Stresul deter mina modificari biochimice celulare

Impactul stresului asupra parametrilor fiziologici.

Romania se afla pe primul loc in Europa in ce migafectarea populatiei de stres (52% din oameni).
In aceste procente se regasesc si tineri si chfr. &iind o problema de actualitate am incerealusm
pulsul ,starii de stres” la nivelul a trei clasendiceul nostru. Au fost chestionati un numar des8hiecti
(elevii de clasa a-Xla). Li s-a cerut fara saamrseze, sa raspunda la doua intrebari:

Va considerati afectati de stres?
Care sunt principalii factori raspunzatori de site®stru?

Din analiza rezultatelor s-a observat ca la printeebare 72% se considera stresati. Printre factori
enumerati ca raspuns la intrebarea a doua amirgiasatia materiala, conflicte in familie, conflctu
colegii, abundenta testelor de evaluare in act@lagi etc.

Concluzia este ca stresul este o problema si in viata tinerilor s trebuie tratata cu seriozitate atat de
familie cat si de scoala.

Asa stand lucrurile am vrut sa aprofundez aceasta.tMi-a fost de mare folos un studiu realizat cu
elevii din republica Moldova carora li s-au facavestigatii la nivelul pielii, inimii, sistemuluiigestiv,
ocazie cu care s-au observat modificari substandil@l parametrilor fiziologici ai acestora, in citiinde
stres.

Organismul raspunde la stres prin cresterea teinsitderiale, accelerarea ritmului cardiac, digesti
perturbata (enterocolita, ulcer), afectiuni aldip{psoriazis).

Pentru a afla modul cum influenteaza anumiti fastspunzatori de stres organismul celor care au
participat la investigatii s-a urmarit modul cumrsedifica cantitatea de acid lactic in diferitehlide ale
organismului (saliva, sange, urina, secretii aéiipi De remarcat faptul ca metoda devine stresdata se
apeleaza la seringa. Se poate folosi metoda dermalssimpla dar mai anevoioasa.

Se pune intrebarea, de unde provine acidul lactichidele amintite? Glicogenul este un polizatiari
format din resturi de-glucoza depozitat in ficat si in muschiul striat.e prezent in citoplasma celulelor sub
forma de granule, ce contin si enzimele necesagpdate atat in biosinteza cat si degradarea acestu

polizaharid, precum si unele enzime ce regleazstaggocese. Glicogenul este scindat enzimatie si s



transforma treptat treptat in molecule de gluctmsfat care nu pot difuza in afara celulelor. Diarcgzo-
fosfatul e transformat si el enzimatic in glucoaaecpoate difuza in afara celulelor, trece in saige
transportat la celulele creierului, rinichilor, @stinului si tesutului muscular striat.

Urmeaza procesul de glicoliza celulara prin categta e transformata aerob in piruvat sau anaerob
in lactat cu producere de energie (ATP).

Organismele superioare utilizeaza transformarearaba glucoza-lactat pentru producerea de
energie la nivelul tesutului muscular si in caznbusituatii limita (stres), pentru perioade scultetimp

cand oxigenul nu e accesibil.

Scindarea glicogenului (glicogenoliza):
[CH,,O ] O t1P1P . nC,H,,0,

glicogen glucoza

In celulele cu metabolism aerob:
Glucoza+2HPOy+2ADP — 2Piruvat + 2ATP

In celulele cu metabolism anaerob:
Piruvat  [PFE9ef4eTe? _, actat
(CH3COCOOH) (CECHOHCOOH)

Transformarea glucozei in acid lactic:
CH .0, + 2ATP [ - 2CH,—CH-COOH + 4ATP
OH

In conditii de stres corticosuprarenala eliberezm#itati mari de hormoni glucocorticoizi si astéel
accentueaza procesele de degradare a glicogeglibaigenoliza) si de crestere a concentratiei deata

Acidul lactic ajunge prin circulatia sangelui ishidele amintite si poate fi pus in evidenta (ediNt
si cantitativ) cu ajutorul K& 2n in mediu acid (b5Qy) 2n. Se formeaza o combinatie complexa galben
oran;.

