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Streszczenie

Psychoneuroimmunologia bada relacje miedzy psychika a organizmem z punk-
tu widzenia zaleznoéci, ktére zachodza miedzy uktadem nerwowym i odporno-
Sciowym. Podejmuje szczegblnie kwestie wptywu doswiadczanego stresu na
stan zdrowia jednostki. Przetomem dla powstania tej dyscypliny nauki byty od-
krycia w dziedzinie medycyny w latach 60. XX w., ktére potwierdzity, ze dotych-
czasowe przekonanie o niezaleznosci uktadu immunologicznego i nerwowego
jest bezpodstawne. Z biegiem lat wiedza na temat relacji, jaka zachodzi miedzy
tymi uktadami, zwiekszata sie. W ostatnim czasie mozna zaobserwowac znacz-
ny wzrost zainteresowania tematyka stresu jako czynnika przyczyniajacego
sie do powstawania lub wptywajacego na przebieg wielu choréb (zwtaszcza
nowotworowych) poprzez ostabienie odpornosci. W pracy opisano zaleznosci
miedzy uktadem immunologicznym i nerwowym oraz przedstawiono doniesie-
nia naukowe podejmujace analize znaczenia stresu w rozwoju nowotworéw.
Zwrécono takze uwage na istotne kwestie zwigzane z metodologia badan nad
rolg stresu w zaburzeniach odpornosci cztowieka.

Abstract

Psychoneuroimmunology studies the relationship between the psyche and the
body from the point of view of the interactions between the nervous and immune
systems. It also examines the influence of the experienced stress on a person’s
state of health. The breakthrough leading to the emergence of this branch of
science came with the medical discoveries of the 1960s which showed that the
belief in an absolute independence of the immune and nervous systems had
been erroneous and unsubstantiated. In the course of time, the knowledge of
the interaction taking place between these two systems has been increasing.
Lately, there has been a considerable increase in the interest in the issue of stress
as a factor contributing to the emergence or development of numerous diseases
through its negative impact on immunity. The present paper shows the interac-
tions between the immune and nervous systems and presents the most recent
scientific publications on the impact of stress on tumor development. Also, im-
portant issues connected with the methodology of the research on the role of
stress in human immunological disorders are taken into account.

Stowa kluczowe: psychoneuroimmunologia, uktad nerwowy, uktad immunologiczny, stres, nowotwér.
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Wprowadzenie

W ostatnich latach mozna zaobserwowa¢ in-
tensywny rozwoj badan nad wplywem stresu na
zaburzenia odpornosci czlowieka, ktére sa podej-
mowane zaréwno w obrebie nauk medycznych,
jak i samej psychologii. Wzrost zainteresowania
ta tematyka zaowocowal powstaniem nowego
obszaru psychoneuroimmunologii. Psychoneuro-
immunologia integruje elementy wiedzy z réz-
nych dyscyplin naukowych, korzystajac z dorobku
psychologii klinicznej, immunologii, endokryno-
logii, neurologii, psychiatrii i farmakologii [1]. Jest
przejawem interdyscyplinarnego podejécia do ba-
dan nad zdrowiem czlowieka w naukach medycz-
nych. Okreslenie ,psychoneuroimmunologia” jest
uzywane przede wszystkim w odniesieniu do na-
ste;pu]qcych obszaréw badawczych:

* neuroimmunomodulacji — odkrywajacej zalez-

noéci miedzy czynnikami modulujgcymi funk-

cjonowanie uktadu odpornosciowego a ukladem
nerwowym,

* neuroendokrynoimmunologii — uwzgledniajacej
ponadto oddzialywanie hormonéw na ukiad od-
pornoéciowy i wplyw komoérek tego uktadu na
ukiad neuroendokrynny,

* znaczenia komoérek ukladu odpornosciowego
w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego;
przemieszczanie sie takich komdrek, jak makrofa-
giilimfocyty, przez bariere krew—mozg,

