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Tijekom posljednjih godina nedvojbeno je utvrđeno da su stres i njegove posljedice najopasnija epidemija koja prijeti zapadnom svijetu. Istraživanja provedena u Sjedinjenim Američkim Državama pokazala su da su traumatski događaji puno češći nego što se to ranije smatralo [1,2]. Tijekom života, 50 ( 60% ljudi doživjet će barem jedan traumatski događaj, a najizloženiji su mladići u urbanim središtima. Gotovo 40% njih doživjet će traumatski događaj prije navršene tridesete godine života [3]. Za Hrvatsku točna statistika izloženosti stresu još ne postoji, ali za pretpostaviti je da je zbog Domovinskog rata i gospodarskih problema, značajan dio stanovništva doživio traumu, bilo u obliku progonstva, izloženosti neposrednim ratnim djelovanjima, zbog smrti bližnjega ili gubitka posla. Neovisno o traumatskim događajima, svakodnevni život također je prepun stresa. Najčešće se radi o stresu na radnom mjestu, koji se kreće od straha od otkaza, do preopterećenosti ili prevelike odgovornosti.

Brojna epidemiološka i eksperimentalna ispitivanja provedena u svijetu tijekom proteklih godina jasno su dokumentirala vezu između stresa i pojave i razvoja brojnih bolesti od jednostavnih virusnih infekcija [4] i čira na želucu [5], do diabetesa [6-8], kardiovaskularnih bolesti [9] i tumora [10,11]. Izloženost trudnica stresu može dovesti do porasta spontanih pobačaja [12], ili zaostajanja u rastu ploda koji je vidljiv i u drugoj generaciji [13,14]. Procjenjuje se da je između jedne i dvije trećine svih posjeta liječniku posljedica stresa, a da se ukupne štete koje američka industrija trpi zbog stresa kreću između 150 i 300 milijardi dolara godišnje.

Kada je izložen stresu, ljudski organizam preraspodjeljuje svoje energijske izvore u očekivanju nadolazeće opasnosti. Motorički i osjetilni sustavi aktiviraju se do krajnjih granica kako bi organizam bio spreman odgovoriti na moguću opasnost. U isto vrijeme sustavi koji nisu nužni u situaciji izravne opasnosti (probavni sustav, imunološki sustav, reproduktivni sustav) privremeno su prigušeni [15,16]. To je naravno korisno u situaciji stvarne fizičke opasnosti, no ukoliko takvo stanje potraje predugo, neminovno dolazi do oštećenja suprimiranih sustava. 

Utjecaj stresa na fiziološke sustave u organizmu.

Da bismo mogli razumjeti taj prividni paradoks, nužno je prisjetiti se da su fiziološki mehanizmi prilagođeni potrebama čovjeka od prije nekoliko milijuna godina, te da tijekom posljednjih nekoliko tisuća godina civilizacije nije moglo doći do većih promjena. Čovjeku lovcu i sakupljaču plodova u trenutku dok mu se približavao lav ili neka druga životinja, nije bilo ključno boriti se protiv bakterija ili virusa (imuni sustav), probavljati hranu (probavni trakt) ili razmnožavati se (reproduktivni trakt). U tom trenutku puno je korisnije bilo svu raspoloživu energiju usmjeriti u sustave koji su nužni za trenutno preživljavanje (lokomotorni, osjetilni, itd.). Na žalost posljednjih nekoliko desetljeća ritam života se toliko ubrzao da obrambeni sustav koji je predviđen da se aktivira samo u iznimnim situacijama, radi daleko iznad svojih mogućnosti. Posljedica su brojne infektivne i neinfektivne bolesti, probavne smetnje, smanjena plodnost i brojne druge bolesti suvremenog čovjeka [1,2].

Endokrini odgovor na stres

Endokrini odgovor organizma na stres vrlo je složen i tek je djelomično razjašnjen. Iz tradicionalnih razloga dijelimo ga na simpato-adrenalomedularni sustav i tzv. HPA (Hypothalamus - Pituitary - Adrenal ) osovinu (hipotalamus - hipofiza - nadbubrežna žlijezda).

Simpatički odjeljak autonomnog živčanog sustava reagira na stres u roku nekoliko sekundi i kontrolira većinu brzih fizioloških reakcija na akutni stres. Osnovni mehanizmi djelovanja su odašiljanje izravnih signala putem simpatičke inervacije ciljnih organa i otpuštanje katekolamina (adrenalina i noradrenalina) iz srži nadbubrežne žlijezde u cirkulaciju. Manje poznati, ali također važan mehanizam je i otpuštanje brojnih drugih kemijskih glasnika kao što su neuropeptid Y, somatostatin, enkefalin, neurotensin, ATP i nitrit oksid (NO).

U akutnom stresu HPA osovina djeluje u skladu s klasičnim Sayleovim modelom odgovora na stres [17]. Otpuštanje hormona za oslobađanje kortikotropina (corticotropine releasing hormone - CRH) potiče oslobađanje adrenokortikotropnog hormona (ACTH) koji potiče otpuštanje kortikosteroida (kortizol kod čovjeka, a kortikosteron kod štakora) iz kore nadbubrežne žlijezde. Čini se da su kortikosteroidi glavni efektori HPA osovine. Interakcijom sa specifičnim receptorima u tkivima oni pokreću ili moduliraju velik broj fizioloških procesa u odgovoru na stres. Međutim, odgovor na stres odvija se i putem brojnih drugih mehanizama. Brojni organi imaju receptore za CRH i druge neuropeptide, pa ti glasnici stresa djeluju izravno na ta tkiva, neovisno o aktivnosti kore nadbubrežne žlijezde [16,18,19]. Važno je naglasiti da usprkos tome što je suvremena znanost odlučila te sustave nazivati različitim imenima, oni su gusto isprepleteni i djeluju kao jedan cjelovit mehanizam odgovora na stres.

