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Streszczenie
Psychoneuroimmunologia bada relacje między psychiką a organizmem z punk-
tu widzenia zależności, które zachodzą między układem nerwowym i odporno-
ściowym. Podejmuje szczególnie kwestie wpływu doświadczanego stresu na 
stan zdrowia jednostki. Przełomem dla powstania tej dyscypliny nauki były od-
krycia w dziedzinie medycyny w latach 60. XX w., które potwierdziły, że dotych-
czasowe przekonanie o niezależności układu immunologicznego i nerwowego 
jest bezpodstawne. Z biegiem lat wiedza na temat relacji, jaka zachodzi między 
tymi układami, zwiększała się. W ostatnim czasie można zaobserwować znacz-
ny wzrost zainteresowania tematyką stresu jako czynnika przyczyniającego 
się do powstawania lub wpływającego na przebieg wielu chorób (zwłaszcza 
nowotworowych) poprzez osłabienie odporności. W pracy opisano zależności 
między układem immunologicznym i nerwowym oraz przedstawiono doniesie-
nia naukowe podejmujące analizę znaczenia stresu w  rozwoju nowotworów. 
Zwrócono także uwagę na istotne kwestie związane z metodologią badań nad 
rolą stresu w zaburzeniach odporności człowieka. 

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.
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Wprowadzenie 

W  ostatnich  latach  można  zaobserwować  in
tensywny  rozwój  badań  nad  wpływem  stresu  na 
zaburzenia  odporności  człowieka,  które  są  podej
mowane  zarówno  w  obrębie  nauk  medycznych, 
jak  i  samej  psychologii.  Wzrost  zainteresowania 
tą  tematyką  zaowocował  powstaniem  nowego 
obszaru  psychoneuroimmunologii.  Psychoneuro
immunologia  integruje  elementy  wiedzy  z  róż
nych dyscyplin naukowych, korzystając z dorobku 
psychologii  klinicznej,  immunologii,  endokryno
logii, neurologii, psychiatrii  i  farmakologii  [1].  Jest 
przejawem interdyscyplinarnego podejścia do ba
dań nad zdrowiem człowieka w naukach medycz
nych. Określenie  „psychoneuroimmunologia”  jest 
używane przede wszystkim w odniesieniu do na
stępujących obszarów badawczych:
•  neuroimmunomodulacji  –  odkrywającej  zależ

ności  między  czynnikami  modulującymi  funk
cjonowanie układu odpornościowego a układem 
nerwowym,

•  neuroendokrynoimmunologii – uwzględniającej 
ponadto oddziaływanie hormonów na układ od
pornościowy  i wpływ komórek  tego układu na 
układ neuroendokrynny,

•  znaczenia  komórek  układu  odpornościowego 
w  obrębie  ośrodkowego  układu  nerwowego; 
przemieszczanie się takich komórek, jak makrofa
gi i limfocyty, przez barierę krew–mózg,

•  interakcji zachodzących między psychiką czło
wieka,  zwłaszcza  doświadczanym  stresem, 
a zaburzeniami układu immunologicznego [2]. 
Do lat 60. XX w. w nauce panowało przekonanie 

o  autonomii  układów  odpornościowego,  hormo
nalnego i nerwowego [3]. Z czasem coraz liczniejsze 
badania  ostatecznie  podważyły  ten  pogląd.  Warto 
dodać, że już w latach 20. XX w. rosyjscy naukowcy 
badali  zjawisko  klasycznego  warunkowania  ukła
du  odpornościowego,  co  wiązało  się  z  odkryciem 
odruchu warunkowego [4]. W tym czasie powsta
ły także prace na temat zmian immunologicznych 
w  zaburzeniach  psychicznych,  a  niewiele  później 
dzięki pracy Hansa Selye’a pojawiły się doniesienia 
naukowe z zakresu psychosomatyki [5].

Na przestrzeni ostatnich lat wiedza o powiąza
niach  istniejących  między  układem  nerwowym 
i immunologicznym znacznie się pogłębiła. Liczba 
publikacji  naukowych  z  zakresu  psychoneuroim
munologii o znaczeniu stresu w rozwoju m.in. no
wotworów jest coraz większa. 

