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CONEXIUNI FUNCTIONALE NEUROENDOCRINOIMUNE
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Cooperarea interdisciplinard a determinat aparitia psihoneuroimunologiei, sau a neuroimunomoduldrii, ca un nou
domeniu de cercetare cu scopul strict de cercetare stiintifica a relatiei evazive dintre ratiune si corp. Ca urmare, s-a pro-
dus o acumulare rapida de informatii care se incadreaza in limitele de psihiatrie, imunologie, neurologie si endocrinolo-
gie. In prezentul articol se examineazi efectul stresului asupra sistemului endocrin si sistemului nervos central, precum
si interactiunea dintre aceste sisteme si raspunsul imun dupa expunerea la factorii de stres.
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FUNCTIONAL LINKAGES NEUROENDOCRINOIMUNE

The interdisciplinary collaboration has established psychoneuroimmunology, or neuroimmunomodulation, as a new
field of investigation with the goal of rigorous scientific research into the elusive mind-body connection. This has
resulted in the rapid accumulation of information which falls across the boundary lines of psychiatry, immunology,
neurosciences and endocrinology. This article examines the effects of stress on the endocrine and central nervous
systems and the interactions between these systems and the immune response after exposure to stress signals.
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Sistemele imunitar, nervos si endocrin sunt interconectate structural (anatomic) si functional, ceea ce a
condus la conturarea unor noi domenii interdisciplinare, ca neuroimunoendocrinologia, neuroimunomodularea
si psihoneuroimunologia. Sistemele enumerate au In comun capacitatea de raspuns la un numar de stimuli co-
muni (hormoni steroizi, citochine, neuropeptide), care furnizeaza baza moleculara a integrarii bidirectionale.

Starea psihica influenteaza reactivitatea imunitard si intensitatea raspunsului inflamator al organismului.
Exista dovezi certe cd anomaliile neuroendocrine au rol important in inducerea disfunctiilor imunitare, mate-
rializate, In primul rand, In manifestarile autoimune. Pe de alta parte, varsta, genul si alti factori genetici re-
gleaza interactiunile imunoneuroendocrine [10].

Cele mai pregnante interactiuni neuroendocrinoimunitare se produc in starea de stres. Stresul este definit
ca o conditie dinamica 1n cursul careia homeostazia normala (starea de echilibru a mediului intern) este per-
turbata sau periclitatd. Starea de dezechilibru este indusa de factori de stres, fizici sau psihologici. Factorii de
stres, fizici sau mentali, declangeaza un raspuns complex adaptativ, denumit raspunsul de stres sau de alarma,
menit sd contracareze efectele factorului de stres. Intensitatea raspunsului adaptativ este dependenta de varsta,
gen, starea hormonala si de alti factori genetici [5].

Stresul presupune, in primul rand, modificarea unor componente mentale si comportamentale. Creste brusc
activitatea sistemului nervos central ce controleaza starea de veghe, alerta, starea psihica, atentia, concentra-
rea atentiei si este inhibata activitatea vegetativa care controleaza hranirea si reproducerea. In raspunsul la
stres se produc modificari fizice ale sistemului circulator, care redirectioneaza nutrientii spre organele acti-
vate. O reactivitate prea mare sau prea mica la stres poate produce sau poate contribui indirect la manifestari
patologice [3].

Raspunsul la factorii de stres este mediat de factorul (hormonul) de eliberare a corticotropinei (CRH), de
axa hipotalamo-hipofizo-cortico-suprarenald si de sistemul nervos simpatic. CRH este produs in primul rand
in hipotalamus, dar si 1n alte arii ale creierului si in sistemul nervos periferic §i are urmatoarele functii:

— controleaza starea de veghe, starea psihica si integreaza sistemele de raspuns la stres;

— activeaza axa hipofizo-corticosuprarenald, stimuland secretia ACTH si a corticosteroizilor;

— activeaza sistemul nervos simpatic, cu stimularea epinefrinei si norepinefrinei [11].

CRH este activatorul starii de alarma, manifestata prin cresterea glicemiei, a ritmului cardiac, a tensiunii
arteriale, dar inhibd functia imunitara si raspunsul inflamator. Efectul activator al CRH asupra sistemului
nervos simpatic este mediat de locus ceruleus, care 1si proiecteaza axonii in trunchiul cerebral si in hipotala-
mus, ceea ce contribuie direct la eliberarea mediatorilor simpatici (epinefrina si norepinefrina) in arii foarte
largi ale SNC. Activarea sistemului nervos simpatic stimuleaza eliberarea CRH din neuronii nucleilor para-
ventriculari sub actiunea impulsurilor cu originea in locus ceruleus [8].
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Sistemul de raspuns la stres functioneaza ca o bucla feedback pozitiva, bidirectionald. Activarea unui com-
ponent al sistemului activeaza pe celalalt. Serotonina si acetilcolina activeaza raspunsul la factorii de stres,
iar MSH (hormonul stimulator al melanocitelor) si acidul gama aminobutiric sunt inhibitori. Corticosteroizii
sunt componentele majore ale sistemului de raspuns la stres si inhiba cele doud componente majore ale ras-
punsului (secretia CRH si sistemul nervos vegetativ), dar si reactivitatea imunitara si raspunsul inflamator [9].

