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ABSTRACT

There is evidence that the magnitude of stress-related immune dysregulation
is large enough to have effects on human health. This article addresses
aspects of the relationship between stressful social interactions and immunity.
In the first part, the implications of stress on the immune response are
presented: the HPA (hypothalamic-pituitary-adrenal axis) and glucocorticoid
hormones, the SAM (sympathetic-medullary-adrenal  axis)  and
catecholamines, respectively. In the second part, some experimental models
of stress and the immunological effects of social disturbances, the effects of
social disturbance on the immune response of the host, the nature of stress
and the response to experimental stress are presented. In the last two parts,
the main contributions brought by the Ilatest research in
psychoneuroimmunology are highlighted, which refer to psychosocial stress at
work and immunity, examples of interventions to reduce stress and their
effectiveness, respectively.
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Stresul psihologic (PS) a fost asociat, in studiile clinice si experimentale, cu
modificarile sistemului imunitar si inflamator (Powell si colab., 2013; Fleshner si
Crane, 2017). Studiile epidemiologice au demonstrat ca biomarkerii inflamatiei, cum
ar fi citokinele proinflamatorii (interleukina 6 si interleukina 1B) si proteinele de faza
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acuta (proteina C reactiva), sunt crescute la pacientii cu stres post-traumatic si
tulburari de anxietate, in comparatie cu martorii sanatosi (Dimsdale, 2008). PS este,
de asemenea, asociat cu rate crescute ale comorbiditatii in care este implicata
dereglarea imuna, inclusiv boala cardiovasculara aterosclerotica (CVD), sindromul
metabolic si bolile autoimune. De exemplu, stresul de la locul de munca sau al vietii
cotidiene, poate creste riscul de boala coronariana si de accident vascular cerebral,
atat pe intervale de timp acute, cat si cronice (Iso si colab., 2002; Golbidi si colab.,
2015; Esler, 2017; Kivimaki si Steptoe, 2018; Rosengren si colab., 2018). Tulburarea
de stres post-traumatic la veterani confera un risc crescut pe termen lung, de
evenimente aterosclerotice (Ahmadi si colab., 2011). Evenimente precum cutremure
sau campionate mondiale de fotbal cresc incidenta infarctului miocardic acut (IM)
(Wilbert-Lampen si colab., 2008; Itoh si colab., 2014). Stresul permanent la locul de
munca sau acasa este asociat cu un risc de =2 ori mai mare de IM. Nivelurile ridicate
de stres perceput in momentul IM cresc riscul de deces Th urmatorii 2 ani cu 40%
(Arnold si colab., 2012). Mecanismele prin care stresul contribuie la cresterea
riscului de CVD sunt in mare parte necunoscute; cu toate acestea, inflamatia cronica
a aparut ca un factor de risc CV subapreciat, cu un profil de risc comparabil cu
factorii clasici precum diabetul si hipertensiunea arteriala (Furman si colab., 2019).

Factorii de stres sunt, in general, definiti ca fiind provocari externe sau interne
care perturbd homeostazia (Ramsey, 1982). Astfel, factorii de stres potentiali sunt in
jurul nostru: schimbarile de mediu (temperaturi extreme, dificultati fiziologice, cum ar
fi lipsa de hrand sau de apa) si sarcinile psihosociale (subordonarea sociald sau
singuratatea). Unii dintre acesti factori de stres pot fi acuti, altii pot reaparea sau pot
avea o duratd lunga, provocand o suferintd cronica pentru organism (Padgett si
Glaser, 2003; Almasan & lanovici, 2022).

Raspunsul la un stresor constd, de obicei, in modificari fiziologice si
comportamentale pentru a ajuta la restabilirea homeostaziei. Acestea au fost
recunoscute inca din 1936, cand Selye (1936) a stabilit termenul de sindrom general
de adaptare pentru a descrie ,raspunsul nespecific al organismului la orice nevoie”
Cu alte cuvinte, fiecare dintre factorii de stres din viata oamenilor provoaca o colectie
similara de raspunsuri la situatii de criza. Acestea includ activarea axei hipotalamo-
hipofizo-suprarenale (HPA) si sistemul nervos simpatic. Produsii acestor sisteme,
care includ glucocorticoizi si catecolamine, modificd tonusul cardiovascular si
frecventa respiratorie si maresc fluxul de sange la nivelul tesutului muscular (Biondi,
2001).

S-a demonstrat ca exista o mare varietate de raspunsuri specifice stresului.
Studii recente arata diferente individuale considerabile in ceea ce priveste raspunsul
la un stresor similar. O examinare mai atenta sugereaza ca trasaturile de
personalitate si factorii psihosociali joaca un rol important in modularea raspunsului
global la situatii de criza (Biondi, 2001; Batalu & lanovici, 2018).
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1. Influenta stresului asupra raspunsului imun

Ca raspuns la un factor de stres, au loc modificari fiziologice pentru a ajuta
organismul sa faca fata acelui factor stresant. Cu toate acestea, activarea cronica a
acestor raspunsuri la stres, care includ axa hipotalamo-hipofizo-suprarenala si axul
simpatic-medulosuprarenal, are ca rezultat hipersecretia de hormoni glucocorticoizi
si catecolamine. Receptorii glucocorticoizi localizati pe o varietate de celule imune
leaga cortizolul si interfereaza cu functia NF-kB, care regleaza activitatea celulelor
imune producatoare de citokine. Receptorii adrenergici leaga epinefrina si
norepinefrina si activeaza proteina de legare a elementului de raspuns cAMP,
inducand transcrierea genelor care codificd o varietate de citokine. Modificarile
expresiei genice mediate de hormonii glucocorticoizi si catecolamine pot deregla
functia imunitara. Existd dovezi ca magnitudinea dereglarii imunitatii asociate
stresului este suficient de mare pentru a avea efecte asupra sanatatii.

Studiile asupra disfunctiunii imune asociate cu stresul au interesat oamenii de
stiintd si clinicienii din domeniul psihoneuroimunologiei (PNI). Acest camp se
concentreaza pe interactiunile dintre sistemul nervos central (SNC), sistemul
endocrin si sistemul imunitar si impactul pe care aceste interactiuni il au asupra
sanatatii. Modularea raspunsului imun de catre SNC este mediatd de o retea
complexa de semnale care functioneaza in comunicarea bidirectionala intre sistemul
nervos, endocrin si imunitar. Axa hipotalamo-hipofizo-suprarenald (HPA) si axul
simpatic-medulosuprarenal (SAM) sunt cele doua cai majore prin care functia imuna
poate fi modificata.

Limfocitele, monocitele sau macrofagele si granulocitele, prezintd receptori
pentru multe produse neuroendocrine ale axelor HPA si SAM (Rabin, 1999), cum ar
fi cortizolul si catecolaminele, care pot provoca modificari ale proliferarii celulare,
secretiei de citokine, productiei de anticorpi si activitatii citolitice (Madden si colab.,
1991). De exemplu, tratamentul leucocitelor din sangele periferic (PBL) cu
catecolamine in vitro are ca rezultat suprimarea sintezei interleukinei-12 (IL-12) si o
crestere a productiei de IL-10 (Elenkov si colab., 1996). Acest lucru poate provoca o
schimbare a functiei celulelor T-helper (Th) CD4*, de la un profii Thl, care
in producerea de anticorpi. Un studiu in vitro, care utilizeaza o paradigma academica
a stresului sustine aceste teorii (Marshall si colab., 1998). La studentii de medicina
care au luat examenele, stresul psihologic a produs o schimbare a echilibrului de
citokine catre un profil Th2. Datele au aratat sinteza scazuta de citokine Th1, inclusiv
IFN-y si cresterea productiei de citokine Th2, inclusiv IL-10. Datele altor laboratoare
sunt in concordantd cu aceste rezultate (Glaser si colab., 2001). Se crede ca
aceasta scadere a citokinelor Th1 indusa de stres, determina o dereglare a
raspunsurilor imunitare mediate de celule.
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Atat evenimentele stresante majore, cat si cele minore, pot avea efecte adverse
directe asupra unor mecanisme imunologice. Atat studiile efectuate pe animale, céat
si cele pe oameni, au furnizat dovezi concrete ca aceste modificari imunitare sunt
periculoase pentru sanatate. Pentru a ajuta la demonstrarea relatiilor de cauzalitate
intre factorii de stres psihosociali si dezvoltarea bolilor infectioase, cercetatorii au
inoculat la subiecti mai multe tipuri diferite de vaccinuri (Glaser si colab, 2000). De
exemplu, Tn randul studentilor la medicina care sustin examene, stresul si gradul de
sprijin social au afectat anticorpii specifici virusului si raspunsurile cu celule T la un
vaccin impotriva hepatitei B (Glaser si colab., 1992). In plus, stresul cronic asociat cu
ingrijirea unui sot cu boala Alzheimer a fost asociat cu un raspuns mai slab al
anticorpilor la un vaccin antigripal comparativ cu subiectii de control (Kiecolt-Glaser
si colab., 1996). Raspunsurile la vaccin demonstreaza modificari clinice relevante
intr-un raspuns imunologic provocat in conditii bine controlate. Prin urmare, la
persoanele care au produs un raspuns imun intarziat, mai slab si cu o durata de
viatd mai scurtd la vaccin, se poate presupun ca acesti indivizi ar putea, de
asemenea, sa dezvolte raspunsuri imune mai lente la alti agenti patogeni. in
concordantd cu acest argument, adultii care prezintd raspunsuri mai slabe la
vaccinuri prezintd, de asemenea, rate mai mari de boald, precum si episoade
infectioase de lunga durata (Patriarca, 1994). Din aceste studii privind vaccinurile, se
presupune ca stresul supune persoanele la un risc mai mare de boli mai severe.
Cohen si colab. (1991) au aratat ca voluntarii umani care au fost vaccinati cu cinci
tulpini diferite de virusuri respiratorii au aratat o relatie dependenta intre stres si
simptomele clinice observate dupd infectie. Aceste studii arata ca stresul psihologic
poate influenta functia imunitara, poate modifica fiziopatologia infectiei si are
consecinte asupra sanatatii.

Desi mai mult de 150 de studii clinice au aratat ca stresul poate modifica functia
imunitard si poate contribui la sanatatea precara, studiile asupra oamenilor au o
capacitate limitatd de a demonstra o legatura direct, datorita limitarilor practice si
etice. Cu toate acestea, experimentele care folosesc modele animale sustin
rezultatele studiilor efectuate cu subiecti umani si au dezvoltat baza de cunostinte
privind mecanismele. Aceste studii efectuate pe animale au permis investigarea
efectului diversilor factori de stres asupra fiziopatologiei agentilor infectiosi
administrati. Astfel de studii nu sunt posibile la om. Prin urmare, modelele animale
sunt capabile sa ofere detalii pentru a realiza o analiza cuprinzatoare a interactiunilor
neuroendocrin-imune intr-o varietate de conditii experimentale.

Confirmand rezultatele obtinute din studii efectuate pe subiecti umani, datele
obtinute din studii folosind modele animale au aratat ca stresul diminueaza
raspunsurile la vaccin, agraveaza patogenitatea virala si bacteriana, incetineste
procesul de vindecare a ranilor si modifica bolile autoimune (Teunis si colab., 2002).
Aceste studii au demonstrat ca hormonii de stres inhiba producerea de neutrofile,
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macrofage, celule prezentatoare de antigen, celule killer naturale (NK) si limfocite T
si B, suprima producerea de citokine proinflamatorii si chemokine, diminuand
productia de citokine necesare generarii raspunsurilor imune adaptative si a afectarii
functiilor celulelor macrofage, NK si limfocitelor.

Datele obtinute atat din studile pe oameni, cat si pe animale, arata ca
conexiunile dintre sistemul neuroendocrin si sistemul imunitar ofera un sistem de
reglementare bine ajustat necesar sanatatii. Tulburarile de la orice nivel al
raspunsului la stres pot duce la un dezechilibru al fiziologiei organismului si pot duce
la sensibilitate sporita la infectii si la boli inflamatorii sau autoimune. Cele doua cai
principale prin care sistemul imunitar este modulat de stresul psihologic includ axele
HPA si SAM.

