Imunoreaktivnost osoba izloZenih akutnom i kroni¢nom stresu
Ante Sabioncello

1. Imunosustayv i veze s neuroendokrinim sustavom

Imunosustav se tradicionalno smatra samostalnim sustavom obrane organizma od stranih antigena
(patogena) koja se zasniva na sposobnosti sustava da razlikuje vlastito od stranog, pri cemu ¢e reagirati
protiv stranog a biti tolerantan na vlastito. To je glediste poznato kao SNS- ("self-nonself") model.'
Budu¢i da je aktivnost efektorskih stanica (fagociti, NK-stanice, citotoksicki T-, B-limfociti) 1
solubilnih produkata (komplement, citokini, reaktivni metabolicki radikali) po svojoj prirodi veéim
dijelom biodestruktivna, moraju postojati regulacijski mehanizmi koji ¢e sprijeciti oStecenje vlastitih
stanica 1 tkiva izazvano imunoreakcijom. Ti mehanizmi centralne i periferne tolerantnosti ukljucuju
deleciju i inaktivaciju autoreaktivnih limfocita,” djelovanje regulacijskih stanica i citokina,® odabir
najpovoljnijeg oblika efektorske reakcije aktiviranjem odgovarajuéeg tipa pomocnickih stanica
(Th1/Th2)* te kontroliranu ekspresiju aktivacijskih i inhibicijskih receptora.” Model se temelji na teoriji
dvaju signala,’ pri ¢emu specifi¢ni signal 1 (vezanje antigena s receptorom) dovodi do inaktivacije
(delecije) limfocita ako ga ne prati pomoc¢nicki/kostimulacijski signal 2 koji pruzaju antigenspecificne
(limfociti)’ ili antigenprezentirajuée stanice (APC, od engl. antigen-presenting cells).®

Tablica 1. Medijatori zajednicki centralnom nervnom i imunosustavu (Preradeno prema:
Blalocku'' i Stenbergu'?).

Imunosustav Centralni nervni sustav
Hormoni Stanice koje ih luce Citokini Stanice koje ih luce
AVP timus IL-1 neuroni, astrociti, oligodendrociti, mikroglija
Oksitocin  timus IL-2 neuroni
Kortizol timus IL-3 neuroni, astrociti
CRH timociti, splenociti, limfociti | IL-5 astrociti, mikroglija
FSH splenociti IL-6 neuroni, astrociti, mikroglija
LH splenociti IL-8 astrociti
TSH T IL-10 astrociti, mikroglija
PRL T IL-11 astrociti
(Met)ENK T IL-12 mikroglija
ACTH T, B, MO IL-15 astrociti, mikroglija
GH T, B, MO TNF-a astrociti, mikroglija
IGF T, B, MO IFN-y astrociti
Endorfini T, B, MO TGE-B astrociti, oligodendrociti, mikroglija
SP Mo GM-CSF  astrociti
VIP Ma, PMN M-CSF astrociti, mikroglija
SOM Ma, PMN

Kratice: ACTH, adrenokortikotropni hormon; AVP, arginin-vazopresin; CRH, hormon oslobadanja kortikotropina; FSH,
folikulo-stimuliraju¢i hormon; GH, hormon rasta; GM-CSF, faktor stimulacije granulocitno-monocitnih kolonija; IFN,
interferon; IGF, inzulinu sli¢an faktor rasta; IL, interleukin; LH, luteiniziraju¢i hormon; M-CSF, faktor stimulacije
monocitnih kolonija; Ma, mastocit; M®, makrofag; (Met)ENK, metionin-enkefalin; PMN, polimorphonuklearni leukocit;
PRL, prolaktin; SP, supstancija P; SOM, somatostatin; TGF, faktor transformirajuceg rasta; TNF, faktor tumorske nekroze;
TSH, tireotropin; VIP, vazoaktivni intestinalni peptid.



Predodzba o neovisnom djelovanju i regulaciji imunosustava dovedena je u pitanje
1970-ih godina otkri¢em povezanosti centralnog nervnog, endokrinog i imunosustava, i
kasnije utvrdenim funkcionalnim i anatomskim vezama medu njima.'’ Unato¢ razlici u
gradi (nervni sustav ¢ini cjelovito tkivo koje tvore nepokretne, sinapticki povezane stanice,
dok imunosustav tvore zasebni organi i manje ili viSe organizirane nakupine slobodno
pokretnih stanica), zajednicke su im osobine sposobnost primanja, prenosSenja i reagiranja
na signale iz okoliSa, uc¢enja na iskustvu, stvaranja memorije i djelovanja na sva ostala
tkiva. Osim toga, neuroendokrini i imunosustav dijele brojne zajednicke medijatore poput
neurotransmitora, neuropeptida, hormona i citokina (Tablica 1). Iako pokretne, stanice
imunosustava komuniciraju tvore¢i privremene veze putem povrSinskih molekula i
otpuStanjem solubilnih medijatora u uski prostor medu njima (imunoloska sinapsa)
izmjenjujuéi tako informacije."” Centralni nervni i imunosustav medusobno su povezani
autonomnim zivcima (simpati¢ki i parasimpaticki neuroni, vagus) koji pored primarnih
inerviraju i1 sekundarne limfne organe i periferna tkiva gdje se imunoreakcije odvijaju, i
humoralnim medijatorima, kako osovine hipotalamus-hipofiza-endokrine zlijezde tako i
imunosustava (Slika 1).