Am sa redau metoda de lucru pentru determinarellaciactic din secretiile pielii cu ajutorul
metodei dermale.

Adolescenii au fost testa dermal in trei perioade diferite ale anului dedgigmintscolar: I. n
condiii confortogene (diminga); 1. Tnainte de proba de evaluare (cu 20 mimlii proba de evaluare (5-
10 min.)
METODA CERCETARII :



1. Se pregtesc fgele de filtru (2x3 cm2)

2. Fisele umezite in apdistilati se pun pe suprataexterd a miinii (cu penseta)

3. Dupi 5-10 min. (cind sunt uscate) se pun in eprubetaul ap distilat.

4. Apoi la 5 ml extract ainut se adaug0.05 ml reactant (preparat din timp). Complexuiralkt
capita o culoare galben deschis

5. Se fotocolorimetreaza amesteculXde 400 nm in chiuvete cu canal optic de lungimen] groba
de control — 5ml de apdistilat si 0.05 ml reactant

6. Se introduc datele in tabel

7. Se construieste curba de calibrarge determina coeficientul corespatar.

OB71INEREA REACTANTULUI : Reactantul folosit in partea experimentala a fosamestec de
trisulfura de fier amoniacala (2n.) cu acid suky@2n.). S-a luat in consideratie concentratia &upslor
expuse n amestec. Indakactantul se agibinesi se obser¥ culorarea lui intr-o culoare mat-galben-oran;.

CONSTRUIREA CURBEI-ETALON PENTRU DETERMINAREA LACTATULUI

Pentru a determina cpnutul lactatului se constrgi curba-etalon n felul urgtor: initial se
prediteste soluia etalon (1ml cotine 5 mg lactat) . Pentru aceasta seaoigtie cantitatea necesadle reactiv,
se dizola in 100 ml ap distilata, dugi ce in 10 eprubete se introduc siblcu volumele indicate in tabel, de
fiecare dat agitind cominutul eprubetei.

in altsir de eprubete se todrsonsecutiv cite 5 ml safe si reactivul necesar, apoi deterriin
densitatea opticla KFK-2 (lax = 400nm). in calitate de martor a servit profra factat (5ml ap distilat +
0,05 ml reactant). Dupdatele okinute se constryée curba de calibrare, depunind pe axa abciselor
coniinutul de lactat, iar pe axa ordonatelor densitafgec (din tabel).

TABELUL ETALON

Nr. Cantitatea Cantitatea Cantitatea Concentratia | Densitatea
eprubet solutiei de deapa disti | dereactiv lactatului optica
el lactat (ml) lata(ml) (ml) (mg/ml)

1 1 9 0.05 0.005 0.024
2 2 8 0.05 0.01 0.051
3 3 7 0.05 0.015 0.080
4 4 6 0.05 0.02 0.100
5 5 5 0.05 0.025 0.119
6 6 4 0.05 0.03 0.133
7 7 3 0.05 0.035 0.146
8 8 2 0.05 0.04 0.167
9 9 1 0.05 0.045 0.175
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Dar ce este stresul?

Curbadecalibrare

In contextul social al vi# moderne, se impune definirea conceptului dessteereprezirit

fenomenul de incordare, faresi suprasolicitare a organismului umginnclude atét starea de agresiune

exercitai asupra organismului, cgitreagiile de adaptarei aparare la diversele soliciti din mediul intern

si/sau din mediul extern. Unele persoanesese & surmonteze foarte bine perioadele de sirasestea au

un impact foarte mic asuprartitii lor fizice si emaionale, altele Tnssunt mult mai vulnerabilg

reagioneaz puternic chiagi la un stres minor. Exista mai multe tipuri deestracut, oxidativ, pozitiv,

cronic, acesta din urma fiind cel mai periculos.

Ce schimbari se produc in organism in momentul in care este afectat de stres?



Sistem nervos
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Fig. 1 Axa neuro-endocrina imunitara

Stresul este receptat si integrat la nivelul noldijparaventricular al hipotalamusului.