1.1. Axa HPA si hormonii glucocorticoizi

Hipotalamusul primeste si monitorizeaza informatiile din mediu si coordoneaza
raspunsurile prin nervi si hormoni. Informatiile vizuale, mirosul, auzul, termoreceptorii
si senzatia de durere, alerteaza hipotalamusul in caz de urgente sau pericole pentru
organism. Portiunile emotionale ale creierului transmit si informatia catre
hipotalamus. Din acest centru integrator, creierul controleaza secretia de hormoni de
la nivelul hipofizei si alte tesuturi, cum ar fi glandele suprarenale. De exemplu,
hormonul care elibereaza corticotropina este secretat din nucleul paraventricular al
hipotalamusului, ajuns Tn sange stimuleaza secretia hormonului adrenocorticotrop
(ACTH) din hipofiza anterioara. ACTH intra apoi in fluxul sanguin, ajunge la glandele
suprarenale unde stimuleaza eliberarea hormonilor glucocorticoizi (GC). Acesti
hormoni stimuleaza functia si metabolismul cardiovascular si renal si actioneaza
impreuna cu sistemul nervos pentru a ajusta raspunsurile la mediu. Unul dintre
,raspunsurile la stres” esentiale descrise initial de Selye, in 1936, este hipersecretia
de GC din cortexul suprarenal care stimuleaza metabolismul glucozei, pentru a
furniza energie necesara pentru a fugi sau pentru a confrunta o amenintare imediata.
Cu toate acestea, atunci cand este activata cronic, axa HPA poate provoca
deteriorarea starii generale de sanatate si poate agrava bolile existente.

Incepand cu anii 1940, hormonii GC au fost prescrisi clinic datorita proprietatilor
antiinflamatorii. Premiul Nobel pentru medicina din 1950 a fost acordat lui Edward
Kendall, Tadeus Reichstein si Philip Hench pentru studiile lor asupra hormonilor
corticosuprarenali. Fiind molecule lipofile, hormonii GC trec cu usurintd prin
membrana plasmatica a tuturor celulelor din corp. Exista doua tipuri de receptori:
pentru glucocorticoizi (GR) si mineralocorticoizi (MR). Deoarece corticosteronul are o
afinitate mai mare pentru MR decéat pentru GR (Muller si colab., 2002), la niveluri
circulante scazute hormonii glucocorticoizi se leaga preferential la MR. Numai la
nivel ridicat Tn circulatie sau in tesuturi (adica in timpul stresului) este ocupat GR
(DeRijk si colab., 2002). In celulele imune, cum ar fi macrofagele si limfocitele T,
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receptorul primar pentru hormonii glucocorticoizi este GR. Mai precis, influenta
hormonilor glucocorticoizi asupra functiei imunitare este mediata de GR (Marchetti si
colab., 2001). GR este un membru al superfamiliei receptorilor hormonilor steroizi.
Din punct de vedere structural, poate fi impartit in trei regiuni distincte. Are un
domeniu N-terminal care este implicat in transactivare (Hoeck si colab., 1990).
Sectiunea sa din mijloc este denumita domeniul de legare la ADN si este implicata in
legarea ADN-ului mediatd de doua proteine de zinc (La Baer si colab., 1994).
Domeniul C-terminal sau domeniul de legare a ligandului GR este responsabil pentru
legarea ligandului si este de asemenea implicat in transactivarea, dimerizarea si
legarea proteinei de soc termic 90 (HSP90) (Kanelakis si colab., 2002).

1.2. Axa SAM si catecolaminele

Pe langa reglarea functiei imunitare prin GC asociati cu suferinta, se cunoaste
faptul ca catecolaminele moduleaza si o serie de functii imunitare, incluzand aici
proliferarea celulelor, productia de citokine si anticorpi, activitatea citolitica si traficul
de celule (Sanders si colab., 2002). Catecolaminele actioneaza deseori in
concordantd cu activarea HPA. De exemplu, paralel cu cresterea productiei de
hormoni GC din cortexul suprarenal, activarea HPA are ca rezultat si producerea de
catecolamina la nivelul medulosuprarenalei (Carrasco si colab., 2003). Celulele
medulosuprarenale sintetizeaza si secretd norepinefrind si epinefrina. La om,
aproximativ 80% din productia de catecolamina a medulosuprarenalei este
epinefrina (Goldfien, 2001). Norepinefrina este eliberata din fibrele nervoase
simpatice in apropierea tesuturilor tintd. Daca sunt activate intens, aceste sisteme
catecolaminergice pot oferi organismului un ,impuls” necesar pentru a face fata unei
amenintari imediate; efectul tipic si cel mai evident al epinefrinei si norepinefrinei,
indus de stress, este instituirea luptei la mamifere primitive, in care exista o
frecventa cardiaca crescuta si un flux sanguin crescut la muschii scheletici.

Daca SAM-ul este activat intens, aceste molecule pot deregla functia imunitara.
O legatura intre sistemul nervos simpatic si sistemul imunitar este sustinutd de
observatiile conform carora fibrele nervoase simpatice noradrenergice pornesc de la
SNC la organele limfoide primare si secundare (Felten si colab., 1992). Terminatiile
nervului simpatic sinapseaza cu celulele imune vecine. In aceastd sinapsa, nervii
simpatici elibereaza noradrenalina (Sanders si colab., 2002). In plus, odata eliberati
din medulosuprarenala, epinefrina ajunge in circulatie si se leaga de receptorii
adrenergici specifici de pe celulele imune, unde induc in esenta aceleasi efecte ca si
stimularea nervoasa simpatica directa.

Catecolaminele isi mediaza efectul asupra tesuturilor tintd prin intermediul
receptorilor adrenergici si a numeroaselor celule ale sistemului imunitar, inclusiv
limfocite si macrofage, adrenoreceptori. Acestia sunt receptorii cuplati de proteine G
care pot fi impartiti in doua subgrupuri, receptorii a- si -adrenergici. Se pare ca cel
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mai important receptor pentru sistemul imunitar este receptorul (2-adrenergic
(Madden, 2003). Receptorii B-adrenergici functioneaza ca intermediari in caile de
semnalizare transmembrana care implica receptori, proteine G si efectori (Gilman,
1987).

2. Interactiunile sociale stresante si relatia cu parametri ai imunitatii

2.1. Modele experimentale de stres si efectele imunologice pentru

perturbarile sociale

Soarecii de sex masculin inchisi in aceeasi cusca formeaza ierarhii sociale.
Aceste ierarhii sunt formate dintr-un mascul alfa dominant si ceilalti soareci din
cusca, care sunt subordonati. Statutul animalelor dintr-un grup este determinat, de
obicei, de lupta Tmpotriva dominantului sau de acceptarea pasiva a subordonarii
(Ginsburg si colab., 1975). In modelul stresului provocat de tulburarile sociale,
ierarhiile sociale care apar in mod natural in grupurile de soareci de sex masculin
sunt perturbate zilnic prin introducerea unui intrus agresiv intr-o cusca cu o ierarhie
stabilita. Tulburarile sociale se repeta o data pe zi timp de 6 de zile succesive pentru
a mima un factor de stres recurent sau cronic (Avitsur si colab., 2001). Tn timpul
perturbarilor sociale, rezidentii sunt atacati de agresorul introdus si invinsi in mod
repetat. Soarecii atacati incearcd sa scape, afisand semnele comportamentale
caracteristice fricii si supunerii.

in mod similar cu alte modele de stres, perturbarile sociale activeaza axa HPA,
ceea ce duce la niveluri ridicate de corticotropina si corticosteron (Engler si colab.,
2005). Tn multe modele de stres cronic Si repetitiv, activarea axei HPA are ca rezultat
suprimarea mai multor functii imunitare. Astfel, s-a emis ipoteza ca infrangerea
sociala repetata ar fi insotita de suprimarea mai multor parametri imunitari, inclusiv
raspunsuri innascute, cat si adaptative, rezultdnd o crestere a susceptibilitatii la
infectii. Pe neasteptate, datele au aratat ca, in ciuda nivelurilor ridicate de
corticosteron circulant, tulburarile sociale au avut drept rezultat splenomegalie, o
crestere a raspunsurilor citokinelor proinflamatorii si  modularea imunitatii
antimicrobiene (Stark si colab., 2002). O examinare ulterioara a acestui raspuns
imun atipic la stres a indicat ca perturbarile sociale au scazut sensibilitatea celulelor
imune la corticoizi, reducand astfel influenta supresiva asupra inflamatiei si sporind
reactiile citokinei inflamatorii

Expunerea repetata la tulburarile sociale duce la dezvoltarea unei rezistente la
glucocorticoizi a celulelor imune, prelevate din splina soarecilor (Avitsur si colab.,
2001). Mai precis, perturbarea sociala reduce sensibilitatea splenocitelor stimulate
de lipopolizaharide (LPS) la efectul inhibitor al corticosteronului in ceea ce priveste
viabilitatea celulara. Acest efect a fost demonstrat in mai multe celule suse prelevate
de la soareci consangvinizati si neconsangvinizati sugerand ca acest fenomen nu
depinde de un anumit context genetic (Avitsur si colab., 2003).
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Dezvoltarea rezistentei la glucocorticoizi este finsotita de splenomegalie,
caracterizata printr-o crestere semnificativa a numarului de celule mieloide CD11b+
in splina (Avitsur si colab., 2003). Observatile experimentale sugereaza ca
acumularea de monocite in splina este rezultatul redistribuirii din maduva osoasa si
din circulatia sanguina. In urma perturbarii sociale, splenocitele stimulate de LPS
secreta niveluri mai ridicate de interleukina (IL)-6 si factorul de necroza tumorala
(TNF)-a decat celulele de la soarecii martor nestresati. Cresterea secretiei TNF-a a
fost rezultatul cresterii numarului de celule producatoare de TNF-a si al unei secretii
TNF-a pe celula CD11b+ (Avitsur si colab., 2005).

Desi mecanismele implicate in dezvoltarea rezistentei la glucocorticoizi induse
de perturbari sociale nu sunt elucidate complet, rezistenta la glucocorticoizi a fost
eliminata prin reducerea populatiei de celule CD11b+ din culturile de splenocite
(Stark si colab., 2001). Studii suplimentare au aratat ca rezistenta la glucocorticoizi
indusa de perturbari sociale a fost, partial, rezultatul esecului receptorului
glucocorticoid de a trece prin translocare nucleara in celulele CD11b+ dupa
expunerea celulelor la corticosteron (Quan si colab., 2003). Chiar daca celula
CD11b+ pare a fi o celuld tintd afectata de perturbari sociale, mecanismul
neuroendocrin prin care tulburarile sociale modificad capacitatea de reactie a LTL la
glucocorticoizi ramane necunoscut. Mai multe dovezi sugereaza ca dezvoltarea
rezistentei la glucocorticoizi ar putea fi legatd de actiunea mediatorilor inflamatori.
Studiile moleculare in vitro privind efectele citokinelor inflamatorii asupra functiei
receptorului glucocorticoid au demonstrat ca atat IL-1, cat si TNF-a pot atenua
translocarea receptorului glucocorticoid si transcriptia genica mediata de receptorul
glucocorticoid in diferite linii celulare. Am aratat ca perturbarea sociala a atenuat
translocarea in vivo a receptorului glucocorticoid (Quan si colab., 2003.) in plus, s-a
demonstrat ca diferite tipuri de factori de stres experimentali, inclusiv tulburarile
sociale, induc exprimarea genelor si secretia proteinica a IL-1B. Prin urmare, am
examinat daca IL-1 a fost un factor critic in dezvoltarea rezistentei la glucocorticoizi
la soarecii stresati social. Tn primul rand, am investigat daca stresul social repetat a
modificat nivelurile plasmatice si expresia genelor tisulare a IL-1a si IL-1B.
Rezultatele au aratat ca perturbarea sociala a crescut semnificativ exprimarea
splenicad si hepatica a ARNm, nivelul proteinei plasmatice a IL-1B si expresia
hepaticd a ARNm a IL-1a. Tn al doilea rand, am folosit receptor IL-1 de tip 1 (ILIR1)
— soareci supusi stresului pentru a studia rolul IL-1 in rezistenta la glucocorticoizi.
Soarecii subordonati au fost supusi perturbarilor sociale si atat distributia tisulara a
celulelor CD11b+, cat si sensibilitatea glucocorticoidd a splenocitelor au fost
comparate cu soarecii de tip salbatic. Soarecii lipsiti de IL1R1 au prezentat
hipertrofie suprarenald si involutie a timusului ca raspuns la stres, dar nu au
prezentat acumulare de celule CD11b+ &n splina si nu au reusit sa dezvolte
rezistenta la glucocorticoizi. Aceste descoperiri sugereaza ca IL-1 joaca un rol
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esential in dezvoltarea rezistentei la glucocorticoizi asociate stresului social (Engler,
2008).