Veliki problem u razumijevanju endokrinološkog odgovora na stres predstavlja činjenica je za odgovor stanice na hormonalni podražaj od samog podražaja važnije stanje u kojem se ta stanica nalazi u trenutku primanja signala. Dobar primjer je djelovanje kortikosteroida na neurone u hipokampusu. Mirujući neuroni ne reagiraju na podražaj kortikosterodima ukoliko on nije upotpunjen aktivacijom neurotransmiterima, tj. utjecaj stresa vidljiv je samo na onim neuronima koji su aktivni [18]. Dugo se vremena smatralo da su za interpretaciju signala koji stiže u obliku kortikosteroida, u stanici zaduženi isključivo unutarstanični receptori. Ti se receptori sastoje od više različitih proteina, od kojih neki pripadaju obitelji proteina toplinskog šoka (engl. heat shock proteins) [20]. Točna interpretacija signala, tj. njegove molekularne posljedice, ovise o trenutnom sastavu receptora. Da bi stvar postala još složenija, nedavno je otkriveno da usprkos činjenici da steroidni hormoni lako prolaze kroz staničnu membranu, osim unutarstaničnih receptora, receptori za steroidne hormone postoje i na površini stanice [21,22]. 

Stres i imuni sustav

Tvrdnja da je imuni sustav pod izravnom kontrolom mozga i da psihološki poticaji mogu imati mjerljive biokemijske posljedice na imuni sustav do prije nekoliko godina bila bi smatrana herezom, no danas za to postoje nedvojbeni znanstveni dokazi. Brojna istraživanja na ljudima i pokusnim životinjama pokazala su da postoji nekoliko mehanizama kojima mozak nadzire imuni sustav. Gusta simpatička inervacija primarnih i sekundarnih limfoidnih tkiva omogućava autonomnom živčanom sustavu izravnu kontrolu imunološkog sustava. Pored toga, na stanicama imunološkog sustava postoje specifični receptori za kemijske glasnike stresa kao što su hormon za otpuštanje kortikotropina (CRH) i kortikosteroidi. U isto vrijeme na neuronima u mozgu postoje receptori za upalne citokine (TNF-, IL-1 i IL-6) putem kojih imuni sustav šalje povratne informacije mozgu i aktivira stresni odgovor pri jačim upalnim reakcijama [16,23]. 

Činjenica da stres ima negativan učinak na imuni sustav poznata je već više od dva desetljeća [24,25]. Dijelom je to posljedica izravnog djelovanja kortikosteroida, no kako su učinci stresa vidljivi i kod životinja kojima je uklonjena nadbubrežna žlijezda [26], jasno je da postoje i alternativni mehanizmi djelovanja. 

Tijekom proteklih godina provedena su brojna istraživanja o učinku stresa na imuni sustav i nedvojbeno je utvrđeno da izloženost stresu smanjuje proizvodnju specifičnih protutijela [27,28] i aktivnost stanica prirodnih ubojica [29], što je vjerojatno jedan od važnih mehanizama kojim stres potiče razvoj brojnih bolesti.

Istraživanja stresa na Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu

Znanstvenici Zavoda za biokemiju i molekularnu biologiju Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta pod vodstvom prof. dr. sc. Mirne Flögel već skoro deset godina aktivno su uključeni u istraživanja biokemijskih promjena koje se pojavljuju u stresu. Osim poznatih parametara kao što su kortizol i IgA u slini i serumu koje se sustavno ispituju, vlastitim istraživanjima utvrdili su i neke nove biokemijske pokazatelje stresa [30,31]. 

Ispitivanjem seruma ratnih zarobljenika, prognanika i profesionalnih vojnika utvrđena je pojava ili značajno povišenje koncentracije nekih serumskih glikoproteina [32]. Najzanimljivijim se pokazao glikoprotein koji je nazvan Stresin [33], a za koji je utvrđeno da ne odgovara niti jednom do sada poznatom proteinu [34]. 

Jedan od osnovnih načina fiziološkog djelovanja glikoproteina je interakcija sa specifičnim receptorima za šećerne strukture koje nazivamo lektinima. Ispitivanjima na životinjskim modelima pokazala su da stres mijenja aktivnost nekih lektina [35], a primjenom novih metoda razvijenih na Zavodu za biokemiju i molekularnu biologiju FBF-a [36,37] utvrđeno je da  stres potiče i pojavu jednog do sada potpuno nepoznatog lektina [38].

U ovom trenutku provode se ispitivanja utjecaja stresa na glikoziltransferaze, skup enzima koji je zadužen za sintezu složenih oligosaharidnih struktura na glikoproteinima. Preliminarni rezultati pokazuju da je aktivnost glikoziltransferaza bitno promijenjena u stresu, što potvrđuje pretpostavku da su glikobiološki mehanizmi važni u odgovoru na psihološki stres.
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