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ABSTRACT

This paper presents aspects of the current knowledge of
psychoneuroimmunology related to acute stress and chronic stress. It also
highlights the relationship between stress, immunity and clinical health in
humans. The relationships between contextual factors and immune
dysregulation are also addressed as part of ecoimmunological research. In the
last part of the paper, the effects of stress on pathogenesis and immunity
during infection are described, as well as early experimental evidence
regarding the involvement of environmental stressors in the etiology of
diseases in homeothermic animals.
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1.Psihoneuroimunologia, stresul acut si stresul cronic

2.Stresul, imunitatea si sanatatea clinica

3.Ecoimunologia, factorii contextuali si dereglarea imunitara

4 Efectele stresului asupra patogenezei si imunitatii in timpul infectiei

5.Dovezi experimentale privind implicarea stresorilor de mediu in etiologia
bolilor la animale homeoterme

1. Psihoneuroimunologia, stresul acut si stresul cronic

Psihoneuroimunologia (PNI) este un domeniu de investigare interdisciplinar Tn
legatura cu interactiunile factori psihologici - sistem neuroendocrin - sistem imunitar
si consecintele asupra functiei cerebrale superioare, a comportamentului si sanatatii
umane (Seiler si colab., 2020). Un accent principal n domeniul
psihoneuroimunologiei a fost intelegerea legaturii dintre stres si raspunsurile
inflamatorii. Desi inflamatia acuté este un raspuns adaptiv la infectii sau vatamari
fizice, raspunsurile inflamatorii exagerate sau prelungite sunt daunatoare sanatatii.
Inflamatiile cronice secundare provocate de stresul de lunga durata sunt factori de
risc pentru numeroase boli infectioase, boli cardiovasculare, diabet, anumite tipuri de
cancer si boli autoimune, precum si fragilitate generala sau mortalitate (Dhabhar,
2014). O posibila explicatie a mecanismului care leaga stresul cronic si inflamatia la
debutul unei game largi de boli este faptul ca stresul pe termen lung are ca rezultat
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rezistenta receptorului glucocorticoid, care, la randul sau, determina dereglarea
functiei axei hipotalamo-hipofizo-suprarenale (HPA) si interfereaza cu reglarea
corespunzatoare a inflamatiei (Cohen si colab., 2012).

Stresul este un concept larg care cuprinde circumstante dificile, provocate de
stresori si raspunsul fiziologic sau psihologic la astfel de circumstante. La om, printre
alte specii, unul dintre sistemele care raspund la astfel de circumstante este sistemul
imunitar. Acesta cuprinde celule, proteine, organe si tesuturi care lucreaza impreuna
pentru a oferi protectie impotriva bolilor si consecintelor acestora. Mai multe fatete
ale sistemului imunitar uman au fost asociate empiric cu stresul (Jennifer si colab.,
2015; Batalu & lanovici, 2018).

in timpul stresului acut care dureaza cateva minute, anumite tipuri de celule
sunt mobilizate in fluxul sanguin, pregatind potential organismul pentru leziuni sau
infectii pe parcursul raspunsului ,lupta sau fugi” (Segerstrom & Miller, 2004). Stresul
acut creste, de asemenea, nivelul de citokine proinflamatorii in sénge (Steptoe si
colab., 2007).

Stresul cronic este asociat cu niveluri mai ridicate de citokine proinflamatorii,
dar cu consecinte potential diferite asupra sanatatii (Gouin, 2012). Inflamatia este un
raspuns necesar pe termen scurt pentru eliminarea agentilor patogeni si initierea
vindecarii. Insa inflamatia cronica, sistemica, reprezintd dereglarea sistemului
imunitar si creste riscul de boli cronice (Ershler, 1993). O alta consecinta a stresului
cronic este activarea virusurilor latente. Activarea latenta a virusului poate reflecta
pierderea controlului imunologic asupra acestuia, iar activarea frecventa poate
provoca uzura sistemului imunitar. Aceste raspunsuri nu sunt aceleasi pentru toti
indivizii (Pawelec, 2005).

In prezent, cercetarile se indreapta spre o mai buna intelegere a cine poate fi
cel mai expus riscului de inflamatie cronica si alte forme de dereglare imunologica, si
de ce. Aceste intrebari sunt importante, nu numai pentru sanatate, ci si pentru
longevitate. Exista dovezi care sugereaza ca efectele imunologice ale stresului
cronic pot stimula imbatranirea celulard si pot scurta lungimea telomerelor
(Tomiyama si colab., 2012).

Sistemul nervos central (SNC), sistemul endocrin si sistemul imunitar sunt
sisteme complexe care interactioneaza intre ele. Evenimentele de viata stresante si
emotiile negative pe care le genereaza pot deregla raspunsul imun prin tulburarea
interactiunii sensibile dintre aceste sisteme (Glaser & Kiecolt-Glaser, 2005; lanovici
et al, 2022).

Un stresor poate fi definit ca un eveniment care depaseste capacitatea
perceputd de individ de a face fata (Lazarus & Folkman, 1984). Raspunsul la un
stresor implica o varietate de mecanisme fiziologice adaptive, menite a restabili
homeostazia. Exista diferente individuale. Aceste diferente individuale in fiziologia
stresului sunt, printre altele, legate de creier, care joaca un rol critic in evaluarea

126



BIOSTUDENT, 2023, vol. 6 (2), pp. 125-180

stresorilor, precum si in modularea reactivitatii sistemului imunitar la amenintarile
fizice si sociale (Slavich & Irwin, 2014). n plus, anumite caracteristici ale unei situatii
sunt asociate cu raspunsuri majore la stres, inclusiv intensitatea, severitatea Si
predictibilitatea stresorului. Reactivitatea fiziologica la stresori se observa frecvent
chiar si dupa expunerea repetata la acelasi stresor (Dhabhar, 2014).

Experienta unei situatii stresante, asa cum este perceputa de creier, activeaza
axa hipotalamo-hipofizo-suprarenalad (HPA) si axa medulara simpatico-suprarenala
(SAM), care provoaca eliberarea de hormoni care moduleaza functia imunitara
incluzand hormonul adrenocorticotrop, cortizolul, hormonul de crestere, prolactina,
epinefrina si norepinefrina (Glaser & Kiecolt-Glaser, 2005).

Cortizolul este un jucator cheie in raspunsul la stres. In prezenta unei amenintari
fizice sau psihologice, nivelurile de cortizol cresc pentru a oferi energia si substratul
necesare pentru a face fata stimulilor care provoaca stres sau pentru a scapa de
pericol. Cu toate acestea, desi o crestere indusa de stres a secretiei de cortizol este
adaptativa pe termen scurt, secretia excesiva sau prelungita de cortizol poate avea
efecte paralizante, atét fizic, céat si psihologic (Hannibal si Bishop, 2014).

Imunitatea este rezistenta naturala sau dobandita a unui organism la invadatori,
boli si infectii bacteriene sau virale, avand in acelasi timp tolerantd adecvata pentru a
evita alergii si boli autoimune. Limfocitele sunt principalul tip de celule ale sistemului
imunitar. Limfocitele T orchestreaza raspunsul imun prin productia de citokine si
stimuleaza limfocitele B sa produca anticorpi si sa semnaleze limfocitele natural killer
(NK) pentru a distruge antigenele (Sompayrac, 2016). Limfocitele T ajutatoare (Th)
pot fi separate in celule Thl, care produc in principal IFN-y, TNF si IL-2, respectiv
Th2 care produc IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 si IL-13. De obicei, citokinele de tip 1
favorizeaza dezvoltarea unui raspuns imun celular puternic, Tn timp ce citokinele de
tip 2 favorizeaza un raspuns imun umoral puternic (Spellberg & Edwards Jr.,
2001). Stresul cronic poate suprima sau deregla raspunsurile imune innascute si
adaptative, modificand echilibrul citokinelor de tip 1 sau de tip 2, inducand astfel
inflamatii de grad scéazut si suprimand functia celulelor imuno-protectoare (Dhabhar,
2014).

Modelele animale au furnizat dovezi convingatoare ca mecanismele de stres
bio-comportamentale si caile lor moleculare si celulare pot provoca comportamentul
si boala in sine. Aceste studii experimentale au demonstrat in mod concludent ca
expunerea la stresul de restrictie declanseaza raspunsuri inflamatorii exagerate
(Bartolomucci si colab., 2003). Tn plus, experimentele farmacologice au demonstrat
pe deplin ca soarecilor injectati cu citokine proinflamatorii, inclusiv IL-13 sau TNF, le-
a scazut activitatea motorie, activitatea sociala, le-a redus aportul de alimente si apa,
le-a crescut somnul in unda lentd, le-a modificat cognitia si le-a crescut sensibilitatea
la durere. Aceste experimente evidentiazd modul in care conditile de inflamatie
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cronica pot induce boala si comportamente depresive ca raspuns la stresul cronic
(Dantzer, 2009; Dantzer si colab., 2008).

Celulele imune au receptori pentru neurotransmitatori si hormoni (norepinefring,
epinefrina si cortizol), care mobilizeaza traficul celulelor imune, pregéatind corpul
pentru un raspuns imun, daca este nevoie. Dovezi recente arata ca limfocitele isi
schimba receptivitatea la semnalul neurotransmitatorilor si a hormonilor in timpul
stresului (Dhabhar si colab., 2012; Rohleder, 2012).

Raspunsurile imunologice sunt costisitoare din punct de vedere biologic si
energetic, iar in timp, stresul cronic produce modificari sistemice negative atat in
traficul imunitar, cat si in tesuturile tintd. De exemplu, stresul a fost asociat cu
relatile problematice, interactiuni sociale negative sau competitive, singuratate,
durere, care, la randul lor, au semnalat cresteri ale raspunsurilor proinflamatorii la
stres (Jaremka si colab., 2013).

Oamenii sunt fiinte sociale si au o nevoie fundamentald de a se simti conectati
cu ceilalti. Singuratatea este definita ca o stare psihologica subiectiva, neplacuta,
care decurge din discrepanta dintre relatiile sociale dorite si cele reale (Peplau si
Periman, 1982). Sentimentele cronice de singuratate sunt puternic legate de
depresie si anxietate, idei si comportament suicidar, boli cardiovasculare, mortalitate
(Meltzer si colab., 2013; Rudatsikira si colab., 2007; Holt-Lunstad si Smith, 2016;
Patterson si Veenstra, 2010; Rico-Uribe si colab., 2018). Singuratatea prezice
adesea sanatatea, separat de masuratorile obiective ale izolarii sociale, subliniind
importanta experientei subiective a singuratatii (Cacioppo si colab., 2015;
O'Suilleabhain si colab., 2019). Desi mecanismele care stau la baza legaturii dintre
singuratate si sanatate nu sunt pe deplin intelese, tot mai multe dovezi sugereaza ca
inflamatia poate juca un rol semnificativ in aceasta relatie (Hawkley si Cacioppo,
2003; Hawkley si colab., 2007; Kiecolt-Glaser si colab., 2010; Cacioppo si Cacioppo,
2018).

Somnul este recunoscut din ce Tn ce mai mult ca piesa importanta a imunitatii la
stres. Chiar si intr-o noapte de privare totala de somn, s-a constatat cresterea
semnificativd a numarului de neutrofile si scaderea functiei neutrofilelor la barbatii
sanétosi (Besedovsky si colab., 2012; Ruiz si colab., 2012). in plus fati de oboseals,
somnolenta excesiva in timpul zilei si tulburari cognitive, privarea de somn este
asociata cu un risc crescut de consecinte negative asupra sanatatii si mortalitate.
Date epidemiologice si experimentale sustin asocierea privarii de somn cu riscul de
boli cardiovasculare (hipertensiune arteriala si boald coronariana) si metabolice
(obezitate, diabet zaharat de tip 2). Datele indica, de asemenea, un rol in riscul de
accident vascular cerebral, cancer si boli neurodegenerative. Deprivarea de somn
este, de asemenea, asociata cu tulburari psihopatologice si psihiatrice, inclusiv
starea negativa, psihoza, anxietatea, comportamentul suicidar si riscul de depresie
(Garbarino si colab., 2021). Un numar considerabil de studii axate pe insomnie si
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deficientd de somn, au sugerat ca formele cronice ale acestor afectiuni sunt factori
de risc pentru hipertensiune arteriala, diabet zaharat, obezitate, depresie sau boala
Alzheimer. Dovezile asociaza deficienta de somn cu alterarea imunitatii, ceea ce
poate duce la o eficientd mai scazuta a vaccinarii, precum si la un risc mai mare de
boli autoimune. Tn plus, acele afectiuni au fost identificate si ca factori de risc pentru
alte disfunctii ale sistemului imunitar, cum ar fi artrita reumatoida, boala inflamatorie
intestinala sau boala Hashimoto (Kuna si colab., 2022).

Un raspuns la stres indus de durere este provocat de o perceptie amplificata a
durerii ca amenintatoare sau periculoasa si adesea se manifesta ca frica si evitarea
stimulilor care provoaca durere. Literatura sugereaza ca raspunsurile psihosociale
exagerate la durerea acutd sunt dezadaptative si susceptibile sa intensifice
experienta durerii si sa impiedice recuperarea. Un numar mare de studii care
examineaza factorii de risc pentru durere raporteaza o asociere intre durerea
musculo-scheleticd si stresul psihosocial legat de durere, cum ar fi frica,
catastrofizarea si copingul negativ. O mai buna intelegere a rolului daunator al unui
raspuns exagerat la durere sau la factorii de stres care nu sunt legati de durere in
perpetuarea durerii cronice si a dizabilitati, necesita o intelegere largd a
mecanismelor simpatice, neuroendocrine si imunologice implicate. Modelul de
evitare a fricii descrie 2 raspunsuri alternative la experienta durerii:

- un raspuns de evitare a fricii sau de catastrofizare poate prelungi
experienta durerii sSi poate creste un ciclu de durere cronica si
dizabilitate;

- confruntarea poate rupe ciclul durere-frica-evitare si poate promova
recuperarea (Hannibal si Bishop, 2014).

2. Stresul, imunitatea si sanatatea clinica

Stresul psihologic a fost implicat Tn modificari imune Tn multe boli. Stresul induce
modificari ale sanatatii, care seamana cu cele observate in bolile inflamatorii cronice,
cum ar fi artrita reumatoida (de Brouwer si colab., 2013; Straub, 2014). Functia
imuna modificata poate duce la simptome exacerbate atat ale bolilor fizice, cét si ale
celor psihologice. In sindromul intestinului iritabil, activitatea cortizolului Tn timpul
stresului este asociata cu o crestere a simptomelor gastrointestinale (Kennedy si
colab., 2014). Nivelurile ridicate de citokine proinflamatorii care rezulta din stres au
fost implicate recent in etiologia schizofreniei si a modificarilor cerebrale legate de
schizofrenie (Fineberg & Ellman, 2013). S-a demonstrat ca stresul cronic creste
riscul de aparitie a bolilor autoimune. Persoanele cu o boala autoimuna par sa aiba
dificultati in reglarea raspunsurilor lor imune dupa expunerea la stresori. In scleroza
multipla (SM), neuropeptidele secretate sub stres activeaza celulele gliale pentru a
elibera molecule inflamatorii care au ca rezultat inflamatia creierului si agraveaza
patologia SM (Dhabhar, 2014, Karagkouni si colab., 2013).