Mecanismele neuroendocrine prin care tulburarea sociala modifica sensibilitatea
populatiilor de monocite fatd de glucocorticoizi sunt in curs de cercetare, iar datele
preliminare au indicat ca receptorul glucocorticoidului este fosforilat ca raspuns la
perturbarea sociala (Avitsur si colab, 2009).

Caracterizarea suplimentara a efectelor perturbarii sociale asupra populatiei de
celule splenice mieloide a inclus celulele CDllc+ sau dendritice. La fel ca
monocitele CD11b+, celulele CD11c+ de la soarecii perturbati social au fost
rezistente la glucocorticoizi si au prezentat un fenotip activat, dupa cum indica
cresterea suprafetei de expresie a CD80, MHC | si CD44. In plus, celulele splenice
CD11c+ provenite de la soareci perturbati social au produs mai multe citokine ca
raspuns la stimularea receptorului TLRs (Powell si colab., 2009). Aceste modificari
provocate de perturbari sociale in populatiile de celule mieloide CD11b + si CD11c+
indica faptul ca perturbarea sociala poate avea un impact semnificativ asupra
raspunsului gazdei la o provocare infectioasa si poate oferi un mecanism prin care
intreruperea sociala imbunatateste raspunsurile adaptive la infectie (Avitsur si colab,
2009).

2.2. Efectele perturbarii sociale asupra raspunsului imun al gazdei

Vindecarea cu succes a unei infectii necesitéd oprirea replicarii microbiene cu
minim acompaniament imunopatologic si distrugere a tesuturilor sanatoase.
Deoarece hormonii endocrini influenteazd in mare masura raspunsul imun, este
probabil ca factorii de stres sa aiba ca rezultat modificari ale susceptibilitatii gazdei la
infectie (Bailey si colab., 2003). De fapt, Bailey si colegii au constatat ca perturbarea
sociala duce la cresterea semnificativd a numarului de bacterii gram-pozitive in ficat
si in ganglionii limfatici inghinali si mezenterici ai soarecilor séanatosi (Bailey si colab.,
2007). O privire mai atenta sugereaza ca perturbarea sociala induce, de asemenea,
translocarea microflorei intestinale si cutanate la organele secundare limfoide. S-ar
putea crede ca anumite influente hormonale asupra sistemului imunitar ar putea
imbunatati rezistenta gazdei si ar putea reduce morbiditatea si mortalitatea, in timp
ce altele ar putea creste sensibilitatea la boli. Oricare astfel de modificari ale
susceptibilitati gazdei ar depinde de efectele unui anumit stresor asupra
mecanismelor imunitare specifice necesare pentru a pune capat reproducerii
microbiene.

Hormonii glucocorticoizi servesc ca mecanism de reglare pentru a preveni
activarea excesiva a raspunsului imunitar in timpul unei infectii (Bailey si colab.,
2003). Experimental s-a constatat ca perturbarea sociala a modificat, de fapt,
evolutia si rezultatul mai multor provocari infectioase. Efectul a fost diferit in functie
de momentul stresorului si de tipul specific de provocare microbiana. Pe scurt,
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tulburarea socialda a imbunatatit rezistenta gazdelor la o infectie bacteriana cu
Escherichia coli si a crescut memoria imunologica la o infectare cu virus gripal, dar a
crescut sensibilitatea la o infectie cu virusul Theiler (Johnson si colab., 2004; Bailey
si colab., 2006).

Asupra raspunsului la o provocare imunitara nereplicanta a fost, de asemenea,
examinatd in laborator folosind un model de soc endotoxic. in acest model,
endotoxinele bacteriene (adica LPS) induc expresia nivelurilor ridicate ale citokinelor
proinflamatorii TNF-a si IL-1. Daca sunt produse in cantitate excesiva, aceste
citokine proinflamatorii incep sa produca o multitudine de mediatori inflamatori care
duc la insuficienta multipla de organe si, probabil, la moarte (Purvis si colab., 1994).
Unul dintre mecanismele principale prin care sunt reglate raspunsurile inflamatorii
este activarea HPA. Mai precis, productia de hormoni glucocorticoizi (de exemplu,
corticosteron) suprima productia excesiva de TNF-a si IL-1, limitand astfel moartea
asociatd cu producerea endotoxinei. In acest model de soc endotoxic, soarecii
supusi unei perturbari sociale aveau mai multe sanse sa moara decat soarecii de
control (Quan si colab., 2001). Aceste date indica faptul ca, deoarece perturbarea
sociala induce o stare de rezistenta la glucocorticoizi, soarecii supusi perturbarii
sociale nu au putut controla producerea excesiva a citokininei proinflamatorie indusa
de LPS. Astfel, insensibilitatea la glucocorticoizi a crescut probabilitatea de a
produce soc endotoxic (Quan si colab., 2001). Desi rezultatul acestui raspuns la
stres, rezistenta la glucocorticoizi, poate parea sa nu ofere in mod normal un avantaj
competitiv pentru animal, poate fi avantajoasa in unele situatii. Spre deosebire de
alte modele de stres, stresul social la soareci are ca rezultat vatamarea tesuturilor
din cauza luptei. Ranile cutanate pot fi invadate de bacterii, provocand infectii locale.
Vindecarea acestor rani si neutralizarea bacteriilor pot fi améanate de nivelurile
ridicate de corticosteron circulant secretat ca raspuns la perturbarea sociala (Padgett
si colab., 1998). Dezvoltarea rezistentei la glucocorticoizi dupa perturbarea sociala
poate fi, asadar, un mecanism adaptativ care sa permitd vindecarea ranilor cauzate
de lupta si eliminarea bacteriilor in prezenta unor niveluri ridicate de corticosteron
sistemic.

Un numar tot mai mare de cercetari demonstreaza diferente individuale
semnificative in ceea ce priveste raspunsul la stres. De fapt, desi influenta
imunologica a perturbarilor sociale indica faptul ca perturbarile sociale au un efect
specific, nu toate animalele reactioneaza in mod similar. De exemplu, unele animale
care sunt afectate de perturbari sociale nu dezvolta splenomegalie, altele nu
acumuleaza monocite CD11b+ Tn splina, iar unele nu dezvolta rezistenta la
glucocorticoizi.

La oameni, studiile arata ca personalitatea si alte trasaturi de dispozitie pot juca
un rol in formularea raspunsurilor psihice la evenimentele stresante. Studiile pe
animale arata, de asemenea, ca raspunsurile la stres pot fi modulate de o varietate
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de factori legati de organism si de mediu. Diferentele individuale sunt demonstrate in
diferite modificari imunologice asociate stresului. Literatura de specialitate contine
numeroase studii care arata ca evenimentele stresante din viata modifica activitatea
imuna si cresc sensibilitatea la infectie. Impreuna, aceste studii au examinat efectele
unui numar mare de factori de stres in cadrul unei game largi de grupuri de studiu
privind populatia. Multe dintre aceste rapoarte arata ca natura, durata si gravitatea
factorilor de stres joaca un rol esential ih modularea raspunsului imunitar la stres.

Situatiile cronice, cum ar fi somajul, pierderea sau ingrijirea unui membru bolnav
al familiei, au ca rezultat efecte diferite de cele mai acute, dar severe, cum ar fi
cutremurele, uraganele sau zborurile spatiale. Trasaturile de personalitate, strategiile
de adaptare si starea afectiva ar putea, de asemenea, sa reprezinte variabilitate
considerabild a schimbarilor imune la indivizi in conditi de stres similare. De
exemplu, persistenta stresului si a ingrijorarilor, singuratatea si starea de spirit
deprimata sunt asociate cu functia imuna redusa, in timp ce optimismul, sprijinul
social si capacitatea de adaptare reduc efectele negative ale stresului asupra functiei
imunitare (Biondi, 2001). O importanta deosebita pentru aceste studii este observatia
ca evenimentele timpurii negative din viata au efecte de lunga durata, chiar pe toata
durata vietii, asupra comportamentului si fiziologiei organismului. Aceste date
sugereaza ca diferentele individuale in raspunsul imun la un anumit factor de stres
pot fi, intr-un fel, preprogramate (Avitsur si colab., 2006).

Se stie de mult c& stresul social afecteaza sénétatea fizica si psihica. In ceea ce
priveste tulburarile sociale, se observa diferente individuale semnificative in ceea ce
priveste reactile imunologice si comportamentale fintre cohortele animalelor
consangyvinizate similare genetic. Dupa perturbari sociale, unii soareci din cusca
dezvoltd o rezistenta corticoida splenica, n timp ce altii nu (Avitsur si colab., 2001).
Deoarece diferentele genetice nu sunt susceptibile sa fie cauza variabilitatii, autorii
au examinat posibilii factori de mediu si comportamentali. Studiile au sugerat ca
aceste diferente individuale sunt influentate de factori comportamentali, cum ar fi
ierarhia sociala. lerarhia sociala in custi a soarecilor masculi a fost identificata
inainte si dupa tulburari sociale, utilizdnd o serie de teste comportamentale.
Rezultatele au aratat ca, in majoritatea custilor, ordinea sociala a fost stabila in timp
(Avitsur si colab., 2003). Observatiile comportamentale demonstreaza ca experienta
anterioara Tn materie de infrangere si pierdere a statutului social creste sensibilitatea
soarecilor la dezvoltarea rezistentei glucocorticoizilor dupa stresul social (Avitsur si
colab., 2003). De exemplu, dezvoltarea rezistentei la glucocorticoizi este mai
pronuntata la soareci care prezintd un comportament supus inainte de perturbarea
sociala (Avitsur si colab., 2007). Ré&spunsul splenic la perturbarile sociale ale
soarecilor subordonati a fost mult mai amplificat in comparatie cu dominantii.
Aceasta relatie intre statutul social subordonat si raspunsul splenic la stresul social
era mai notabild in custi cu ierarhii sociale stabile (Avitsur si colab., 2007). Tn
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concluzie, datele arata un rol pentru factorii sociocomportamentali in determinarea
raspunsului la stresul social. Acest studiu a demonstrat si complexitatea factorilor
care joaca un rol in medierea raspunsului fiziologic la stresul social, ceea ce a
condus la diferente individuale considerabile (Avitsur si colab., 2007).

Vérsta pare a fi un alt factor care influenteaza raspunsul la stresul social. Am
examinat daca imbatranirea este un factor in modificarile imunoregulatoare induse
de infrAngerea sociala. Raspunsurile pro-inflamatorii ale citokinei au fost masurate la
soarecii batrani (14 luni) si comparativ cu raspunsul la soarecii tineri (2 luni). Datele
indica faptul ca infrangerea sociala repetata are ca rezultat o stare proinflamatoare
care se agraveaza la soarecii in varstd. Implicatile acestor descoperiri sunt
semnificative, avand in vedere ca inflamatia este un factor care contribuie la multe
boli legate de varsta (Kinsey si colab., 2007a; Kinsey si colab., 2007b).