Slika 1. Shematski prikaz
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Stanice imunosustava (imunociti) eksprimiraju receptore za neurotransmitore
(acetilkolin, adrenalin, noradrenalin, serotonin), neuropeptide (vazoaktivni intestinalni
peptid, supstanciju P, endorfin) i hormone (kortikosteroide, prolaktin, hormon rasta,



inzulin, spolne hormone)."* Stoga promjene u razini neuroendokrinih medijatora pri stresu
mogu modulirati aktivnost imunosustava. S druge strane, citokini koje luce aktivirani
imunociti na periferiji, stimuliraju aferentne zivce lokalno ili krvotokom dospijevaju u
srediSnji ziv€ani sustav. Unato¢ krvno-mozdanoj barijeri, citokini iz krvotoka mogu
pasivno difundirati u podru¢ju cirkumventrikularnih organa gdje barijera ne postoji, ili
iza¢i aktivnim transportom uz pomo¢ specifi¢nih transportnih proteina. Konac¢no, citokini
mogu aktivirati endotelne stanice vaskulature i1 inducirati oslobadanje prostaglandina
izravno u tkivo mozga gdje ovi poti¢u lugenje citokina'>'® (Slika 2). Na taj nacin citokini
mozgu prenose informacije o nekognitivnim zbivanjima 1 pokre¢u adaptivnu reakciju na
pojacane metabolicke zahtjeve aktiviranog imunosustava koja se ocituje kao promijenjeno
("bolesno") ponasanje.'” U tom smislu "bolesno" ponasanje ne predstavlja patoloski ishod
naruSenog bioloskog procesa, ve¢ prilagodbu na promijenjene uvjete tokom imunoreakcije
¢ime se povecava njezina ucinkovitost.
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Fizioloska uloga imunosustava (imunoreakcija) nije ograni¢ena samo na zastitu od
patogena. Autoreaktivni limfociti i antitijela normalno se nalaze u zdravom organizmu
reguliraju¢i imunoreaktivnost i odrzavajuéi homeostazu.'®" Stovise, specifi¢ni receptori za
antigen na T- 1 B-limfocitima s varijabilnom domenom koja nastaje procesom (manje-vise)
slucajne rekombinacije segmenata gena V, (D) i J srodni su brojnim adhezijskim
molekulama imunoglobulinske superporodice (IgSp) koje se nalaze na raznim tipovima
stanica 1 igraju vaznu ulogu pri diferencijaciji, rastu i gibanju stanica te organizaciji
tkiva.***! Tako je molekula CD56 koja se nalazi na NK-stanicama, gdje vjerojatno igra
ulogu u interakcijama s ciljnim stanicama, izoforma adhezijske molekule ziv¢anih stanica
(NCAM, od engl. neural cell adhesion molecule). NCAM eksprimiraju neuroni 1 astrociti a
sudjeluje pri homofilnom vezanju i utjece na migraciju neurona, rast neurita, mijelinizaciju,



te stvaranje i plasti¢nost sinapse.”? Drugi vaZzan pripadnik imunoglobulinske superporodice,
molekula MHC koja prezentira antigenske peptide T-limfocitima, takoder igra ulogu u
razvoju i plastiGnosti neurona.”” Pored IgSp-a, i druge porodice adhezijskih molekula
(integrini, kadherini, selektini) eksprimirane na imunocitima, endotelnim stanicama i
ekstracelularnom matriksu sudjeluju u izlasku leukocita iz cirkulacije 1 migraciji u limfna 1
periferna tkiva.** Konagno, i druge grupe membranskih i solubilnih molekula, poput
semaforina, djeluju kako u nervnom tako i u imunosustavu. Semaforine, isprva opisane kao
medijatore obuzdavanja rasta neurona,” eksprimira i ve¢ina hematopoetskih stanica (T- i
B-limfociti, NK-stanice, monociti, dendriticke stanice) kod kojih poticu diferencijaciju 1
uzajamnu aktivaciju T- i antigenprezentirajuéih stanica te preZivljavanje B-limfocita.?
Nadalje, neki citokini koje luc¢e limfoidne 1 nelimfoidne stanice djeluju poput faktora rasta,
podrzavajuéi diferencijaciju nezrelih i homeostatsko prezivljavanje zrelih limfocita (faktori
stimuliranja rasta kolonija - CSF (od engl. colony stimulating factor), interleukin (IL)-7,
IL-15), njihovu proliferaciju (IL-2) i recirkulaciju (kemokini).>’ Sli¢no, citokini poput IL-1,
TNF-o (faktor nekroze tumora, od engl. tumor necrosis factor), TGF-B (faktor
transformirajuceg rasta, od engl. transforming growth factor), EGF (faktor epidermalnog
rasta, od engl. epidermal growth factor) i VEGF (faktor rasta vaskularnog endotela, od
engl. vascular endothelial growth factor) koje lu¢e mijeloidne antigenprezentirajuce stanice
koje se nalaze u gotovo svim tkivima, sudjeluju u procesima regeneracije kao S§to su
zacjeljivanje rana,”® angiogeneza® i remodeliranje kosti.”® S druge strane, citokini (IL-10,
TNFa, IL-10, IL-13) 1 kemokini (CXCL12) koje lu€e stanice mozga igraju vaznu ulogu u
odumiranju i prezivljavanju neurona, rastu aksona i stimulaciji sinapti¢ke transmisije.'>”'
Konac¢no, dendriticke stanice i makrofagi u endokrinim tkivima reguliraju rast 1 funkciju
stanica koje secerniraju hormone.’”” Prema tome, neuroendokrini i imunosustav
komuniciraju medusobno ali i sa svim ostalim tkivima odrzavaju¢i homeostazu.