* interakcji zachodzgcych miedzy psychika czlo-
wieka, zwlaszcza doswiadczanym stresem,
a zaburzeniami uktadu immunologicznego [2].
Do lat 60. XX w. w nauce panowalo przekonanie

o autonomii ukladéw odpornosciowego, hormo-

nalnego i nerwowego [3]. Z czasem coraz liczniejsze

badania ostatecznie podwazyly ten poglad. Warto
doda¢, ze juz w latach 20. XX w. rosyjscy naukowcy
badali zjawisko klasycznego warunkowania ukfa-
du odpornosciowego, co wigzalo si¢ z odkryciem
odruchu warunkowego [4]. W tym czasie powsta-
ty takze prace na temat zmian immunologicznych

w zaburzeniach psychicznych, a niewiele pézniej

dzieki pracy Hansa Selye’a pojawily sie doniesienia

naukowe z zakresu psychosomatyki [5].

Na przestrzeni ostatnich lat wiedza o powigza-
niach istniejagcych miedzy ukladem nerwowym
i immunologicznym znacznie sie poglebila. Liczba
publikacji naukowych z zakresu psychoneuroim-
munologii o znaczeniu stresu w rozwoju m.in. no-
wotwordw jest coraz wieksza.

Celem pracy jest przedstawienie zwigzku mie-
dzy ukladem nerwowym a immunologicznym,
dajacego podstawe dla poszukiwania zaleznosci
psychoneuroimmunologicznych w przebiegu cho-
roby nowotworowej. Podjeto takze kwestie warto-

$ci metodologicznej badan nad wplywem stresu
psychicznego na zmiany parametréw ukladu od-
pornosciowego.

Uklad nerwowy i odpornos¢ czlowieka

Zaleznoé¢, jaka zachodzi miedzy ukladem ner-
wowym a immunologicznym, ma charakter dwu-
kierunkowy. Mézg wplywa na narzady limfatycz-
ne na dwa sposoby: poprzez autonomiczny ukiad
nerwowy badz przy udziale osi podwzgoérzowo-
-przysadkowo-nadnerczowej [2, 6]. O$ ta jest uzna-
wana za jeden z gléwnym regulatoréw odpowie-
dzi organizmu na stres. Nerwy maja zakonczenia
(noradrenergiczne, cholinergiczne, peptydergicz-
ne) w centralnych i obwodowych narzadach lim-
fatycznych, a komorki ukladu odpornosciowego
wplywaja na mézg, produkujac takie zwiazki, jak
cytokiny, neuroprzekazniki czy immunoglobuliny
[2]. Uwalniane przez komorki ukladu nerwowe-
go substancje prowadza do zmian w odpowiedzi
odpornosciowej organizmu. Komérki uklfadu im-
munologicznego — makrofagi i limfocyty — maja na
powierzchni receptory, dzieki ktérym moga odbie-
ra¢ sygnaly przekazywane przez osrodkowy uktad
nerwowy za pomoca wielu réznych neuroprze-
kaznikéw [5-7], te za$ wywoluja swoiste zmiany
w aktywnosci ukladu odpornoéciowego [2]. Co
wiecej, okazuje sie, ze komorki limfoidalne zwrot-
nie wplywaja na wydzielanie neroprzekaznikéw
w zakonczeniach nerwowych obecnych w ukla-
dzie odpornosciowym, jak réwniez same maja
zdolnoé¢ wytwarzania wielu neuroaktywnych
substancji [8]. Dzialalnoé¢ osi podwzgérze—przy-
sadka-nadnercza (hypothalamic-pituitary-adrenal —
HPA) moze by¢ regulowana m.in. przez makrofagi
i limfocyty, ktére reaguja na wydzielanie noradre-
naliny, oraz przez cytokiny wplywajace na uwal-
nianie hormonu adrenokortykotropowego (adre-
nocorticotropic hormone — ACTH) [9].

O$ HPA stanowi jeden z gléwnych sposobow
oddzialywania przez uklad nerwowy na inten-
sywnos¢ przebiegu reakcji odpornosciowych. Wy-
dzielane pod jej nadzorem glikokortykosteroidy
nie pozwalajag na nadmierng aktywacje komorek
immunokompetentnych i nadaktywnos¢ ukiadu
odpornosciowego [10]. Z kolei cytokiny moga wy-
wolywac sekrecje czynnika uwalniajacego hormon
kortykotropowy (corticotropin-releasing hormone —
CRF) i peptydéw ACTH przysadki i podwzgorza,
ktoére w nastepstwie powoduja zwiekszenie liczby
glikokortykosteroidéw we krwi [11]. Spektrum od-
dzialywania cytokin jest znaczace i zr6znicowane
[12]. Przypisywana jest im rola podstawowych
facznikéw miedzy ukladem nerwowym a immu-
nologicznym. Wplyw ukladu immunologicznego
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na zachowanie, poprzez dzialanie tych substancji,
stanowi w ostatnich latach cel wielu badan. Oprécz
inicjowania proceséw odpornosciowych w osrod-
kowym ukladzie nerwowym oddziatluja one na
takie stany, jak sen, goraczka, brak apetytu, odczu-
wanie bélu czy zmiany w aktywnosci ruchowej [4,
13]. Doniesienia z niektérych badan potwierdzaja
bardzo wazne znaczenie cytokin w przebiegu m.in.
degeneracji i odnawiania neuronéw czy rozwoju
depres;ji [10, 14]. Przykladem moze by¢ interleuki-
na 6 (IL-6), bedaca jedna z wazniejszych cytokin re-
gulujacych mechanizmy obronne organizmu. Od-
grywa ona istotna role w patomechanizmie wielu
choréb i zaburzen nastroju. Wykazano, ze poziom
IL-6 wzrasta w zaburzeniach depresyjnych, co jest
m.in. zwigzane ze zwiekszonym stezeniem gliko-
kortykosteroidéw, nasilajacych stan depresji [15—
17]. Popularne w ostatnim czasie jest analizowanie
tzw. modelu depresji indukowanej cytokinami
(the model of cytokine-induced depression), poniewaz
niektére badania dowiodly, ze terapia cytokinami
moze powodowaé depresje [18]. Podwyzszony
poziom IL-6 zaobserwowano takze w innych za-
burzeniach psychicznych — zespole stresu poura-
zowego (posttraumatic stress disorder — PTSD) i u pa-
cjentéw z zaburzeniem obsesyjno-kompulsyjnym
(obsessive-compulsive disorder — OCD) [19]. Warto
podkresdli¢, ze receptory dla IL-1, IL-2, IL-6 i kilku
innych cytokin zostaly odkryte w mézgu. Cytoki-
ny te okazaly sie zdolne do przekraczania bariery
krew-moézg [20]. Powyzsze obserwacje wskazuja
na zdolnoé¢ cytokin do znaczgcego oddziatywania
na funkcjonowanie mézgu.

Analizujac dalej zaleznosci miedzy ukladem
nerwowym a odpornoéciowym, warto podkre-
§li¢, ze obecnie wiadomo, iz zakoficzenia nerwoéw
wspdlczulnych w grasicy, szpiku, $ledzionie i we-
zlach chlonnych tworza z limfocytami polgczenia
o wlaéciwosciach charakterystycznych dla zakon-
czefi synaptycznych ukladu nerwowego [4]. Co
ciekawsze na podstawie obserwacji dowiedziono,
ze urazy moézgu (gtéwnie podwzgoérza i ukladu
limbicznego) badz stymulacja niektérych szlakéw
nerwowych prowadza do zaburzen uktadu odpor-
noéciowego, np. zmniejszenia liczby produkowa-
nych przeciwciat [11].

Miedzy ukladem odpornosciowym a hormo-
nalnym réwniez zachodza wzajemne relacje. Ko-
morki ukladu immunologicznego sa zaopatrzone
w receptory dla hormonéw, ktére w rézny spo-
s6b wplywaja na reakcje odpornosciowa organi-
zmu, np. kortykotropina wplywa hamujaco na
powstawanie przeciwcial i wydzielanie cytokin,
a endorfiny i enkefaliny oddzialujg na proliferacje
limfocytéw, tworzenie przeciwcial, wydzielanie
interferonu y (IFN-y) i aktywno$¢ komérek ,natu-
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ralni zabojcy” (natural killers — NK) [21-23]. Nalezy
podkredli¢, ze zar6wno kortykotropina, jak i en-
dorfiny i enkefaliny (zmniejszajgce percepcje bélu)
biora udzial w reakcji stresowej.

Przytoczone powyzej przyklady daty naukow-
com podstawe do rozpatrywania stanu zdrowia
i choroby w szerszym konteksécie. Mozliwe stalo
sie stawianie hipotez o bezposrednim wplywie
psychiki na stan organizmu. Jednym z gléwnych
zagadnien badawczych w obrebie psychoneuro-
immunologii jest oddzialywanie stresu poprzez
uklad nerwowy na zmiany niektérych parame-
trow ukladu immunologicznego. Do$wiadczany
przez jednostke stres prowadzi do zalamania sie
réwnowagi nie tylko na poziomie psychicznym
— poprzez dezintegracje psychiczng i dezadapta-
cyjnos¢ stosowanych dotychczas mechanizméw
obronnych osobowosci — lecz takze na poziomie
biologicznym.

Powigzania miedzy stresem a odpowiedzig im-
munologiczng moga by¢ posrednie, bioragc pod
uwage aspekt behawioralny. Dla przykladu, nie-
powodzenia w radzeniu sobie ze stresujacymi do-
$wiadczeniami mogg prowadzi¢ do angazowania
sie przez jednostke w zachowania szkodliwe dla
zdrowia, np. spozywanie w nadmiarze alkoholu,
co negatywnie wplywa na uklad odpornosciowy
[24]. Stres powoduje tez zaburzenia snu [25] mogga-
ce prowadzi¢ do zmian w aktywnos$ci parametrow
immunologicznych [26-28]. Obecnie wiemy, Ze re-
lacje stres — uktad odpornosci mozna réwniez roz-
patrywac na poziomie zaleznos$ci bezposrednich.

Psychoneuroimmunologia a rozwdj
nowotworow

Pytania badawcze stawiane przez naukowcéw
w obrebie tematyki nowotwory a psychoneuroim-
munologia mozna zaklasyfikowaé do trzech kate-
gorii [29]:

1) Jakie rodzaje stresoréw lub stany psychiczne
(np. depresja) wplywajag na powstanie guza
nowotworowego oraz progresje komorek rako-
wych? W jakim stopniu dochodzi do interakcji
w tym procesie miedzy stresem a czynnikami
genetycznymi, srodowiskowymi, osobowoscia
i rodzajem nowotworu?

2) Jakie mechanizmy reakcji neuroendokrynolo-
gicznych i nerwowych w odpowiedzi na stres
powoduja zmiany w ukladzie odpornosci zwia-
zane z rozwojem nowotworéw? I jakie to sa
zmiany?

3) Czy istnieja oddzialywania psychologiczne (np.
psychoterapia) lub farmakologiczne (np. farma-
koterapia benzodiazepinami, blokerami recep-
toréw B-adrenergicznych), ktére modulujac od-
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powiedzZ organizmu na stres, hamuja szkodliwy

wplyw proceséw neuroimmunologicznych na

rozwoj komorek rakowych?

W niniejszej pracy skoncentrowano sie na przy-
blizeniu drugiego z powyzej wymienionych ob-
szaréw badawczych.

Prowadzone w ostatnich latach badania dowo-
dzg mozliwoéci wplywu stresu na rozwéj komérek
nowotworowych w organizmie poprzez powodo-
wanie réznego rodzaju zmian hormonalnych, neu-
rotransmitery i neuropeptydy. Na ich podstawie
niektérzy badacze wysuneli przypuszczenia, ze
powodzenie w walce z nowotworem moze zalezec¢
réwniez od skutecznego radzenia sobie ze stresem
i wywolywanymi przez nowotwér emocjami.

Pierwsze usilowania okreélenia czynnikéw psy-
chologicznych lezacych u podloza rakotwoérczosci
mozna odnalezé w starozytnosci — Galen w II w.
p-n.e. uwazal, ze kobiety o melancholijnym uspo-
sobieniu charakteryzuje wieksze prawdopodo-
biefstwo raka piersi z powodu zaburzenia réwno-
wagi czarnej z6lci [30].

Wspolczesnie hipoteza o psychogennej istocie
powstawania nowotworéw zostala podwazona
[31], gdyz trudno udowodni¢ zalozenie, ze stres
moze powodowacé trwale zmiany w sekwencjach
nukleotydéw, prowadzac do mutacji na poziomie
gendéw [32]. Aktualnie naukowcy przyjmujg, ze
w genezie wiekszo$ci nowotworéw giéwna role
odgrywaja czynniki genetyczne, aczkolwiek nie
jest bagatelizowany wplyw czynnikéw Srodowi-
skowych. Jednocze$nie na przestrzeni ostatnich
25 lat badacze wysuneli przypuszczenie, ze stres,
wywolujac reakcje neuroendokrynng, moze miec
istotne znaczenie dla rozwoju komdrek nowo-
tworowych, jednak doktadne mechanizmy lezace
u podloza tych proceséw sa nadal analizowane
[33]. Dowodéw na te zalozenia dostarczajg bada-
nia prowadzone w ostatnich latach na zwierze-
tach, ktére sugerujg, ze czynniki psychologiczne,
takie jak stres czy style radzenia sobie, wplywaja
w istotny sposéb na rozw6j nowotworéw [34-38].

W jednym z badan tego rodzaju naukowcy
z Uniwersytetu Medycznego Wake Forest udo-
wodnili, ze epinefryna powoduje zmiany w ko-
moérkach guza prostaty i gruczolu piersiowego,
ktére uodporniajg je na apoptoze [39]. Epinefry-
na jest produkowana przez nadnercza. Jej ilos¢
we krwi gwaltownie sie zwigksza pod wplywem
stresu i moze si¢ utrzymywaé w podwyzszonym
ponad norme stezeniu, gdy doswiadczany stres
ma charakter przewlekly lub osoba znajduje sie
w stanie depresji [39]. Wspomniane badanie mialo
charakter eksperymentu na modelu zwierzecym,
poddanego analizie molekularnej. Warto dodag,
ze kilka lat wcze$niej o negatywnym wplywie epi-

nefryny w przebiegu innego rodzaju nowotworu
(jajnika) — poprzez nasilenie produkcji czynnika
wzrostu $rédblonka naczyniowego (vascular en-
dothelial growth factor — VEGF) w komérkach ra-
kowych — donosili Lutgendorf i wsp. [40]. Kolejni
badacze wykazali, ze nasilenie inwazyjnosci tego
rodzaju nowotworu pod wplywem epinefryny
zachodzi prawdopodobnie za posrednictwem
metaloproteinaz macierzy pozakomoérkowej (the
matrix metalloproteinases — MMPs) [40]. Jest to gru-
pa zaleznych od cynku enzymoéw proteolitycz-
nych syntetyzowanych w komoérkach organizmu
i uwalnianych do przestrzeni miedzykomoérkowej
[42]. Zmiany aktywnosci metaloproteinaz zosta-
ly zaobserwowane przez naukowcéw w wielu
stanach o charakterze patologicznym, takich jak
procesy zapalne czy choroby degeneracyjne, oraz
w nowotworach [42].

Interesujacy eksperyment na myszach przepro-
wadzili Vegas i wsp. [43]. Wszystkie gryzonie pod-
dano oddziatywaniu na stres o charakterze socjal-
nym-myszy byly umieszczane w klatkachna 12 dni
z agresywnymi osobnikami tej samej pici. Ponadto
czesci z nich podawano leki o dzialaniu antagoni-
stycznym wobec receptoréw [-adrenergicznych
ireceptora czynnika uwalniajacego kortykotropine
w celu zblokowania oddzialywania osi HPA w cza-
sie doswiadczanego stresu. U myszy, u ktérych
zastosowano tego rodzaju procedure, zaobserwo-
wano znacznie mniej ognisk przerzutowych guza
typu B16F10 o nieduzych obszarach w poréw-
naniu z grupg kontrolng [43]. Z kolei de la Roca-
-Chiapas i wsp. w swoim eksperymencie wyidu-
kowali proces nowotworowy u szczuréw poprzez
podanie pojedynczej dawki N-methyl-N-nitroso-
urea 50 mg/kg w dwoéch grupach [44], przy czym
w jednej z grup (eksperymentalnej) wszystkie
osobniki odizolowano od siebie na dlugi czas — co
po 10 tygodniach izolacji spowodowato zachowa-
nia o charakterze lekowym. W grupie tej — w po-
réwnaniu z grupa kontrolng (osobniki zyjace
w stadzie w obszernych klatkach) — poziom kor-
tykosteronu, liczba rozwinietych guzéw oraz ich
objetosc¢ byly wieksze.

Jedne z wczesniejszych badan na temat zalez-
nosci miedzy stresem a rozwojem nowotworéw
dotyczyly analizy komérek NK. Komérki NK sg
pierwsza linig obrony w zakazeniach wirusowych,
odgrywaja réwniez wazng role w obronie prze-
ciwnowotworowej. Udowodniono, ze niedobdr
komérek NK oraz zaburzenia ich funkcji moga
prowadzi¢ do ciezkich nawracajacych zakazen
wirusem opryszczki (HSV) [45]. Irwin i Miller
wykazali zmniejszenie aktywnosci komérek NK
i innych komérek odpowiedzi cytotoksycznej pod
wplywem silnego stresu, np. po $mierci malzon-
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ka [46, 47]. Zmniejszenie aktywnosci komérek NK
stwierdzono tez u pacjentéw z ciezka depresja
[48]. Wiele danych wskazuje rowniez na zwigzek
pomiedzy depresja a rozwojem nowotworéw,
a lacznikiem pomiedzy tymi chorobami moze by¢
zaburzona funkcja komérek NK [49, 50]. Poczat-
kowo uwazano, ze to depresja wywoluje zmiany
w ukladzie immunologicznym. Obecnie zalez-
noé¢ depresja — ukltad immunologiczny analizo-
wana jest takze z odwrotnej perspektywy. Prze-
fomowe w tym wzgledzie okazaly sie obserwacje
pacjentdow z nowotworami poddanych terapii
cytokinami, w wyniku ktérej dochodzilo do roz-
woju depres;ji [51, 52]. Niektérzy badacze ida dalej,
poddajac analizie stan ukltadu immunologicznego
u pacjentéw z psychozami [53, 54].

Naukowcy, tworzac modele teoretyczne z za-
kresu psychoneuroimmunologii, staraja sie¢ usys-
tematyzowa¢ lub zobrazowac¢ wiedze na temat
relacji miedzy stresem a rozwojem nowotworéw.
Kajdaniuk i wsp. na podstawie dokonanego prze-
gladu badan przedstawili model zaleznosci mie-
dzy doznawanym stresem a zaburzeniami w funk-
cjonowaniu organizmu, ktére moga prowadzi¢ do
postepu choroby nowotworowej. W pracy dowo-
dza mozliwosci wplywania stresu na rozwdj no-
wotworu poprzez wywolywanie zaklécerr réwno-
wagi miedzy poziomem endogennych opioidéw
a pracg wydzielnicza szyszynki [55]. Endogenny
uklad opioidowy i szyszynka wplywaja na prace
przysadki mézgowej, stymuluja mechanizmy im-
munologicznej obrony organizmu i s3 w stanie
regulowa¢ wzrost niektérych rodzajéw nowo-
tworéw. Z kolei przezywany stres oddzialuje na
funkcjonowanie zaréwno endogennego ukiadu
opioidowego, jak i na szyszynke [55]. Inni bada-
cze podkreslaja, ze poza osiag HPA stres aktywuje
réwniez sympatyczny uklad nerwowy [56]. Uwal-
niane podczas tego mechanizmu katecholaminy
(dopamina, epinefryna, norepinefryna) i neuro-
peptydy uznawane sa za jedne z biochemicznych
wyznacznikow doznawanego stresu. Kiedy do-
§wiadczane wydarzenia stresowe maja charakter
przewlekly, moze dojs¢ do patologicznych zmian
w organizmie, ktére wspomagaja rozwoj réznych
nowotworéw, wplywajac na proliferacje i angioge-
neze komoérek guza [56].