Celem  pracy  jest  przedstawienie  związku  mię
dzy  układem  nerwowym  a  immunologicznym, 
dającego  podstawę  dla  poszukiwania  zależności 
psychoneuroimmunologicznych w przebiegu cho
roby nowotworowej. Podjęto także kwestie warto

ści  metodologicznej  badań  nad  wpływem  stresu 
psychicznego  na  zmiany  parametrów  układu  od
pornościowego.

Układ nerwowy i odporność człowieka

Zależność, jaka zachodzi między układem ner
wowym a immunologicznym, ma charakter dwu
kierunkowy. Mózg wpływa na narządy limfatycz
ne na dwa sposoby: poprzez autonomiczny układ 
nerwowy  bądź  przy  udziale  osi  podwzgórzowo
przysadkowonadnerczowej [2, 6]. Oś ta jest uzna
wana za jeden z głównym regulatorów odpowie
dzi organizmu na stres. Nerwy mają zakończenia 
(noradrenergiczne,  cholinergiczne,  peptydergicz
ne) w centralnych i obwodowych narządach lim
fatycznych,  a  komórki  układu  odpornościowego 
wpływają na mózg, produkując takie związki, jak 
cytokiny, neuroprzekaźniki czy immunoglobuliny 
[2].  Uwalniane  przez  komórki  układu  nerwowe
go substancje prowadzą do zmian w odpowiedzi 
odpornościowej  organizmu.  Komórki  układu  im
munologicznego – makrofagi i limfocyty – mają na 
powierzchni receptory, dzięki którym mogą odbie
rać sygnały przekazywane przez ośrodkowy układ 
nerwowy  za  pomocą  wielu  różnych  neuroprze
kaźników  [5–7],  te  zaś  wywołują  swoiste  zmiany 
w  aktywności  układu  odpornościowego  [2].  Co 
więcej, okazuje się, że komórki limfoidalne zwrot
nie  wpływają  na  wydzielanie  neroprzekaźników 
w  zakończeniach  nerwowych  obecnych  w  ukła
dzie  odpornościowym,  jak  również  same  mają 
zdolność  wytwarzania  wielu  neuroaktywnych 
substancji  [8].  Działalność  osi  podwzgórze–przy
sadka–nadnercza  (hypothalamic-pituitary-adrenal – 
HPA) może być regulowana m.in. przez makrofagi 
i limfocyty, które reagują na wydzielanie noradre
naliny, oraz przez cytokiny wpływające na uwal
nianie  hormonu  adrenokortykotropowego  (adre-
nocorticotropic hormone – ACTH) [9]. 