129



IANOVICI & BATALU: Contributions on the immunological consequences of stress

Stresul si vindecarea ranilor. VVindecarea ranilor este un proces de importanta
vitald in timpul recuperarii, dupa o vatamare sau dupa o interventie
chirurgicald. Vindecarea precara este asociata cu risc crescut de infectare a plagilor
si alte complicatii, disconfort, prelungirea spitalizérii si intarzieri in revenirea la
activitatile normale. Convergenta dovezilor din studiile observationale, experimentale
si interventionale indica faptul ca stresul si alti factori comportamentali pot impiedica
procesele de vindecare a ranilor si pot compromite imunitatea pe cai fiziologice
multiple (Walburn si colab., 2009; Tevis & Kennedy, 2013).

Vindecarea ranilor progreseaza prin mai multe faze secventiale si suprapuse,
inclusiv inflamatii, proliferare si regenerare. Imunitatea celulara joaca un rol
important Tn reglarea vindecarii ranilor prin producerea de citokine proinflamatorii Si
chemokine (de exemplu, factorul de crestere derivat plachetar - PDG; factorul de
crestere transformant - TGF; factorul de crestere endoteliala vasculara; IL-18; IFN-y;
TNF; IL-8). Acesti factori actioneaza ca chimio-atractanti pentru migratia fagocitelor
si a altor celule catre locul plagii, incepand faza proliferativa care implica recrutarea
si replicarea celulelor necesare regenerarii tesuturilor si regenerarii capilare (Gethin,
2012). Inflamarea este o conditie necesara pentru vindecare. Citokinele
proinflamatorii ajuta la protejarea impotriva infectiei si pregatesc tesutul ranit pentru
vindecare, Tmbunatatind recrutarea si activarea fagocitelor. Din pacate, stresul
perturba producerea de citokine proinflamatorii care sunt esentiale pentru
vindecarea ranilor si, atunci cand sunt dereglate, impun o intarziere considerabila in
repararea plagii (Gouin & Kiecolt-Glaser, 2011).

Relevanta clinica a relatiei dintre stres si vindecarea ranilor a fost demonstrata
n mai multe studii. Intr-un experiment, indivizii cu o viteza de ,vindecare lent&” au
avut nivelul de stres mai ridicat si niveluri mai mari de cortizol la trezire, indicand un
rol cheie al cortizolului in procesul de vindecare cutanata (Ebrecht si colab.,
2004). Un studiu complex a intarit aceste constatari, sintetizand 17 articole care au
documentat modul in care stresul este asociat semnificativ cu vindecarea intéarziata
si dereglarea biomarkerilor cruciali pentru vindecarea ranilor. Aceste date confirma
si alte rezultate anterioare, conform carora vindecarea femeilor care se confrunta cu
mai mult decat vindecarea unei rani dermice standard.1n plus, leucocitele
ingrijitorilor din sangele periferic au produs mai putin IL-1B (Kiecolt-Glaser si colab.,
1995).

Complicatiile chirurgicale reprezinta provocari semnificative pentru pacientii
supusi la tratamente chirurgicale si pot contribui la anxietate si depresie (Pinto si
colab., 2016). Intr-un studiu observational care a implicat pacienti supusi unei
interventii chirurgicale de bypass coronarian, indivizii cu simptome depresive la
externare au avut mai multe infectii si intarzieri in vindecarea ranilor, in primele sase
saptamani de la interventia chirurgicala decat persoanele care au raportat mai putina
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suferintd (Doering si colab., 2005). in plus, durerea asociatd cu interventia
chirurgicald poate genera in sine suferinta psihologica, ceea ce s-a dovedit ca
influenteaza in continuare vindecarea ranilor. Un studiu prospectiv care a implicat
femei care au fost supuse unei operatii de bypass gastric a relevat ca durerea acuta
mai mare imediat dupa operatie si durerea persistenta in cele patru saptamani de
dupa interventia chirurgicala, au fost asociate cu vindecarea mai lenta (McGuire si
colab., 2006).

Stresurile acute si cronice pot avea un impact negativ asupra procesului de
vindecare a ranilor, prin intreruperea cascadei inflamatorii care este fundamentala
pentru repararea plagii. Aceste descoperiri evidentiaza importanta abordarii in timp
util a nevoilor psihologice ale pacientilor, atat inainte cat si imediat dupa operatie,
pentru a preveni perturbarea imunitatii legate de stres.

Stresul si agentii infectiosi. Stresul poate de asemenea sa deregleze
raspunsurile imunitare umorale si celulare la agenti patogeni, crescand riscul de boli
infectioase, inclusiv. gripa si raceala comuna (Glaser & Kiecolt-
Glaser, 2005). Asocierea dintre stresul psihologic si sensibilitatea la frig este
recunoscuta de multd vreme (Cohen si colab., 1991). Singuratatea este un alt factor
de risc. Intr-un studiu s-a putut demonstra ca singuratatea prezice simptome de
raceala autoraportate dupa o provocare virala, sugerand ca simptomele de raceala
sunt mai severe in randul celor care se simt singuri (LeRoy si colab., 2017).

Vaccinarea impotriva virusului gripal reduce atéat riscul, cat si severitatea
infectiei, scazand astfel riscul de spitalizare si deces. Eficacitatea vaccinului are o
importanta deosebitd Tn randul grupurilor cu risc ridicat, inclusiv la femeile
insarcinate si la adultii in véarstd. Cu toate acestea, eficacitatea protectoare a
vaccinurilor antivirale depinde de capacitatea lor de a induce raspunsuri imunitare
atat umorale, cat si mediate celular (Lambert si colab. 2012). O metaanaliza a 13
studii a concluzionat ca efectul stresului asupra raspunsurilor anticorpilor la
vaccinarea impotriva virusului gripal corespunde raspunsurilor adecvate de anticorpi
cu 41% la persoanele stresate fatd de 59% la indivizii mai putin stresati, cu efecte
similare Tn randul adultilor si tinerilor (Pedersen si colab., 2009). Mai mult, stresul
psihologic si vulnerabilitatile biocomportamentale, care apar din cauza ca sunt mai in
varsta sau sedentare, s-au dovedit, in mod independent, ca modifica raspunsurile
imune la vaccinarea Tmpotriva gripei (Segerstrom si colab.2012). in plus, studiile
efectuate la adulti si adolescenti au confirmat ca emotiile negative, inclusiv
anxietatea si depresia, pot modula raspunsurile anticorpilor si ale celulelor T la
vaccinarile antivirale, ceea ce duce la suprimarea raspunsurilor imune (O'Connor si
colab., 2014). Interesant, o interventie de masaj de 4 saptaméani la studenti care au
dat examene a fost asociata cu suferintd redusa si raspunsuri sporite de anticorpi
dupa un vaccin impotriva hepatitei B (Loft si colab., 2012). Efectele pozitive ale altor
terapii, incluzand Tai Chi, Qi Gong, meditatie si Yoga, asupra sistemului imunitar si a
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raspunsurilor anticorpilor specifici la vaccinuri au fost, de asemenea, documentate
intr-o metaanaliza (Morgan si colab., 2014).

Virusurile herpetice presupun o stare latenta dupa infectia initiala (Grinde,
2013). Dupa infectia primara, virusul herpetic continua sa locuiasca in limfocitele B
din sange. in conditii normale de sanatate, reactivarea si replicarea virusului Epstein-
Barr este prevenita de sistemul imunitar celular, orchestrat in mare parte prin celule
T citotoxice cu memorie specifica si celule natural killer; astfel, indivizii cu infectii cu
herpesvirus raman in general asimptomatici (Glaser si colab., 1993). Cu toate
acestea, in conditii stresante, activitatea imunitard supresiva poate fi redusa,
permitand reactivarea virusului.

Literatura de specialitate confirma faptul ca factorii de stres psihosociali prevad
reactivarea virusurilor latente. De exemplu, starea de sanatate autoraportata a fost
asociata cu reactivarea mai mica a herpesvirusurilor latente si a inflamatiei (Murdock
si colab., 2016). Au fost observate titruri crescute de anticorpi impotriva antigenului
capsidei virusului Epstein-Barr Tn contextul depresiei, al stresului perceput, al
adversitatii la copii, in deprimare sau divort, pe perioada examenelor, la anxietatea
de atasament, si la discriminarea perceputa (Brook si colab., 2017). Studiile
efectuate pe subiecti umani si animale aratd ca stresul poate modula expresia
herpesvirusurilor in stare latenta, regland raspunsurile specifice ale celulelor T la
virus, intr-o masura care este suficienta pentru a duce la activarea virala.

Virusul imunodeficientei umane (HIV) raméane intr-o stare latentd in organism
dupa infectia primara. Deoarece indivizii infectati cu HIV pot avea niveluri mai
scazute de celule T, celule care sunt importante pentru a combate infectiile, exista
un interes deosebit daca stresul cronic si depresia - care sunt, de asemenea,
cunoscute pentru a suprima sistemul imunitar uman - pot afecta progresia bolii
HIV. Intr-adevar, existd un numar substantial de dovezi care indica o relatie intre
stresul cronic si rata progresiei bolii HIV. In special, evenimentele de viata stresante
sunt considerate a avea impact important asupra anumitor markeri biologici ai bolii:
incarcatura virald si numarul de celule CD4 (Kotodziej, 2016). Depresia este foarte
raspandita in randul pacientilor HIV-pozitivi. Depresia este asociatd cu markeri
inflamatori crescuti ca de exemplu, IL-1B; CRP; TNF; IL-6 (Slavich & Irwin, 2014),
care pot madifica functia limfocitelor si pot scaédea activitatea celulelor NK,
contribuind la evolutia bolii HIV si la mortalitatea acestor pacienti (Arseniou si
colab., 2014). Aceste constatari sunt coroborate printr-un studiu care a investigat
norepinefrina, cortizolul, depresia, lipsa de speranta, aparitia evenimentelor din viata
ca predictori ai evolutiei HIV. Autorii au descoperit ca norepinefrina, depresia, lipsa
de speranta si evitarea copingului au prezis in mod semnificativ o ratda mai mare de
scadere a limfocitelor CD4 si cresterea incarcaturii virale, demonstrand un efect
robust al stresului cronic asupra progresiei bolii HIV (Ironson si colab., 2015). Stresul
nu poate doar sa creasca susceptibilitatea la boli dupa expunerea la agenti infectiosi,
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ci si sa inhibe raspunsurile anticorpilor si celulelor T la vaccinuri, sa permita
reactivarea herpesvirusurilor latente si sa influenteze evolutia bolii asociate cu HIV.

Stresul si bolile cardiovasculare. Boala cardiovasculara (BCV) este o cauza
majora de morbiditate si mortalitate. Inflamatia cronica este implicatd in legatura
dintre stres si BCV prin contributii la aparitia timpurie, progresia si complicatiile
trombotice ale aterosclerozei (Liu si colab., 2017).IL-6 si CRP, doi biomarkeri
importanti ai inflamatiei, sunt considerati a fi potential predictivi ai aterosclerozei
(Nadrowski si colab., 2016). De importanta clinica sunt efectele biologice ale
stresului care nu existd in mod izolat si sunt adesea agravate de comportamente
nesanatoase, inclusiv alimentatia precara, activitatea fizica inadecvata, consumul de
tutun si nerespectarea conforma a schemei de tratament (Lagraauw si colab., 2015).

Cercetarile epidemiologice din ultima jumatate de secol au legat definitiv stresul
cronic si alti factori psihosociali de incidenta crescutd a bolii coronariene. De
exemplu, persoanele expuse la stresuri legate de munca, inclusiv munca pe
schimburi, conflictul la locul de munca si cerintele mari combinate cu un control
scazut, prezinta risc pentru cresteri CRP si IL-6, precum si BCV (Kivimaki &
Kawachi, 2015). Multe dovezi sugereaza ca adversitatea in copilarie, in special
abuzul fizic si sexual sever, confera risc pentru boli cardiovasculare, in special in
randul femeilor (Garad si colab., 2017). Tn mod similar, in randul adultilor cu o mai
mare adversitate sau traumatism din copilarie, s-a observat un risc crescut de
simptome depresive, CRP seric mai mare, nivelul seric IL-6 mai mare (Janusek si
colab., 2017). Aceste rezultate arunca lumina asupra mecanismelor epigenetice
potentiale care ar putea lega adversitatea din copildarie cu riscuri crescute pentru
boala inflamatorie la varsta adulta.

Stresul si bolile metabolice. Diabetul zaharat de tip 2 (T2DM) este o afectiune
metabolica cronica care rezulta din dereglarea secretiei si actiunii insulinei. Literatura
de specialitate sugereaza ca stresul joaca un rol in etiologia T2DM, atat ca predictor
cat si ca factor prognostic. Caile biologice legate de stres, inclusiv activarea cronica
a axei HPA, care poate duce la productia dereglatd de cortizol si disfunctie
neuroendocrind, au fost posibile cauze pentru contributia patogenezei T2DM
(Hackett & Steptoe, 2017). De exemplu, rezistenta la insulind se dezvolta frecvent in
timpul stresului acut sau cronic (Tsuneki si colab., 2013). Mai mult decat atat,
obezitatea coincide frecvent la pacientii cu T2DM, iar tesutul adipos este o sursa
majora de inflamatie, inclusiv CRP, IL-18 si IL-6, sustinand o legatura intre T2DM si
inflamatie (Donath & Shoelson, 2011).

Rezultatele obtinute din metaanalize sugereaza ca depresia contribuie in
continuare la un risc crescut de diabet zaharat (Badescu si colab., 2016). S-a
constatat ca expunerea la stres in copilarie constituie un factor de risc pentru
obezitate si diabet. Experienta adversa in copilarie creste riscul pentru diabet de tip
1 in timpul copilariei (Nygren si colab., 2015). O alta revizuire a literaturii a relevat o
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asociere semnificativd Tntre expunerea la conditii adverse a copilului si un risc
crescut de T2DM la vérsta adultd (Hughes si colab., 2017). Expunerea fetala la
concentratii mari de glucocorticoizi materni, precum si obezitatea, au fost asociate cu
greutatea scazuta la nastere, care la randul sau este asociatd cu un risc crescut de
hipertensiune, diabet si boli cardiometabolice la varstd adulta (Zoller si colab.,
2015). Cu toate acestea, mecanismele pentru aceste efecte nu sunt inca pe deplin
intelese.

Stresul si cancerul. Cercetarile efectuate in ultimii 30 de ani in domeniul
psihoneuroimunologiei au contribuit la Tntelegerea considerabila a efectului stresului
asupra biologiei cancerului si au identificat factori psihosociali, inclusiv stresul,
depresia si lipsa sprijinului social, ca factori de risc pentru progresia tumorilor
(Moreno-Smith si colab., 2010). Hormonii de stres au multiple efecte asupra biologiei
tumorale umane. Astfel, prin mecanisme mediate adrenergice si glucocorticoizi,
activarea sistemului nervos simpatic (SNS) poate modifica mecanismele de aparare
imuna si capacitatile imunitare antitumorale, cu implicatii in progresia tumorii
(Lutgendorf & Andersen, 2015).

Stresul cronic poate creste inflamatia si poate modifica raspunsurile imune de
protectie si, prin urmare, poate creste sensibilitatea la anumite tipuri de cancer prin
suprimarea citokinelor de tip 1 si a limfocitelor T protectoare si cresterea functiei
limfocitelor T reglatoare sau supresoare (Dhabhar, 2014). Nivelul crescut de
catecolamind a fost legat de apoptoza limfocitelor T, a modificat distributia
limfocitelor NK si a granulocitelor, a suprimat activitatea limfocitelor NK si toate
mecanismele de aparare importante impotriva tumorilor si metastazelor (Elenkov &
Chrousos, 2002; Radojevic si colab., 2014). Mai multi mediatori inflamatori
incluzand IL-6, IFN-y, IL-12 si TNF sunt implicati in cresterea si progresia tumorii
(Cash si colab., 2015).