2.3. Natura stresului si raspunsul la stres experimental

Raspunsul unic endocrin-imunologic la perturbarea sociala ofera sprijin
suplimentar pentru ideea ca natura stresorului este importanta in determinarea
raspunsului la un anumit stres. Perturbarea sociala genereaza un raspuns atipic prin
faptul cad imbunatateste unele aspecte ale sistemului imunitar, in ciuda activarii axei
HPA (Avitsur si colab., 2001). O comparatie a raspunsului la perturbarea sociala cu
cea a altor modele de stres cronic utilizate frecvent, dezvaluie cateva diferente
semnificative. De exemplu, perturbarea sociala induce splenomegalie si o crestere a
viabilitatii splenocitelor, in timp ce stresul de retinere provoaca atrofie splenica prin
apoptoza celulara (Bailey si colab., 2003). In plus, tulburarile sociale, dar nu Si
stresul de constrangere, induc rezistenta la glucocorticoizi (Stark si colab., 2001).

Soarecii supusi unor restrictii se confruntad cu izolarea sociala, cu privarea de
hrana si apa si cu perturbarea ritmului lor diurn normal. Animalele care sufera de
perturbari sociale nu sunt afectate. Din punct de vedere comportamental, stresul
legat de imobilizare poate modela un eveniment natural in viata soarecilor salbatici.
In natura, soarecii traiesc in galerii subterane care se pot prabusi, prinzand
soarecele ca intr-o capcana. Sistemul de sigurantd poate imita prabusirea unei
vizuini, declanséand un raspuns ,«programat»” specific acestor situatii. Probabil ca un
raspuns adecvat este o incercare de a scapa prin gasirea unei cai de iesire. Dupa
mai multe incercari esuate de a scapa, un soarece poate renunta si ramane imobil.

Stresul social reprezinta o situatie mai complicatd. Un soarece amenintat de un
rival poate alege intre a fugi de adversar sau de a lupta cu acesta pentru teritoriul
sau. Alegerea se poate baza pe evaluarea situatiei si pe rezultatele preconizate ale
fiecarui raspuns. Probabil cd un soarece atacat incearca sa evalueze puterea si
vigoarea adversarului pe baza mirosului, comportamentului si dimensiunii sale.
Experientele anterioare in situatii similare ar afecta, de asemenea, comportamentul.
Un soarece nvins anterior poate fi mai probabil sa scape de confruntarile viitoare. in
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plus, raspunsul poate fi afectat de conditiile de mediu. De exemplu, probabilitatea de
a lupta mpotriva adversarului poate creste daca teritoriul sau alte resurse sunt
limitate, ceea ce ar aduce o valoare mai mare beneficiilor potentiale pentru riscul
unei astfel de lupte. Alternativ, daca hrana si apa sunt abundente, evitarea unei
batalii poate fi mai mult un avantaj de supravietuire.

Un stres social, cum ar fi tulburarile sociale, prezinta un set de circumstante
complex si unic, care difera in mod substantial de cele ale multor alte modele de
stres cronic, inclusiv cicluri repetate de stres. Raspunsul la o provocare stresanta se
poate baza pe o evaluare a caracteristicilor situatiei specifice, a rezultatelor
preconizate ale unui anumit raspuns la stres (adica, lupta sau fugi) si a experientelor
anterioare in situatii similare. Cu alte cuvinte, gama de factori comportamentali si de
mediu implicati in determinarea raspunsului la un stres social poate constitui baza
pentru unele dintre diferentele individuale observate in raspunsul fiziologic la acest
stresor (Avitsur si colab., 2001).

3. Stresul psihosocial la locul de munca si imunitatea

Dovezile sustin ca stresul psihosocial la locul de munca este legat de
perturbarea raspunsului imun, dar sunt necesare cercetari suplimentare pentru a
demonstra relatiile cauza-efect. in general, expunerea la stresul psihosocial la locul
de munca (cererintele mari de la locul de munca, control scazut la locul de munca,
tensiunea ridicata la locul de munca, nemultumirea locului de munca, dezechilibru
mare a efortului - recompensare, suprasolicitare, surmenaj, somaj, reducere
organizatorica, recesiune economica) are un impact masurabil asupra parametrilor
imunitari (reducerea activitatii celulelor NK, subseturile de celule NK si T, raportul
CD4+ / CD8+ si cresterea markerilor inflamatori).

Un mediu de munca precar din punct de vedere psihosocial a fost legat de o
serie de rezultate cu efecte adverse asupra sanatatii. Studile au demonstrat ca
expunerea prelungita la stresul psihosocial la locul de munca creste riscul de aparitie
a bolilor coronariene, hipertensiunii arteriale, dereglarilor imunitare, afectiunilor
musculo-scheletale, depresiei, afectiunilor psihice si a tulburarilor legate de stres
(Siegrist, 2010; Pickering, 1997; Boscolo si colab., 2008; van Rijn si colab., 2010;
Bonde, 2008; Stansfeld si colab., 2006; Nieuwenhuijsen si colab., 2010; Hausser si
colab., 2010), precum si comportamente periculoase pentru sanatate, cum ar fi
dependenta de alcool, de substante interzise, inactivitate fizica, insomnie si
obezitatea (Heraclides si colab., 2012).

Studiile de psihoneuroimunologie (PNI) au aratat ca expunerea la stresul psihologic
este asociatd cu o varietate de indicatori imunitari (Segerstrom si colab., 2004).
Stresul este cunoscut ca activator al sistemului nervos simpatic, ceea ce duce la
modificari ale secretiei de adrenalind si noradrenaling, in timp ce o varietate de
factori endocrini, cum ar fi cortizolul, prolactina si hormonul de crestere sunt
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modificate prin functia hipotalamo-hipofizara. Sistemul imunitar primeste semnale de
la sistemul nervos central si sistemul endocrin pentru a raspunde si a se adapta la
stimuli, adica la stres. Daca stresul este gestionabil, poate aparea adaptarea. Cu
toate acestea, daca stresul este persistent si dificil de gestionat, acesta poate duce
in timp la distrugerea organismului, provocand, in consecintad, disfunctii fiziologice
multiple, adica sarcina alostatica (McEwen si colab., 2011). Stresul psihosocial la
locul de munca este adesea legat de acestea din urma, care poate duce la afectiuni
ireversibile sau incurabile ale sanatatii daca stresul nu poate fi gestionat (Bellingrath
si colab., 2009).

In tabelul 1 este prezentata o listd a masurilor psihosociale de stres la locul de
munca utilizate frecvent in cercetarea PNI. Dupa cum se arata in acest tabel, o serie
de masuri subiective si obiective au fost utilizate pentru a defini stresul la locul de
munca. Unele masuri deriva din modele bazate pe teorie si masoara sentimentele
subiective despre locul de munca. Stresul la locul de munca poate fi definit in mod
obiectiv prin schimbarile mediului de lucru, somaj, reducerea organizationala si
recesiunea economica. Cele mai multe studii se bazeaza pe sentimente subiective
(modul in care angajatii percep stresul la locul de munca) ca o masura de stres
(Nakata, 2012).

Tabelul 1. Lista masurilor psihosociale de stres la locul de munca frecvent utilizate in cercetarea
stresului la locul de munca (adaptat dupa Nakata (2012))

Masuri de stres Cerintele locului de munca (model de tensiune la locul de munca)
subiective Controlul la locul de munca (model de tensiune a postului)

Stresul la locul de munca (cerintele la locul de munca / controlul la locul de munca)
Efort (model de dezechilibru efort - recompensa)

Recompensa (model de dezechilibru efort - recompensa)
Supraangajare (model de dezechilibru efort - recompensa)

Sprijin social la locul de munca (model de tensiune la locul de munca)
Suport pentru supraveghetor (model de tensiune la locul de munca)
Asistenta din partea colegilor (model de tensiune la locul de munca)
Sarcina de munca (modelul generic de tensiune de munca NIOSH etc.)
Varianta volumului de munca (modelul generic de tensiune de munca NIOSH)
Nemultumirea locului de munca

Conflictul de rol (modelul generic de stres al jobului)

Ambiguitatea rolului (modelul generic de tensiune de munca NIOSH)
Cerinte mentale / cognitive (modelul generic de stress NIOSH)

Conflict interpersonal

Subutilizarea abilitatilor (modelul generic de stres pentru job NIOSH)
Epuizare (Maslach, Shirom)

Masuri de stres Somaj

obiective Nesiguranta locului de munca

Redimensionarea / restructurarea organizationala

Recesiune economica

Prelungiri / surmenaj
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Tabelul 2. Exemple de indicatori imunitari frecvent utilizati in cercetarea stresului locului de munca
(adaptat dupa Nakata (2012))

Indicatori

Roluri / functii majore

Parametrii functionali

Activitatea celulelor
natural killer (NKCA)

Celulele NK sunt celule granulare mari care au activitate de eliminare a anumitor celule tumorale si
celulelor infectate cu virus fara sensibilizare prealabild. NKCA redusa indica adesea o rezistenta slaba la
celulele tumorale si la celulele infectate cu virus, ceea ce duce la o incidentd mai mare a cancerului si la
infectie

Test de transformare a

Un test functional al capacitatii limfocitelor de a raspunde la substante chimice numite mitogeni care

limfocitelor (stimulare | ncurajeaza o celula sa inceapa diviziunea celulara declansand mitoza. Existd mai multi mitogeni frecvent

mitogena) utilizati, de exemplu, fitohemaglutinina A (PHA), concanavalin A (ConA), si pokeweed mitogen (PWM);
PPD (tuberculind), antigenul Candida si streptokinaza-streptodornaza. Valoarea mai mica indica adesea
un raspuns slab la agenti patogeni/antigeni si o functie imunitara celulara redusa

Raport CD4 +/ CD8 + Un indicator pentru starea sistemului imunitar celular. Valoarea depinde de un echilibru de celule CD4 + si

CD8 + T. Intervalul normal (non-clinic) este cuprins intre 0,60 si 220. Valori mai mici se gasesc adesea la
pacientii infectati cu HIV si la cei cu sistemul imun compromis

Parametrii cantitativi

Celule killer naturale (NK)

Omoara anumite tumori si celule infectate cu virus. Numarul mai mic poate reflecta o rezistenta slaba la
celulele tumorale si la celulele infectate cu virus

Celule B Productie de anticorpi (imunoglobulind, gamma globulind). O scadere extrema a celulelor B este
considerata a fi asociata cu suprimarea productiei de imunoglobuline
Celule T Ataca direct antigenele straine si regleaza sistemul imunitar. Se stie ca o crestere excesiva a celulelor T

este asociatd cu inflamatia sistemica, in timp ce o scadere persistentd a celulelor T este legata de
imunodeficienta si tulburari psihologice, cum ar fi depresia

Celule T citotoxice (CD8+)

Liza celulelor infectate cu virus sau a celulelor tumorale. Numarul mai mic poate reflecta o rezistenta slaba
la celulele infectate cu virus si la celulele tumorale

Celule T Helper (CD4+)

Faciliteaza proliferarea si diferentierea celulelor B, sinteza imunoglobulinei, ajuta celulele T citotoxice care
ataca antigenele. O crestere excesiva a numarului este asociata cu inflamatia, in timp ce o scadere a
numarului este ntalnita la pacientii infectati cu HIV

Celule T de memorie
(CD4+ CD45R0O+)

Subset de celule T ajutdtoare care raspund la antigenii intalniti anterior. Aceastd celuld se poate
reproduce pentru a da un raspuns imun mai rapid si mai puternic decat prima data cand sistemul imunitar
a raspuns la antigeni. Numarul mai mare indica inflamatia, in timp ce la persoanele expuse la factori
chimici periculosi se gasesc adesea valori mai mici

Celule T simple (CD4+
CD45RA+)

Subset de celule T ajutatoare care nu au intalnit inca antigeni. Aceasta celula raspunde la antigenii nou
intalniti si se va transforma intr-un rezervor de celule T cu memorie