1.1. Imunosustav u obrani integriteta

Na temelju navedenog, govore¢i o efektorskoj aktivnosti imunosustava, pored
biodestruktivnih moramo uzeti u obzir i njegove konstruktivne i komunikacijske funkcije.
Imunosustav, naime, ne donosi odluku o tome Sto razoriti (aktivnost) a S§to poStedjeti
(tolerantnost); drugim rije¢ima, imunosustav ne pravi razliku izmedu stranog 1
vlastitog.***** Sustav naprosto prepoznaje ono za $to ima receptore, bez obzira bilo to
strano ili vlastito (kakogod mi definirali vlastito i strano), i reagira na nacin na koji u danim
okolnostima moze reagirati, kako bi $to efikasnije o€uvao cjelovitost organizma. Na tom se
stanovistu zasnivaju modeli opasnosti***® i integriteta®* koji polaze od &injenice da drugi,
kostimulacijski, signal T-limfocitima pruzaju aktivirani APC-i koji ne mogu razlikovati
strano od vlastitog. Aktivacija APC-a posljedica je endogenih alarmnih signala koje
odasilju sva tkiva pod stresom i stanice koje umiru nefizioloski (nekrozom)®® ili prekida
integrativngl signala koje stanice i tkiva neprestano izmjenjuju tokom normalne, fizioloSke
aktivnosti.

2. Stres i posljedice

Za odrzavanje integriteta sloZenog biosustava neophodna je komunikacija medu
njegovim pojedinim dijelovima (stanicama i tkivima) koja se ostvaruje izmjenom signala i
omogucuje adaptacijsku reakciju na svako odstupanje od optimalnih fizioloskih granica
(homeostaze). Promjenljivi okoliSni uvjeti mogu izazvati odstupanja koja odskacu iz



relativno uskog raspona fizioloSkih granica, ugrozavajuci tako integritet (stres). Podrazaj
koji predstavlja prijetnju homeostazi (stresor) pokre¢e adaptacijske, fizioloske i
bihevioralne, reakcije razliCitih efektorskih sustava (stresna reakcija) kako bi se postigla
zaStita od prijetnje. Ishod stresa ovisi o sposobnosti odupiranja pojedinca a ova o
obiljezjima stresora i li¢nosti te druStvenoj podrsci (Slika 3). S obzirom na vrstu, stresori
mogu biti fizicki (ukljucujuéi ozljedu, upalu i infekciju) i psihosocijalni (ukljucujuéi
traumatske dogadaje), a s obzirom na trajanje, akutni 1 kroni¢ni. Akutni stresori, iako
pobuduju snazne adaptacijske reakcije brojnih efektorskih sustava, opéenito nemaju Stetne
posljedice za zdravlje. Kroni¢ni stresori, zbog dugotrajne aktivacije tih sustava, mogu
predstavljati ozbiljnu prijetnju psihi¢kom i fizi€kom zdravlju. Jedno od obiljezja kroni¢nog
stresa je da pojacava reakciju na slijede¢i susret s istim ili novim stresorom
(senzibilizacija). Ako adaptivne reakcije ne uspiju odrzati ili u kratkom vremenu ponovno
uspostaviti homeostazu, granice ravnoteze se, uz utroSak dodatne energije, postavljaju na
novu razinu Sireg raspona. Takav proces odrzavanja ravnoteze kroz promjene naziva se
alostazom.” Alostatsko stanje pogoduje odrZavanju integriteta tijekom odredenog
razdoblja. Medutim, odrzavanje alostatskog stanja zahtijeva energiju te ako je dugotrajno
ili se stresna situacija ucestalo ponavlja, predstavlja optereéenje (alostatsko optereéenje) za
organizam 1 moze dovesti do distresa. Ishod distresa takoder ovisi o sposobnosti
odupiranja, te ako je ucinkovito, uspostavlja se homeostaza. U protivnom, kroni¢na
aktivacija efektorskih sustava moze dovesti do iscrpljenja energetskog potencijala te tako
narusiti u¢inkovitost i samog homeostatskog sustava te uzrokovati patoloske posljedice.