Sistemul imunitar joaca un rol critic in aparitia si progresia tumorilor imunogene,
inclusiv cancerul de piele (Song si colab., 2016). Stresul cronic poate modifica
reactia imunitard specifica antitumorala la tumorile imunogene. Studii preclinice si
clinice ofera dovezi ca stresorii comportamentali pot influenta microambientul
tumoral. In timp ce multe lucrari initiale s-au concentrat pe efectele directe ale
catecolaminelor si a altor mediatori ai stresului asupra evolutiei cancerului, lucrarile
ulterioare au identificat ca microambientul tumoral este un reglator critic al progresiei
cancerului si metastazelor (Wang si colab., 2017). Microambientul tumoral are un rol
pivot in reglarea cresterii, invaziei si metastazelor celulelor tumorale (Mostofa si
colab., 2017).

3. Ecoimunologia, factorii contextuali si dereglarea imunitara
Imunologia ecologica (sau ecoimunologia) cuprinde abordari diverse, la mai
multe niveluri de organizare biologica, de la studii comparative privind evolutia
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imunitatii pana la investigatii ale dinamicii fiziologice pe termen scurt a indivizilor.
Prin urmare, este o abordare cu adevarat integrativa a intelegerii proceselor
biologice. Interesele actuale ale domeniului sunt (Brock et al, 2014):

e variatiile imunitatii in functie de caracteristicile de mediu ale habitatelor
ocupate de gazde, perioada anului, strategia de viata, stadiul vietii,
costurile evolutive ale imunitatii;

e interactiunile imune cu sistemul neuroendocrin, raspunsurile la stres,
fiziologia reproducerii si comportamentul social.

In ultimii ani, s-a acordat o atentie sporitd relevantei imunitatii ecologice in
relatia dintre stres si imunitate. Imunitatea ecologica se bazeaza pe premisa ca
raspunsurile imune sunt costisitoare din punct de vedere energetic si ca
(in)adaptabilitatea raspunsurilor imune la stres este determinata de raporturile dintre
costuri si beneficii (Straub si colab., 2010). in istoria uman& timpurie, multi stresori
puneau in pericol viata: fie erau méancati de un pradator, fie erau exclusi din grup sau
erau biruiti de infometare. Raspunsul adecvat la unii dintre acesti factori de stres a
necesitat activarea luptei ,fight or flight”, costisitor din punct de vedere energetic si
modificari imunologice care ar fi putut proteja impotriva infectiilor secundare ale
ranilor. Cu toate acestea, costurile energetice ale sistemului imunitar in timpul
actiunii altor tipuri de stresori (de exemplu, excluderea sociald) care au dus la o
disponibilitate mai mica a resurselor energetice ar fi putut fi contraproductive. Astfel,
reglarea raspunsurilor imune ar putea fi adaptativa evolutiv.

Cercetarile efectuate, au evidentiat c&, in conditii de infometare, raspunsurile
imune au accelerat timpul de la infometare pana la moarte, ceea ce sugereaza ca
alocarea de energie pentru sistemul imunitar in aceste conditii a fost inadaptata
(Moret & Schmid-Hempel, 2000). Desi resursele energetice sunt abundente in
mediul modern, inca se pot gasi dovezi fiziologice ale acestor compromisuri
ecologice din mediul ancestral. De exemplu, la oamenii contemporani, eforturile
costisitoare, cum ar fi construirea si mentinerea unei retele sociale mari sau
persistenta provocarilor nerezolvabile pot fi asociate cu scaderi ale unor parametri
imunitari (Segerstrom, 2005). Conditiile ecologice si disponibilitatea resurselor pot
modela functionarea imuna in moduri care raman relativ neexplorate (Demas &
Carlton, 2015).

Evenimente stresante de viata. Multi specialisti au studiat legaturile dintre
evenimentele majore ale vietii si inflamatii. ingrijirea unei persoane dragi cu o
afectiune medicala cronica, cum ar fi sotul cu dementa, este caracterizata in mod
obisnuit prin schimbari semnificative de viatd si izolare sociala (Holmes & Rahe,
1967). Stresul cronic al ingrijitorilor a fost legat de exacerbarea cresterilor tipice
legate de varsta a nivelurilor serice ale IL-6 si CRP, oferind o cale fiziologica
plauzibild prin care stresul cronic poate duce la o sanatate precara (Gouin si colab.,
2012). in mod analog, pierderea sotului este consideratd ca una dintre cele mai
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stresante provocari din viatd (Holmes & Rahe, 1967). intr-adevar, pierderea a fost
asociata cu o inflamatie crescutd, precum si rate crescute ale afectiunilor inflamatorii
cronice, inclusiv diabetul de tip 2, bolile cardiovasculare si cancerul, Tn primii trei ani
de la deces (Cohen si colab., 2015; Stahl si colab., 2016).

Dovezi puternice indica faptul ca expunerea la traume la varsta adulta creste
riscurile  pentru morbiditatea psihica si sanatatea precara (Flory &
Yehuda, 2015). Trauma si tulburarea de stres posttraumatica (PTSD) au fost legate
de riscurile crescute de depresii si tulburari cardiovasculare (Edmondson & von
Kanel, 2017). Intr-un studiu care a implicat supravietuitorii atentatului din 11
septembrie 2001, au fost observate raspunsuri modificate ale cortizolului salivar la
activarea traumei (indusa de amintiri ale traumatismelor printr-un interviu standard),
cu efecte mai puternice la cei cu PTSD comorbid si depresie (Dekel si colab., 2017).

Experiente adverse in copilarie. Stresul care apare timpuriu (maltratare,
saracie si alte experiente adverse) are consecinte imunologice care pot fi observate,
atat pe termen scurt cat si pe termen lung. Cand celulele imune au fost stimulate in
vitro, celulele de la copiii care au prezentat lupus sistemic eritematos (LSE) au
produs mai multe citokine inflamatorii (Carlsson si colab., 2014). Un studiu relativ
recent asupra efectelor bullying-ului, sugereaza ca victimizarea cronica prevede o
crestere mai accentuatd a CRP in copilarie, pana la varsta adulta tanara (Copeland
si colab., 2014). Nivelurile de anticorpi ale virusului Epstein-Barr (EBV) la un
esantion de adulti tineri au fost diferite, in functie de tipul, sincronizarea si frecventa
expunerii la LSE. Persoanele expuse la abuz sexual de mai mult de 10 ori, precum si
cele abuzate fizic la varste cuprinse intre 3 si 5 ani, au avut niveluri ridicate de
anticorpi impotriva EBV ca adulti (Slopen si colab., 2013). La adulti, o metaanaliza
intre LSE si inflamatie, a gasit o asociere pozitiva intre maltratare si mai multi
markeri inflamatori, cu cea mai robustd asociere pentru CRP (Coelho si colab.,
2014). Studii recente au investigat mecanismele care leaga LSE de modificarile
imunitare n timp, precum si examinarea dereglarii inflamatorii ca o cale prin care
LSE afecteaza prevalenta si efectele bolilor la adulti (Raposta si colab., 2014,
Fagundes & Way, 2014).

Adversitatea timpurie confera risc pentru boli fizice si psihice la varsta adulta, cu
efecte mai puternice in randul celor care se confrunta cu multiple adversitati (Ehrlich
si colab., 2016; Hughes si colab., 2017). Caile inflamatorii sunt implicate in aceste
legaturi. Metaanaliza a 25 de studii a concluzionat ca adversitatea timpurie a vietii
contribuie la cresterea semnificativa a CRP, IL-6 si TNF, la varsta adulta
(Baumeister si colab., 2016). Diferite tipuri de expunere la traumatisme au afectat
diferiti markeri inflamatori: abuzul fizic si sexual au fost asociati cu cresterea
semnificativa a TNF si IL-6, dar nu si a CRP (Baumeister si colab., 2016). Rezultate
similare au fost raportate de Lin si colaboratorii (2016), care au descoperit ca adultii
care au suferit adversitati in copilarie aveau niveluri ridicate de CRP si aveau
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aproape de trei ori mai multe sanse sa fi avut traume ca adult, in raport cu cei fara
experiente adverse din copilarie.

Fumatul si obezitatea par sa medieze partial aceasta relatie. Mai multe studii
ofera dovezi ca adversitatea timpurie specifica, inclusiv statutul socio-economic
scazut n copilarie si abuzul copilariei, afecteaza nivelul CRP prin comportamente
nesanatoase (Brummett si colab., 2013; Matthews si colab., 2014). Reactivitatea
emotionala si fiziologica accentuata la stres, conduce la expresia unui fenotip tot mai
proinflamatoriu (Slavich & Irwin, 2014). in conformitate cu aceastd presupunere,
Shapero si colaboratorii (2014) au raportat ca indivizii cu abuz emotional mai sever
in copilarie au inregistrat cresteri mai mari ale simptomelor depresive atunci cand se
confrunta cu un stresor, ceea ce implica importanta abuzului emotional ca indicator
al reactivitatii la evenimentele de viata stresante. In plus, persoanele care au suferit
adversitati in copilarie pot avea mai putine resurse sociale si psihologice la dispozitia
lor pentru a face fata stresului (Fagundes si colab., 2013b).

Stresul intens si cronic Tn anii copilariei, par sa aiba efecte neurobiologice de
lunga duratd si creste riscul de morbiditate ulterioard si mortalitate. Un alt efect
important este faptul ca expunerea la stres in copilarie poate modifica raspunsurile
comportamentale si fiziologice la stresul acut si cronic la varsta adultd, ceea ce
poate determina ulterior riscul de boala (Raposa si colab., 2014).

Sarcina. Perioada prenatala este un moment critic pentru neurodezvoltare si, ca
atare, reprezinta o perioada de vulnerabilitate in timpul careia s-a descoperit ca o
gama larga de expuneri exercita efecte pe termen lung asupra dezvoltarii creierului
si comportamentelor. Stresul matern in timpul sarcinii este asociat cu riscuri pentru
sanatatea mamei si rezultatele nasterii, precum si cu diverse rezultate negative
asupra sanatatii si comportamenului la urmasi (Christian, 2015). In timpul sarcinii,
sistemul imunitar suferd adaptari substantiale. in conditii normale, sarcina este
caracterizata de cresteri ale mediatorilor inflamatori circulanti in raport cu non-
sarcina (Christian & Porter, 2014). Cu toate acestea, inflamatia excesiva sau
abaterile in traiectoriile inflamatorii ale schimbarii de-a lungul sarcinii au fost asociate
cu hipertensiune gestationala, avorturi spontane, nasteri premature si influente
adverse asupra dezvoltarii fetale. Stresul, anxietatea si depresia in sarcina sunt
factori de risc considerabili pentru rezultatele adverse, atat pentru mame, cat si
pentru bebelusi si sunt asociati cu gestatie mai scurtd si cu deficiente de
neurodezvoltare fetala (Christian, 2012).

Inflamatia este un mecanism probabil prin care stresul poate promova aceste
rezultate negative asupra sanatatii (Christian si colab., 2009). Raspunsurile
inflamatorii la vaccinul impotriva virusului gripal s-au dovedit a fi usoare, tranzitorii si,
in general, similare la femeile Tinsarcinate si cele care nu sunt
insarcinate. Vaccinarea antigripala sezoniera ofera un model util cu care sa se
studieze diferentele individuale in raspunsurile inflamatorii in timpul sarcinii. Tntr-un
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studiu privind vaccinul impotriva gripei la femeile Tnsarcinate (Christian si colab.,
2013a), s-a demonstrat ca femeile cu procentul cel mai ridicat de simptome
depresive au avut raspunsuri inflamatorii semnificativ mai mari, asa cum este indicat
de nivelurile serice crescute ale factorului inhibitor al migratiei macrofagelor (MIF) la
o0 saptamana dupa vaccinare. Astfel, femeile cu simptome depresive pot fi mai
vulnerabile la sechelele negative ale bolilor infectioase in timpul sarcinii. In mod
similar, la femeile insarcinate, a fost raportatda o reactivare mai mare a EBV in
asociere cu depresia maternalad sau suferinta si discriminarea rasiala perceputa. in
special, acest efect a fost semnificativ mai puternic in randul femeilor afro-americane
care au raportat o discriminare rasiald mai mare (Christian si colab., 2012).

Alti factori de risc pot media asocierea intre stresul cronic si inflamatia la
gravide. Obezitatea, conceptualizata ca un stres fiziologic, a fost legata de cresteri
considerabile ale markerilor inflamatori circulatorii, in special IL-6, pe parcursul
sarcinii si postpartum. Stresul psihic si obezitatea pot interactiona sinergic, ducand la
efecte mai pronuntate in randul femeilor cu ambii factori de risc (Mitchell & Christian,
2018). Tn plus, obezitatea creste riscurile de hipertensiune gestationald si diabetul
gestational pe cai inflamatorii. Cel mai important, inflamatia indusa de obezitate este
transmisa copilului si poate afecta potential functia imuna, metabolismul si
dezvoltarea cognitivd (Christian, 2015). In plus, este bine stabilit c& un somn de
slaba calitate declanseaza inflamatii. in consecinta, s-a descoperit ca o dereglare
imuna indusa de privarea de somn este predictiva pentru nasterea prematura. Acest
efect, din nou, a fost deosebit de pronuntat la femeile afro-americane (Blair si colab.,
2015). Intr-adevar, relatia dintre raspunsurile inflamatorii induse de stres s-a dovedit
a fi mai robusta la minoritatile rasiale, ceea ce plaseaza aceste femei la un risc mai
mare de a-si naste pruncii inainte de termen (Christian si colab., 2013b).

Sanatatea autoevaluata este un predictor fiabil al starii de sanatate, inclusiv
morbiditatea si mortalitatea (Nielsen si colab., 2008). S-a dovedit ca o sanatate mai
slab autoevaluata este asociata cu IL-1B seric, semnificativ mai mare la femeile
insarcinate in timpul celui de-al doilea trimestru, ceea ce sugereaza influenta
inflamatiei asupra sanatatii autoevaluate, inainte de aparitia semnelor obiective si
cuantificabile de boala (Christian si colab., 2013c).

Studiile sugereaza ca femeile insarcinate care prezintda factori de risc
psihosociali pot experimenta o expunere zilnicA mai mare la mediatorii
inflamatori. Este esential sa se identifice markerii biologici, simptomele si pragurile
de diagnostic care justifica interventia prenatala si sa se dezvolte strategii eficiente
de screening si interventie pentru a preveni rezultatele adverse asociate stresului la
mame si copiii lor.

Stresul si imunosenescenta. Pe masurd ce oamenii imbatréanesc, sunt mai
putin capabili sa ofere raspunsuri imune adecvate la stresori fizici sau psihologici.
Stresul psihologic afecteaza organismele intr-o maniera similara cu efectele varstei
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cronologice, iar imbéatranirea cronologica cuplata cu stresul cronic accelereaza
imbatranirea imunologica. Cercetarile au sugerat ca adultii varstnici nu sunt capabili
sa stopeze productia de cortizol ca raspuns la stres. Cortizolul este antiinflamator
dar cresterile cronice pot duce la o acumulare de hormoni de stres, la cresterea
productiei de citokine inflamatorii care compromit raspunsul imunitar (Vitlic si colab.,
2014). Adultii varstnici trebuie sa ofere adesea ingrijire de lunga durata partenerului
bolnav. ingrijirea acordata a fost asociatd cu un numar de anticorpi Si raspunsuri
semnificativ. mai mici dupa vaccinare (Wong si colab., 2012). De asemenea,
ingrijitorii trec prin procese de vindecare a ranilor mai lungi, proliferarea limfocitelor
este mai scazuta, nivelul citokinelor proinflamatorii este in crestere si are loc o0 mai
mare reactivare a virusurilor latente (Kiecolt-Glaser si colab., 2014).