Ciekawego przegladu piSmiennictwa na temat
zalezno$ci miedzy stresem a rozwojem nowotwo-
réw dokonali Moreno-Smith i wsp. [57]. Autorzy
uwzglednili w analizie doniesieh naukowych na
ten temat podzial na rézne fazy w procesie po-
wstawania przerzutéw (tj. przemieszczania sie
komérek nowotworu do innych, czesto odleglych
tkanek i tworzenia wtérnych guzéw): angioge-
neze, proliferacje, adhezje komérek nowotworo-
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wych, ich migracje oraz przezywalnosé. Proces
metastazy ma charakter kaskadowy. Tworzenie
naczyn krwionoénych wokét guza (co umozliwia
dostarczenie tlenu i skfadnikéw odzywczych) wa-
runkuje jego dalszy wzrost i nazywane jest an-
giogeneza nowotworowa. Poliferacja polega na
namnazaniu sie komoérek, a adhezja umozliwia
interakcje miedzykomérkowe w tkance. Migracja
komorek nowotworowych obejmuje ich oderwa-
nie sie od gléwnego guza, wnikanie do $wiatta
naczyn i przetrwanie w krazeniu. Kolejne kroki to
wydostanie sie z przestrzeni wewnatrznaczynio-
wej, ,u$pienie” w narzadzie docelowym, a nastep-
nie wydzielanie czynnikéw wzrostowych i roz-
przestrzenianie sie. Wyzej wymienieni autorzy
wskazujg, ze: 1) hormony stresu (np. epinefryna,
norepinefryna) stymuluja angiogeneze, migracje
i inwazje komoérek, co prowadzi do nasilonego
wzrostu i postepu guza, 2) glikokortykoidy ha-
muja indukowana chemioterapig apoptoze komo-
rek nowotworowych i wzmacniajg ich przezycie,
3) dopamina opdznia wzrost guza przez hamowa-
nie angiogenezy [57].

Trudnosci metodologiczne w pomiarze
relacji stres — uklad immunologiczny

Warto zwrdéci¢ uwage na to, ze opisywana cze-
sto przez naukowcéw problematyka zwigzku mie-
dzy stresem a powstawaniem czy nasilaniem sie
probleméw zdrowotnych bywa zbyt upraszczana.
Niewatpliwie czynniki stresotwércze moga doko-
nywa¢ zmian w odpornosci cztowieka, oddziatu-
jac na o$ HPA i uklad wspélczulny. Nalezy jednak
pamietad, ze zmiany, jakie wywoluja, zaleza od
wielu zmiennych zwigzanych m.in. z rodzajem
stresoré6w do$wiadczanych przez dang osobe. Do-
tyczy to przede wszystkim ilosci, jakosci i nasilenia
dzialajacego stresu, dtugosci jego trwania, stopnia
kontrolowalnosci przez jednostke. Nie bez znacze-
nia s3 takze charakterystyczne dla danej jednostki
osobowosciowe predyspozycje interpersonalne
sprzyjajace zmaganiu sie z sytuacjami trudnymi
i ulatwiajace adaptacje do srodowiska spolecz-
nego [58]. Patrzac na te zagadnienia z perspekty-
wy metodologicznej, bardzo istotne okazuje sie,
w jaki spos6b mierzymy doswiadczany przez oso-
be stres i ktére bodZce w badaniu okreslamy jako
stresotwoércze. Trudno jest dokonaé precyzyjnego
pomiaru doswiadczanego przez jednostke stre-
su, uwzgledniajac wszystkie powyzsze czynniki.
Prawdopodobnie dlatego zagadnienie stresu w ba-
daniach z zakresu psychoneuroimmunologii bywa
czesto traktowane w sposob uproszczony.