Oś  HPA  stanowi  jeden  z  głównych  sposobów 
oddziaływania  przez  układ  nerwowy  na  inten
sywność przebiegu reakcji odpornościowych. Wy
dzielane  pod  jej  nadzorem  glikokortykosteroidy 
nie  pozwalają  na  nadmierną  aktywację  komórek 
immunokompetentnych  i  nadaktywność  układu 
odpornościowego [10]. Z kolei cytokiny mogą wy
woływać sekrecję czynnika uwalniającego hormon 
kortykotropowy  (corticotropin-releasing hormone  – 
CRF) i peptydów ACTH przysadki i podwzgórza, 
które w następstwie powodują zwiększenie liczby 
glikokortykosteroidów we krwi [11]. Spektrum od
działywania cytokin jest znaczące i zróżnicowane 
[12].  Przypisywana  jest  im  rola  podstawowych 
łączników  między  układem  nerwowym  a  immu
nologicznym.  Wpływ  układu  immunologicznego 
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na zachowanie, poprzez działanie tych substancji, 
stanowi w ostatnich latach cel wielu badań. Oprócz 
inicjowania procesów odpornościowych w ośrod
kowym  układzie  nerwowym  oddziałują  one  na 
takie stany, jak sen, gorączka, brak apetytu, odczu
wanie bólu czy zmiany w aktywności ruchowej [4, 
13]. Doniesienia z niektórych badań potwierdzają 
bardzo ważne znaczenie cytokin w przebiegu m.in. 
degeneracji  i  odnawiania neuronów  czy  rozwoju 
depresji [10, 14]. Przykładem może być interleuki
na 6 (IL6), będąca jedną z ważniejszych cytokin re
gulujących mechanizmy obronne organizmu. Od
grywa ona istotną rolę w patomechanizmie wielu 
chorób i zaburzeń nastroju. Wykazano, że poziom 
IL6 wzrasta w zaburzeniach depresyjnych, co jest 
m.in. związane ze zwiększonym stężeniem gliko
kortykosteroidów,  nasilających  stan  depresji  [15–
17]. Popularne w ostatnim czasie jest analizowanie 
tzw.  modelu  depresji  indukowanej  cytokinami 
(the model of cytokine-induced depression), ponieważ 
niektóre badania dowiodły, że terapia cytokinami 
może  powodować  depresję  [18].  Podwyższony 
poziom  IL6  zaobserwowano  także  w  innych  za
burzeniach  psychicznych  –  zespole  stresu  poura
zowego (posttraumatic stress disorder – PTSD) i u pa
cjentów z zaburzeniem obsesyjnokompulsyjnym 
(obsessive-compulsive disorder  –  OCD)  [19].  Warto 
podkreślić, że receptory dla IL1, IL2, IL6 i kilku 
innych cytokin zostały odkryte w mózgu. Cytoki
ny te okazały się zdolne do przekraczania bariery 
krew–mózg  [20].  Powyższe  obserwacje  wskazują 
na zdolność cytokin do znaczącego oddziaływania 
na funkcjonowanie mózgu.

Analizując  dalej  zależności  między  układem 
nerwowym  a  odpornościowym,  warto  podkre
ślić, że obecnie wiadomo, iż zakończenia nerwów 
współczulnych w grasicy, szpiku, śledzionie i wę
złach chłonnych tworzą z limfocytami połączenia 
o właściwościach charakterystycznych dla zakoń
czeń  synaptycznych  układu  nerwowego  [4].  Co 
ciekawsze na podstawie obserwacji dowiedziono, 
że  urazy  mózgu  (głównie  podwzgórza  i  układu 
limbicznego) bądź stymulacja niektórych szlaków 
nerwowych prowadzą do zaburzeń układu odpor
nościowego, np. zmniejszenia  liczby produkowa
nych przeciwciał [11].

Między  układem  odpornościowym  a  hormo
nalnym również zachodzą wzajemne relacje. Ko
mórki  układu  immunologicznego  są  zaopatrzone 
w  receptory  dla  hormonów,  które  w  różny  spo
sób  wpływają  na  reakcję  odpornościową  organi
zmu,  np.  kortykotropina  wpływa  hamująco  na 
powstawanie  przeciwciał  i  wydzielanie  cytokin, 
a endorfiny i enkefaliny oddziałują na proliferację 
limfocytów,  tworzenie  przeciwciał,  wydzielanie 
interferonu γ (IFNγ) i aktywność komórek „natu

ralni zabójcy” (natural killers – NK) [21–23]. Należy 
podkreślić,  że  zarówno  kortykotropina,  jak  i  en
dorfiny i enkefaliny (zmniejszające percepcję bólu) 
biorą udział w reakcji stresowej. 

Przytoczone powyżej przykłady dały naukow
com  podstawę  do  rozpatrywania  stanu  zdrowia 
i  choroby  w  szerszym  kontekście.  Możliwe  stało 
się  stawianie  hipotez  o  bezpośrednim  wpływie 
psychiki na stan organizmu.  Jednym z głównych 
zagadnień  badawczych  w  obrębie  psychoneuro
immunologii  jest  oddziaływanie  stresu  poprzez 
układ  nerwowy  na  zmiany  niektórych  parame
trów  układu  immunologicznego.  Doświadczany 
przez  jednostkę  stres  prowadzi  do  załamania  się 
równowagi  nie  tylko  na  poziomie  psychicznym  
–  poprzez  dezintegrację  psychiczną  i  dezadapta
cyjność  stosowanych  dotychczas  mechanizmów 
obronnych  osobowości  –  lecz  także  na  poziomie 
biologicznym. 