O directie importanta in cercetarea imbatranirii implica o examinare a
telomerelor. Lungimea acestora a fost utilizatd ca masura a imbatranirii biologice si
este asociata cu factori psihologici, fiziologici si sociali. Stresul cronic este legat de
lungimea scurtatd a telomerelor si de incidenta crescuta a bolilor, la adultii mai in
varsta. Factorii socio-economici, cum ar fi starea civila si venitul, au fost asociati cu
lungimea telomerelor: cei casatoriti pentru perioade mai lungi de timp si care castiga
mai multi bani, sunt biologic mai tineri decat altii din cohorta lor (Yen & Lung, 2013).
Acest lucru sugereaza ca statutul socio-economic scazut poate accelera
imbatranirea in unele populatii. Cu toate acestea, studiile de pana acum au gasit
aceasta legatura doar la caucazieni si hispanici, dar nu si la afro-americani (Caroll si
colab., 2013).

S-a dovedit ca stresul cronic suprimd si degradeaza functia imunitard prin
afectarea imunoselectiei (Mathur si colab., 2016). Termenul de imunoselectie se
refera la o pierdere a functiei imunitare care apare de obicei la persoanele in
varsta. Declinul functiei limfocitelor T este o caracteristica a imunosenescentei (Wu
& Meydani, 2008). De obicei, persoanele in varsta de peste 65 de ani, in comparatie
cu alte grupe de varsta, au o crestere de 2-4 ori a nivelurilor circulante ale citokinelor
proinflamatorii, cum ar fi, TNF, IL-6, CRP si amiloidul seric A (SAA). La randul lor
suprima functia celulelor imunoprotectoare si perturba capacitatea organismului de a
se apara de microorganisme si paraziti (Michaud si colab., 2013). Ca urmare,
deteriorarea functiei imune asociatd varstei contribuie la multe boli si face
persoanele in varsta mai vulnerabile la atacuri suplimentare: stres, medicamente
imunosupresoare, boli infectioase (Burleson si colab., 2002). Poate fi afectat, de
asemenea, sistemul nervos central si mecanismele fiziopatologice ale tulburarilor
neurodegenerative, inclusiv boala Alzheimer (McCaulley & Grush, 2015).

Epel si colegii sai (2004) au demonstrat ca stresul cronic la femeile sanatoase
aflate in premenopauza a fost asociat semnificativ cu stresul oxidativ mai ridicat,
activitatea telomerazei mai mica si o lungime mai mica a telomerelor. Alte studii au
demonstrat ca adversitatile din copilarie au consecinte considerabile pentru
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imbatranirea celulelor in viata adulta si ca prezenta mai multor adversitati din
copilarie este legata de telomerele mai scurte, ceea ce subliniaza cum experientele
adverse ale copilariei pot genera vulnerabilitate continua pana la varsta adulta
inaintata (Kiecolt-Glaser si colab., 2011).

Avand in vedere impactul negativ clar al stresului asupra functiei imunitare si a
sanatatii, interventiile care abordeaza stresul din perspectiva psihosociala, fizica,
nutritionala si farmacologica, au importanta clinica. Pentru a gestiona in mod
corespunzator stresul, atat la persoanele sanatoase, cét si la persoanele bolnave,
abordarile multidisciplinare, care includ tratamentul psihofarmacologic, terapia
cognitiva comportamentala, tehnicile de relaxare, trebuie furnizate intr-un stadiu
timpuriu. Interventiile psihologice, meditatia si yoga, s-a demonstrat ca imbunatatesc
functia imuna, inclusiv la persoane sanatoase, la femei expuse la traume si la
pacienti cu cancer (Kiecolt-Glaser si colab., 2010; Gallegos si colab.,2015;
Rosenkranz si colab., 2016; Chaoul si colab., 2014; Rosenkranz si colab., 2016).

Exercitiul fizic prezintad o interventie promitatoare pentru a contracara efectele
daunatoare ale stresului cronic. A fost examinata capacitatea exercitiilor fizice de a
intensifica raspunsurile imune atunci cand sunt efectuate in mod regulat si cu
moderatie. Efectele benefice ale exercitiilor asupra reducerii stresului, inflamatiei si
bunastarii generale au fost gasite la persoane in varsta, pacienti cu T2DM si pacienti
cu cancer. Exercitiile fizice reprezinta o interventie comportamentala puternica, cu
potentialul de a imbunatati functia imunitara atat la persoanele sanatoase cét si la
cele obeze si varstnice, la pacienti cu BCV, diabet sau cancer. Imbunatétirile
imunitatii, care rezulta din exercitiile fizice regulate, cu intensitate moderatd, se pot
datora inflamatiei reduse, masei mentinute a timusului, imunosupravegherii
imbunatatite, stresului psihic redus si bunastarii globale imbunatatite (Emery si
colab., 2005; Chen si colab., 2015; Kettunen si colab., 2015; Zhu si colab., 2016;
Simpson si colab., 2015). O varietate de interventii par promitatoare pentru
combaterea efectelor negative ale stresului psihologic. Interventia particulara cea
mai benefica, depinde probabil de tipul de stresori experimentati, precum si de
caracteristicile personalitatii individului, de bolile primare si comorbiditatile
preexistente.

4. Efectele stresului asupra patogenezei si imunitatii in timpul infectiei

Stresul si imunomodularea. Raspunsurile fiziologice la stresori sunt mediate n
principal de doua sisteme neuroendocrine: sistemul nervos simpatic (SNS) si axa
hipotalamica-hipofizara-suprarenala (HPA). Cresterea catecolaminelor tisulare si
plasmatice rezulta din activitatea crescuta a SNS indusa de o varietate de stresori.
Activarea SNS are ca rezultat eliberarea locala de norepinefrina din terminalele
simpatice si secretia epinefrinei din medulosuprarenald. Norepinefrina si epinefrina
mediaza efecte cardiovasculare si metabolice adaptative, in conditii de stres. Exista
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dovezi care indica faptul ca SNS poate modula si raspunsurile imune. De exemplu,
s-a demonstrat ca simpatectomia chimica modifica raspunsurile imune. S-a constatat
ca tratamentul animalelor cu 6 hidroxidopamina, o toxina care distruge neuronii
noradrenergici, reduce raspunsul primar al anticorpilor la antigenele T-dependente si
suprima activitatea limfocitelor T citotoxice induse de aloantigen (Livnat si
colab.,1985; Livnat si colab., 1987). In plus, s-a demonstrat ca atat organele limfoide
primare, cat si cele secundare, sunt direct inervate de neuronii simpatici
noradrenergici (Felten & Felten, 1991). Distributia fibrelor nervoase in aceste organe
sugereaza ca celulele efectoare imune continute in ele sunt tinte directe ale acestei
inervatii (Felten & Olschowka, 1987).

Sprijinul pentru efectele directe ale catecolaminelor asupra imunoreactivitatii
vine din demonstrarea prezentei receptorilor adrenergici pe celulele imune.
Receptorii adrenergici sunt exprimati pe limfocite T si B, macrofage, neutrofile si
celule NK (Fuchs si colab., 1988). Se asteaptd ca celulele care poseda acesti
receptori sa raspunda la norepinefrina si epinefrina eliberate in timpul raspunsului
SNS la un stresor. Capacitatea celulelor mononucleare de a raspunde la stimularea
receptorului adrenergic prin cresterea AMP-ului intracelular a fost sugerata a fi
mecanismul principal prin care catecolaminele regleaza raspunsurile imune (Madden
& Livnat, 1991). Studiile in vitro si in vivo au aratat ca catecolaminele modifica o
varietate de raspunsuri imune. Au fost demonstrate efectele modulatorii asupra
migrarii si proliferarii limfocitelor, secretiei de anticorpi, activitatii citotoxice si activarii
macrofagelor (Koff & Dunegan, 1985). In plus, s-a dovedit c& norepinefrina inhiba
expresia complexului major de histocompatibilitate (MHC) (Frohman si colab., 1988).

Stimulii stresanti activeaza, de asemenea, axa HPA, ceea ce duce la cresterea
glucocorticoizilor plasmatici (GC). in conditi de stres, GC mediazi efecte
metabolice, cardiovasculare si antiinflamatorii adaptive. Actiunile GC sunt initiate prin
receptorii GC intracelulari. Productia si secretia de GC de catre cortexul suprarenal
este stimulata de ACTH (hormonul adrenocorticotrop hipofizar). Productia de ACTH
indusa de stres este determinata in principal de CRF (factorul de eliberare al
corticotropinei hipotalamice). CRF stimuleaza si secretia altor peptide (peptide
opioide, endorfind B si metionin-encefalind). Desi rolurile lor precise in raspunsurile
fiziologice induse de stres nu sunt inca pe deplin intelese, peptidele opioide au fost
implicate Tn raspunsurile la invatare si controlul durerii (Mains & Eipper, 1981; Rivier
si colab., 1982; Krieger, 1983; Axelrod & Reisine, 1984).

Capacitatea GC de a modula raspunsurile imune a fost studiata pe scara larga.
Celulele mononucleare poseda receptori pentru GC si au fost demonstrate efecte
supresive directe ale GC asupra celulelor imune efectoare. GC inhiba expresia genei
interleukinei 2 (IL-2) de catre limfocite la nivelul transcriptional si expresia genei IL-1
de catre macrofage, atat transcriptional cat si posttranscriptional. In plus, s-a dovedit
ca inhiba expresia MHC |Il, producerea factorului de necroza tumorala prin
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macrofage si sinteza de interferon gamma (IFN- y). GC exercitd, de asemenea,
efecte antiinflamatorii puternice prin inhibarea activitatii fosfolipazei A2 si s-a dovedit
ca altereaza traficul de limfocite. Mai mult, s-a demonstrat ca GC inhiba legarea
celulelor T la celulele endoteliale, prin modularea expresiei moleculelor de adeziune
(Crabtree si colab., 1980; Chung si colab., 1986; Munk & Guyre, 1991; Northrop si
colab., 1992; Eguchi si colab., 1992; Zwilling si colab., 1992).

Recent, au fost recunoscute capacitatile imunomodulatoare ale altor produse ale
axei HPA. Receptorii functionali pentru CRF au fost demonstrati pe macrofage. De
asemenea, s-a demonstrat ca CRF modifica activitatea celulelor NK. Se considera
ca acest efect este mediat central si nu datoritd unui efect direct al CRF asupra
celulelor NK (Irwin &Hauger, 1988; Webster si colab., 1990; Carr si colab., 1990).

Exista dovezi pentru efectele directe ale ACTH asupra mai multor tipuri diferite
de celule immune. S-a demonstrat ca receptorii ACTH exista pe celulele
mononucleare. S-a demonstrat cad ACTH inhibd productia de anticorpi si
imbunatateste proliferarea prin limfocite B. S-a dovedit, de asemenea, ca ACTH
inhiba productia de IFN-y, activarea macrofagelor indusa de IFN- y si expresia MHC
Il (Brooks si colab., 1982; Johnson si colab., 1984; Koff si Dunegan, 1985; Jonhson
si colab., 1988; Zwilling si colab., 1992).

Efectele imunomodulatoare potentiale ale peptidelor opioide au fost, de
asemenea, recunoscute. Siturile de legare ale opioidelor au fost demonstrate pe
limfocite, leucocite polimorfonucleare si trombocite. B-endorfina si metionin-
encefalina s-a dovedit ca imbunatatesc citotoxicitatea celulelor NK in vitro. n plus, s-
a dovedit ca peptidele opioide imbunatatesc productia de IL-2 si productia de IFN-y.
S-a raportat ca peptidele opioide imbunatatesc sau deprima proliferarea limfocitelor
indusa de mitogen (Faith si colab., 1984; Gilmore si Weiner, 1985; Mandler si colab.,
1986; Gilmore si Werner, 1988; McCain si colab., 1986; Mehrishi si Mills, 1993).

Stresul si infectiile microbiene. Prima observatie conform céareia un eveniment
stresant ar putea modifica relatiile paraziti-gazda a fost raportata de Ishigami (1919),
care a constatat ca incidenta tuberculozei s-a corelat cu o scadere a indicelui
opsonic obtinut de la copiii japonezi. Cresterea tuberculozei la scolari, precum si la
profesorii lor, a fost atribuitd mediului stresant gasit in scoli. Intr-adevar, aceste
observatii ar fi putut fi fundamentul credintei, in general, ca unele afectiuni stresante
servesc drept cofactor in dezvoltarea infectilor cu tuberculozd activa
(Wiegeshaus,1989). Cu toate acestea, exista putine dovezi experimentale certe care
sa arate ca stresul afecteaza rezultatul relatiei unei gazde cu agenti patogeni
microbieni.

Studiile timpurii care au indicat ca axa HPA poate fi importantd in modularea
bolii infectioase s-au limitat la evaluarea efectelor extractului cortical suprarenal sau
cortizolului injectat exogen. Aceste studii au aratat ca preparatele corticale
suprarenale au crescut susceptibilitatea animalelor experimentale la infectii
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pneumococice, la cresterea Plasmodium berghei, Yersinia (Pasteurella) pestis,
Trichinella spiralis si micobacterii (Vollmer, 1951; Singer, 1954; Jackson, 1955;
Payne si colab., 1955; Coker, 1956; Robson & Didcock, 1956). Toate aceste studii
au concluzionat ca tratamentul animalelor cu preparate corticale suprarenale a
crescut sensibilitatea la infectia microbiana.

e Friedman si colaboratorii (1973) au aratat ca stresul provocat de aglomeratie
a modificat rezistenta soarecilor la malarie.

e stresul provocat de aglomeratie s-a dovedit a duce la o crestere marcata a
susceptibilitatii soarecilor la Salmonella typhimurium (Edwards & Dean,
1977).

e Hamilton (1974) a raportat ca stresul provocat de pradator (pisica) a redus
rezistenta imunitara a soarecilor la reinfectia cu cestodul Hymenolepis nana.

e stresul provocat de temperaturi reci s-a dovedit a inhiba eliminarea
Staphylococcus albus si Proteus mirabilis din plamanii soarecilor (Green &
Kass, 1965).

De asemenea, au fost studiate efectele stresului asupra rezistentei animalelor

de ferma la infectiile experimentale.

e stresul social a crescut predispozitia puilor la infectii provocate cu
Escherichia coli sau Mycobacterium avium (Gross, 1989).

e s-a descoperit ca privarea de alimente a crescut susceptibilitatea puilor la
infectia cu Salmonella enteritidis si a dus la o infectie mai severa (Holt,
1993).

e Zamri-Saad si colaboratorii (1991) au descoperit ca stresul de transport a
fost asociat la capre cu o susceptibilitate crescuta la infectii cu Pasteurella
haemolytica. Tn acest caz, transportul a servit ca cofactor la injectarea
anterioara cu dexametazona. Animalele injectate cu dexametazona au fost
singurele care nu au fost infectate cu Pasteurella.