Kolejnym zagadnieniem, na ktére warto zwrdcic¢
uwagge, s3 badania molekularne w psychoneuroim-
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munologii. Stanowia one istotny nurt w rozwoju
tej dziedziny [59, 60]. Znacznym ograniczeniem dla
wielu badaczy jest jednak brak dostepu do analizy
specyficznych parametréw ukladu immunologicz-
nego i endokrynologicznego. Dotyczy to m.in. ba-
dan z udzialem pacjentéw z nowotworami. Warto
podkresli¢, ze w wielu badaniach, w ktérych sta-
rano sie udowodni¢ wplyw zmiennych psycholo-
gicznych na rozwéj nowotworéw poprzez uklad
immunologiczny, mierzono ,podstawowe” para-
metry odpornosci (np. odsetek limfocytéw, komoér-
ki NK). Znacznie istotniejsze w tym przypadku
byloby okreSlenie specyficznych antygenéw no-
wotworowych i innych czynnikéw wplywajacych
na swoista odpowiedz przeciwnowotworowa, np.
receptora dla czynnika wzrostu HER-2 (human epi-
dermal growth factor receptor 2) w nowotworze piersi
i jajnika czy antygenu CEA (carcinoembryonic anti-
gen) w nowotworze jelita [61]. Tego rodzaju analizy
nie sa jednak wykonywane rutynowo u wszyst-
kich chorych, a ich pomiar wymaga uzycia wyspe-
cjalizowanej aparatury badawczej.

Podsumowanie

Odkrycia ostatnich lat dotyczace zaleznosci
i powigzan miedzy ukladem nerwowym a immu-
nologicznym daly podstawe wielu badaczom do
jednoczesnego rozpatrywania dwéch wymiaréw
zdrowia — psychicznego i somatycznego — co przy-
czynilo sie do powstania nowej dziedziny nauki
— psychoneuroimmunologii. W jej ramach poczy-
niono wiele istotnych obserwacji na temat zmian
w odpowiedzi immunologicznej organizmu, do
jakich dochodzi pod wplywem czynnikéw streso-
twoérczych. W ostatnich latach udowodniono, ze
wzajemne oddzialywania mézg — uklad odpor-
nosciowy sa istotnie modulowane przez czynni-
ki psychologiczne, ktére wplywaja na odpornosé
organizmu i moga bezposrednio wplywaé na
rozwdj wielu choréb, takich jak choroby autoim-
munologiczne czy tez — analizowane w tej pracy
— nowotwory. Biorac pod uwage obecny stan wie-
dzy, dowody na znaczenie niektérych czynnikéw
psychologicznych w inicjowaniu nowotworéw sg
ograniczone, a nawet sprzeczne [62-66], natomiast
znacznie silniej potwierdzono zaleznosci miedzy
takimi czynnikami a postepowaniem rozwoju
nowotworéw [67]. Co ciekawe niektérzy badacze
wskazujg, ze cho¢ przewlekly stres oslabia odpor-
noé¢ organizmu, to krétkotrwaty — doktadniej tzw.
reakcja fight or flight — wzmacnia odpornos¢ ko-
moérkowa i zwieksza wczesng odpornosé na raka
plaskonablonkowego [68].

Warto takze pamieta¢ o trudnosciach metodo-
logicznych, na jakie napotykaja badacze tej dyscy-

pliny. Dotycza one przede wszystkim pomiaru do-
$wiadczanego przez jednostke stresu jako zmiennej
o psychologicznym charakterze, jak réwniez ogra-
niczonych mozliwoéci analizy niektérych parame-
tréw immunologicznych i endokrynologicznych,
takich jak specyficzne antygeny nowotworowe
wplywajace na swoista odpowiedz przeciwnowo-
tworowa.

Badania z zakresu roli czynnikéw psycholo-
gicznych w rozwoju nowotworéw beda zapewne
intensywnie kontynuowane w najblizszych latach
w wielu dziedzinach nauk medycznych w celu
wzmocnienia dowodéw i wyjadnienia istniejacych
watpliwosci. Dotychczasowe odkrycia z pewno-
Scig umozliwily rozwo6j bardziej spersonalizowa-
nego podejécia do pacjenta w onkologii, w tym
uwzglednienia posiadanych przez niego zasobéw
psychospotecznych.
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