Powiązania między stresem a odpowiedzią im
munologiczną  mogą  być  pośrednie,  biorąc  pod 
uwagę  aspekt  behawioralny.  Dla  przykładu,  nie
powodzenia w radzeniu sobie ze stresującymi do
świadczeniami  mogą  prowadzić  do  angażowania 
się  przez  jednostkę  w  zachowania  szkodliwe  dla 
zdrowia,  np.  spożywanie  w  nadmiarze  alkoholu, 
co  negatywnie  wpływa  na  układ  odpornościowy 
[24]. Stres powoduje też zaburzenia snu [25] mogą
ce prowadzić do zmian w aktywności parametrów 
immunologicznych [26–28]. Obecnie wiemy, że re
lację stres – układ odporności można również roz
patrywać na poziomie zależności bezpośrednich. 

Psychoneuroimmunologia a rozwój 
nowotworów 

Pytania  badawcze  stawiane  przez  naukowców 
w obrębie tematyki nowotwory a psychoneuroim
munologia można zaklasyfikować do trzech kate
gorii [29]: 
1)  Jakie  rodzaje  stresorów  lub  stany  psychiczne 

(np.  depresja)  wpływają  na  powstanie  guza 
nowotworowego oraz progresję komórek rako
wych? W jakim stopniu dochodzi do interakcji 
w  tym  procesie  między  stresem  a  czynnikami 
genetycznymi,  środowiskowymi,  osobowością 
i rodzajem nowotworu? 

2)  Jakie  mechanizmy  reakcji  neuroendokrynolo
gicznych  i  nerwowych  w  odpowiedzi  na  stres 
powodują zmiany w układzie odporności zwią
zane  z  rozwojem  nowotworów?  I  jakie  to  są 
zmiany? 

3)  Czy istnieją oddziaływania psychologiczne (np. 
psychoterapia) lub farmakologiczne (np. farma
koterapia  benzodiazepinami,  blokerami  recep
torów βadrenergicznych), które modulując od
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powiedź organizmu na stres, hamują szkodliwy 
wpływ  procesów  neuroimmunologicznych  na 
rozwój komórek rakowych? 
W niniejszej pracy skoncentrowano się na przy

bliżeniu  drugiego  z  powyżej  wymienionych  ob
szarów badawczych. 

Prowadzone w ostatnich latach badania dowo
dzą możliwości wpływu stresu na rozwój komórek 
nowotworowych w organizmie poprzez powodo
wanie różnego rodzaju zmian hormonalnych, neu
rotransmitery  i  neuropeptydy.  Na  ich  podstawie 
niektórzy  badacze  wysunęli  przypuszczenia,  że 
powodzenie w walce z nowotworem może zależeć 
również od skutecznego radzenia sobie ze stresem 
i wywoływanymi przez nowotwór emocjami. 

Pierwsze usiłowania określenia czynników psy
chologicznych leżących u podłoża rakotwórczości 
można  odnaleźć  w  starożytności  –  Galen  w  II  w. 
p.n.e. uważał, że kobiety o melancholijnym uspo
sobieniu  charakteryzuje  większe  prawdopodo
bieństwo raka piersi z powodu zaburzenia równo
wagi czarnej żółci [30]. 