Incidenta tuberculozei a crescut la persoanele care nu sunt infectate cu HIV si
continud si fie o problema importantd de sanatate publicid la nivel mondial. Tn
general, majoritatea indivizilor sanatosi infectati cu Mycobacterium tuberculosis
dezvolta o hipersensibilitate Tntarziata si un raspuns imun protector care controleaza
cresterea microorganismului. In timpul stadiilor initiale ale bolii, bacilii cresc in
macrofagele alveolare care sunt ucise in mod obisnuit de bacterii. in termen de 2-3
saptamani de la infectie, se dezvolta raspunsuri de hipersensibilitate intarziate, care
au ca rezultat distrugerea macrofagelor infectate, formarea unei necroze si crearea
unui mediu care nu sustine cresterea micobacteriana. Raspunsul imun mediat de
celule previne inmultirea suplimentara a bacililor. La majoritatea persoanelor
infectate, boala poate raméane in stare latenta pana cand raspunsul imun mediat de
celule este compromis. Astfel, reactivarea bolii a fost atribuitda mai multor factori care
compromit raspunsul imun mediat de celule. Printre acestea se numara infectia cu
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HIV, chimioterapia imunosupresiva, imunosenescenta, alcoolismul cronic asociat cu
malnutritia proteica si stresul. Mai multe rapoarte au indicat ca oamenii difera in
sensibilitatea la boli micobacteriene. Studiile epidemiologice au indicat ca negrii pot fi
mai susceptibili decat albii la infectii cu M. tuberculosis si ca macrofagele de la negri
sunt mai permisive pentru cresterea M. tuberculosis. Daca se extrapoleaza
observatiile facute asupra efectului unui stresor experimental asupra rezistentei
micobacteriene in modelul de soarece la populatia umana, atunci este posibil ca
populatile umane sensibile sa fie mai usor afectate de stres decat populatiile
rezistente, ceea ce duce la reactivarea bolii (Crowle & Elkins, 1990; Pitchenik &
Fertel, 1992; Dannenberg, 1993).

Stresul si infectiile virale. Stresul a fost identificat de mult timp ca un cofactor
in reactivarea virusului latent la om (Kemeny si colab., 1993). Reactivarea periodica
a virusului herpes simplex (HSV) din starea latenta duce frecvent la dezvoltarea
infectiei recurente la indivizii seropozitivi. HSV, care se afla in ganglionii periferici ai
indivizilor infectati, este transportat napoi prin transportul axonal catre celulele
inervate de neuronii infectati. O serie de stimuli, atat locali céat si sistemici, au fost
asociati cu reactivarea HSV la neuronii infectati recent. Printre stimulii sistemici
asociati cu boala recurentd se numara stresul fizic si emotional, modificarile
hormonale, febra si suprimarea imunitatii. S-a demonstrat o asociere intre stresul
emotional si durata mai lungd a infectilor cu HSV genitale recurente (Droz &
Leblond, 1962; VanderPlate, 1988; Roizman, 1990).

Atat stresul acut (discordia conjugald) cat si cel cronic (traiul in apropierea
locului unui dezastru nuclear sau ingrijirea unei rude cu boala Alzheimer), au fost
asociati cu titruri crescute de anticorpi serici la virusuri latente (virus Epstein-Barr,
HSV tip 1 si citomegalovirus) (Kiecolt-Glaser, 1991). Aceste dovezi sugereaza ca
factorii care controleaza raspunsul imun celular antiviral pot media relatia dintre stres
si reactivarea virusului latent.

De asemenea, a fost examinat efectul stresului asupra raspunsului la vaccinare.
Cateva studii au investigat relatiile dintre stres si raspunsul anticorpilor la un vaccin
recombinant impotriva hepatitei B. Petry si colaboratorii sai (1993) au studiat
efectele stresului asupra raspunsului maxim al anticorpilor la vaccinarea impotriva
hepatitei B la 81 de studenti. Niveluri mai mari de stres si anxietate in perioada de 6
luni dupa prima doza de vaccine, a fost asociata cu titluri mai mari de anticorpi.
Glaser si colaboratorii (1992) au studiat efectele stresului asupra raspunsului la
vaccinul impotriva hepatitei B la 48 de studenti seronegativi. in general, acest studiu
a demonstrat ca stresul pare sa intarzie raspunsul imun umoral la vaccinarea
mpotriva hepatitei B.

Ca si in cazul infectiilor microbiene, unele dintre studii au evaluat efectele
stresorilor asupra rezistentei animalelor la infectiile virale (An si colab., 1991).
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Shimuzu si colaboratorii sai (1978) au descoperit ca expunerea porcilor la
temperatura ambientala scazuta (4°C) le-a crescut sensibilitatea la infectia
CU un virus ce provoaca gastroenterita transmisibila.

Mohamed si Hansen (1980) au demonstrat ca stresul social a crescut
susceptibilitatea puilor la infectia cu virusul bolii Newcastle.

la bovine, stresul provocat de transport a favorizat instalarea pneumoniei Si
mortalitatea Tn urma provocarii cu herpesvirus-1 bovin si a dus la reactivarea
infectiei cu herpesvirus-1 latent (Filion si colab., 1984; Thiry si colab., 1987).

studii timpurii au demonstrat ca o varietate de factori de stres au crescut
susceptibilitatea soarecilor la coxsackievirus-ul B3, virusul
encefalomiocarditelor, HSV, virusul poliomielitei si virusul stomatitei
veziculare (Gaitman si colab., 1970; Friedman si colab., 1970; Rasmussen si
colab., 1957; Rosenbaum & Harford, 1953; Yamada si colab., 1964).

in alte studii, exercitiile fortate si stresul de imobilizare au fost associate cu
scaderea rezistentei soarecilor la infectia cu virusul gripal A (llback si colab.,
1984; Chetverikova si colab., 1987).

frigul si stresul de izolare s-a dovedit ca sporesc sensibilitatea soarecilor la
encefalita provocata de virusul West Nile (Ben-Nathan & Feurestein, 1990).

Alte studii asupra rozatoarelor au examinat capacitatea stresorilor de a modula
invazivitatea tulpinilor de virus neurovirulent.

Ozherelkov si colaboratorii au descoperit ca soarecii supusi stresului de
imobilizare au dezvoltat encefalitd Tn urma unei infectii experimentale cu
virusul Langat, in timp ce soarecii care nu au fost stresati, au ramas
asimptomatici.

Ben Nathan si colaboratorii (1989) au constatat ca atat temperaturile scazute
cét si stresul de izolare au indus neuroinvazivitatea virusului Sindbis, precum
si a unei tulpini atenuate, neinvazive, a virusului West Nile.

Au fost de asemenea evaluate efectele diversilor stresori asupra raspunsurilor
imune la infectiile virale experimentale.

un studiu timpuriu a aratat ca, pe 1anga cresterea susceptibilitatii soarecilor
la infectia cu virusul stomatitei veziculare, stresul zgomotului a suprimat
productia de interferoni, dar nu a modificat raspunsul anticorpilor (Chang &
Rasmussen, 1965).

la alte modele murine, exercitile fortate au redus semnificativ titrul de
neutralizare a anticorpilor la coxsackievirus-ul B3 (Reyes & Lerner, 1976) si
au crescut numarul de celule citotoxice in leziunile miocardice (llback si
colab., 1989).

imobilizarea a suprimat productia de IFN-a ca raspuns la infectia cu virusul
gripal A (Chetverikova si colab., 1987).
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e la pui, expunerea la stresul provocat de caldura a redus semnificativ
raspunsul anticorpilor la virusul bolii Newcastle (Beard & Mitchell, 1987).

Rolul GC in alterarea provocata de stres a patogenezei virale si a imunitatii
antivirale a fost evaluat printr-o varietate de metode. Animalele au fost tratate cu
niveluri ridicate de GC exogen pentru a simula un raspuns indus de stres.
Tratamentul sobolanilor cu prednisolon, un GC sintetic puternic, a crescut
semnificativ susceptibilitatea acestora la infectia cu virusul Keystone (MclLean,
1982). S-a constatat ca administrarea de corticosteron a crescut susceptibilitatea
puilor de a se infecta cu adenovirus de tip Il. Animalele stresate au fost
adrenalectomizate sau tratate cu antagonisti ai GC pentru a bloca cresterile
plasmatice induse de stres. Administrarea unui inhibitor al sintezei GC, a eliminat
susceptibilitatea crescuta la adenovirusul aviar la curcani si la virusul bolii Newcastle
la puii supusi stresului social (Gross, 1989).

5. Dovezi experimentale privind implicarea stresorilor de mediu in

etiologia bolilor la animale homeoterme

Studiile citate anterior au indicat faptul ca modelele animale au oferit
investigatorilor instrumente pentru a explora mecanismele interactiunilor
neuroendocrin-imune care afecteaza patogeneza microbiana. O varietate de infectii
experimentale la rozatoare au fost utilizate pentru a oferi o perspectiva fundamentala
a cineticii si a modelului de replicare a virusurilor, inducerea si expresia raspunsului
imun al gazdei infectate si fiziopatologia procesului balii infectioase. In mod similar,
rozatoarele au fost utilizate pe scara larga in caracterizarea raspunsurilor
neuroendocrine la stresori.

Mediul social si fizic al animalelor si oamenilor este implicat in etiologia bolilor
infectioase. Hipocrate a subliniat importanta mediului cand studia cauza bolilor (Top,
1964). La animalele domestice, mai multe observatii empirice au sugerat ca
rezistenta gazdelor este modificatd de conditile de mediu stresante. Cu toate
acestea, experimentele controlate asupra stimulilor adversi de mediu si a sanatatii
animalelor sunt slabe, iar rezultatele unor experimente sunt enigmatice si incomplet
intelese.

Top (1964) a revizuit dovezile istorice, epidemiologice si clinice de la acel
moment, care au subliniat rolul mediului ca una dintre cele trei componente
importante ale doctrinei cauzalitati multiple. Tn multe dintre studiile acelei epoci,
efectul negativ al mediului asupra incidentei bolilor infectioase, cum ar fi gripa si
poliomielita, a fost atribuit supravietuirii sporite sau transmiterii agentilor patogeni in
afara gazdei (Lidwell si colab., 1965). Nu exista indoieli ca temperatura afecteaza
transmiterea si proliferarea unui microb n interiorul si in afara corpului unui animal.
De exemplu, temperatura mediului poate afecta direct un parazit sau un vector care
face parte din ciclul de viata al parazitului. Daca temperatura corpului este modificata
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de vremea calda sau rece, poate fi modificata virulenta sau timpul de generare al
anumitor agenti patogeni. Vremea rece poate determina animalele sa ramana
retrase, ceea ce poate imbunatati indirect raspandirea microbului. Vremea rece
poate, de asemenea, sa determine reducerea vitezei de ventilatie, provocand astfel
o acumulare de microorganisme. Stresorii sociali, cum ar fi aglomeratia si
amestecarea, pot provoca rani deschise sau creste rata de contact cu un animal
infectat.

Extremele meteorologice sunt factori de stres importanti, care afecteaza
productia la animale domestice. Prin urmare, cea mai mare parte a accentului
cercetarii asupra stresului si a sanatatii animalelor a fost dedicata studiului conditiilor
de mediu calde si reci. Alte tipuri diverse de stimuli de mediu care nu modifica aerul
sau temperatura corpului pot provoca, de asemenea, modificari ale functiei
imunitare. Frica, frustrarea, mentinerea ierarhiilor dominantei sociale si separarea
animalelor nou-nascute de mama lor, provoaca modificari ale sistemului imunitar.
Este probabil ca toate aceste tipuri diferite de stimuli de mediu sa constituie un
stresor si ca raspunsul nespecific la stres modifica direct evenimentele imune
specifice la gazda. Aceste modificari induse de stres in functia imunitara pot provoca
modificari ale susceptibilitatii animalelor la boli.

Soper si colaboratorii (1978) au raportat ca blastogeneza indusa de mitogen la
vacile cu lapte a fost redusa iarna si crescuta vara. S-a presupus ca incidenta
crescuta a bolii in timpul adapostirii pe parcursul iernii s-a datorat doar nasterii
bovinelor, dar observatiile din acest studiu sugereaza ca poate exista un raspuns
imun diminuat al gazdei in aceasta perioada. inca din 1936, Selye a descris reactia
animalelor de laborator la stresorii de mediu si a caracterizat Sindromul general de
adaptare. Cercetarile ulterioare efectuate Tn mai multe laboratoare au aratat ca
simptomele diverselor tipuri de stresori acute includ hipertrofia suprarenala, ulcerele
gastrice, involutia timusului si a altor organe limfoide, limfocitopenie, eosinopenie si
neutrofilie. Exista, de asemenea, dovezi de stres acut care provoaca involutie timica
si atrofie a tesutului limfoid asociat tractului gastrointestinal (GALT) la Vvitei
(Hartmann si colab., 1976). Timusul si celulele limfoide sunt intim implicate in
mecanisme de aparare a gazdei impotriva bolilor infectioase. Timectomia neonatala
creste susceptibilitatea animalelor la infectii, provoaca limfopenie, intarzie
respingerile grefei pielii, reduce sinteza de anticorpi la antigenele dependente de
celulele T si determina crestere lenta si diaree (Miller, 1961). Timectomia la adulti
poate reduce, de asemenea, functia celulelor supresoare (Janeway, 1973), poate
modifica functia de ajutor (Simpson & Cantor, 1975) si poate epuiza celulele splenice
(Cantor si colab., 1975). Prin urmare, asocierea dintre stresorii de mediu si disfunctia
limfoida poate fi legéatura critica dintre rezistenta gazdelor si schimbarile de mediu.

Tn secolul trecut au aparut numeroase recenzii care au stabilit relatia dintre
mediu si boala (Siegel, 1980). Majoritatea acestor lucrari au tratat efectele stresorilor

147



IANOVICI & BATALU: Contributions on the immunological consequences of stress

termici si mecanismele imunologice. Weiner (1977) si Levi (1980) au abordat, de
asemenea, stresori sociali in boli neinfectioase si in anumite boli autoimune. De
exemplu, cel putin sapte boli la om s-au dovedit a fi influentate de factori
psihosociali: boala Graves, hipertensiune arteriala, artritd reumatoida, colita
ulceroasa, ulcere duodenale, astm bronsic si enterita regionala.

5.1. Stresul hipertermic si susceptibilitatea animalelor la boli infectioase

Intr-un studiu amanuntit (Juszkiewicz si colab. 1967), stresul termic la 36°C a
redus timpul de supravietuire a puilor, inoculati cu o tulpina virulenta de Pasteurella
multocida si a crescut flora bacteriana nespecifica in diferite organe. Alte rapoarte au
aratat ca stresul termic a crescut susceptibilitatea soarecilor la pneumococi, la o
tulpind hemolitica de streptococi si la endotoxine bacteriene (Junge & Rosenthal,
1948; Colvin & Mills, 1939; Webster, 1970). Daca ar exista o schimbare rapida a
temperaturii dupa o infectie cu pneumococi, rezistenta gazdei ar putea fi redusa
(McDowell, 1923). S-au obtinut rezultate opuse daca sobolanii au fost lasati sa se
aclimatizeze la o temperatura mai mare. O temperatura a aerului de 35°C a redus
doza letala medie (LD 50) la soareci tratati cu endotoxind bacteriana (Previte &
Berry, 1962). Interesant este ca Arnold (1929) a aratat ca stresul termic a crescut
numarul de microbi care trec prin stomac si intestinul subtire. Bennett si Nicastri
(1960) au subliniat ca temperatura crescuta a corpului activeaza virusul herpes
simplex latent la om, ceea ce duce la aparitia de vezicule si febra. Acesti autori au
citat si cercetari timpurii care au indicat ca temperaturile ridicate au crescut
mortalitatea la animalele infectate cu mai multi bacili gram-negativi.

In unele cazuri, efectul temperaturii ridicate asupra rezistentei gazdelor este mai
putin clar. La iepuri, rezultatul infectiei cu Pasteurella multocida a depins de gradul
de hipertermie (Vaughn & Kluger, 1977). Mai mult, o temperatura ridicata a aerului la
43°C timp de doua zile nu a reactivat virusul gripei aviare la curcani (Robinson si
colab., 1979).

