornoscio-
wym. Natomiast dtugotrwale narazenie moze prowadzi¢ do
bardziej stabilnych zmian w wydzielaniu hormondéw stresu,
dostosowujacych ich poziom do wymagan sytuacji.

Drugim interesujgcym odkryciem analizy wplywu czasu
trwania stresora na uktad odpornosciowy byto ustalenie, ze
dtugotrwate oddziatywanie stresora doprowadzito do zmiany

10 z 12 badanych parametréw tego uktadu. Wynik ten suge-
ruje, ze nie wystgpuje habituacja do dtugo trwajacego streso-
ra. Sktania on do wyciagniecia wniosku, ze im dtuzej stresor
oddzialuje na organizm, tym bardziej prawdopodobne sa
zmiany w bazowych wartosciach parametréow funkcjonowa-
nia uktadu odpornosciowego. Ponadto, wielko$¢ zmian im-
munologicznych, wynikajacych z oddziatywania dtugo
trwajacego stresora, moze byé powigkszona zmianami w za-
chowaniu, jakie moga wystapi¢ pod wptywem chronicznego
stresu (picie alkoholu i palenie papieroséw).

Ostatnim etapem analizy byto poréwnanie oddziatywania
na uktad odpornosciowy stresorow o spolecznym i nies-
potecznym charakterze. Badania stworzyly mozliwosé
poréwnania sily oddziatywania tych dwoéch rodzajéw stre-
sorow na sze$¢ parametréw uktadu odpornosciowego.
W przypadku dwéch (stosunek liczby limfocytéw Th do Ts o-
raz stosunku odsetka limfocytéw Ts/Tc), spoteczne stresory
wywolywaly wigksze zmiany niz niespoteczne stresory. Nato-
miast w przypadku trzech parametréw (liczba limfocytow
B i T oraz odsetek limfocytéw Th) stwierdzono silniejsze od-
dziatywanie stresoréw niespotecznych niz spotecznych. Auto-
rzy metaanalizy wyciagaja z ostatniego rezultatu wniosek
metodyczny. Ich zdaniem, projektujac procedure badania,
majacego na celu oceng wplywu stresu na zmiany w uktadzie
immunologicznym, nalezy dobiera¢ odpowiedni rodzaj anali-
zowanego parametru immunologicznego do charakteru stre-
sora, w zaleznosci od tego, czy ma on natur¢ zdarzenia
spotecznego czy nie.

Przedstawione wyniki metaanalizy wskazuja na potrzebe
zachowania przez badaczy wickszej ostroznosci przy wy-
ciaganiu wnioskéw z badan, w ktérych zwykle mierzy sig je-
den aspekt odpornosci immunologicznej i tylko w okreslo-
nym momencie. Nie mozna na podstawie tak zaplanowanych
badan wysuwaé generalnych wnioskéw, stwierdzajacych, ze
stres obniza odporno$¢ immunologiczng organizmu. Tg pot-
rzebe ostroznosci powinna wzmacniaé¢ §wiadomosé, ze wy-
konywane w badaniach pomiary sa nieswoiste idotycza
posrednich aspektéw odpowiedzi immunologicznej (np. pro-
dukeji interleukin, podziatu komérek w odpowiedzi na mito-
geny), a nie koncowych efektoréw, wychwytujacych antyge-
ny. Zdarza si¢ bowiem, ze stresor wywotuje zmiany
w posrednich etapach odpowiedzi immunologicznej, bez
uchwytnego efektu w ostatnim etapie (36).

Jakkolwiek mozemy wskazaé bardzo wiele badan, do-
tyczacych wptywu réznych stresogennych wydarzen, standéw
psychicznych na poszczegdlne parametry uktadu odpornoscio-
wego, to nadal brak jest danych potwierdzajacych kluczowy
zwigzek miedzy stresem, zmiang w funkcjonowaniu uktadu
odpornosciowego irozwojem choroby. Wiekszo$¢é badan
wskazuje na zmniejszenie odpornosci po wystapieniu stresu
i zwigkszong podatno$¢ na choroby. Nalezy jednak pamigtad
o tym, ze na zjawisko nastgpstw chorobowych spowodowa-
nych stresem majg wplyw takie parametry, jak rodzaj stresu
i jego parametry oraz, co si¢ wydaje bardzo istotne, zdolnos¢
danej osoby do radzenia sobie z konkretnym stresem.
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