Współcześnie  hipoteza  o  psychogennej  istocie 
powstawania  nowotworów  została  podważona 
[31],  gdyż  trudno  udowodnić  założenie,  że  stres 
może powodować  trwałe zmiany w sekwencjach 
nukleotydów, prowadząc do mutacji na poziomie 
genów  [32].  Aktualnie  naukowcy  przyjmują,  że 
w  genezie  większości  nowotworów  główną  rolę 
odgrywają  czynniki  genetyczne,  aczkolwiek  nie 
jest  bagatelizowany  wpływ  czynników  środowi
skowych.  Jednocześnie  na  przestrzeni  ostatnich 
25  lat badacze wysunęli przypuszczenie, że stres, 
wywołując reakcję neuroendokrynną, może mieć 
istotne  znaczenie  dla  rozwoju  komórek  nowo
tworowych, jednak dokładne mechanizmy leżące 
u  podłoża  tych  procesów  są  nadal  analizowane 
[33]. Dowodów na  te założenia dostarczają bada
nia  prowadzone  w  ostatnich  latach  na  zwierzę
tach,  które  sugerują,  że  czynniki  psychologiczne, 
takie  jak stres czy style  radzenia sobie, wpływają 
w istotny sposób na rozwój nowotworów [34–38]. 

W  jednym  z  badań  tego  rodzaju  naukowcy 
z  Uniwersytetu  Medycznego  Wake  Forest  udo
wodnili,  że  epinefryna  powoduje  zmiany  w  ko
mórkach  guza  prostaty  i  gruczołu  piersiowego, 
które  uodporniają  je  na  apoptozę  [39].  Epinefry
na  jest  produkowana  przez  nadnercza.  Jej  ilość 
we  krwi  gwałtownie  się  zwiększa  pod  wpływem 
stresu  i  może  się  utrzymywać  w  podwyższonym 
ponad  normę  stężeniu,  gdy  doświadczany  stres 
ma  charakter  przewlekły  lub  osoba  znajduje  się 
w stanie depresji [39]. Wspomniane badanie miało 
charakter  eksperymentu  na  modelu  zwięrzęcym, 
poddanego  analizie  molekularnej.  Warto  dodać, 
że kilka lat wcześniej o negatywnym wpływie epi

nefryny w przebiegu innego rodzaju nowotworu 
(jajnika)  –  poprzez  nasilenie  produkcji  czynnika 
wzrostu  śródbłonka  naczyniowego  (vascular en-
dothelial growth factor  –  VEGF)  w  komórkach  ra
kowych – donosili Lutgendorf i wsp. [40]. Kolejni 
badacze  wykazali,  że  nasilenie  inwazyjności  tego 
rodzaju  nowotworu  pod  wpływem  epinefryny 
zachodzi  prawdopodobnie  za  pośrednictwem 
metaloproteinaz  macierzy  pozakomórkowej  (the 
matrix metalloproteinases – MMPs) [40]. Jest to gru
pa  zależnych  od  cynku  enzymów  proteolitycz
nych  syntetyzowanych  w  komórkach  organizmu 
i uwalnianych do przestrzeni międzykomórkowej 
[42].  Zmiany  aktywności  metaloproteinaz  zosta
ły  zaobserwowane  przez  naukowców  w  wielu 
stanach  o  charakterze  patologicznym,  takich  jak 
procesy zapalne czy choroby degeneracyjne, oraz 
w nowotworach [42]. 

Interesujący eksperyment na myszach przepro
wadzili Vegas i wsp. [43]. Wszystkie gryzonie pod
dano oddziaływaniu na stres o charakterze socjal
nym – myszy były umieszczane w klatkach na 12 dni 
z agresywnymi osobnikami tej samej płci. Ponadto 
części z nich podawano leki o działaniu antagoni
stycznym  wobec  receptorów  βadrenergicznych 
i receptora czynnika uwalniającego kortykotropinę 
w celu zblokowania oddziaływania osi HPA w cza
sie  doświadczanego  stresu.  U  myszy,  u  których 
zastosowano tego rodzaju procedurę, zaobserwo
wano znacznie mniej ognisk przerzutowych guza 
typu  B16F10  o  niedużych  obszarach  w  porów
naniu z grupą kontrolną  [43]. Z kolei de  la Roca 
Chiapas  i  wsp.  w  swoim  eksperymencie  wyidu
kowali proces nowotworowy u szczurów poprzez 
podanie  pojedynczej  dawki  NmethylNnitroso
urea 50 mg/kg w dwóch grupach [44], przy czym 
w  jednej  z  grup  (eksperymentalnej)  wszystkie 
osobniki odizolowano od siebie na długi czas – co 
po 10 tygodniach izolacji spowodowało zachowa
nia o charakterze lękowym. W grupie tej – w po
równaniu  z  grupą  kontrolną  (osobniki  żyjące 
w  stadzie  w  obszernych  klatkach)  –  poziom  kor
tykosteronu,  liczba  rozwiniętych  guzów  oraz  ich 
objętość były większe. 