Este interesant faptul ca hipertermia s-a dovedit a spori rezistenta mamiferelor
la mai multe boli. La soareci, temperatura crescuta a aerului, a crescut rezistenta
gazdelor la virusul rabic (Bell si colab., 1977), la virusul Coxsackie (Walker & Boring,
1958), la encefalita St. Louis (Lillie si colab., 1937), la virusul herpes simplex (Lycke
si colab., 1971). Rezultate similare au fost obtinute in cazul virusului herpetic canin
la catelusi (Carmichael et al, 1969), mixovirusului atenuat la iepuri (Marshall, 1959)
si gastroenteritei transmisibile la porci (Shimizu si colab., 1978).

Bennett & Nicastri (1960) au citat studii realizate la sfarsitul secolului al XIX-lea,
care au aratat ca temperatura crescuta a aerului a crescut rezistenta animalelor la
stafilococi, pneumococi si bacili Antrax. Temperatura si umiditatea ridicate au fost,
de asemenea, sugerate ca ar reduce incidenta pneumoniei micoplasmice la porc
(Gordon, 1963). La soareci, temperatura aerului de 35°C a redus mortalitatea
animalelor care au fost infectate cu tripanosomi (Otieno, 1972). De asemenea,
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rezultate identice au fost raportate anterior la sobolani si soareci (Marinkelle &
Rodriguez, 1968). In schimb, Kligler (1927) a raportat un efect redus al unui stres
termic moderat asupra infectiei cu Tripanosoma evansi. Temperatura ridicata a
aerului a sporit rezistenta soarecilor la Mycobacterium marinum (Clark & Shepard,
1963) si a redus incidenta criptococcozei (Kuhn, 1949). Stresul termic a sporit
rezistenta porcilor de Guineea la tifosul endemic (Lillie & colab., 1937). Sensibilitatea
gazdelor la mai multe tipuri de micoze profunde poate fi, de asemenea, redusa
(Mackinnon, 1968). O temperatura moderata de 27°C a avut un efect redus asupra
susceptibilitatii porcilor de Guineea la bacili virulenti (Baetjer & Lange, 1928).

Rezultatele contradictorii privind cresterea temperaturii aerului asupra rezistentei
animalelor la boli infectioase pot avea mai multe explicatii. Se subliniaza nevoia de a
descrie varsta, starea de aclimatizare, mediul fizic si raspunsurile termoreglatoare
fiziologice ale animalelor experimentale (Kelley si colab., 1980). intr-o serie de
experimente bine controlate, Ipsen (1952) a raportat ca atunci cand soarecii au fost
imunizati la 35°C cu toxoid tetanic si apoi provocati cu toxina tetanica la 25°C, au
murit mai putini soareci. Cu toate acestea, temperatura ridicatd a aerului a scurtat
supravietuirea soarecilor non-imuni la toxina tetanica, efect care a fost deosebit de
pronuntat la doze subletale (Ipsen, 1951). Probabil ca temperatura crescutd a
mediului a sporit efectele patologice ale toxinei. Acest efect daunator poate fi
ameliorat daca soarecii sunt vaccinati cu toxoid |a temperatura ridicata si provocati la
o temperaturd neutra. O explicatie simpla a acestor date ar putea fi urmatoarea:
daca un soarece non-imun ar intalni toxind tetanica in timpul verii calduroase,
probabil ca va surveni moartea. Cu toate acestea, daca soarecele a supravietuit
acestei intalniri initiale cu toxina si ar fi din nou expus la temperaturi normale,
imunitatea ar fi sporitd. Aceste date subliniaza faptul ca starea imunitara a
animalelor experimentale este importanta si trebuie testata si raportata in detaliu.

Efectele benefice ale temperaturii ridicate a aerului asupra rezistentei gazdelor
pot fi explicate printr-o reducere directa a proliferarii virulentei microbilor ca atare.
Intr-adevér, temperatura este adesea folositd ca instrument de selectie pentru
cresterea diferitilor microbi in vitro. Lwoff (1959), Carmichael si Barnes (1969),
Bennett si Nicastri (1960), au citat studii despre efectul direct al temperaturii asupra
cresterii mai multor virusuri si bacterii (virusul poliomielitei, pneumococi, gonococci,
virusul herpes simplex). Mackinnon (1968) a sugerat ca temperatura ridicata era n
special Tn detrimentul mai multor tipuri de micoze.

Bennett si Nicastri (1960) au delimitat clar conditiile exacte care trebuie
dovedite pentru a demonstra ca hipertermia afecteaza rezistenta gazdelor la infectii.
Céateva dovezi sugereaza ca schimbarea rezistentei animalelor stresate la caldura si
la frig este cauzatd de modificarile provocate de stres ale functiei imune.
Multiplicarea sporita a unui microb nu se traduce intotdeauna in boala clinica.
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¢ Rodbard si colaboratorii (1980) au remarcat ca temperatura ridicata a sporit
cresterea unor tulpini de Trypanosoma cruzi, totusi temperatura ambientala
ridicata a Tmbunatatit si rezistenta gazdei la acest organism (Marinkelle &
Rodriguez, 1968). Rodbard si colaboratorii (1980) au remarcat, de
asemenea, ca rickettsiile care au cauzat tifos au crescut cel mai rapid la
temperaturi mai ridicate, dar ca doar o temperatura corporala redusa a
permis cresterea rickettsiilor in cavitatea peritoneala.

e stresul provocat de temperaturi reci a redus rezistenta porcilor la
gastroenterita transmisibila si la soareci la Salmonella typhimurium, dar
cresterea microbilor a fost relativ neafectatda de temperaturile aerului
(Furuuchi & Shimizu, 1976).

e atat conditiile calde, céat si cele reci au afectat cresterea Mycobacterium
leprae la soareci (Shepard, 1965), dar numai aerul rece a dus la o boala
clinica.

Alti cativa stresori care nu modifica temperatura corpului, provoaca modificari
ale susceptibilitatii animalelor la boli infectioase. De exemplu, atat stresul rece, cat si
cel psihologic, reduc rezistenta soarecilor la virusul Coxsackie B. Prin urmare, este
probabil ca modificarile induse de stres in functia imunitara sa fie cel putin partial
responsabile de modificarile susceptibilitatii animalelor stresate de caldura si de frig
la mai multe boli infectioase. Hipertermia ar putea spori rezistenta gazdelor,
determinand o imbunatatire secundara a anumitor componente ale sistemului
imunitar. Daca stresul termic provoaca o schimbare mare in temperatura corpului,
efectele temperaturii asupra virulentei microbului si modificarile rezistentei gazdelor
sunt greu de separat.

Multe experimente au fost efectuate prin incalzirea celulelor in vitro. Aceste
studii nu pot da rezultate similare atunci cand animalele sunt incalzite in vivo.
Aceasta diferenta ar putea aparea deoarece stresul termic nu are intotdeauna ca
rezultat hipertermia, iar aceasta poate sa apara fara o crestere a temperaturii
mediului, ca Tn cazul febrei (Kluger, 1978). Prin urmare, din cauza termoreglarii,
raspunsurile aparute in vivo la animalele stresate de caldura si rezultatele studiilor in
vitro pot sa nu fie aplicabile la animalele normale care sunt expuse la vreme calda
sau rece. Efectul van't Hoff poate explica si unele dintre raspunsurile imune
imbunatatite care apar in vitro.

S-a dovedit ca stresul provocat de caldura afecteaza imunitatea dobandita
pasiv, mediata de anticorpi la nou-nascutii bovini. La viteii de lapte, temperatura
ambientala ridicatd a fost sugeratd ca o cauza a absorbtiei reduse a IgG colostrale
(Stott si colab., 1976).

Stresul de caldura determina modificari ale imunitatii active mediate de anticorpi
si a leucocitelor din séngele periferic ale mai multor specii de animale.
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e combinatia dintre temperaturile crescute ale mediului si punctul de roua a
fost raportatd pentru a reduce capacitatea catelusilor de a raspunde la un
vaccin contra virusului canin, dar nu a afectat raspunsul anticorpilor la un
vaccin impotriva hepatitei (W ebster, 1975).

e |a bovine, aerul cald la niveluri de umiditate relativ ridicate sau hormonul
adrenocorticotrop, a crescut numarul de leucocite din sange (Gwazdauskas
si colab., 1980). Cu toate acestea, efectul a fost obtinut printr-o reducere
semnificativa a raportului dintre limfocite si neutrofile.

e alte rezultate au demonstrat ca un stres de caldura mai putin sever si cronic
la viteii tineri nu a afectat numarul de limfocite, monocite, neutrofile,
eozinofile sau bazofile. Cu toate acestea, concentratia IgG seric, a fost
redusa dupa expunerea de doua saptamani la 35°C, iar IgM seric a fost
neafectat.

e la anumite rase de pui, o tensiune termica scurta si intermitenta a redus atat
anticorpii, cat si circulatia (Thaxton & Siegel, 1973). Cercetarile ulterioare au
aratat ca aceasta imunosupresie nu a aparut la alte rase de pui (Regnier si
colab., 1980).

e cercetarile efectuate pe porcusorii de Guineea au demonstrat ca hipertermia
reduce severitatea socului anafilactic (Gottschall si colab., 1944).

e Morgan si colaboratorii (1976) au demonstrat ca stresul termic a redus
anafilaxia sistemica indusa de albumina serica bovina (BSA) la pui, fara a
reduce titrurile serice ale anticorpilor anti-BSA. Este posibil ca efectul
modificat de stres la caldura sa functioneze fara a afecta cantitatea absoluta
de anticorpi BSA in circulatia sistemica. Aceasta constatare a sugerat, de
asemenea, ca alte procese imune pot fi modificate de stresul termic, cum ar
fi aviditatea antigen-anticorp, degranularea mastocitelor si a bazofilelor sau
sinteza, eliberarea si legarea aminelor vasoactive.

Raspunsul febrei este un semn distinctiv al infectiei si bolilor inflamatorii si a fost
modelat prin sute de milioane de ani de selectie naturald. Temperaturile febrile sunt
atat de strans legate de raspunsul inflamator, incat caldura (calor) este unul dintre
cele patru semne cardinale ale inflamatiei, impreuna cu durerea (dolor), roseata
(rubor) si umflarea (tumoare). Inducerea febrei la animalele endoterme (cu sange
cald) are loc la un cost metabolic ridicat, astfel incat o crestere cu 1°C a temperaturii
corpului necesita o crestere cu 10-12,5% a ratei metabolice. Exista dovezi ca
cresterea de 1 pana la 4°C in temperatura corpului, este asociata cu o supravietuire
imbunatatitd. De exemplu, utilizarea medicamentelor antipiretice pentru a diminua
febra, se coreleaza cu o crestere cu 5% a mortalitatii la populatiile umane infectate
cu virusul gripal si afecteaza negativ rezultatele pacientilor din sectia de terapie
intensiva. Studiile preclinice la iepuri infectati cu virusul pestei bovine au mai gasit o
crestere a mortalitatii atunci cand febra a fost inhibatd cu medicamentul antipiretic
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acid acetilsalicilic (70% dintre animalele tratate cu acid acetilsalicilic au murit ca
urmare a infectiei, comparativ cu doar 16% dintre animalele cu un raspuns febril
normal). Cu toate acestea, febra nu este universal benefica, in special in cazurile de
inflamatie extrema in care scaderea mai degraba decat cresterea temperaturii
corpului, a evoluat ca un mecanism de protectie. Astfel, febra necontrolata este
asociata cu rezultate mai proaste la pacientii cu sepsis sau leziuni neurologice, in
timp ce tratamentele care induc hipotermie pot avea un beneficiu clinic. Subliniem
multiplicarea rolurilor citokinei pirogene interleukina-6 (IL-6), atat in timpul inducerii
febrei, cat si in timpul mobilizarii limfocitelor catre organele limfoide (Evans si colab,
2015).

5.2. Stresul termic fluctuant si stresul rece in bolile infectioase

Multe experimente au demonstrat ca sensibilitatea animalelor homeoterme la

bolile infectioase este crescuta in timpul expunerii la frig.

e Pasteur a descoperit inca din secolul al XIX-lea, ca racirea pasarilor prin
imersiune in apa rece, reducea rezistenta lor la Antrax, efect care a fost
cauzat aparent de fagocitoza redusa (Rodbard & colab., 1980).

e Ram si Hutt (1955) au raportat doua studii bine controlate asupra efectului
temperaturilor aerului cald asupra rezistentei puilor care au fost infectati
experimental cu Salmonella pullorum. Tn primul experiment, 100% dintre puii
infectati care au fost expusi la o temperatura redusa (28°C) au murit, iar
mortalitatea a fost de doar 40% la puii inoculati cu Salmonella pullorum si
mentinuti la 35°C. Al doilea experiment a demonstrat rezultate similare, desi
au fost mai putin dramatice.

e unele cercetari au aratat ca inocularea puilor de patru luni cu o tulpina
patogena de Pasteurella multocida si expunerea la -1°C a crescut usor
timpul de supravietuire (Juszkiewicz, 1967). S-a constatat o crestere mai
mica a prezentei Pasteurella multocida in ficat, splina, rinichi si plamani la
pasarile stresate la rece. Cu toate acestea, cand pasarile au fost mentinute
la 36°C timp de 6 ore si inoculate in conditii fierbinti si apoi supuse la -1°C,
pasarile stresate au murit mai devreme decét pasarile infectate similar, care
au fost mentinute la 18°C. Este posibil ca temperatura aerului fluctuant sa fi
crescut mortalitatea in sine.

e |a porci, o serie de experimente a aratat ca stresul la rece a crescut
sensibilitatea la gastroenterita transmisibila (Shimizu & colab., 1978). Porcii
in varsta de 8-12 saptamani au fost rezistenti la un virus TGE virulent atunci
cand au fost mentinuti la temperatura aerului de 30°C. Cu toate acestea,
cand temperatura ambianta a fost redusa la 4°C, la scurt timp dupa
inocularea cu virusul, porcii au devenit extrem de sensibili, manifestand
diaree, fecale moi si atrofie venoasa. Porcii mentinuti la 4°C au avut titruri
mai mari de anticorpi impotriva virusului TGE. Autorii au raportat, de
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asemenea, date care sugereaza ca o temperatura a aerului fluctuanta intre
20°C si 4°C a redus rezistenta porcilor la gastroenterita transmisibila. Desi
nu au fost raportate temperaturile corporale, studiile indica faptul ca o
temperatura a aerului de 4°C nu modifica in mod substantial temperatura
rectala a porcilor de 8-12 saptamani. Deoarece temperatura aerului de 30°C
pana la 40°C este optima pentru cresterea virusului TGE in vitro, este putin
probabil ca temperatura corpului sa afecteze direct cresterea virusului. De
asemenea, stresul provocat de temperaturile reci a crescut sensibilitatea
porcilor nou nascuti la TGE (Furuuchi & Shimizu, 1976).

Armstrong si Cline (1977) au aratat ca temperaturile medii scazute au
crescut incidenta gastroenteritei induse de E. coli la porcii intarcati.

Blecha si Kelley (1980) au demonstrat, de asemenea, ca stresul provocat de
temperaturile reci a crescut incidenta si severitatea diareei la purceii care nu
au fost infectati experimental cu organisme patogene. Acest lucru s-a produs
chiar daca aportul de furaje al celor doua grupuri de purcei a fost constant.
Poate ca stresul provocat de temperaturile reci a redus rezistenta acestor
purcei la organismele indigene, relativ avirulente, precipitand astfel
gastroenterita. Tn mod alternativ, stresul provocat de temperaturi scazute
poate s& modifice functiile fiziologice normale ale tractului gastro-intestinal,
ceea ce a dus la diaree severa.