podrazaj (stresor)
l Slika 3. Shematski prikaz
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Dok fizicki stresori predstavljaju izravnu fizicku prijetnju integritetu, ishod
djelovanja psiholoskog stresora ovisi prije svega o subjektivnoj procjeni njegova znacenja*’
(Slika 4). Ova, pak, ovisi o socijalnom kontekstu stresora i obiljezjima li¢nosti (npr.
optimizam-pesimizam, dominantnost-submisivnost), ali i o genskoj podlozi, Zivotnoj dobi i
spolu te socioekonomskom statusu 1 iskustvu s istim ili sli¢nim stresorom. Na toj se razini
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podrazaj vrednuje i moze se shvatiti prijetnjom ili bezopasnom situacijom. Ako se shvati
kao prijetnja, uzrok joj moze biti poznat ili nepoznat. Posljedice prijetnje nepoznatog
uzroka su pobudenost i tjeskoba koje traju sve dok se uzrok ne spozna ili podrazaj procijeni
bezopasnim. Posljedice prijetnje kojoj je uzrok poznat ovise o moguénosti odupiranja, tj.
dostupnosti odgovora (kontrola). Ako odgovor nije dostupan posljedice mogu biti
bespomocnost i beznade. Ako je odgovor dostupan, posljedice mogu biti blage te nece
izazvati stres - kao $to ga neée izazvati niti podrazaj koji se ne smatra prijetnjom - ili teske,
u obliku agresivnog i Stetnog ponasanja (npr. nesmotrena voznja, alkohol, nikotin i druge
droge). Nadalje, odgovor moze biti osujecen, Sto takoder dovodi do agresije i osjecaja
bespomocnosti 1 frustracije. Dakle, nacin na koji osoba procjenjuje podrazaj igra bitnu
ulogu pri odredivanju jacine i vrste stresne reakcije, ali i nac¢ina odupiranja. Sve se te
reakcije ponaSanja prevode u bioloske reakcije stimulacijom hipotalamusa koji odasilje
signale autonomnim nervnim sustavom i aktivacijom hipofize, Sto rezultira oslobadanjem



medijatora (neurotransmitori, neuropeptidi, hormoni) koji djeluju na efektorske sustave
(npr. imunosustav, kardiovaskularni sustav, masno i miSi¢no tkivo). Intenzitet bioloske
reakcije takoder ovisi o individualnim (genskim, spolnim, dobnim) razlikama. Kroni¢ni
stres ili ucestala akutna stimulacija medijatorskih (centralni i autonomni nervni,
neuroendokrini) 1 efektorskih sustava moze predstavljati alostatsko opterecenje, Sto
vremenom dovodi do patoloskih stanja. U pogledu kardiovaskularnog sustava to se moze
oCitovati stvaranjem plakova koji dovode do ateroskleroze, pri cemu ruptura plaka i1
agregacija trombocita mogu izazvati infarkt miokarda, dok su promjene na adipoznom i
miSi¢nom tkivu (odlaganje masti) povezane s gojaznoS¢u, anoreksijom, dijabetesom i
koronarnim bolestima (poviSena razina kortizola poti¢e prekomjerno lucenje inzulina, a
poviSena razina obaju hormona mozZe ubrzati pojavu ateroskleroze), a u pogledu
imunoséltlosi?va, pojavom tumorskih metastaza, virusnih infekcija 1 autoimunosnih
bolesti.™

Prema tome, prijetnja osjec¢aju mentalnog integriteta, koja sama po sebi ne zahtijeva
izravnu fizicku reakciju, moze imati fizicke posljedice, ukljucujucéi promjene u nacinu na
koji ¢e imunosustav reagirati. Na taj nacin psiholoski stres moZe potaknuti dodatne
fizioloske funkcije imunocita i modulirati njihovu reaktivnost na svaki popratni ili buduéi
antigenski podraZzaj.

3. Istrazivanje imunosustava
3.1. MetodoloSki osvrt

Saznanja o imunologiji, kao 1 svijetu opcenito, uvelike ovise 0 metodama kojima do
njih dolazimo. Svaka metoda predstavlja samo prozor u svijet koji istrazujemo a taj nam
prozor, premda pruza uvid, ujedno ograni¢ava vidik na cjelovitu stvarnost, odredujuci
granice izmedu onoga $to mozemo i ne mozemo vidjeti.

Imunoloska se istrazivanja zasnivaju na enumerativnim i funkcionalnim testovima
kojima odredujemo solubilne medijatore i stani¢ne sudionike imunoreakcije. Mjerenja
mozemo izvoditi in vivo, in vitro, ili ex vivo. In vivo metode procjenjuju opcenitu
imunokompetentnost u smislu reakcije ¢itavog organizma na antigen. Koriste se kao mjera
stanicne (test u kozi) ili humoralne (npr. titar antitijela nakon vakcinacije) imunosti,
pruzaju¢i uvid u krajnji ishod slozenih, cesto redundantnih i pleiotropnih reakcija
organizma. Ono §to, medutim, ne mozemo uociti su moguce promjene u pojedinom stadiju
reakcije koje se, kompenzirane redundantnoscéu, ne ocituju reakcijom u kozi ili titrom
antitijela, ali mogu biti bitne za druge funkcije. Osim toga, testovi in vivo su relativno
neprikladni za istrazivanja u ljudi, ne samo iz etickih, ve¢ i praktickih razloga, jer je za
oCitavanje rezultata potreban opetovani susret s ispitanikom. Nasuprot tome, testovi in vitro
(aktivnosti fagocita i NK-stanica, funkcije limfocita poput proliferacije na mitogene i
produkcije citokina na razliite podraZaje) pogodni su za istrazivanje mehanizma
imunoreakcija jer koriste izolirane i poznate populacije stanica u standardiziranim i
reproducibilnim uvjetima. Drugim rije¢ima, proucavaju¢i pojedinacne komponente
nastojimo shvatiti slozene procese imunoreakcije. No kod istrazivanja u ljudi, izvor stanica
je periferna krv sa svega oko 2% od ukupnih limfocita koji vjerojatno ne predstavljaju
reprezentativni uzorak svih limfocita iz organizma. Glavni je nedostatak tih testova,
medutim, odsutnost biokinetike koja djeluje in vivo. Analizirane stanice izdvojene su iz



mikrookoliS$a 1 njegova moduliraju¢eg djelovanja. Stoga je opravdana sumnja u pogledu
relevantnosti in vitro modela u dinamici stvarnog funkcioniranja imnosustava in Vivo.
Najlak$e je raditi enumerativne testove eX Vivo koji kvantificiraju stanice i solubilne
medijatore, obi¢no u uzorcima uzetim iz periferne cirkulacije. Iako na taj nacin stjeCemo
uvid u odnos razlic¢itih tipova stanica potrebnih za optimalnu imunoreakciju, promjene koje
zapazamo u perifernoj krvi ne moraju korelirati s funkcionalnom aktivno$¢u stanica u
limfnim 1 perifernim tkivima gdje se imunoreakcije ustvari odvijaju. Rezultati tih testova
samo su trenutacni odraz redistribucije pojedinih tipova stanica izmedu razlicitih odjeljaka
imunosustava (u trenutku uzimanja uzorka), ne dinamike procesa.

Budu¢i da aktivnost imunosustava, osim o imunoloSkim i1 neuroendokrinim
medijatorima, ovisi i o brojnim faktorima poput dobi, spola, prehrane, Stetnih tvari
(alkohol, nikotin, droge, lijekovi) ili spavanja, rezultati imunoloskih testova veoma su
varijabilni ¢ak 1 u populaciji koja nije pogodena stresom. S druge strane, stres je Cesto
povezan s razli¢itim psihickim 1 fizickim komorbidnim stanjima koja mogu uvelike utjecati
na imunoreaktivnost. Pri analizi podataka primjenjujemo statisticCke metode kako bismo
mogli uociti pravilnosti koje postoje usprkos te varijabilnosti. Jedan od glavnih ciljeva
statistike je izvuci valjane zakljucke o zbivanjima u populaciji (koju ne vidimo) na temelju
podataka prikupljenih na ispitivanom uzorku (uski prozor). Zbog spomenute urodene
varijabilnosti rezultata uvijek je moguée da su opazene cinjenice tek rezultat puke
slucajnosti. Bez obzira koliko dobivena p-vrijednost bila niska, ona predstavlja samo
vjerojatnost, ne dokaz. Dapace, statistiCka znacajnost ne znac¢i ujedno i biolosku vaznost,
tim viSe $to se vrijednosti imunoloskih i hormonskih varijabli ispitanika sa stresom (unatoc
nadenoj razlici u odnosu na kontrolnu grupu) Cesto nalaze unutar raspona vrijednosti
kontrola. S druge strane, pomanjkanje zna€ajnosti ne mora znaciti i pomanjkanje vaznosti.
Nadalje, statisticke metode, bas kao i imunoloske, imaju svoje zakonitosti, zahtjeve i
ograni¢enja koje pri analizi rezultata moramo striktno poStovati kako bi zaklju€ci bili
valjani. Nazalost, u biomedicinskim istrazivanjima opcenito, pa tako i imunoloskim,
statisti¢ki se postupci Eesto pogresno primjenjuju i interpretiraju® pa su i zakljuéci takvih
istrazivanja nepouzdani ili Cak pogresni.

Konaéno, moguéi problem kod psinoneuroimunoloskih istrazivanja odnosi se na
psihometriju. Pouzdanost i valjanost psihometrijskih instrumenata od velike su vaznosti
bududi da se na rezultatima tih testova temelji odabir ispitanika. Ako mjerenja nisu to¢na,
osoba moze biti pogresno ukljuena u (ili iskljucena iz) istrazivanje, S§to ¢e dovesti do
irelevantnih rezultata i pogresnih zakljucaka cijelog istraZivanja.