Imunoglobulina G, A, M
(IgG, IgA, IgM)

Neutralizeaza bacteriile, virusurile si alti agenti patogeni.
Valori mai mari pot indica infectie primara sau reactivare / reinfectie la antigene

Interleukina (IL) -1

Citokine proinflamatorii secretate Tn principal de monocite si macrofage. Stimuleaza celulele B pentru a
produce anticorpi, celule NK pentru a distruge celulele straine, celulele T pentru a produce mai multe
citokine, si sistemul nervos central pentru a exercita un comportament de boala

Interleukina (IL) -4

Stimuleaza proliferarea si diferentierea celulelor B in celulele care secretd anticorpii

Interleukina (IL) -6

IL-6 este initiatorul major al raspunsului fazei acute de catre hepatocite si un determinant primar al
productiei hepatice de CRP. Are atéat actiuni pro- cét si antiinflamatorii

Interleukina (IL) -10

Citokind antiinflamatoare produsa de celulele T si inhibd sinteza IL-1 de catre macrofage si regleaza
expresia antigenelor majore de histocompatibilitate

Interferon (IFN) -y

IFN-y este secretat in primul rand de celulele NK si celulele T si are capacitatea de a inhiba replicarea
virala

Factorul de necroza
tumorald (TNF) -a si -B

Existad doua tipuri de factori de necroza tumorala: TNF-a si TNF-B. TNF-B este citotoxic impotriva unor
tumori care pot provoca liza si distrugerea celulelor. TNF-a stimuleaza productia de IL-6

IgA salivara (s-1gA)

S-IgA este unul dintre anticorpii care formeaza o linie de aparare frontald in imunitatea mucoasei si se
crede ca este indicativ al starii functionale a intregului sistem imunitar al mucoasei. Deficitul de S-IgA
reprezinta un nivel redus de protectie pentru organism si un risc crescut de infectie

Proteina C-reactiva (CRP)

CRP este produs de ficat si nivelul de CRP creste atunci cand exista inflamatie Tn intregul corp. CRP
creste pana la 50.000 de ori in inflamatia acutd, cum ar fi infectiile virale si bacteriene. De asemenea este
utilizat ca indicator pentru persoanele cu risc de boli cardiovasculare
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In tabelul 2 sunt prezentate exemple de indicatori imuni, utilizati frecvent in
cercetarea stresului la locul de munca. Dupa cum se arata in acest tabel, sunt
masurate aspecte functionale si cantitative ale markerilor imunitari. Testele de
activitate ale celulelor NK (NKCA) si testele de transformare a limfocitelor sunt
parametri functionali tipici. Masurarea subseturilor de limfocite, imunoglobuline si
concentratii de citokine sunt clasificate ca parametri cantitativi (Nakata, 2012).

3. Stresul la locul de munca si imunitatea

Modelul de stres la locul de munca este unul dintre cele mai influente n
cercetarea stresului ocupational (Masilamani si colab., 2012). Deoarece este liber,
practic si testabil, a fost adoptat pe scara larga in studiile de sanatate profesionala.
Potrivit lui Karasek (1979), un numar limitat de factori de risc psihosociali legati de
locul de munca (controlul la locul de munca / latitudinea deciziei si cerintelor la locul
de munca) pot fi combinate intr-un cadru teoretic simplu (suprasolicitarea la locul de
muncad) care poate fi un factor determinant important al sanatatii lucratorilor.
Controlul locului de munca se refera la controlul angajatilor asupra sarcinilor lor si la
modul in care sunt executate aceste sarcini, in timp ce cerintele la locul de munca
sunt factori de stres psihologici (presiunea timpului, cerintele contradictorii, timpul de
reactie necesar, cantitatea de munca, gradul de concentrare necesar etc.). Modelul
de suprasolicitare postuleaza ca stresul la locul de munca devine cel mai ridicat
atunci cand cerintele la locul de munca sunt mari si controlul locului de munca este
scazut.

Unul dintre primele studii care au analizat aceasta relatie a fost din Suedia. intr-
un esantion de 49 de lucratori cu diferite ocupatii (controlori de trafic aerian, ospatari,
medici etc.), Theorell si colab. (1990) au examinat modul in care stresul si sprijinul
social la locul de munca au afectat nivelurile serice de IgG si au constatat ca stresul
a fost asociat cu o crestere a nivelului seric de IgG, dar sprijinul social la locul de
munca si-a atenuat efectul atunci cand stresul la locul de munca era la maxim. Acest
grup de nu a reusit sa gaseasca asocieri semnificative intre stresul la locul de munca
si I9G sau IgA (Ohlson si colab., 2001). Studiile din Japonia si Olanda au raportat
relatia dintre stresul la locul de munca si numarul de subseturi de limfocite (Nakata si
colab., 2002). n randul lucratorilor in schimburi din Olanda, cerintele mari si controlul
ridicat la locul de munca au fost legate de scaderea celulelor T CD4+ si a raportului
CD4+/CD8+ (Meijman si colab., 1995). Trei studii realizate Tn Japonia au raportat
constant ca stresul la munca a fost invers legat de numarul de celule NK si
subseturile de celule T CD4 + (Nakata si colab., 2002). Studii mai recente s-au
concentrat pe relatia tensiunii la locul de munca cu markeri inflamatori, cum ar fi
CRP, interleukina (IL) -6, factorul de necroza tumorala (TNF) -a si globulele albe din
sange (WBC), precum si indicatorii de incarcare alostatica (Sun si colab., 2007).
Patru din cinci studii au descoperit ca stresul la locul de munca nu este legat de

100



BIOSTUDENT, 2022, vol. 5 (2), pp. 85-120

acesti markeri inflamatori. Cu toate acestea, un studiu a demonstrat ca cerintele mari
si sprijinul social scazut la locul de munca au fost in mod semnificativ legate de o
crestere a CRP, in timp ce controlul scazut la locul de munca a fost asociat cu TNF-
a crescut (Schnorpfeil si colab., 2003). Prin urmare, subseturile limfocitelor par a fi
un marker imunitar mai sensibil la stresul de la locul munca decat markerii
inflamatori.

In paralel cu modelul de efort la locul de munca care s-a concentrat exclusiv pe
profilul sarcinii de munca, Siegrist a formulat modelul de dezechilibru al efortului
(ERI) (Siegrist si colab., 2004), care este cunoscut ca detine o putere predictiva
semnificativa pentru rezultatele adverse asupra sanatatii (van Vegchel si colab.,
2005). Acest model postuleaza ca efortul la locul munca nu este doar un produs al
eforturilor angajatilor, ci rezultd dintr-un dezechilibru intre eforturile sustinute si
recompensele primite (bani, oportunitati de cariera, stima, respect si securitatea
locului de munca). Modelul considera, de asemenea, o caracteristica personala la
care se face referire, suprasolicitarea. Compromisul se refera la un set de atitudini,
comportamente si emotii care reflectad eforturi excesive in combinatie cu o dorinta
puternica de aprobare si stima. Revizuirile modelului ERI au concluzionat ca
angajatii care raporteaza suprasolicitarea si exercitd un nivel ridicat de efort, dar
care primesc un nivel scazut de recompense, pot avea un risc crescut de tulburari de
sanatate psihica si fizica (van Vegchel si colab., 2005). Mai multe studii au utilizat
modelul ERI in raport cu parametrii imunitari (Nakata si colab., 2011; Wright, 2011).

Intr-un esantion de 537 muncitori din fabricile germane (89% barbati), Bosch si
colab (2009) au examinat legatura dintre masurile ERI si raportul CD4 + / CD8 + si
celulele T citotoxice CD8 + (CD27-CD28-) diferentiate tarziu. Ei au descoperit ca
recompensele reduse au fost asociate cu un raport CD4 + / CD8 + semnificativ mai
scazut, iar recompensele scazute si ERI crescute au fost legate de proportia relativa
crescuta a numarului de celule T citotoxice diferentiate tarziu, ceea ce sugereaza ca
expunerea la un astfel de stres cronic poate promova imunosenescenta.

Un studiu al profesorilor din scolile germane a examinat daca ERI ridicat si
suprasolicitarea moduleaza raspunsul imun dupa expunerea la sarcini experimentale
acute/stresante (Bellingrath si colab., 2010). Autorii au emis ipoteza ca cei care au
perceput un nivel ridicat de stres la locul de munca pot mentine un statut imun slab,
dar sistemul lor imunitar poate fi, de asemenea, vulnerabil atunci cand se confrunta
cu stresori noi/acuti. Rezultatele au relevat faptul ca grupul expus la un stres ERI
crescut, numarul celulelor T CD4 + era scazut, celulele NK, IL-10, TNF-a si IL-6
crescute in comparatie cu grupul expus la un stres ERI scazut, dar raspunsurile
imune la experimentele ulterioare au fost oarecum diferite pentru grupurile de stres
ridicat si scazut. Atat grupele expuse la un stres ridicat, cat si cele expuse unui stres
scazut au aratat o crestere a numarului de celule T CD4 + si NK, dar aceasta
crestere ca raspuns la stresul acut din grupul cu stres ridicat a fost amortizata in
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comparatie cu raspunsul grupului cu stres scazut. in plus, grupul supus unui stres
scazut au avut o crestere IL-10 si o scadere a citokinei proinflamatoare (IL-2) dupa
expunerea la stres acut. Grupul expus la un stres ridicat au avut o reactie opusa,
adica, o scadere a IL-10 si o crestere a IL-2, dupa expunerea la stres acut. Acest
lucru inseamna ca raspunsurile imune ale celor cu stres scazut la nivelul initial ar
putea raspunde in mod flexibil la expunerea suplimentara la stres, dar este posibil ca
cei supusi unui stres ridicat sa nu aiba raspuns imun adaptabil.

Un alt studiu cu un protocol experimental similar a demonstrat ca scorul ERI a
fost asociat semnificativ si pozitiv cu CRP de inalta sensibilitate dupa expunerea la
stres mental acut la un esantion de 92 de barbati (Hamer si colab., 2006). Mai
recent, un studiu al angajatilor din sectorul ,gulerelor albe” a raportat ca numarul
celulelor NK este invers asociat cu efortul si ERI si este asociat pozitiv cu punctajele
de recompensa, dar nu cu supraangajamentul barbatilor. Punctajul de recompensa a
fost asociat in mod pozitiv cu NK si invers cu celulele B (Nakata si colab., 2011). Un
studiu privind persoanele cu handicap din Australia a studiat relatia dintre ERI si IgA
salivara (s-IgA) si a constatat ca remuneratia a fost asociata in mod pozitiv cu s-IgA,
in timp ce raportul ERI a fost invers legat de s-IgA, care sugereaza afectarea
sistemului de aparare al mucoasei bucale (Wright, 2011). n total, ERI, in special
recompensa, pare a fi un indicator semnificativ al functiei imunitare reduse, dar studii
prospective sunt necesare pentru a permite concluzii cauzale.

O revizuire a citeva zeci de studii privind relatia dintre sprijinul social si
procesele fiziologice, a concluzionat ca sprijinul social este Tn mod fiabil legat de
efectele benefice asupra sistemului cardiovascular, neuroendocrin si imun (Uchino si
colab, 1996). Conform lui Kahn si Antonucci (1980), sprijinul social se caracterizeaza
prin sprijin afectiv (iubire, simpatie si respect), confirmare (confirmarea ,dreptatii”
morale, a actiunilor si declaratiilor) si ajutor direct (ajutor in munca, oferind informatii
sau bani). Studiile raportate in anii ‘90 au sugerat ca sprijinul social emotional si
tangibil este legat de o functie imunitara mai buna. In randul persoanelor bolnave, un
sprijin social mai mare a fost raportat ca fiind protector impotriva imunosupresiei
provocate de stres. De exemplu, in randul pacientelor cu cancer ovarian, asistenta
sociala a fost corelatd semnificativ cu NK, chiar si dupa adaptarea la stadiul de
cancer (Lutgendorf si colab., 2005). In mod similar, in randul pacientilor cu cancer de
séan, perceptia unui suport emotional ridicat de la partener sau o altd persoana
apropiata si un suport social perceput de la medic a fost asociat cu NK mai mare
(Levy si colab., 1990). In mai multe studii, s-a dovedit c& sprijinul social a fost un
predictor semnificativ al numarului de celule T CD4+ in randul pacientilor pozitivi cu
virusul imunodeficientei umane (Ullrich si colab., 2003).