Raspunsul activator la stres influenteaza axa hipotalamo-hipofizard cu componentele ei: hipotalamus-
hipofizo-tiroida (HHT) si, respectiv, hipotalamo-hipofizo-gonadalda (HHG). Chiar daca stresul acut stimuleaza
secretia hipofizard a hormonului de crestere, stresul cronic, prin intermediul CRH, stimuleaza secretia hipofi-
zara a somatostatinei (inhibitor al cresterii). Somatostatina, a carei secretie este stimulatd de CRH, inhiba
secretia de TSH, iar glucocorticoizii inhiba conversia tiroxinei, relativ inactiva, la triiodotiroxind. Aceste ras-
punsuri sunt adaptative si se coreleaza cu necesitatea limitarii pierderii energiei [1].

Activarea raspunsului la stres inhiba axa HHG la mai multe niveluri. CRH inhiba sinteza factorului elibe-
rator al hormonului luteinizant din nucleul arcuat hipotalamic, fie direct, fie prin intermediul corticosteroizi-
lor. Corticosteroizii inhiba secretia hormonului Iuteinizant (LH) hipofizar si, concomitent, productia hormo-
nilor gonadali: estrogeni, progesterona, testosteronul.

Hormonii tiroidieni si sexosteroizi influenteaza activitatea axei hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenale
(HHC). Hipotiroidismul inhiba axa HHC. La organismele de sex feminin (soarece, sobolan, om) axa HHC
este mai activa decat la masculi, adica stresul induce un raspuns mai amplu, masurabil prin nivelul mai inalt
al corticosteroizilor. Ovarectomia diminueaza eliberarea corticosteroizilor, iar orhiectomia mareste rata sinte-
zei corticosteroizilor la stres [7].

Asemanarea dintre hormoni si imunoglobuline rezultd din similitudinea structurald si functionala a celor
doua categorii de molecule: ambele contin o regiune de legare la un receptor celular si o secventa cu rolul de
a transmite semnale specifice la un sistem efector.

Exista dovezi cd moleculele CMH I, implicate in prezentarea antigenelor, au rol de receptor pentru insulina.
Corticosteroizii regleaza toate componentele raspunsului imunitar si inflamator, chiar si cresterea si diferen-
tierea timocitelor. Nivelul corticosteroizilor creste intr-un interval de ordinul minutelor, dupa expunerea la
factorul de stres. Rolul lor este de a limita extensia raspunsului si a procesului inflamator. Amplitudinea lor
prea mare poate sa produca leziuni, inclusiv maladii autoimune [2].

Administrarea corticosteroizilor, la rozatoare, produce moartea apoptotica a limfocitelor timice. Limfoci-
tele T mature (periferice) umane sunt rezistente la corticosteroizi, dar cele timice sunt sensibile. Cresterea
nivelului plasmatic al corticosteroizilor, produsa de stres, induce apoptoza timocitelor. Corticosteroizii re-
gleaza dezvoltarea subpopulatiilor Th1 si Th2 de limfocite, inhiband sinteza citochinelor Th1l (IL-2, IFN vy).

Hormonii steroizi sexuali influenteaza maturarea si diferentierea timocitelor. Timusul suferd modificari
profunde in timpul sarcinii, dupa gonadectomie sau dupa administrarea exogena a hormonilor sexuali. Dupa
gonadectomie, masa timusului creste, iar administrarea hormonilor sexuali (estrogen, testosteron) are efecte
inverse.

Raspunsul integrat neuro-imuno-endocrin este mediat nu doar de hormoni, ci si de interleuchine, cele mai
cunoscute fiind IL-1 si IL-6. IL-1 activeaza axa hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenald, stimuland eliberarea
ACTH hipofizar, iar sinteza ei este inhibatd de glucocorticoizi. Endotoxinele stimuleaza producerea IL-1 in
hipofiza si astfel secretia ACTH este reglatd local, in hipofiza. IL-1 este sintetizata local, in arii discrete ale
SNC (hipotalamus, hipocamp). Aceste arii regleaza raspunsul la stres [6].

Indicatii. Cercetari preliminare (experimentale pe animale) sugereaza doar sfera de administrare a nano-
peptidului IL-1B derivat: imunodeficite primare sau induse prin imunosupresie sau radioterapie [10]. IL-1 a
fost administrata Tn experiment clinic necontrolat in unele cazuri de cancer in sfera urologica: renal, vezical,
testicular. Au fost folosite injectii subcutanate. Dozele initiale au fost de 1x10* U, crescitoare siptaimanal
pani la 4x10" U. Terapia a fost bine tolerata, insi efectele clinice nu au fost urmdrite. Terapia a fost initiata
pentru a cerceta existenta unor modificari in activitatea LAK (lymphokine activated killer) in culturad de IL-2.
IL-1 pare a avea proprietati de stimulare a numarului de trombocite (in trombopeniile induse chimioterapic) [4].
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