Ca raspuns la stres celulele acestei structuroaser secreta corticoliberine(factori de eliberare a
corticotropinelor = corticotropin releasing fact-CRF-), care sunt de fapt neuropeptide formete d de
resturi de aminoacizi . CRF determina activarea bip@talamo-hipofizo-suprarenala stimuland elibeea
de hormon adenocorticotrop(ACTH) de la nivelul Hipei. Acest hormon ajunge in sange si apoi |la déa

suprarenale antrenand eliberarea de hormoni caaitico

Glatelsuprarenale sunt formate din doua
componente:
- una centrala numita medulosprarenala
care secreta adrenalina si noradrenalina

- una periferica numita corticosuprarenala
care secreta pe langa alti hormoni si

hormoni glucocorticoizi (cortizol).




Neuronii din nodulul paraventricular ai hipotalamlus activati fiind de influxuri nervoase avand
origine corticala secreta CRF care ajung in hioéintrenand secretia hormonului adenocorticotrogAC
Acest hormon trece in sange si ajunge la celulleledglor suprarenale determinandu-le pe acestsacsate
hormoni corticoizi.

Numeroase cercetari au aratat ca, in cazul perkwaafectate de stres sau de o depresie puternica
exista concentratii ridicate de CRF in lichidul@erospinal. Un rol opus CRF-ului il au neuropegdadé-
NPY- si endorfina, denumiti si anxiolitici si tramtzanti naturali. Neuropeptidele Y si endorfinaslead in
cazul persoanelor foarte deprimate.

Organismul nostru face fata situatiilor de strgsrsi cresterea CRF-ului, care provoaca o seri@asigunsuri
fiziologice care, la inceput, sunt utile, deoareuebilizeaza reactiile organismului; ulterior, cgmeticolul a
trecut, aceste reactii trebuie sa inceteze si &erst are loc prin producerea de neuropeptide ty. N
intotdeauna, insa, reactiile sistemului nostru asrsunt liniare: in cazul subiectilor mai vulneta$iin
situatiile de stres psiho cronic accentuat, segoanstata o productie excesiva de CRF sau o sader
neuropeptidelor Y, ceea ce insemna accentuareatatixsi a depresiei.

CRF = neuromediatorii stresului sunt produsi safera sistemului nervos central, in particular in
celulele enterocromafine ale colonului si de telslimifoid. Deci exista un sistem CRF central sialtul
periferic.

Ambele tipuri de CRF vor fi receptionate la nivetelulelor tinta de 2 receptori membranari cu
inalta afinitate notati CRFsi CRF. Receptorii CREpredomina in tesutul periferic in timp ce CRR
sistemului nervos central.

Identificarea receptorilor CRF-ului in tesuturilergerice, in particular in celulele endoteliale,
macrofage, limfocite T si ale colonului repreziptababil actiunea directa de tip autocrin sau parade

CRF-ului in aceste tesuturi.
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In concluzie CRF are nivele crescute in tesutunflamate ca de exemplu in intestinul pacientilor
atinsi de rectocolita hemoragica. Pe de alta gaRE-ul ajuns la periferie modifica cursul inflaneati

Daca CRF-ul central are rol protector pentru infiiey, CRF-ul periferic are rol proinflamator.

Urocortina se leaga cu mare afinitate de recep@Rir,. Ea este prezenta ca si CRF-ul in intestin si
va putea modifica inflamatia tesuturilor. Ea vaaue rol asemanator cu CRF-ul periferic in colitele
inflamatorii de exemplu.

Trecerea CRF-ului central in zonele periferice veaadeci o actiune periferica proinflamatoare.

Sistemul nervos autonom este implicat in relatiessinflamatie digestiva. In cursul stresului
accentuat este activat sistemul simpatic si esiba sistemul parasimpatic mai ales nervul
X.(pneumogastic)?Stresul activand sistemul simpattceneaza alterarea functiilor imune, o cresdere
permeabilitatii intestinului si modificari ale muesei. Astfel CRF are un rol protector antrenanoeséirea
de hormoni corticoizi de la nivelul glandelor suersale care vor atenua inflamatia.

Organele limfoide au o importanta inervatie simgatioradrenergica ; la fel si tesuturile limfoide
asociate mucoasei digestive.

Axa hipotalamo-hipofizo-suprarenala poate fi stiatalde citokine = substante eliberate de celulele
sistemului imunitar. