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ABSTRACT

Stress is a common phenomenon in everyday life. The effects of stress are felt
by the body through a series of physiological changes: increased heart rate, a
blood pressure, a cortisol secretion, which have a strong impact on health.
Chronic stress degrades in time the central nervous system (CNS), the
autonomic nervous system (ANS) and the hypothalamus-pituitary-adrenal axis
(HPA), disrupting their functions. Cortisol called stress hormone, secreted in
too large a quantity can affect CNS function, emotional, cognitive function, but
also the metabolic and immune system. Over time, saliva has gained a great
interest, being used as a non-invasive diagnostic tool for examining systemic
diseases. The level of salivary cortisol is recognized as a measure of active
cortisol and a biomarker of stress. Using TSST a stress-inducing test has been
demonstrated to increase cortisol and proinflammatory cytokines. In this brief
review we wanted to present as many studies as possible to demonstrate the
change in salivary parameters, blood pressure or heart rate after exposure to
TSST.
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INTRODUCERE

Stresul este un fenomen omniprezent in vietile noastre. In consecint,
apar diferite adaptari fiziologice (de exemplu, cresterea activitatii
cardiovasculare, secretia de cortizol sau modificarile sistemului imunitar), care
au un impact puternic asupra starii de sanatate (Chrousos, 2009, Foley &
Kirschbaum, 2010, Ménard et al., 2017; Bernadette et al., 2019), mai ales
atunci cand se refera la stari cronice de stres sau la situatii stresante, repetate
si intense, care implica putine optiuni de recuperare (Karatsoreos & McEwen,
2011, McEwen et al., 2015; Bernadette et al., 2019). Cu toate acestea, stresul
acut influenteaza cunoasterea si comportamentul (Schwabe & Wolf, 2010;
Bernadette et al., 2019). Deoarece raspunsul la stres schimba sistemul
fiziologic intr-o stare de vigilenta si capacitate fizica superioara, aceasta stare
si posibilele consecinte comportamentale au fost interpretate dintr-o
perspectiva evolutiva: termenul ‘fight-or-flight response’ descrie cele doua cai
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comportamentale pe care le poate adopta o persoana stresata (care se
confruntd cu o amenintare) (Cannon, 1939).

Stresul poate fi definit ca o amenintare reald sau interpretata in felul
acesta, la integritatea fiziologica sau psihologica a unui individ, care are ca
rezultat o cascada de raspunsuri fiziologice si comportamentale ale corpului
pentru mentinerea homeostaziei (McEwen, 2000; McEwen & Gianaros, 2011,
Tikhonova et al., 2018). Sub expunerea cronica la stres, se acumuleaza o
"uzura" a sistemelor alostatice (sistemul nervos central (SNC), sistemul nervos
autonom (SNA), axa hipotalamo-hipofizara (HPA) (McEwen & Gianaros,
2011). In timp, SNA si HPA devin disregulate. Excesul de secretie a cortizolului
va suprastimula receptorii glucocorticoizi din organism si va modifica functia
anumitor neurotransmitatori (adrenalina, noradrenaling, serotonind), care pot
afecta functia SNC, emotionala si cognitiva, precum si sistemul metabolic si
imunitar (McEwen, 2006; McEwen & Gianaros, 2011; Tikhonova et al., 2018).

Saliva mentine homeostazia cavitatii orale prin diverse functii, cum ar fi
lubrifierea, actiunea de tamponare, mentinerea integritatii dintilor si activitatea
antimicrobiana (Humphrey & Williamson, 2001). Mai mult, proteinele /peptidele
salivare joaca un rol important in aderarea microorganismelor orale la
suprafata dintilor (Bosch et al. 2003) si in mentinerea echilibrului intre
procesele de remineralizare si demineralizare (Martins et al., 2013). Inervatia
si secretia glandelor salivare sunt reglate de SNA, care, la randul sau,
afecteazd concentratia proteinelor salivare si debitul salivar (Proctor &
Carpenter, 2007).

n conditiile repetate de stres cronic, functioneaza SNA si prin urmare,
functia glandelor salivare poate fi modificata, ceea ce poate creste riscul
cariilor dentare (Bosch et al., 1996; Lupien et al., 2009; Tikhonova et al.,
2018).

Pe de alta parte, durerea cronica asociata cu cariile poate fi, la randul
ei, asociata cu cresterea sarcinii cronice de stres (Milsom et al., 2003; Gomes
et al., 2016; Tikhonova et al., 2018).

Cauze frecvente ale stresului sunt examenele scolare, sustinerea
examenelor de licenta sau a disertatiilor, dar si interviurile de angajare. Mai
multe studii demonstreaza ca un interviu fals pentru obtinerea unui loc de
munca conduce la activarea indusa de stres a axei HPA, a sistemului nervos
simpatic (SSS), si producerea de citokine proinflamatorii (Birkett, 2011;
Campisi et al., 2012). Desi este clar ca activarea raspunsului la stres poate
avea efecte semnificative asupra functiilor de memorie, atentie si executie
(Lupien et al., 2007; Schwabe et al., 2010; Hidalgo et al., 2012), este mai putin
clar cum acest raspuns al stresului acut ar putea influenta sanatatea fizica.
Stresul acut prezent in momentul activarii imune induce o redistribuire a
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celulelor imune circulante la organe precum pielea, tesuturile subcutanate si
ganglionii limfatici (Dhabhar et al., 1997; Fleshner et al., 2002), creste traficul
de leucocite in locurile cu rani sau infectii (Dhabhar et al., 1998; Viswanathan
& Dhabhar, 2005) si imbunatateste raspunsurile imune innascute si adaptive
(Fleshner et al., 2004; Dhabhar, 2009; Campisi et al., 2012). Cu toate acestea,
in absenta unei necesitati pentru un raspuns imun (adica absenta unui agent
patogen) sau atunci cand raspunsul la stres nu poate fi dezactivat in mod
adecvat, stresul psihosocial poate avea efecte daunatoare. De exemplu,
numeroase studii indica faptul ca expunerea la stres cronic poate suprima
functia imuna si poate creste susceptibilitatea la unele forme de infectie
(Cohen et al., 1991; Cohen, 2005), cancer (Ben-Eliyahu et al., 2007) si boala
cardiovasculara (Gu et al., 2012). Cele mai multe studii care examineaza
stresul psiho-social si functionarea imunitatii s-au concentrat asupra markerilor
sanguini de activare imuna si endocrind (Dhabhar, 2009). Studiile care
utilizeaza TSST, un test de stres psiho-social, au demonstrat in repetate
randuri ca acest factor de stres creste citokinele pro-inflamatorii serice si
cortizolul (Birkett, 2011; Campisi et al., 2012).

Biomoleculele gasite in saliva servesc, de asemenea, la apararea
gazdei. De exemplu, imunoglobulina salivara A (S-IgA) reduce aderenta
bacteriand la suprafata cavitatii bucale (aderenta la dinti, limba, peretele
cavitatii bucale, este unul dintre primii pasi care poate duce la infectie) (Trueba
et al., 2012). Tn plus, S-IgA sustine agregarea bacteriana (Bosch et al., 2003),
care Tmpiedica propagarea si aderarea bacteriilor la suprafetele cavitatii
bucale, crescand astfel eliminarea agentilor infectiosi (Vats & Lee, 2000;
Bosch et al., 2003; Trueba et al., 2012). Mai mult decéat atat, saliva a dobandit
un interes semnificativ ca un instrument de diagnostic eficient si neinvaziv,
pentru a examina o serie de boli sistemice (Trueba et al., 2012). Nivelul
cortizolului salivar a fost recunoscut ca o masura valabila a cortizolului activ si
ca potential biomarker de stres (Allen et al., 2014). Multe studii au aratat o
asociere pozitiva a nivelurilor de cortizol cu boli cronice, cum ar fi bolile
parodontale, diabetul, bolile cardiovasculare (Chiodini et al., 2007; Pereg et al.,
2011), precum si cu cariile dentare (Boyce et al., 2010; Barbosa et al., 2012).
Proteina C reactiva (CRP) in saliva, poate sa reflecte inflamatia de grad scazut
si are potentialul de a servi drept ecran pentru starea de risc a BCV (Manace &
Babyatsky, 2012). Pe baza studiilor anterioare care au examinat modificarile
pe baza de sange in aceste molecule, am presupus ca stresul psiho-social
acut ar determina o crestere a concentratiilor salivare ale cortizolului, IgA si
CRP (Campisi et al., 2012).

Unele studii experimentale au aratat o crestere a concentratiei de
cortizol, a proteinei totale salivare si a IgA dupad expunerea la stres
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experimental (Naumova et al., 2012, 2014). In plus, schimbérile in compozitia
salivara si aderenta microbiana au fost evidentiate dupa conditiile
experimentale de stres (Bosch et al., 2003; Tikhonova et al., 2018).

Unele studii s-au bazat pe determinarea Trier Social Stress Test
(TSST), a cortizolului salivar, a IgA si CRP. Criteriile de includere in astfel de
experimente au vizat pacienti sanatosi cu varste cuprinse intre 18-65 ani care
aveau un stil de viata sanatos. Au fost exclusi pacienti cu boli cronice sau
psihice care ar fi putut afecta calitatea salivei, sau care erau tinuti sub
tratament medicamentos (Liu et al., 2017). Un alt criteriu de excludere a fost
fumatul, consumul de alcool, participanti care lucrau in schimburi sau
participanti absolventi de studii de psihologie (Bae et al., 2019; Dawans et al.,
2019) Nu au fost exclusi participantii care erau pe perioada sarcinii. Numarul,
respectiv sexul participantilor la studii a fost diferit: participantii de sex
masculin (n = 67, intervalul de varsta: 18-35 ani) (Bae et al., 2019), 120 de
femei sanatoase cu IMC> 18 si <30 (Dawans et al., 2019), studenti de licenta
(n =15, 4 barbati si 11 femei) cu varste cuprinse intre 18 si 22 de ani (Campisi
et al., 2012).

Testul de stres social (TSST) este o metoda bine validata pentru a
induce stresul (Liu et al., 2017). Modalitatile de expunere la stres sunt diferite.
Experimentul poate incepe cu o perioada de odihna, cand este prelevata
prima proba de saliva si se inregistreaza diversi parametri: ritmul cardiac si
tensiunea arteriala (Campisi et al., 2012), EHG si probe de sénge (Bae et al.,
2019). Participantilor li se preleveaza probe de sénge, respectiv saliva, si li se
inregistreaza parametri hemodinamici la un interval de 120 de minute inainte
de expunerea la TSST sau placebo TSST. Se pot lua probe suplimentare la 45
min, 30 min, respectiv 15 min inainte de debutul stresului (Bae et al., 2019).
Experimentatorul le spune participantilor ca urmeaza un interviu pentru
ocuparea unui loc de munca (Campisi et al., 2012) sau sa-si imagineze ca vor
aplica pentru locul de munca mult dorit (Bae et al., 2019). Experimentatorul
informeazéa participantii cd urmeaza sa tind un discurs in fata unei comisii
alcatuite din 2 membri, fara sa beneficieze de notite pe tot parcursul
prezentarii. Participantii intra pe rand (Campisi et al., 2012), sau in grupuri
(Bae et al., 2019) in sala de interviu. Participantilor nu li se permite sa
comunice intre ei. In studiile care utilizeaza placebo TSST, ,stresul” poate fi
provocat prin citirea cu voce scazuta a unui text in loc de vorbitul Tn public fara
notite, sau numaratoarea consecutiva fatd de aritmetica mentald folosita la
grupul TSST (de stres). Experimentatorul anuntd c& o camera video va fi
utilizata pentru analiza video a performantelor. La debutul stresului se
preleveazd un esantion de saliva si de sange si se masoara frecventa
cardiaca, presiunea arteriala, EKG. Dupa terminarea discursului, subiectul este
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rugat sa efectueze aritmetica mentala prin scaderea numarului 13 din 2083
(Campisi et al., 2012) sau numarului 17 din 2043 (Bae et al., 2019) cat mai
repede posibil. Dupa 5, respectiv 15 minute de la debutul stresului, se mai
preleveazé o proba de saliva (Bae et al., 2019). Subiectul raméane in fata
camerei video pe tot parcursul experimentului. Dupa finalizarea sarcinii,
subiectului i se preleveaza din nou probe de saliva si se masoara frecventa
cardiaca si presiunea arteriald. Apoi, subiectul primeste o pauza de 30 de
minute urmata de masuratoarea finald a frecventei cardiace si a presiunii
arteriale dar si a colectarii ultimului esantion de saliva (Campisi et al., 2012).
Esantioanele de saliva sunt congelate la -20°C (Campisi et al., 2012).

TSST a evidentiat cresteri ale frecventei cardiace (fig.1A) si tensiunii
arteriale sistolice (figura 1B) (nici o schimbare in tensiunea arteriala diastolica).
Expunerea la TSST a determinat o crestere semnificativa a ritmului cardiac in
timp (Fig.1A). Analizele post hoc au demonstrat ca rata cardiaca a crescut
imediat dupa TSST, comparativ cu valorile initiale (p = 0,002) si a revenit la
valorile de repaus in 30 de minute de la terminarea actiunii stresorului. in mod
similar,TSST a determinat o crestere semnificativa a tensiunii arteriale sistolice
in timp (Fig.1B). Tensiunea arteriala sistolica a fost crescuta imediat dupa
TSST, comparativ cu perioada de repaus (p = 0,01). Restul tensiunii arteriale
sistolice a revenit, de asemenea, la valorile initiale in 30 de minute de la
terminarea stresorului (Campisi et al., 2012).

Similar cu observatiile anterioare care analizeaza cortizolul din sange
(Birkett, 2011), TSST a determinat cresterea nivelului de cortizol salivar.
ANOVA a evidentiat diferente semnificative intre valorile cortizolului salivar in
timp (figura 2). Analizele post hoc au evidentiat diferente semnificative in
valorile cortizolului salivar atunci cand s-au comparat valorile la momentul
initial si imediat dupa TSST (p=0,02), precum si cortizolul salivar initial
comparativ cu valorile dupa perioada de recuperare de 30 de minute (p=0,04).
Cu toate acestea, nu au existat diferente in nivelurile cortizolului salivar imediat
dupa TSST (1,348 pg / dl) comparativ cu nivelul cortizolului salivar dupa
sesiunea de recuperare (1,306 ug / dl), sugerand ca acest tip de stres psiho-
social are ca rezultat prezenta de durata a cortizolului salivar (Campisi et al.,
2012).
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FIG. 1 A (Campisi et al., 2012)
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FIG. 1 B (Campisi et al., 2012)

TSST a determinat o tendintd de crestere a S-IgA in timp, totusi
ANOVA a aratat ca usoara crestere observata in S-IgA dupa TSST (454 ug /
ml) comparativ cu valoarea initiala (435 pg / ml) nu a fost semnificativa statistic
(Figura 3A, p=0,1). O scadere semnificativa statistic a S-IgA a fost observata
la examinarea nivelurilor perioadei de recuperare a subiectilor S-IgA (p=0,05).
Nu s-au observat diferente semnificative in CRP-ul salivar in timp (Figura.3B,
p=0,9) (Campisi et al., 2012).
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FIG. 3 A (Campisi et al., 2012)

Interviurile pentru ocuparea unui loc de munca efectuate intr-un cadru
de laborator (folosind TSST) demonstreaza ca actul de intervievare activeaza
raspunsul stresului fiziologic (Birkett et al., 2011). Avand in vedere ca
interviurile activeaza raspunsul la stresul acut si ca raspunsul la stres
moduleazd multe aspecte ale imunitatii si poate influenta in cele din urma
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sanatatea, este important sa se investigheze efectul stresului interviului asupra
functiei imune si endocrine.

B Proteina C reactiva salivard [pg/ml)
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FIG. 3 B (Campisi et al., 2012)

in concordantd cu cercetarile anterioare, expunerea la TSST a
determinat cresterea frecventei cardiace si a tensiunii arteriale sistolice. in 30
de minute de la terminarea stresorului, ritmul cardiac si tensiunea arteriala
sistolicd s-au intors la valorile lor initiale. Expunerea la TSST a determinat
cresteri semnificative ale cortizolului salivar. Interesant este faptul ca, desi
ritmul cardiac si tensiunea arteriala au revenit la valorile de odihna dupa o
perioada de recuperare de 30 de minute, nivelurile de cortizol salivar au ramas
ridicate.

Imunoglobulina salivara A poate fi utilizatd ca un indice al imunitatii si
diverse studii au raportat ca S-IgA este sensibil la expunerea la stres. Se pare
ca, in timp ce stresul cronic determina scaderea S-IgA, stresul acut provoaca
cresterea S-IgA (Hucklebridge et al., 2000, Deinzer et al., 2000). Studiile au
demonstrat o tendintd pentru cresterea S-IgA dupa expunerea la TSST, desi
semnificatia statistica nu a fost atinsa. Este posibil ca prin cresterea numarului
de subiecti sa fie dezvaluitéd o diferentd semnificativa in nivelurile S-IgA. Dat
fiind faptul ca cortizolul a fost crescut si S-IgA au fost mai mari imediat dupa
expunerea la TSST, sunt necesare studii viitoare pentru a clarifica relatia dintre
aceste (si alte) proteine.

Nu s-au observat diferente in ceea ce priveste valorile CRP. Aceste
rezultate sugereaza ca, desi CRP ar putea fi util ca masura pentru stresul
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cronic, CRP salivar ar putea sa nu fie un indice eficient pentru stresul acut.
Rezultatele pot fi semnificative prin cresterea numarului de subiecti si a
numarului de probe prelevate in timp (Campisi et al., 2012).

CONCLuUzII

Rezultatele studiilor actuale indica faptul ca expunerea la stresul
psihosocial acut sub forma unui interviu activeaza raspunsul stresului
fiziologic. Raspunsul la stres implica cresteri ale activarii axei simpatice si
HPA. Observarea maodificarilor biomoleculelor salivare induse de stres
confirma utilizarea acestor molecule atunci cand se examineaza efectele
stresului asupra functionarii endocrine si a sistemului imunitar. Analiza
biomarkerilor salivari s-a dovedit a fi o procedura neinvaziva si mai accesibila
pentru controlul stresului. S-a identificat cortizolul salivar ca un marker de stres
care a demonstrat o mare putere discriminatorie si asocieri semnificative cu
alte manifestari de stres (subiective si autonome).
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