Roy si colaboratorii sai (1971) au constatat ca o temperatura de mediu de
14,5°C sau 21°C a avut un efect redus asupra numarului de vitei tineri cu
leziuni pulmonare. Interesant este ca, la vitei a existat o relatie negativa intre
umiditatea relativa si leziunile pulmonare la 21°C si o relatie pozitiva intre
acesti doi parametri la 14,5 °C.

mortalitatea a fost dublata la viteii tineri atunci cand au fost cumparati in
lunile de iarna decét atunci cand viteii au fost achizitionati Tn restul anului
(Staples & Haugse, 1974).

Fluctuatiile de temperatura au fost asociate cu o mortalitate crescuta la vitei
(Margig si colab., 1976).

umectarea animalelor a crescut severitatea leziunilor pneumonice la viteii
infectati experimental (Jennings & Glover, 1952).

stresul rece a redus eliminarea bacteriilor din plamanii soarecilor (Green &
Kass, 1965) si la porcii tineri, dar nu si la porcii mai in varsta (Curtis si
colab., 1976).

vremea adversa s-a dovedit ca reactiveaza un virus gripal latent, purtat de
viermii pulmonari la porci (Shope, 1955)

vremea adversa a crescut sensibilitatea maimutelor la un virus gripal
(Saslaw si colab., 1946).
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e Robinson si colaboratorii (1979) au raportat ca un stres rece la -1°C nu a
afectat susceptibilitatea curcanilor la un virus gripal aviar. S-a constatat ca
un stres rece moderat (11°C timp de 10 zile) sau sever (-18°C timp de 4 zile)
nu a reactivat virusul. Este posibil ca stresul la rece sa agraveze efectele
virusului gripal numai daca initierea stresului si expunerea la virus se produc
sincron.

Este posibil ca simptomele clinice cauzate de raspunsul la stres sa varieze in
functie de doza de inoculare (Soerjadi si colab., 1979) sau de virulenta
microorganismului (Miraglia & Berry, 1962).

Au fost cercetate efectele stresului rece si asupra altor animale de laborator.
soarecii tinuti la 4°C au o ratd de mortalitate mai mare decét cei din grupul de
control, atunci cand au fost injectati cu virusul Coxsackie (Walker & Boring, 1958).
temperatura rece a aerului creste, de obicei, severitatea infectiilor micotice la
animalele de laborator, efect care a fost atribuit cresterii reduse a ciupercilor la
temperaturi mai scazute (Mackinnon, 1968).
intr-o serie de experimente, Previte si Berry (1962) au descoperit ca aclimatizarea
nu a Tmbunatatit rezistenta soarecilor stresati la rece la Salmonella typhimurium.
Stresul la rece a crescut incidenta infectiilor cu stafilococi secundari la soareci;
aceste infectii nu s-au localizat, dar au parut sa invadeze ficatul, inima, plamanii,
rinichii si splina animalelor stresate la rece (Miraglia & Berry, 1963).
la soareci, stresul rece a crescut incidenta infectiei cu Plasmodium berghei
(McQuistion, 1979), a crescut sensibilitatea soarecilor la Salmonella typhimurium
avirulenta si Staphylococcus aureus (Miraglia & Berry, 1962), a crescut mortalitatea
indusa de endotoxina Serratia marcescens (Webster, 1970) si Mycobacterium
marinum (Clark & Shepard, 1963), a sporit severitatea leziunilor cauzate de un virus
al encefalitei (Lillie si colab., 1937), a exacerbat incidenta mortii cauzate de o tulpina
atenuatd a Myxovirusului (Marshall, 1959) si a crescut severitatea infectiei cu
Bacillus enteritidis (Kligler & Olitzki, 1931). O temperatura a aerului de 6°C a crescut
numarul de paraziti ai sdngelui la sobolanii infectati cu Trypanosoma cruzi (Kolodny,
1940). Similar, rezultatele au fost obtinute de Kligler si Weitzman (1926).
temperatura aerului scazuta sau fluctuanta a crescut susceptibilitatea iepurilor
(Kiorpes & Yuill, 1975) si a cainilor (Carmicheal si colab., 1969) la infectii virale si a
redus interferonul indus de virus, dar nu si interferonul indus de endotoxina (Postic si
colab., 1966).
stresul rece a crescut susceptibilitatea hamsterilor la poliomielita (Teodoru &
Shwartzman, 1956)
stresul rece a crescut susceptibilitatea la tifos endemic la porcusorii de Guineea
(Lillie si colab., 1937),
stresul rece nu a afectat susceptibilitatea soarecilor la Hymenolepis nana
(Weinmann & Rothman, 1967).
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hipotermia extrema a crescut sensibilitatea iepurilor la o infectia cu un pneumococ
avirulent (Muschenheim si colab., 1943). Acest efect s-ar fi putut datora preferintei
de temperatura al pneumococilor (Bennett & Nicastri, 1960). La soareci, reducerea
rezistentei cauzata de expunerea la o temperatura a aerului de 18°C a aparut cand
animalele au fost tratate cu sulfadiazina. Doar stresul rece, parea sa sporeasca
supravietuirea (Junge & Rosenthal, 1948). Intr-adevar, s-a raportat ca hipotermia
extrema creste timpul de supravietuire al soarecilor infectati cu pneumococi
(Eiseman si colab., 1956).

Ipsen (1952) a demonstrat ca stresul provocat de temperaturile scazute sporeste
sau reduce sensibilitatea soarecilor la toxina tetanica, in functie de doza de toxina
sau dacd soarecii au fost sau nu imunizati. De exemplu, mai mulli Soareci
neimunizati au murit la doze mai mici de toxina tetanica atunci cand au fost stresati
la rece, ceea ce a sugerat ca LDso pentru soarecii expusi la rece a fost mai mic decat
cel pentru soarecii normali.

Interesant este ca la mamifere, stresul rece cronic creste in general titrurile de
anticorpi. De exemplu, stresul rece a imbunatatit sinteza anticorpilor la o injectie
intravenoasa de albumina umana la iepuri (Rose & Sabiston, 1971). Acest lucru
contrasteaza cu lucrarile anterioare ale lui Northey (1965), care a folosit antigene
proteice ca adjuvanti. Un stres provocat de temperaturile reci pe o perioada de doua
saptamani la - 5°C, de asemenea, a redus usor nivelurile IgG serice la vitei, dar nu a
avut niciun efect asupra concentratiilor de IgM. Rata de transformare a IgG si IgM a
fost crescuta la iepurii stresati la rece (Sabiston & Rose, 1976). Aceasta constatare a
sugerat ca sinteza crescuta de imunoglobulina cauzata de expunerea la frig ar putea
reprezenta titruri mai mari de anticorpi. Kiorpes si Yuill (1975) au respins aceasta
ipoteza n studiile lor cu un virus viu. Au explicat ca raspunsul imun nu a fost afectat
si a indicat ca stresul rece a actionat pentru a creste pur si simplu nivelul viremiei,
oferind astfel o cantitate mai mare de antigen pentru a stimula sinteza anticorpului.

Hipotermia extrema a redus rata de absorbtie a imunoglobulinei colostrale la
vitelele alaptate (Olson si colab., 1980), dar un stres rece moderat nu a avut niciun
efect asupra absorbtiei imunoglobulinei la viteii nou-nascuti (Olson si colab., 1981).

Exista o variatie a rezultatelor intre experimente si intre diferite laboratoare. Mai
mult, modificarile imunologice cauzate de stresul rece pot explica de ce unii
cercetatori au observat atat cresteri, cat si scaderi ale rezistentei animalelor stresate
la boli infectioase. S-a aratat ca hipotermia reduce activitatea fagocitara la caini, la
soareci si la iepuri imuni la Diplococcus pneumoniae (Gowen & Friou, 1961,
Eiseman si colab., 1964; Kaufman & Northey, 1968). Aceste experimente cu
fagocitoza au fost interpretate cu precautie, deoarece hipotermia a fost severa si
utilizatd Tn conditii de laborator controlate. Daca acest grad de hipotermie ar fi fost
aplicat la animale adulte, in natura, probabil ca ar fi murit. Raspunsurile fiziologice si

155



IANOVICI & BATALU: Contributions on the immunological consequences of stress

imune ale animalelor la hipotermia indusa si la frig, diferd substantial (Eiseman si
colab., 1964).

5.3. Aglomerarea si amestecarea

Aglomerarea se refera la furnizarea unui spatiu limitat de locuit iar amestecarea
se refera la plasarea animalelor care nu sunt familiare unele cu altele. Multe dintre
efectele aglomerarii se confunda cu dezvoltarea de noi interactiuni sociale care sunt
cauzate de amestecarea indivizilor necunoscuti.

s-a sugerat ca stresul aglomerarii poate reactiva un virus latent al rabiei
la porcii de Guineea si un virus al gripei aviare la curcani (Soave, 1964,
Robinson si colab., 1979). Un alt experiment a sugerat ca aceasta
reactivare a fost mimata printr-o injectie de hormon adrenocorticotrop,
care este eliberat din adenohipofiza in urma majoritatii stresurilor acute
(Soave, 1962).

soarecii aglomerati si neimunizati au fost mai susceptibili la 0 doza LDso
de Salmonella typhimurium decét soarecii martor (Edwards & Dean,
1977).

aglomeratia a redus rezistenta soarecilor la parazitul Microphallus
pygmaeus (Brayton & Brain, 1974).

stresul aglomerarii dupa o infectie acuta cu Mycobacterium tuberculosis
a redus timpul de supravietuire al soarecilor in comparatie cu soarecii
care au fost supusi aglomeratiei, infectati si apoi au revenit la conditii
unice de locuit. Soarecii masculi din aglomeratie erau mai susceptibili la
o infectie tuberculoasa cronica decat femelele din acelasi mediu. Efectul
diferentiat al aglomeréarii asupra animalelor de sex masculin si feminin a
fost similar in mai multe cercetari si s-ar putea sa fi fost legat de
mentinerea unui nivel de dominare social (Tobach si Bloch, 1956).
Solomon (1969) a raportat ca sobolanii aglomerati in cusca au avut
raspuns imun primar si secundar redus la flagelina. Diferite studii au
confirmat aceste rezultate (Edwards si Dean, 1977).

Friedman si colaboratorii (1969) au revizuit datele care au demonstrat ca
stresul de izolare poate spori sau reduce sensibilitatea soarecilor, in
functie de un agent patogen particular. Autorii au ajuns atunci la
concluzia ca factorii psihosociali au modificat clar rezistenta animalelor la
agentii infectiosi, dar ca rezultatul final al bolii a fost dependent de mai
multi factori de mediu.

Modificarile susceptibilitatii gazdei care sunt cauzate de izolare pot fi legate de
modificari ale unor subseturi particulare de celule limfoide care sunt modificate de
raspunsul la stres.

e izolarea a redus limfoblastogeneza indusa de antigen, dar nu indusa de

mitogen, la soareci (Joasoo & McKenzie, 1976).
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e Glenn si Becker (1969) au raportat ca izolarea soarecilor a redus raspunsul
imun secundar la albumina serica bovina.

Rezultate ulterioare au indicat ca acest efect depindea de mediul social anterior.

De exemplu, cand soarecii au fost izolati, expusi la stimulare psihosociala si apoi
reizolati, titrurile de anticorpi au fost reduse (Edwards si colab., 1980). Soarecii
izolati au sintetizat de fapt mai multi anticorpi decat acei soareci care au fost recent
amestecati.

Este posibil ca efectul psihologic al mentinerii unei ordini de dominare sociala sa
reprezinte multe dintre efectele amestecarii sau aglomerarii. Rangul social poate
influenta rezistenta gazdelor. Ipoteza a fost sustinuta de numeroase cercetari.

e Davis si Read (1958) au raportat cd amestecarea zilnica a soarecilor
infectati cu Trichinella spiralis a crescut semnificativ numarul de viermi adulti
si larve la soarecii stresati.

e Weinmann si Rothman (1967) au aratat ca lupta a crescut susceptibilitatea
atat la soarecii imuni si non-imuni la parazitul Hymenolepis nana. Animalele
subordonate au fost cele mai sensibile. S-a observat o crestere a
susceptibilitatii soarecilor la Hymenolepis nana, chiar daca amestecarea nu
a indus lupta.

e Ebbesen (1968) a raportat ca atunci cand soarecii masculi din linii diferite au
fost adapostiti impreuna, timpul de supravietuire al soarecilor masculi a fost
mai scurt si amiloidul splenic a fost mai mare decéat la femelele crescute in
grupuri. Cu toate acestea, daca un mascul a fost crescut cu mai multe
femele, masculul traia atata timp céat femelele. Autorii au speculat ca
mentinerea unei ierarhii de dominanta la masculii grupati ar putea explica
aceste rezultate.

e segregarea de sex la soarecii masculi a sporit multiplicarea unui virus al
sarcomului murin, in timp ce, lupta in sine la female, a redus cresterea
sarcomului (Amkraut si Solomon, 1972).

e intr-un raport timpuriu, s-a demonstrat ca amestecarea puiilor a crescut
rezistenta la Escherichia coli (Gross & Siegel, 1965).

e Gross si Colmano (1969) au descoperit ca un grad excesiv de interactiune
sociala cauzata de amestecarea puilor, a marit rezistenta la infectiile
bacteriene cauzate de Escherichia coli si Staphylococcus aureus, dar a
redus rezistenta lor la Mycoplasma gallisepticum céat si la boala Newcastle.

Stresul social ridicat a redus, de asemenea, rezistenta pasarilor la boala Marek
(Brut, 1972), a crescut rezistenta la acarieni a pasarilor nordice (Hall & Gross, 1975)
si la infectia cu Eimeria necatrix (Gross, 1976). Rezistenta sporita la anumite infectii
pot fi mediate de raspunsul heterofil crescut al pasarilor stresate (Siegel, 1980).
Raspunsuirile liniilor de pasari selectate genetic cu diferite tipuri de boli infectioase au
fost rezumate de Gross si colegii sai (1980). Cercetarile efectuate de acestia au
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aratat ca un nivel ridicat de stres social care a fost indus prin amestecare, a redus
sinteza de anticorpi impotriva Escherichia coli la anumite linii de pasari selectate
artificial (Gross & Siegel, 1973). Alte linii de pasari expuse la stres social scazut au
avut titruri mai mari de anticorpi. Amestecarea a sporit rata de disparitie a
anticorpilor din circulatia sistemica a pasarilor vizitate, dar nu si rezidente ale unei
familii neagresive (Siegel & Latimer, 1975). Aceasta disparitie mai mare a
anticorpilor nu a avut loc ntr-o familie mai mare, mai agresiva de pui. La soareci,
Vessey (1964) a raportat ca amestecarea animalelor pe o durata de 4 ore zilnic, a
redus sinteza de anticorpi la serul bovin. Autorul a demonstrat, de asemenea, ca
soarecii subordonati au avut titluri de anticorpi semnificativ mai mici decéat soarecii
dominanti, ceea ce a sustinut activitatea lui Weinmann si Rothman (1967).

5.4. Intarcarea

Putine date au fost raportate despre influenta intarcarii asupra sistemului
imunitar. Ader si Friedman (1965) au demonstrat ca mortalitatea dintr-un
carcinosarcom a crescut la sobolanii care au fost intarcati prematur. Cu toate
acestea, La Barba (1970) a sugerat un efect opus cu carcinomul de ascita Ehrlich;
Intarcarea timpurie a crescut timpul de supravietuire. intércarea timpurie nu a afectat
rezultatul unei infectii cu un virus de encefalomiocardita (Friedman si colab., 1969).