Jedne  z  wcześniejszych  badań  na  temat  zależ
ności  między  stresem  a  rozwojem  nowotworów 
dotyczyły  analizy  komórek  NK.  Komórki  NK  są 
pierwszą linią obrony w zakażeniach wirusowych, 
odgrywają  również  ważną  rolę  w  obronie  prze
ciwnowotworowej.  Udowodniono,  że  niedobór 
komórek  NK  oraz  zaburzenia  ich  funkcji  mogą 
prowadzić  do  ciężkich  nawracających  zakażeń 
wirusem  opryszczki  (HSV)  [45].  Irwin  i  Miller 
wykazali  zmniejszenie  aktywności  komórek  NK 
i innych komórek odpowiedzi cytotoksycznej pod 
wpływem  silnego  stresu,  np.  po  śmierci  małżon
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ka [46, 47]. Zmniejszenie aktywności komórek NK 
stwierdzono  też  u  pacjentów  z  ciężką  depresją 
[48]. Wiele danych wskazuje również na związek 
pomiędzy  depresją  a  rozwojem  nowotworów, 
a łącznikiem pomiędzy tymi chorobami może być 
zaburzona  funkcja  komórek  NK  [49,  50]. Począt
kowo uważano, że  to depresja wywołuje zmiany 
w  układzie  immunologicznym.  Obecnie  zależ
ność  depresja  –  układ  immunologiczny  analizo
wana  jest  także  z  odwrotnej  perspektywy.  Prze
łomowe w tym względzie okazały się obserwacje 
pacjentów  z  nowotworami  poddanych  terapii 
cytokinami,  w  wyniku  której  dochodziło  do  roz
woju depresji [51, 52]. Niektórzy badacze idą dalej, 
poddając analizie stan układu immunologicznego 
u pacjentów z psychozami [53, 54]. 

Naukowcy,  tworząc  modele  teoretyczne  z  za
kresu  psychoneuroimmunologii,  starają  się  usys
tematyzować  lub  zobrazować  wiedzę  na  temat 
relacji między stresem a  rozwojem nowotworów. 
Kajdaniuk i wsp. na podstawie dokonanego prze
glądu  badań  przedstawili  model  zależności  mię
dzy doznawanym stresem a zaburzeniami w funk
cjonowaniu organizmu, które mogą prowadzić do 
postępu choroby nowotworowej. W pracy dowo
dzą  możliwości  wpływania  stresu  na  rozwój  no
wotworu poprzez wywoływanie zakłóceń równo
wagi  między  poziomem  endogennych  opioidów 
a  pracą  wydzielniczą  szyszynki  [55].  Endogenny 
układ opioidowy  i  szyszynka wpływają na pracę 
przysadki mózgowej, stymulują mechanizmy im
munologicznej  obrony  organizmu  i  są  w  stanie 
regulować  wzrost  niektórych  rodzajów  nowo
tworów.  Z  kolei  przeżywany  stres  oddziałuje  na 
funkcjonowanie  zarówno  endogennego  układu 
opioidowego,  jak  i  na  szyszynkę  [55].  Inni  bada
cze podkreślają, że poza osią HPA stres aktywuje 
również sympatyczny układ nerwowy [56]. Uwal
niane  podczas  tego  mechanizmu  katecholaminy 
(dopamina,  epinefryna,  norepinefryna)  i  neuro
peptydy uznawane są za jedne z biochemicznych 
wyznaczników  doznawanego  stresu.  Kiedy  do
świadczane  wydarzenia  stresowe  mają  charakter 
przewlekły, może dojść do patologicznych zmian 
w organizmie, które wspomagają rozwój różnych 
nowotworów, wpływając na proliferację i angioge
nezę komórek guza [56]. 