3.2. Pregled psihoneuroimunoloskih istrazivanja

Brojni su radovi koji se odnose na istrazivanje utjecaja stresa na razne aspekte
imunosti. KoriStenjem javno dostupnog pretrazivaca bibliografskih baza podataka,
PubMed, s klju¢nim rije¢ima stress AND immun* dobiva se gotovo 8000 ¢lanaka a broj im
kroz petogodiSnja razdoblja eksponencijalno raste (Slika 5). Oko 30% clanaka su revijski
prikazi a ostali se u podjednakom broju odnose na istrazivanja u ljudi (48%) i zivotinja (52
%). Takoder je podjednak broj radova koji istrazuju akutni (52%) 1 kronicni (48 %) stres.
Unutar akutnog stresa gotovo dvije treCine radova (62%) prikazuju istrazivanja na
zivotinjskom modelu dok je unutar istrazivanja kroni¢nog stresa podjednak odnos radova
na zivotinjskom (49%) i humanom (51%) modelu. Zivotinjski modeli omoguéavaju
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kontrolu vanjskih i unutarnjih interferiraju¢ih varijabli te primjenu eksperimentalnih
postupaka kakve je, iz etickih 1 prakti¢nih razloga, nemoguée provesti pri istrazivanju u
ljudi. Stoga su takvi modeli (ve¢inom na glodavcima) pogodni za istrazivanje mehanizama
utjecaja stresa na imunosustav. Manje su pogodni, medutim, za istraZivanja utjecaja
psiholoskog stresa koja su uglavnom ograni¢ena na ucinak socijalnih stresora i moguénost
kontrole nad stresorom. U takvom modelu Zivotinje podvrgnute stresoru koji mogu
nadzirati predstavljaju kontrolnu grupu Zivotinjama podvrgnutim istom stresoru nad kojim
nemaju nadzor. Razlike u ucinku stresa na imunosustav u dvije grupe, posljedica su
utjecaja psiholoskih faktora. S druge strane, istrazivanja u ljudi (naroCito suvremena) u
velikoj mjeri razmatraju ucinak psiholoSkih stresora. To su emocionalni stresori koji
pobuduju osjecaje straha, tjeskobe, srdzbe, frustracije, veselja i mentalni stresori koji
ukljucuju racionalne kognitivne procese (rjeSavanje matematickih zadataka, slagalica i
zbunjujucih problema npr. Stroopov test”) bez jakih emocionalnih komponenti. Istrazivanja
u ljudi odnose se takoder na utjecaj zivotnih situacija (stres vezan uz socioekonomske i
radne uvjete, nezaposlenost, izbjegliS§tvo, prognanstvo, zatoCeniStvo) i fiziCkih stresora
(fizicki napor, buka, niska temperatura, liSavanje sna, kirurski zahvat). Navedena je podjela
ustvari samo formalna jer ¢esto pojedini stresor ima elemente razli¢itih kategorija. Fizicki i
mentalni stresori izazivaju uglavnom akutni stres koji se moze lako kontrolirati, dok su
Zivotni uvjeti ponajprije izvor kroni¢nog stresa. S druge strane, emocionalni stresori poput
skoka s padobranom, ispita ili javnog nastupa izazivaju akutni, dok ¢e rastava braka,
udovistvo, njegovanje kroni¢no bolesnih ¢lanova obitelji, dijagnoza teSke neizljecive
bolesti 1 traumatski dozivljaji (prirodne ili uzrokovane katastrofe i nasilje) izazvati kroni¢ni
stres.

* Test se sastoji u imenovanju boje kojom je ispisan naziv neke druge boje (npr. rije¢ plavo
ispisana je zelenim slovima pa treba kazati "zeleno")



Osim razli¢itih vrsta stresora, psihoneuroimunoloska istrazivanja ukljuc¢uju brojne
imunoloske i hormonske parametre koji se procjenjuju enumerativnim i funkcionalnim
testovima. Enumerativnim se testovima odreduje broj i postotak pojedinih tipova leukocita
ex vivo na temelju fenotipskih biljega te koli¢ina solubilnih molekula (imunoglobulini,
citokini, serumski proteini, neurotransmitori, hormoni) u tjelesnim teku¢inama (serum,
urin, slina). Pored glavnih tipova leukocita (limfociti, monociti i granulociti),”®
fenotipizacijom se prvenstveno odreduju populacije (T, B, NK)****7! i subpopulacije**
4648,50:-55.5766.70-73 imfocita poput pomoéni¢kih, Th (CD4), i citotoksickih, Tc (CDS), ali i
onih u razli¢itim stadijima diferencijacije (naivni i memorijski)*****"*"" ili aktivacije
(ekspresija aktivacijskih biljega: CD25, CD26, CD38, CD71, HLA-DR na T-limfocitima 1
CD23 na B-limfocitima).**'~>"696%8 Dyiferencijacijski i aktivacijski biljezi ujedno su
indirektni pokazatelji funkcionalnih sposobnosti doti¢ne populacije, slicno kao 1 tip
citokina (tip 1: IL-2, IFN-y; tip 2: IL-4, IL-10)"""*" u citoplazmi pojedinih subpopulacija
T-limfocita. Fenotipizacijom se takoder odreduje ekspresija razli¢itih adhezijskih molekula
poput  selektina (CD62L),45’49’53’65’70’76 integrina  (CD2, CDllab,c, CD49d,
CD58), > #33636876.77 41 onih iz porodice imunoglobulina (CD54),*’® bitnih za
recirkuliranje leukocita putem krvi izmedu limfnih i1 perifernih tkiva. Drugu grupu
enumerativnih testova predstavlja odredivanje koli¢ine solubilnih molekula poput
imunoglobulina,sz"(’l’66’78'82 citokina,*4%-60-69-72.83-88 neurotransmitora i
hormona, #46-4849:52.5557-60.63.67-69.71.858189-96 oy eleih  proteina, %’ ali i otpustenih
membranskih molekula poput solubilnih receptora za citokine ili adhezijske
molekule 47:6572:83.84