Desi sprijinul social a fost identificat ca un candidat semnificativ pentru
atenuarea imunosupresiei induse de stres, putine studii s-au concentrat asupra
efectelor sprijinului social la locul de munca asupra rezultatelor imunitare. Unele
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studii au constatat efecte benefice semnificative ale sprijinului social la locul de
munca asupra indicatorilor imuni, cum ar fi cresterea raportului CD4+ / CD8+ (Bosch
si colab 2009), celulele NK (Miyazaki si colab., 2003), celulele T CD8+ T (Nekata si
colab., 2000), IL-4 (Miyazaki si colab., 2005) si o reducere a celulelor diferentiate
tarziu (CD27-CD28-) CD8+ (Bosch si colab., 2009), celulelor T citotoxice, IL-6 (Amati
si colab., 2010), IgG (Theorell si colab., 1990) si s-IgA (Masilamani si colab., 2012).

Satisfactia locului de munca, definita drept gradul de placere pe care un lucrator
il obtine din munca sa, este unul dintre cele mai studiate subiecte in psihologia
sanatatii muncii (Spector, 1997). Satisfactia in munca poate fi considerata a fi un
sentiment global cu privire la locul de munca sau ca o constrangere legata de
atitudini cu privire la diverse aspecte sau particularitati ale postului. Prima este
adesea numita satisfactie globalad sau generald a locului de munca, iar cea de-a
doua se numeste satisfactie particularizata a locului de munca (van Saane si colab.,
2003). Este adesea utilizatda ca o masura sumara a starii de bine a muncitorilor,
deoarece include nu numai interactiunile zilnice la nivel micro cu privire la locul de
munca, ci si factorii la nivel macro legati de selectarea intr-un loc de munca (de
Castro si colab., 2008). Exista o cantitate considerabila de literatura care leaga
satisfactia locului de munca cu diverse masuri de sanatate, inclusiv starea de
sanatate mentala si fizicad, comportamentul in materie de sanatate si absentele
cauzate de boala (Hagihara si colab., 2000; Faragher si colab., 2005; Nakata si
colab., 2010).

O meta-analizé cuprinzatoare bazatad pe 485 de studii privind satisfactia si
sanatatea la locul de munca a raportat ca lucratorii cu un nivel scazut de satisfactie
aveau o probabilitate mai mare de a suferi de anxietate, epuizare, depresie, boli
cardiovasculare, tulburari musculo-scheletale si alte boli fizice, ceea ce indica faptul
ca satisfactia redusa la locul de munca este un factor important al sanatatii fizice si
psihice (Faragher si colab., 2005). Unele studii anterioare au relevat faptul ca
satisfactia la locul munca a fost asociata pozitiv cu bunastarea in timp (Barrios-
Choplin si colab., 1997). Prin urmare, satisfactia la locul de munca ar putea fi un
factor psihosocial esential al sanatatii si bunastarii lucratorilor.

Legatura dintre satisfactia locului de munca si sanatate este recunoscuta pe
scara larga. Aceste constatari se bazeaza in mare parte pe rezultatele subiective ale
sanatatii derivate din chestionare sau prin auto-rapoarte si nu au fost cercetate prin
rezultate obiective. Existda cateva studii au incercat sa examineze efectele
satisfactiei profesionale asupra imunitatii (Nakata si colab., 2010). De exemplu, un
studiu efectuat asupra asistentelor medicale norvegiene a constatat ca satisfactia
profesionala specifica pentru anumite persoane consta in confort, provocare,
recompense financiare, relatia cu colegii de munca, resursele adecvate si
promovarea, au fost asociate in mod semnificativ cu scaderea IgA circulante si
completate de componenta C3, dar nu si cu IgG sau IgM (Endresen si colab., 1987).
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Un studiu in Israel a raportat ca satisfactia locului de munca a fost invers corelata cu
CRP la barbati, dar nu si la femei (Shirom si colab., 2006). in alt studiu, satisfactia
totala la locul de munca a fost invers corelata cu interleukina serica (IL)-6 la femei,
dar nu la barbati, intr-un esantion de muncitori suedezi (Theorell si colab, 2000). Un
studiu prospectiv asupra stresului si imunitatii la locul de munca in randul asistentilor
medicali a constatat ca cei care au suferit o scadere a satisfactiei la locul de munca
pe o perioada de un an, au avut un nivel crescut de IL-18, IL-6 si celule T CD8 +
CD57 + si un nivel scazut de interferon (IFN) -y (Amati si colab., 2010). O alta
cercetare din 2010 a raportat relatia dintre satisfactia locului de munca si NK si
subseturile limfocitelor la 306 angajati cu ,guler alb” (Nakata si colab., 2010).
Satisfactia totala la locul de munca, masurata pe o scara de 4 de puncte, a fost
asociata in mod semnificativ cu numarul de celule NK in randul femeilor, dar nu si de
numarul de celule NK in randul barbatilor. n acest studiu nu s-a constatat nicio
asociere semnificativa intre satisfactia profesionala si celulele T sau B.

Luate in totalitate, aceste studii sugereaza ca o satisfactie mai mare la locul de
munca poate avea un impact pozitiv asupra rezultatelor imunitare. Cu toate acestea,
rezultatele trebuie interpretate cu prudenta, deoarece majoritatea studiilor s-au bazat
pe proiecte transversale cu un numar limitat de participanti la unele studii.

Ca urmare a globalizarii, a cresterii concurentei si a recesiunii economice
globale de lunga durata, persoanele care lucreaza in conditii de munca nesigure si
ocazionale sunt in crestere. Corespunzator acestui statut al pietei fortei de munca,
somajului, reducerii, restructurarii, reorganizarii si fuzionarii a devenit o tendinta
comuna in viata profesionala moderna. Pierderea locului de munca si munca in
conditii de nesiguranta sunt foarte stresante deoarece, pentru majoritatea adultilor
angajati, munca este o parte centrala a vietii si identitatii si o sursa majora de venit
(Ensminger si colab., 1988). Studiile privind somajul sugereaza ca acesta nu se
refera doar la viitoarea morbiditate prematura si la mortalitatea persoanelor somere,
dar este cunoscut a fi 0 amenintare pentru sanatatea familiilor lor (Wilson si colab.,
1993). Tn mod similar, reducerea si restructurarea reprezinta riscuri pentru sanatate
nu doar pentru angajatii care isi pierd locul de munca, dar si pentru cei care au
ramas in munca (Kivimaki si colab., 2007). Astfel, se constata in mod repetat ca
angajatii care ocupa locuri de munca nesigure au probleme de sanatate mai ridicate,
deoarece nesiguranta locului de munca implica atat pericolul pierderii locului de
munca, cat si incertitudinea in ceea ce priveste locurile de munca viitoare (Virtanen
si colab., 2002). Desi o serie de studii au constatat efectele adverse ale somajului,
nesigurantei locului de munca si restructurarii organizationale asupra sanatatii
(Laszlo si colab., 2010), existd doar un numar limitat de studii care s-au concentrat
in mod specific asupra relatiei dintre somaj, nesiguranta locului de munca si sistemul
imunitar.
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Unul dintre primele studii care s-a ocupat de somaj si imunitate a fost efectuat in
Suedia si a evaluat impactul imunologic al somajului (Arnetz si colab., 1987). in
acest studiu, doua conditi de somaj (cei care au beneficiat doar de prestatii
traditionale de somaj si cei care au primit in plus posibilitatea de a participa la un
program psihologic menit sa contracareze impactul psihosocial negativ al somajului),
au fost comparati cu un grup de lucratori cu locuri de munca stabile. Dupa 9 si 12
luni, ambele grupuri aflate in somaj au inregistrat o scadere semnificativa a
raspunsului imunitar celular, masurata printr-un test de transformare a limfocitelor,
adica a fitohemaglutininei A (PHA) si a derivarii proteice purificate a tuberculinei
(PPD), ceea ce sugereaza o scadere functionald a celulelor Th (CD4+). Nu au
existat diferente semnificative intre grupuri in ceea ce priveste numarul de subseturi
de limfocite (CD4+, CD8+, NK, T, B si limfocite totale). Rezultatele indica doua
aspecte importante ale stresului de somaj legate de imunitate. In primul rand,
efectele stresului somajului asupra competentei imunitare celulare au aparut dupa o
perioada de timp, chiar si dupa un an, ceea ce indica un efect de lunga durata si
intarziat. In al doilea rand, desi poate depinde Tn mare masura de modul in care a
fost acordat sprijinul psihologic femeilor somere, efectele stresului de somaj asupra
imunitatii nu au fost afectate de interventiile psihologice utilizate in acest studiu.
Acest grup de cercetare a realizat ulterior un studiu similar privind somajul si
imunitatea, care a implicat un esantion mai mare de lucratori cu ,guler albastru”, cu o
perioada de monitorizare mai lunga (2 ani); si a raportat ca somajul a fost asociat cu
un raspuns redus la stimularea PHA in perioada de monitorizare de 12 luni, dar a
revenit la nivelurile de referinta in perioada de 20 luni (Arnetz si colab., 1991). in cel
de-al doilea studiu, autorii au luat in considerare daca locul de control si cunoasterea
(care masoara atitudinea de autocontrol, sprijinul social, implicarea Tn munca,
confruntarea, starea de spirit, bunastarea mentald, somnul si depresia) ar putea
modula impactul stresului somajului si a concluzionat ca stilul de a face fata este
factorul cheie care ar putea modula rezultatele imunitare in fata stresului somajului.

Un alt studiu care a scos la iveala relatia dintre somaj si imunitate a fost raportat
h SUA, folosind un studiu de monitorizare a cazurilor, care a fost conceput pentru
100 de someri si 100 de persoane angajate, care a durat o perioada de 4 luni
(Cohen si colab., 2007). 25% dintre someri au fost urmariti pAna cénd au devenit
reangajati, pentru a determina daca persoanele reangajate pot fi eliberate de stresul
somajului. Conform asteptarilor, persoanele care erau in mod constant somere
aveau o NKCA semnificativ mai scazuta in comparatie cu lucratorii angajati. Cu toate
acestea, cei care au fost reangajati si-au recapatat nivelurile de NKCA cu 44-72% in
decurs de o luna dupa reangajare, niveluri comparabile cu cele ale lucratorilor
angajati. Rezultatele indica faptul ca incetarea stresului principal este un factor
important Tn recuperarea NKCA. Este important de mentionat ca diferenta de NKCA
intre someri si angajati nu s-a datorat statutului de fumator si nici procentului de
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celule NK din sénge. Luate impreuna, rezultatele au aratat ca stresul somajului pare
sa reduca functia celulelor T si NK, dar nu si numarul limfocitelor.