Ciekawego przeglądu piśmiennictwa na  temat 
zależności między stresem a rozwojem nowotwo
rów  dokonali  MorenoSmith  i  wsp.  [57].  Autorzy 
uwzględnili  w  analizie  doniesień  naukowych  na 
ten  temat  podział  na  różne  fazy  w  procesie  po
wstawania  przerzutów  (tj.  przemieszczania  się 
komórek nowotworu do innych, często odległych 
tkanek  i  tworzenia  wtórnych  guzów):  angioge
nezę,  proliferację,  adhezję  komórek  nowotworo

wych,  ich  migrację  oraz  przeżywalność.  Proces 
metastazy  ma  charakter  kaskadowy.  Tworzenie 
naczyń krwionośnych wokół guza  (co umożliwia 
dostarczenie tlenu i składników odżywczych) wa
runkuje  jego  dalszy  wzrost  i  nazywane  jest  an
giogenezą  nowotworową.  Poliferacja  polega  na 
namnażaniu  się  komórek,  a  adhezja  umożliwia 
interakcje  międzykomórkowe  w  tkance.  Migracja 
komórek  nowotworowych  obejmuje  ich  oderwa
nie  się  od  głównego  guza,  wnikanie  do  światła 
naczyń i przetrwanie w krążeniu. Kolejne kroki to 
wydostanie  się  z  przestrzeni  wewnątrznaczynio
wej, „uśpienie” w narządzie docelowym, a następ
nie  wydzielanie  czynników  wzrostowych  i  roz
przestrzenianie  się.  Wyżej  wymienieni  autorzy 
wskazują, że: 1) hormony stresu  (np. epinefryna, 
norepinefryna)  stymulują  angiogenezę,  migrację 
i  inwazję  komórek,  co  prowadzi  do  nasilonego 
wzrostu  i  postępu  guza,  2)  glikokortykoidy  ha
mują indukowaną chemioterapią apoptozę komó
rek  nowotworowych  i  wzmacniają  ich  przeżycie,  
3) dopamina opóźnia wzrost guza przez hamowa
nie angiogenezy [57].

Trudności metodologiczne w pomiarze 
relacji stres – układ immunologiczny

Warto zwrócić uwagę na to, że opisywana czę
sto przez naukowców problematyka związku mię
dzy  stresem  a  powstawaniem  czy  nasilaniem  się 
problemów zdrowotnych bywa zbyt upraszczana. 
Niewątpliwie czynniki stresotwórcze mogą doko
nywać  zmian  w  odporności  człowieka,  oddziału
jąc na oś HPA i układ współczulny. Należy jednak 
pamiętać,  że  zmiany,  jakie  wywołują,  zależą  od 
wielu  zmiennych  związanych  m.in.  z  rodzajem 
stresorów doświadczanych przez daną osobę. Do
tyczy to przede wszystkim ilości, jakości i nasilenia 
działającego stresu, długości jego trwania, stopnia 
kontrolowalności przez jednostkę. Nie bez znacze
nia są także charakterystyczne dla danej jednostki 
osobowościowe  predyspozycje  interpersonalne 
sprzyjające  zmaganiu  się  z  sytuacjami  trudnymi 
i  ułatwiające  adaptację  do  środowiska  społecz
nego [58]. Patrząc na te zagadnienia z perspekty
wy  metodologicznej,  bardzo  istotne  okazuje  się, 
w jaki sposób mierzymy doświadczany przez oso
bę stres i które bodźce w badaniu określamy jako 
stresotwórcze. Trudno  jest dokonać precyzyjnego 
pomiaru  doświadczanego  przez  jednostkę  stre
su,  uwzględniając  wszystkie  powyższe  czynniki. 
Prawdopodobnie dlatego zagadnienie stresu w ba
daniach z zakresu psychoneuroimmunologii bywa 
często traktowane w sposób uproszczony. 