Funkcionalnim se testovima odreduje aktivnost imunosustava kao cjeline (in vivo
testovi) ili pojedinih stanica (in vitro testovi). Testovi in Vivo se zbog ranije spomenute
neprakti¢nosti rjede koriste, bilo kao pokazatelj stani¢ne (test u kozi)***>*™ ili
humoralne (titar antitijela nakon vakcinacije)'®'® imunosti. Funkcije koje se odreduju in
vitro ukljuéuju sposobnost reagiranja leukocita na kemotaksijski podrazaj’'** §to je, pored
ekspresije adhezijskih molekula, bitan preduvjet njihova recirkuliranja. Od funkcija
limfocita najée¢e se odreduje sposobnost proliferacije,*=>-!:6469-7.80.82.89.91.97.104-106
uglavnom potaknuta nespecifiénim mitogenima, rjede antitijelima na TCR'® ili CD3,'®
kao i sposobnost induciranog lugenja citokina,*-3%071.73-75.8485.93.99.100.107.108 40 N
aktivnost, *48-30-58.60.62.63.70.789194.105 pode se odreduju razlicite aktivnosti fagocita poput
ingestije,44’55’60 o antitijelima ovisne citotoksi¢nosti (ADCC), 36063 digestije44’60 ili
oslobadanja reaktivnih kisikovih radikala.’’

3.3. Rezultati

Bilo bi iluzorno ocekivati da ¢e mnogobrojna istrazivanja o utjecaju stresa na
razli¢ite aspekte imunosti dati posve jednoznacne rezultate. Djelomic¢na nepodudarnost se
ponajprije moze pripisati razlicitim oblicima stresa (fizicki, psiholoski, socijalni, zivotne
situacije), njegovu trajanju (akutni ili kroni¢ni), ucestalosti (jednokratan ili ponavljan) i
intenzitetu (blagi, teski ili traumatski), ali i, s obzirom na karakteristike licnosti (dobne,
spolne, genske, socioekonomske, nacin procjene prijetnje 1 sposobnost odupiranja),
heterogenim skupinama ispitanika. Daljnji izvor nesuglasnih rezultata lezi u ¢injenici da se,
iz prakti¢nih i1 ekonomskih razloga, veéina istrazivanja vrsi na relativno malim skupinama
ispitanika pa izostanak statisticke znacajnosti moze biti posljedica malog uzorka, a ne
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nedostatka ucinka (pogreska tipa II). S druge strane, mnoga istrazivanja ukljucuju velik
broj bioloskih varijabli, ¢ime se uvecava ucestalost "signifikantnih" rezultata (pogreska tipa
I) koji mogu biti posljedica slucaja, a ne stvarnog ucinka stresa. Usprkos donekle
kontradiktornim rezultatima pojedina¢nih psihoneuroimunoloskih istraZivanja, moguce je
izvuéi opcenite zakljucke o nacinu djelovanja akutnog 1 kroni¢nog stresa na
imunoreaktivnost:

1) Stres ima brzi 1 reverzibilan u€inak na cirkulaciju leukocita 1 njihovu
redistribuciju izmedu limfnih organa 1 perifernih tkiva, bithu za
djelotvornost imunoreakcije. Akutni stres izaziva prolazan porast
limfocita, ptije svega NK-stanica u perifernoj krvi,**®'% dok je u
kroni¢nom stresu povisen broj ukupnih, pomo¢nickih (Th) i citotoksickih
(Tc) T-limfocita.****%* Na takav oblik recirkulacije utje¢u kateholamini'"

i glukokortikoidi.'"!

2) Kroni¢ni stres suprimira stanicnu imunost, $to se o€ituje snizenom NK-
aktivnodéu,''? limfocitnom proliferacijom na mitogene,**'"* fagocitnim
funkcijama* i kasnom reakcijom u kozi,'" kao i aktivacijom latentnih
virusnih infekeija''* i slabom produkcijom antitijela nakon vakcinacije.'"

3) Stres pojacava humoralnu imunost podizu¢i razinu ukupnih
imunoglobulina i antitijela protiv latentnih virusa, npr. EBV, CMV i HSV-
1'% kao posljedicu infekcije uslijed oslabljene stani¢ne imunosti.

Opre¢no ponasanje stanicne i humoralne imunoreaktivnosti zamije¢eno u tim
istrazivanjima posljedica je razli¢itog ucinka glukokortikoida i kateholamina na razvoj
Th1- i Th2-limfocita, pomi¢uci ravnotezu u korist citokina tipa 2 ¢ime se poticu humoralne,
a suprimiraju stani¢ne reakcije.''® To moze imati presudan utjecaj na podloZnost zaraznim,
autoimunosnim, alergijskim i malignim bolestima, na usporavanje cijeljenja rana i na
smanjenu u&inkovitost vakcinacije.''*!!>!17-120