Efectul stresului de somaj asupra sistemului imunitar a fost, de asemenea, testat
in contextul unor procese inflamatorii. Janicki-Deverts si colab. (2008) au examinat
daca istoricul somajului prezice nivelurile viitoare de CRP in randul barbatilor tineri
care lucreaza in Statele Unite. Dupa controlul pe varsta, rasa, IMC, CRP de baza,
statutul somajului (la 5 ani) si venitul mediu pe toata perioada de studiu, statutul de
somaj de baza a fost asociat cu o crestere a nivelurilor de CRP intre 5 si 8 ani mai
tarziu. Hintikka si colab. (2009) au comparat nivelurile de IL-6 si hs-CRP intre someri
si alti participanti la studiu. Somajul a fost asociat in mod independent cu o crestere
a IL- 6 in functie de sex si varsta. Asocierea prospectiva intre somaj si acesti markeri
a fost slaba dar aceste constatari pot explica partial cresterea morbiditatii premature
si a mortalitatii in randul populatiei fara un loc de munca.

in ceea ce priveste nesiguranta locului de munca, Arnetz si colab. (1991) au
examinat efectele diferitelor faze ale somajului (anticiparea pierderii locului de
munca, pierderea efectiva a locului de munca si situatia somajului de scurta durata si
pe termen lung) cu un test de transformare a limfocitelor cu ajutorul PHA. Studiul a
constatat ca stresul psihologic a fost cel mai ridicat in faza anticipativa. Boscolo si
colab. (2009) au comparat subseturile NKCA si limfocite intre lucratori cu niveluri
diferite de securitate a locului de munca si a observat ca tinerii angajati cu statut de
munca temporar/nesigur au redus semnificativ nivelul NKCA in comparatie cu
lucratorii angajati in conditii de sigurantd. Cu toate acestea, nu au fost gasite
diferente semnificative in ceea ce priveste subseturile de celule NK, T si B.

Un studiu avand ca subiecti soferii de taxi din Japonia, a evaluat impactul
recesiunii economice asupra sistemului imunitar (Nakano si colab., 1998).
Raspunsurile imune la trei mitogeni diferiti, PHA, concanavalin A (Con A) si
Pokeweed mitogen (PWM), precum si nivelurile de IL-2 si IL-4 din sange au fost
evaluate si comparate intre soferii de taxi si cei de control (angajati guvernamentali
angajati in mod stabil). In 1992, raspunsul imun la mitogeni si niveluri de citokine au
fost comparabile. Tn 1993, soferii de taxi au avut raspunsuri semnificativ mai scazute
la mitogeni, precum si IL-2 redus si o crestere a secretiei de IL-4. In 1993 o
recesiune economica majora din Japonia a lovit drastic soferii de taxi. Autorii au
constat ca 76,4% din veniturile soferilor de taxi au scazut din 1992 pana in 1993, in
timp ce veniturile din grupul de control au crescut din 1992 pana in 1993. Studiul a
comparat si raspunsurile imune ale soferilor de taxi care lucreaza in conditii diferite:
conducatori auto carora li s-a permis sa lucreze ore suplimentare (de tip A) si carora
nu li s-a permis sa lucreze ore suplimentare (tip B). Taximetristi de tip B au
prezentat un raspuns semnificativ mai mic la toti cei trei mitogeni si au avut IL-2
scazut si IL- 4 crescut, fata de soferii de taxi de tip A.
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In ansamblu, aceste studii au aratat c& somajul, nesiguranta locului de munca,
recesiunea economica si restructurarea/reducerea activitatii, este un factor potential
semnificativ care duce la deteriorarea sistemului imunitar, ceea ce poate contribui la
explicarea morbiditatii premature si a mortalitatii in rdndul lucratorilor care au suferit
astfel de evenimente.

Epuizarea este o stare afectiva cronica caracterizata prin epuizare persistenta,
atitudine cinica, competenta diminuata, energie redusa, iritabilitate crescuta, somn
afectat si probleme de concentrare care pot aparea indiferent de tipul profesiei
(Maslach si colab., 2001). Epuizarea este formata din trei concepte principale
interdependente, epuizare emotionala, depersonalizare (cinism) si realizari
personale reduse, dintre care niciuna nu se suprapune cu alte concepte precum
depresia sau anxietatea care sunt conceptual distincte de o stare de oboseala
temporara (Maslach si colab., 1981). Epuizarea a fost considerata ca fiind un factor
de risc pentru tulburarile mentale cum ar fi depresia precum si tulburarile fizice (bolile
cardiovasculare, diabetul de tip 2 si gastroenterita) (Melamed si colab., 2006a;
Melamed si colab., 2006b; Mohren si colab., 2003). De asemenea, este considerata
ca fiind un factor de risc puternic al absentelor prelungite in caz de boala care pot fi
legate de pierderea productivitatii (Hallsten si colab., 2011; Borritz si colab., 2011).

Intrucat epuizarea este rezultatul stresului cronic la locul de munca, cercetatorii
in domeniul sanatatii muncii au explorat mecanismele psihofiziologice ale epuizarii.
Mai multi cercetatori s-au concentrat in mod special pe raspunsurile imune la
epuizare (Langelaan si colab., 2007). Bargellini si colab. (2000) au raportat ca
medicii cu scoruri scazute la realizarea personala au avut scaderi semnificative ale
limfocitelor totale, CD3+ T, CD4+ T si CD8+ T, in comparatie cu medicii cu scoruri
mai mari. Nakamura si colab. (1999) au constatat ca depersonalizarea au fost
asociate cu NKCA crescut. Un studiu realizat de Lerman si colab. (1999) au utilizat
un test de adeziune/agregare a leucocitelor ca marker nespecific al inflamatiei si au
raportat ca angajatii universitari cu simptome ridicate de epuizare, au indicat o
crestere a aderentei/agregarii leucocitelor. Epuizarea emotionala, oboseala cronica
si oboseala cognitiva, au fost asociate in mod semnificativ cu aderenta/agregarea
leucocitelor. Mai recent, cercetatorii au inceput sa se concentreze pe relatia dintre
epuizare si citokine/proteine inflamatorii, deoarece dovezile sugereaza o relatie
directa intre epuizare si bolile aterosclerotice (Kitaoka-Higashiguchi si colab., 2009).
Toker et al. (2005) au descoperit ca epuizarea a fost asociata pozitiv cu hs-CRP la
femei, dar nu si la barbati. in schimb, nu s-a constatat nicio diferentd semnificativa
de CRP intre angajatii epuizati si un grup de control, intre managerii unei companii
de telecomunicatii olandeze (Langelaan si colab., 2007). La angajatii de sex feminin
care lucreaza la birou, Tn Suedia, participantii cu o ratd de epuizare ridicata au
prezentat niveluri plasmatice mai mari de TNF-a decat omologii cu scoruri mai mici,
dar nu au existat diferente semnificative Tn nivelurile CRP si TNF-B intre cele doua
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grupuri (Grossi si colab., 2003). in randul profesorilor din Germania, supusi unei
epuizari mai intense, au indicat un nivel mai scazut de IL-4 si un raport TNF-o/IL-4
mai mare, in timp ce lipsa realizarii personale a fost asociata cu diminuarea IL-4 si
cresterea raportului TNF-a/IL-4 (von Kanel si colab., 2008). In cazurile mai severe de
epuizare, Mommersteeg si colab. (2006) au raportat ca grupul supus epuizarii, a
avut o productie crescuta de citokine antiinflamatorii IL-10 eliberate de monocite, dar
nu de celulele T. Studiul nu a gasit diferente semnificative intre grupul de persoane
epuizate si persoanele sanatoase in ceea ce priveste citokinele proinflamatorii
interferonul gamma si TNF-a sau numarul de celule T, B si NK.

In concluzie, epuizarea pare sa fie asociatd cu parametrii imunitari intr-o
oarecare masura, dar sunt necesare explorari suplimentare pentru a gasi markeri
imunitari mai evidenti pentru aceasta.

Asocierile dintre stresul psihosocial la locul de munca si imunoglobuline au fost
inconsecvente. in ceea ce priveste s-IgA, de exemplu, Zeier si colab. (1996) au
constatat ca expunerea la stresul de la locul de munca a provocat o crestere a s-IgA
in randul controlorilor de trafic aerian. In schimb, douad studii efectuate in cadrul
asistentelor medicale au raportat o scadere a s-IgA din cauza unei situatii de stres
ridicat, in timp ce intr-un studiu longitudinal de 8 luni, asistentele medicale cu stres
obiectiv mai ridicat au avut s-IgA cu mult mai ridicat decat omologii lor aflati in situatii
de crizé mai scazuta (Lee si colab., 2010). Relatia dintre stresul la locul de munca si
nivelurile de imunoglobulina serica/plasma pare, de asemenea, contradictorie. Unele
studii au raportat ca stresul la locul de munca creste nivelurile 1IgG, IgM sau IgA, in
timp ce alte studii au sugerat ca stresul la locul de munca reduce nivelurile IgG, IgM
sau impactul asupra nivelurilor IgG si IgA (Ohlson si colab., 2001).

In ceea ce priveste imunitatea celulara, doua studii realizate in Italia au raportat
ca angajatii universitari cu niveluri ridicate de stres profesional, niveluri ridicate de
anxietate si nesiguranta locului de muncé au redus NKCA (Di Donato si colab.,
2006). Printre medicii japonezi, s-a asociat cu reducerea NKCA si a numararii
celulelor CD4+ T. In mod similar, studii efectuate asupra asistentilor medicali din
Japonia, au raportat ca sarcina de munca cantitativ ridicata si conflictul frecvent cu
medicii au fost invers asociate cu NKCA, in timp ce volumul de munca cantitativ
ridicat si variatia mare a volumului de munca au fost invers corelate cu numarul de
celule NK (Morikawa si colab., 2005). Un studiu care s-a concentrat asupra orelor
suplimentare si imunitateaii celulara, a indicat ca timpul a fost invers asociat cu o
scadere a numarului de celule NK n randul barbatilor si femeilor care lucreaza in
domeniul public (Nakata si colab., 2012). Cu toate acestea, existd mai multe studii
care au constatat o relatie nesemnificativa intre volumul de munca si indicatorii imuni
celulari. Un studiu efectuat intr-o companie producatoare de echipamente electrice a
indicat ca volumul de munca si suprasolicitarea mentala nu erau legate in mod
independent de numarul de celule CD3+ T, CD4+ T si CD8+ T in randul angajatilor
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barbati (Sakami si colab., 2004). in mod similar, nu s-a constatat nicio asociere
directa intre volumul de munca cantitativ si numarul de celule T sau NK in randul
barbatilor care lucrezd in domeniul public. Constatarile inconsecvente din aceste
studii pot fi legate de diferenta de intensitate si durata a expunerii la stres (acuta sau
cronica), de momentul prelevarii probelor de sange, de diferenta in ceea ce priveste
instrumentele psihosociale de stres la locul de munca si de factorii de stres.

in ceea ce priveste indicatorii imunitari care sa gasesc in urind, un studiu s-a
concentrat asupra asistentelor medicale si a comparat nivelul IL-8 urinar intre cele
care lucreaza in departamentele de ingrijire a pacientilor cu boli acute si cele care
lucreaza in departamentele de ingrijire a pacientilor cu boli cronice (grupul de
control). S-a constatat ca cei care lucreaza in departamentul de ingrijire a pacientilor
cu boli acute au prezentat un stres mai mare si o crestere a IL-8 urinar in comparatie
cu grupul de control (Fukuda si colab., 2008). Deoarece prelevarea de urinag este
non-invaziva si nedureroasa, autorii au ajuns la concluzia ca IL-8 urinar poate fi un
marker imunitar convenabil pentru evaluarea stresului in randul asistentilor medicali.

4. Studii de psihoneuroimunologie - eficacitatea interventiilor de

reducere a stresului

Caracteristicile psihosociale pot influenta rezultatele clinice. Mai precis,
evenimentele stresante pot influenta functionarea sistemului imunitar (Steptoe si
colab., 2007; Horwitz si colab., 2017). Mai multe meta-analize sistematice au aratat
in general ca stresul cronic suprima reactiile imune de protectie, favorizand reactiile
imune patologice, inclusiv reactiile inflamatorii (Dhabhar, 2014). in plus, tulburarile
legate de stres, inclusiv anxietate si depresie, s-au dovedit, de asemenea, asociate
cu deficitele afective prin modificari imunitare (Bekhbat si colab., 2018). Aceste
modificari imunitare pot fi exprimate ca vindecarea mai lenta a ranilor, reactii cu risc
redus la vaccinuri si progresia bolilor infectioase si imune (Walburn si colab., 2009;
Dhabhar, 2014).

in ultimele decenii, studiile au evaluat eficacitatea interventiilor psihologice de
reducere a stresului asupra functiei imune prin Tncorporarea provocarilor chimice,
fizice si psihofiziologice in proiectarea studiului. Se considera ca aceste provocari
prezinta o reflectie biologic mai valabild asupra eficacitatii interventiilor psihologice
de reducere a stresului in optimizarea functiei imunitare, in comparatie cu rezultatele
imunitare cantitative nestimulate.