Kolejnym zagadnieniem, na które warto zwrócić 
uwagę, są badania molekularne w psychoneuroim
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munologii.  Stanowią  one  istotny  nurt  w  rozwoju 
tej dziedziny [59, 60]. Znacznym ograniczeniem dla 
wielu badaczy jest jednak brak dostępu do analizy 
specyficznych parametrów układu immunologicz
nego i endokrynologicznego. Dotyczy to m.in. ba
dań z udziałem pacjentów z nowotworami. Warto 
podkreślić,  że  w  wielu  badaniach,  w  których  sta
rano się udowodnić wpływ zmiennych psycholo
gicznych  na  rozwój  nowotworów  poprzez  układ 
immunologiczny,  mierzono  „podstawowe”  para
metry odporności (np. odsetek limfocytów, komór
ki  NK).  Znacznie  istotniejsze  w  tym  przypadku 
byłoby  określenie  specyficznych  antygenów  no
wotworowych i  innych czynników wpływających 
na swoistą odpowiedź przeciwnowotworową, np. 
receptora dla czynnika wzrostu HER2 (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  są  jednak  wykonywane  rutynowo  u  wszyst
kich chorych, a ich pomiar wymaga użycia wyspe
cjalizowanej aparatury badawczej. 

Podsumowanie

Odkrycia  ostatnich  lat  dotyczące  zależności 
i powiązań między układem nerwowym a immu
nologicznym  dały  podstawę  wielu  badaczom  do 
jednoczesnego  rozpatrywania  dwóch  wymiarów 
zdrowia – psychicznego i somatycznego – co przy
czyniło  się  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 wpływem czynników streso
twórczych.  W  ostatnich  latach  udowodniono,  że 
wzajemne  oddziaływania  mózg  –  układ  odpor
nościowy  są  istotnie  modulowane  przez  czynni
ki  psychologiczne,  które  wpływają  na  odporność 
organizmu  i  mogą  bezpośrednio  wpływać  na 
rozwój  wielu  chorób,  takich  jak  choroby  autoim
munologiczne  czy  też  –  analizowane  w  tej  pracy 
– nowotwory. Biorąc pod uwagę obecny stan wie
dzy, dowody na znaczenie niektórych czynników 
psychologicznych w inicjowaniu nowotworów są 
ograniczone, a nawet sprzeczne [62–66], natomiast 
znacznie  silniej  potwierdzono  zależności  między 
takimi  czynnikami  a  postępowaniem  rozwoju 
nowotworów [67]. Co ciekawe niektórzy badacze 
wskazują, że choć przewlekły stres osłabia odpor
ność organizmu, to krótkotrwały – dokładniej tzw. 
reakcja  fight or flight –  wzmacnia  odporność  ko
mórkową  i  zwiększa  wczesną  odporność  na  raka 
płaskonabłonkowego [68]. 

Warto  także  pamiętać  o  trudnościach  metodo
logicznych, na jakie napotykają badacze tej dyscy

pliny. Dotyczą one przede wszystkim pomiaru do
świadczanego przez jednostkę stresu jako zmiennej 
o psychologicznym charakterze, jak również ogra
niczonych możliwości analizy niektórych parame
trów  immunologicznych  i  endokrynologicznych, 
takich  jak  specyficzne  antygeny  nowotworowe 
wpływające na swoistą odpowiedź przeciwnowo
tworową. 

Badania  z  zakresu  roli  czynników  psycholo
gicznych w rozwoju nowotworów będą zapewne 
intensywnie kontynuowane w najbliższych latach 
w  wielu  dziedzinach  nauk  medycznych  w  celu 
wzmocnienia dowodów i wyjaśnienia istniejących 
wątpliwości.  Dotychczasowe  odkrycia  z  pewno
ścią  umożliwiły  rozwój  bardziej  spersonalizowa
nego  podejścia  do  pacjenta  w  onkologii,  w  tym 
uwzględnienia posiadanych przez niego zasobów 
psychospołecznych. 
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