Navedeni se zakljuCci temelje na kvalitativnoj procjeni rezultata velikog broja
istrazivanja. Nedavno objavljena kvantitativna metaanaliza'*' obradila je podatke 293
istrazivanja s gotovo 19.000 ispitanika, s obzirom na tip i trajanje stresa i njegov utjecaj na
tip imunoreakcije (urodena/steCena, stani¢na/humoralna). Analiza je pokazala da vrsta
promjene imunoreaktivnosti ovisi o karakteristikama stresora. Akutni, vremenski
ograni¢eni (minute) stresori dovode do adaptivnog poticanja nekih parametara urodene
imunosti, bitne pri obrani organizma u situacijama "borbe ili bijega" i prigusivanja nekih
funkcija ste€ene imunosti. Kratkotrajni prirodni stresori (npr. ispit) suprimiraju specifi¢énu
stani¢nu imunost dok humoralna imunost ostaje ocuvana. Kroni¢ni stresori dovode do opée
supresije imunosustava, osobito steCene imunosti, kako celularne tako i1 humoralne.
Razlic¢iti oblici prirodno ili eksperimentalno izazvanog psiholoSkog stresa, ve¢inom u
zdravih ljudi, vezani su uz sniZzenje NK-aktivnosti, mitogenom ili antigenom inducirane
proliferacije limfocita i produkcije IL-2 i IFN=y'!” in vitro, ukazujuéi na supresiju razligitih
parametara stani¢ne imunosti. Konacno, zivotna dob 1 opée zdravstveno stanje pojedinca
igraju vaznu ulogu pri odredivanju intenziteta promjena imunoreaktivnosti.

Navedena metaanaliza ukljucuje 1 istrazivanja u pogledu djelovanja "udaljenih
stresora", traumatskih iskustava koja su dozivljena u dalekoj proslosti (razni oblici nasilja).
Budu¢i da je u analizu uklju¢eno svega sedam takvih istrazivanja, zakljucci su Sturi.
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Namjerno izazvano nasilje nanosi dugotrajnije mentalne i bioloske posljedice nego
prirodne katastrofe ili nesrece. Istrazivanja u¢inka ratom izazvanog stresa na imunoloske i
endokrinoloske funkcije odnose se na civilne Zrtve (prognanike,”” zatoGenike™) te
uglavnom vijetnamske veterane, Zrtve posttraumatskog stresnog poremecaja (PTSP),
ispitivane desetlje¢ima nakon traume.*®****'?2 Svega je nekoliko istraZivanja ratom
uzrokovanog PTSP-a radeno za vrijeme, ili kratko nakon rata u Izraelu,**”' Perzijskom
zaljevu'”® i Domovinskom ratu.®*® Rezultati u pogledu broja limfocita i NK-funkcije
protuslovna su s obzirom da je u vijetnamskih veterana zabiljezen nepromijenjen®® ili
povisen™ broj limfocita kao i nepromijenjena'*® ili povisena NK-aktivnost.* U veterana
Domovinskog rata poviSena je razina limfocita, ukupnih T- i Th-stanica, nepromijenjena je
razina B-, Tc- i NK-stanica a poviSena NK-aktivnost.”’ S druge strane, u vijetnamskih je
veterana s PTSP-om zabiljeZena pojacana reakcija kasne preosjetljivosti u kozi.”*”® Daljnji
pokazatelj pojaCane aktivacije imunosustava u ratom uzrokovanom PTSP-u je poviSena
razina proupalnih citokina (IL-1p,IL-6).°*® Jedna od karakteristika bolesnika s kroni¢nim
PTSP-om je sniZzena razina kortizola u cirkulaciji i poviSen broj i1 reaktivnost
glukokortikoidnih receptora, vjerojatno kao posljedica pojacane osjetljivosti negativne
povratne sprege i progresivne desenzibilizacije HPA-osovine.'** Nasuprot tomu, u veterana
Domovinskog rata s PTSP-om koji su ispitivani svega nekoliko godina nakon traumatskog
iskustva, razina kortizola bila je povisena a razina glukokortikoidnih receptora snizena.’®
To takoder upucuje na djelotvornost negativne povratne sprege, ali sugerira da je potrebno
dulje vremensko razdoblje kako bi doslo do desenzibilizacije HPA-osovine. Tomu u prilog
govore preliminarna istrazivanja gdje su isti pojedinci, veterani Domovinskog rata, ponovo
ispitani deset godina nakon rata. U pogledu razine kortizola i glukokortikoidnih receptora
doslo je do obrata, tj. sniZenja razine kortizola i porasta razine njegova receptora.
Tendencije obrata uocene su i u NK-aktivnosti (snizenje) kao i nekim enumerativnim
parametrima. To upucuje na adaptivnost imunosustava kao cjeline, vjerojatno uslijed
redundantnosti pojedinacnih procesa, pri cemu se urodene i steCene, stani¢ne i humoralne
reakcije nadopunjuju. Pojedinacni parametri, dakle, mogu fluktuirati tijekom vremena, Sto
takoder objasnjava nepodudarnosti pojedinacnih rezultata istrazivanja.

Daljnja su istrazivanja potrebna da bi se poblize ispitala uloga subjektivnog
iskustva, bihevioralnih faktora te sposobnosti i nacina odupiranja, za koje se zna da
moduliraju imunoreaktivnost u uvjetima stresa i odredila veza izmedu stresa 1 bolesti.
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