Intr-un experiment (Blecha & Kelley, 1981), s-a demonstrat ca atunci cand porcii
au fost injectati cu SRBC la 24 ore Tnainte de intarcare, a fost observata o reducere
semnificativa a titrurilor de anticorpi o sdptaméana mai tarziu. Desi reducerea a fost
mica, s-a caracterizat mai ales printr-o scadere a sintezei de IgM. Paradoxal, porcii
care au fost intarcati cu doua saptamani Tnainte de control au avut valori ridicate ale
gammaglobulinei in circulatie. Acest lucru s-a putut datora eliminarii inhibarii
feedback-ului de catre proteinele din lapte, expunerii crescute la antigen sau unei
reduceri a catabolismului imunoglobulinei existente. Imunoglobulina din lapte, in
principal sub forma de IgA, scalda continuu intestinul porcilor alaptati, ca la alte
specii (Bourne, 1976). In jurul varstei de o s&ptdmana, porcul incepe séa sintetizeze
imunoglobuline la nivel local (Porter si colab., 1970). Se considera ca existd un
numar egal de celule secretoare de IgA in intestin Thainte si dupa intarcare, ceea ce
sugereaza ca intarcarea in sine are un efect mic asupra numarului plasmocitelor
care secreta IgA. Cu toate acestea, factorii stresori asociati (amestecarea,
transportul si relocarea) se pot combina pentru a modifica humarul de plasmocite
care secreta IgA, ceea ce poate compromite protectia intestinala locala si poate
agrava diareea post-intarcare.

5.5. Infometarea

Alimentarea limitatd a animalelor gestante este o practica recomandata de
gestionare pentru multe specii de animale. In cateva cazuri, acest lucru se ridici la
un post de 24 de ore. Multe informatii sunt disponibile despre influenta anumitor
componente dietetice, cum ar fi proteine (Chandra, 1980). Cu toate acestea, s-au
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efectuat foarte putine cercetari cu privire la efectul infometéarii asupra functiei
imunitare. Bistrian si colaboratorii (1975) au raportat ca semi-infometarea a redus
numarul de limfocite circulante la om. Sensibilitatea de contact si reactiile cutanate la
Candida au fost, de asemenea, reduse prin semi-infometare.

In mod similar, privarea de alimente a crescut susceptibilitatea soarecilor la
Hymenolepis nana (Weinmann si Rothman, 1967). Spalatin si Hanson (1974) au
raportat ca atunci cand puii au fost privati de alimente si apa timp de o zi, titrurile de
anticorpi la virusul bolii Newcastle au fost crescute in comparatie cu puii alimentati
facultativ, indiferent daca s-a injectat vaccinul intramuscular, administrat in apa de
baut sau introdus in mancare. In majoritatea cazurilor, nsa, supravietuirea puilor
vaccinati nu a fost afectatd de privatiunea alimentara si de apa la imunizare atunci
cand pasarile au fost ulterior provocate cu virusul virulent al bolii Newcastle (adica
inducerea imunitatii nu a fost afectata de stres). Interesant este ca, atunci cand
pasarile de control nevaccinate au fost adapostite cu pasari vaccinate, raspandirea
virusului a fost favorizata de lipsa alimentelor si a apei. Prin urmare, aceste rezultate
au sugerat ca eliminarea hranei si a apei timp de 24 h, a favorizat contaminarea cu
virusul bolii Newcastle.

Nathan si colaboratorii (1977) au raportat rezultate diferite cu antigene diferite.
Ei au descoperit ca infometarea timp de 48 de ore a redus sinteza de anticorpi
impotriva Escherichia coli si a eritrocitelor de oaie. Acest efect a avut loc numai cand
pasarile au fost imunizate in 24 de ore de la privatiunea de alimente. Acestia au
constatat ca, postul de 24 de ore sau 48 de ore a redus numarul de leucocite din
sangele periferic si greutatea bursei de Fabricius, splinei si timusului. Poate ca
diferenta dintre rezultatele lor si datele lui Spalatin si Hanson (1974) poate fi
explicata prin timpul de postire mai lung din primul studiu. De asemenea, este
probabil ca natura antigenului sa fie legata de aceasta diferenta. in cele din urma,
Katayama si colaboratorii (1978) au observat ca un post de 24 de ore a redus
dramatic diferite tipuri de reactii anafilactice cutanate pasive la porcusorii de
Guineea. Rezultatele au fost similare, dar mai putin dramatice la sobolani.

5.6. Zgomotul

Cand soarecii au fost expusi pentru prima data la un nivel de zgomot de 123 db,
apoi inoculati intranazal cu virusul stomatitelor veziculare si expus la zgomot n
urmatoarele patru zile, rata mortalitatii a fost semnificativ mai mare decét la soarecii
de control (Jensen & Rasmussen, 1963). Rezultate similare au fost obtinute atunci
cand soarecii au fost inoculati imediat inainte de al doilea episod de stres, dar a fost
observatd o usoara crestere a rezistentei atunci cand soarecii au fost inoculati
imediat dupa al doilea tratament zilnic de zgomot. Chang si Rasmussen (1965) au
descoperit ca zgomotul de intensitate ridicatd a redus productia de interferoni, dar
nivelurile de sange ale virusului stomatitei veziculare sau titrurilor de anticorpi la
acest virus nu au fost afectate. Cand o specie sensibild de soareci a fost supusa
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unui zgomot sonor si injectatd cu o substanta chimica cancerigena, a existat o
intarziere in inducerea tumorii (Molomut si colab., 1963). Cu toate acestea, nu a
existat nicio diferenta in timpul supravietuirii soarecilor stresati si de control. Stresul
sonor a redus si cresterea unui carcinom mamar indus chimic la sobolan (Pradhan &
Ray, 1974).

Jensen (1969) si Geber (1966) au raportat ca diverse niveluri de zgomot au
redus leucocitele din sédnge, cum ar fi eozinofilele, la rozatoare. Hill si colaboratorii
(1967) au aratat ca zgomotul intermitent, in combinatie cu alti doi factori de stres
psihologici, a redus sinteza anticorpilor la albumina serica bovina la maimute.
Monjan si Collector (1977) au raportat ca atunci cand soarecii de sex masculin au
fost expusi la zgomot intermitent la 100 db timp de o ord pana la trei ore zilnic,
blastogeneza celulelor splenice indusa de concanavalina A, lipopolizaharide si
citotoxicitatea fata de celulele tinta P815, au fost reduse timp de aproximativ trei
saptamani. Cu toate acestea, raspunsurile au fost imbunatatite daca soarecii au fost
expusi la zgomot intermitent o perioada mai lunga de timp. in cele din urma,
raspunsurile blastogene au revenit la normal, ceea ce sugereaza ca soarecii s-au
obisnuit la zgomot. Aceste rezultate sustin in general experimentele anterioare ale
lui Jensen si Rasmussen (1963).

5.7. Stresori psihologici

In aceasta sectiune, sunt prezentate mai multe experimente care au implicat o
combinatie de factori de stres fizici si psihologici, care au fost ganditi s provoace in
primul rand stari emotionale, cum ar fi frica si frustrarea. In aceste cazuri, mai multi
investigatori au considerat ca stresorii psihologici sau emotionali ar putea fi implicati
in etiologia bolilor infectioase, a bolilor autoimune si a cresterii tumorilor (Andrews &
Tennant, 1978). Desi o componenta senzoriala face parte din raspunsul la toti
stresorii fizici, starile psihologice adverse pot maodifica direct functia imuna, in
absenta stresorilor fizici. De exemplu, viteii absorb mai multe imunoglobuline
colostrale atunci cand sunt cu mamele lor decat atunci cand sunt separati de mama
lor (Fallon, 1978).

O paradigma de invatare a evitarii cronice, constand dintr-un sistem de zgomot,
de lumina, de avertizare si soc electric, a crescut sensibilitatea soarecilor la virusul
Coxsackie B (Friedman si colab., 1965), virusul herpes simplex (Rasmussen et al,
1957), la poliomielita, dar au provocat mici schimbari in sensibilitatea la virusurile
respiratorii (Rasmussen, 1969). Tn schimb, un stres produs de evitare (timp de 24 h)
a redus susceptibilitatea maimutelor la poliomielita (Marsh si colab., 19631).
Solomon (1969) a confirmat ca teama de socul electric a avut un efect mic asupra
capacitatii soarecilor de a sintetiza anticorpi pentru flagelina. Cu toate acestea,
Solomon (1969) a demonstrat ca un alt tip de stresor psihologic a redus raspunsul
primar, dar nu cel secundar, la acest antigen. Influenta stresorilor psihologici asupra
evenimentelor imunitare celulare este aproape necunoscuta. Evitarea cronica
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afecteaza timpul de supravietuire la grefele de piele in cazul soarecilor (Wistar &
Hildemann, 1960). A fost sugerat un stres mai scurt, de invatare a evitarii timp de
cinci zile, pentru a imbunatati expresia reactiilor de sensibilitate la contact la
porcusorii de Guineea sensibilizati (Guy, 1952). Un stresor electric acut, a sporit si
inducerea reactiilor de sensibilitate la contact la porcusorii de Guineea (Mettrop &
Visser, 1971). Nivelurile serice de corticoizi au fost semnificativ crescute imediat
dupa expunerea la stresul electric. Aceste rezultate au sugerat ca un stresor
psihologic acut scurt a sporit sensibilitatile de contact. Interesant este faptul ca
stresul de retinere, de frig si de caldura a imbunatatit si reactiile de sensibilitate la
contact in cazul soarecilor (Blecha, 1981). Ca si in cazul altor factori de stres la
rozatoare, invatarea evitarii a provocat hipertrofie suprarenald, involutia timusului si
splinei, limfopenie si leucopenie (Jensen, 1969). La porcul domestic, o tensiune
electrica severa a determinat o crestere moderata a leucocitelor, crestere dramatica
a neutrofilelor, reducere a eozinofilelor si scadere moderata a limfocitelor (Ellersieck
si colab., 1979). Jensen (1968) a aratat ca invatarea evitarii a redus titrurile de
interferoni la soareci.

S-a demonstrat ca imobilizarea fizica a animalelor modifica functia imunitara.
Imobilizarea provoaca leucopenie, hipertrofie suprarenala, involutie timica si splenica
(Jensen, 1969). In cateva experimente bine controlate, imobilizarea a redus atat
interferonul indus de virus, céat si endotoxina (Jensen, 1973, 1968), desi Solomon si
colaboratorii (1967) nu au observat acest efect. Imobilizarea a crescut, de
asemenea, sensibilitatea soarecilor la virusul herpes simplex (Rasmussen si colab.,
1957). Lucrarea lui Blecha (1981) a aratat clar ca, imobilizarea (retinerea) a
madificat functia imunologica celulara la mamifere.

La Barba (1970) si Crisp (1970) au analizat efectul factorilor psihosociali asupra
bolilor neoplazice. Ambii autori au prezentat dovezi care au aratat ca diferite tipuri de
cancer au fost influentate de factori psihosociali. Experiente ulterioare au sustinut, de
asemenea, ca stresorii psihologici modifica cresterea unor tipuri de celule tumorale.
Sklar si Anisman (1979) au raportat efectul socului electric asupra cresterii celulelor
mastocitomului la soareci. Acesti cercetatori au descoperit ca tumorile au aparut mai
devreme printre soarecii care au fost supusi la 60 de socuri cu o duratd de 6 min.
Cresterea tumorii nu a fost afectata atunci cand s-au dat cinci sau zece sedinte de
Soc, ceea ce a sugerat ca soarecii s-ar fi putut adapta la stresor. Interesant este ca
atunci cand soarecilor li s-a oferit posibilitatea de a scapa de soc, cresterea tumorii a
fost similara cu cele ale soarecilor din grupul de control. Cresterea tumorii a fost
mare la soarecii supusi la stres emotional, care nu au primit posibilitatea de a scapa
de soc. Aceste rezultate au indicat ca trauma fizica a socului electric nu a fost
responsabila pentru cresterea crescuta a tumorii. In schimb, deranjul emotional
asociat cu incapacitatea de a scapa de soc a crescut agravarea tumorii.
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Amkraut si Solomon (1972) au raportat ca un soc electric dat dupa inocularea cu
virusul sarcomului murin, a crescut dimensiunea tumorii. Cu toate acestea, cand
socul a fost administrat Thainte de inocularea cu virusul, cresterea tumorii a fost
intarziata. in mod similar, Marsh (1959) si Pradhan impreund cu colaboratorii (1974)
au descoperit ca cresterea tumorii a fost intarziata de stresul de imobilizare, socul
electric si de evitare, atunci cand stresorii au inceput la scurt timp dupa inducerea
tumorii. Retinerea si socul electric au redus numarul si cresterea tumorilor mamare
induse chimic la sobolani (Newberry si colab., 1972, 1976). Peters si Kelly (1977) au
aratat ca tratamentul cu corticosteroizi sau ACTH adecvati a redus numarul de celule
tumorale care au fost necesare pentru transplantul unui neoplasm singenic.

Stresul indus de pradator a crescut susceptibilitatea soarecilor la Hymenolepis
nana (Hamilton, 1974). Manipularea fizica a soarecilor in timpul vietii timpurii a marit
capacitatea de a sintetiza anticorpi pentru Salmonella adelaide (Solomon si colab.,
1968). Stresorii de mediu pot fi implicati in etiologia unei boli infectioase cunoscuta
sub numele de pasteureloza pneumonica bovina (febra de transport): caldura, frigul
si transportul (Crookshank si colab., 1979). Trebuie mentionat ca transportul
bovinelor include adesea expunerea la multi alti factori de stres, cum ar fi caldura,
frigul, amestecarea, introducerea intr-un mediu nou si o schimbare a dietei. Unele
cercetari au indicat ca transportul si introducerea in noile conditii de mediu au afectat
capacitatea viteilor de a sintetiza anticorpi (Hartmann si colab., 1976) si au redus
blastogeneza indusa de mitogen a celulelor mononucleare din sangele periferic
(Kelley si colab., 1981). Hamdy si colaboratorii (1963) au demonstrat ca atunci cand
pasteurella si virusul parainfluenza de tip 3 au fost prezente la vitei, un singur stres
provocat de caldura alternat cu frigul timp de 30 de minute a intensificat simptomele
clinice ale febrei transportului si severitatea leziunilor pneumonice. in alte doua
experimente, un stres termic moderat de la 2°C la 29°C sau temperaturi alternative
intre 30°C si 2°C la viteii de doua pana la cinci luni, a avut un efect mic asupra
incidentei pneumoniei la vitei (Jericho & Darcel, 1978; Jericho & Langford, 1978).

Din pacate, literatura despre stres si imunitate este raspandita in diverse reviste
stiintifice, aferente unor domenii de cercetare foarte diferite. S-au facut relativ putine
cercetari pentru a studia modul in care stresul afecteaza rezistenta gazdelor, desi
deteriorarea sistemului imunitar este in general acceptata. in lucrarea de fatd s-au
abordat mai multi stresori: caldura, frig, supraaglomerare, amestecare, intarcare,
hranire in cantitati limitate, zgomot si constrangeri. Fiecare dintre acesti factori
modifica sistemul imunitar al animalelor. Modificarile observate ale functiei imune pot
explica baza fiziologica a interactiunilor boald-mediu. Studiul in profunzime a
modificarilor induse de stres in rezistenta gazdelor ar putea furniza, de asemenea,
baza stiintificd pentru profilaxia terapeutica eficientd. Experimente mai bine
controlate sunt necesare pentru a studia modul in care stresul schimba sensibilitatea
animalelor la boli infectioase si neinfectioase.
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