S-a constatat ca diferite interventii psihologice, inclusiv terapia cognitiva si
relaxarea, reduc in mod eficient stresul (Butler 2006; Jain si colab., 2007; Househam
si colab., 2017). Prin urmare, s-a sustinut ca astfel de interventii de reducere a
stresului pot contribui la contracararea efectelor negative ale stresului asupra
functionarii imunitare. Stimularile in vitro includ activitatea celulelor ucigase naturale
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(NKCA), un raspuns stimulat la proliferarea limfocitelor (LPR) si productia stimulata
de citokine proinflamatorii si antiinflamatorii (adica provocari chimice). Stimularile in
vivo includ raspunsuri de hipersensibilitate la testele cutanate, momentul vindecarii
unei plagi sau masura in care un vaccin produce anticorpi (adica provocari fizice).
Pe langa activarile in vitro si in vivo, stresul psihosocial poate provoca, de
asemenea, sistemul imunitar (Tekampe si colab., 2018). Prin urmare, o serie de
studii au evocat stresul psihosocial asupra participantilor prin expunerea lor la
provocari psihofiziologice, si anume provocari care au potentialul de a evoca un
raspuns la stres psihofiziologic, pentru a obtine informatii suplimentare cu privire la
modul in care interventiile psihologice de reducere a stresului pot optimiza masura in
care sistemul imunitar raspunde la aceste provocari (de Brouwer si colab., 2010). O
analiza sistematica recenta a oferit sprijin pentru eficacitatea interventiilor
psihologice in optimizarea vindecarii ranilor (Robinson si colab., 2017).

Ne-am astepta ca dupa o interventie psihologicad de reducere a stresului,
participantii sa prezinte un raspuns imun mai optimizat la provocari, in comparatie cu
participantii care nu au primit o interventie psihologica de reducere a stresului. Mai
precis, dupa interventia psihologica de reducere a stresului, ne-am astepta la un
NKCA mai ridicat, raspunsuri mai mari la citokine antiinflamatorii, raspunsuri mai mici
la citokine proinflamatorii, LPR mai ridicat, raspunsuri mai mari la anticorpi si
raspunsuri mai mari cu hipersensibilitate intarziata, precum si la vindecarea mai
rapida a ranilor. Majoritatea interventiilor psihologice se bazeaza pe relaxare sau
managementul stresului. Interventiile cognitiv-comportamentale multicomponente,
incluzand psihoeducarea si diverse tehnici cognitive si comportamentale, sunt, de
asemenea, comune. Alte interventii s-au bazat pe atentie si / sau meditatie, hipnoza,
dezvaluire emotionala si consiliere. Interventiile au variat in durata lor totala, de la o
singurd sesiune la mai multe sesiuni pe o perioada de 12 luni. In ceea ce priveste
indrumarea interventiilor, toate interventiile includ intalniri fata in fatd sau telefonice,
foarte putine bazandu-se pe auto-evaluare. In general, concluziile ultimelor studii au
demonstrat o marime mica (eterogena) a efectului pozitiv pentru optimizarea functiei
imunitare. Tn timp ce, cele mai mari efecte au fost gasite pentru provocarile legate de
imunitate in vivo (in special in studiile care au inclus teste ale pielii si vindecarea
ranilor), studiile care includ provocari psihofiziologice si stimuldri legate de imunitate
in vitro sugereaza in mod similar raspunsuri imune mai optime in randul celor care
primesc interventii de reducere a stresului.

Deoarece stimularile in vitro sunt aplicate in afara organismului, aceste
provocari pot cuprinde o reprezentare mai putin relevanta din punct de vedere
biologic a amenintarilor imune reale in comparatie cu provocarile in vivo, desi
stimularile imune in vitro sunt mai usor de implementat in proiectarea studiului.
Atunci cand se concentreaza pe provocari imunitare in vivo, studiile privind testele
cutanate si vindecarea plagilor au gasit cele mai mari dimensiuni ale efectului si s-au
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bazat in principal pe evaluarea modificarii numarului de leziuni in locul masurilor
cantitative imunitare. Acesti parametri de rezultat contin o reprezentare destul de
unidirectionala si simpla a functiei imunitare (adica, vindecarea mai rapida a plagilor
reprezinta un raspuns imunitar mai optim). Astfel, dintre toate provocarile imunitare
examinate, s-au gasit cele mai convingatoare dovezi pentru interventii psihologice de
reducere a stresului, care optimizeaza performanta imunitara Tn cazurile de
vindecare a ranilor (efect mediu) si teste pe piele (efect ridicat). Chiar daca aceste
provocari imunitare reprezintd probabil o stimulare generalda a performantelor
imunitare, acest lucru ar putea implica faptul ca interventiile de reducere a stresului
ar putea fi deosebit de relevante din punct de vedere clinic pentru pacientii cu
afectiuni cutanate imune, cum ar fi recuperarea pacientilor in urma ranilor
chirurgicale sensibile la inflamatie. Spre deosebire de aceste constatari, doar o mica
marime a efectului a fost gasita pentru vaccinuri. Deoarece putine studii au inclus un
vaccin, cercetarile viitoare ar fi utile pentru a elucida in continuare efectele
interventiilor psihologice asupra provocarilor imune in vivo, in special in domeniul
vaccinarii si al rezultatelor imune associate (Burns, 2012).

Pentru studiile care incorporeaza provocari psihofiziologice, s-au constatat
efecte reduse asupra masurilor imunitare atunci cand s-au luat in calcul provocari
acute (de exemplu, stres la examene) si au fost gasite efecte reduse atunci cand s-
au incorporat factori de stres cronici (de exemplu, stres academic). Desi datele nu
au parut sa prezinte o eterogenitate statistica ridicata, provocarile incorporate si
parametrii imuni ai rezultatelor au fost foarte diferiti in cadrul studiilor. Mai exact,
studiile au inclus provocari acute, cum ar fi examenele, sarcinile de vorbire (unele
insotite sau nu de o sarcina aritmetica mentala), un test de exercitii pe banda rulanta
si 0 sarcina de presare la rece, precum si provocari de stres mai prelungite, ar fi
notificarea serotestului pentru persoanele supuse testarii HIV si stresul academic cu
care se confrunta studentii in timpul unei perioade de examinare. Studiile viitoare ar
trebui sa se concentreze pe incorporarea de stresori cu un validitate externa ridicata
(de exemplu, stresori social-evaluativi pentru subiecti anxiosi social sau mai mult
stres cronic din viata de zi cu zi) pentru a evalua efectele interventiilor psihologice
asupra functiei imune (Segerstrom si colab., 2004).

Maijoritatea studiilor care au inclus provocari psihofiziologice au implicat
participanti sanatosi. Deoarece participantii sanatosi ar trebui sa aiba un sistem
imunitar functional, se asteapta ca acestia sa prezinte raspunsuri in limitele normale
la provocarile standard ale sistemului imunitar, in absenta unei interventii psihologice
care sa reduca stresul (Segerstrom si colab., 2004). Prin urmare, situatia dificila la
care sunt expusi acesti participanti sanatosi trebuie sa fie suficient de puternica
pentru a detecta orice modificari relevante ale functiei imunitare ca raspuns la o
interventie psihologica. Este posibil ca o combinatie intre o provocare
psihofiziologicad si o provocare imuna in vivo sa poata spori efectele provocarilor
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separate si sa ofere participantilor sanatosi o provocare mai robusta a sistemului
imunitar. Studiile viitoare pot lua Tn considerare includerea in design a mai multor
provocari atunci cand examineaza functia imuna in participanti sanatosi, pentru a le
oferi in mod ipotetic o provocare destul de robusta (Schakel si colab., 2017).

in ceea ce priveste componentele eficiente ale interventiilor psihologice de
reducere a stresului, Th acest moment nu se pot trage concluzii puternice din cauza
eterogenitatii substantiale in elementele de interventie incorporate in cadrul studiilor,
inclusiv durata si numarul de sesiuni, tinta de interventie si modalitatile de indrumare
(de exemplu, auto-practica, sesiuni ghidate structurate etc.). Cu toate acestea, o
evaluare exploratorie a datelor a aratat ca mai multe studii au explorat rolul auto-
practicii in timpul interventiei (de exemplu, completarea sarcinilor de acasa) pentru
rezultatele imune (Rosenkranz si colab., 2013).

Femeile cu cancer de sa&n au prezentat modificari ale citokinelor dupa o
interventie psihologica ca raspuns la o provocare imuna in vitro, sugerdnd ca
interventiile psihologice ar putea optimiza rezistenta gazdei la cancer (Antoni si
colab., 2009). In alt studiu s-a descoperit c& o interventie psihologicid ar putea
amortiza raspunsurile la stres dupa o provocare psihofiziologica (adica, notificarea
serotestului) la pacientii cu HIV. Desi dimensiunile efectelor in contextul provocarilor
imunitare in vitro au fost mici, nu s-au constatat efecte semnificative asupra
provocarilor psihofiziologice. Rezultatele imunitare in vivo au aratat efecte medii. Se
pare ca efectele interventiilor psihologice ar putea fi mai putin vizibile la nivel celular,
dar se pare ca acestea sunt exprimate in principal ca raspuns la provocarile chimice.

In special pentru provocarile in vivo, s-a descoperit ca eficacitatea unei
interventii psihologice la participantii alergici prin expunerea lor la testele pe piele a
avut rezultate cu cele mai mari efecte. Aceste constatari se datoreaza probabil
faptului ca testele pe piele ofera un parametru relativ sensibil al functiei imunitare la
pacientii alergici (Faur si colab, 2001; lanovici, 2007; Koschwanez si colab., 2013;
lanovici si colab, 2015; lanovici, 2016).

Intrucat rezultatele acestor studii oferd informatii nu numai prin faptul ca o
interventie psihologica poate modifica functia imuna, ci si, in special, modul in care o
interventie psihologica poate avea ca rezultat mai putine simptome pentru o stare
alergica; acestea contribuie la intelegerea masurii in care o interventie psihologica
poate sprijini tratamentele regulate pentru o anumita stare, in acest caz reactii
alergice. Din acest motiv, ar fi interesant sa se ia in considerare interventiile
psihologice ca tratamente suplimentare la medicina conventionala la pacientii
alergici. S-a descoperit, de asemenea, un efect mediu pentru eficacitatea
interventiilor psihologice in studiile de vindecare a ranilor. Prin urmare, interventiile
psihologice pot fi o completare eficienta la medicina conventionala, de exemplu
pentru pacientii care se afla in chirurgie, pentru a facilita redresarea dupa o
interventie chirurgicald. Pentru a reduce efectele secundare ale medicinei
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conventionale, ar fi, de asemenea, interesant sa se analizeze daca aceste interventii
pot inlocui partial tratamentele utilizate in mod regulat (de exemplu, in cazul
pacientilor cu ulcer cronic).

Cele mai recente revizuiri au constatat un efect pozitiv mic al interventiilor
psihologice in optimizarea functiei imunitare, cu efectul cel mai ridicat pentru studii
care includ provocari legate de imunitate in vivo. Cercetarile viitoare ar trebui sa
investigheze daca interventiile psihologice pot suplimenta sau posibil partial inlocui
tratamentele medicamentoase curente in diverse afectiuni somatice pentru a reduce
efectele secundare. Reactile imunitare consolidate nu sunt neaparat benefice, de
exemplu, in cazul tulburarilor inflamatorii si autoimune, ceea ce face important sa se
ia in considerare tipul de raspuns imunitar (Leclere si colab., 1989; Schakel si colab.,
2019).
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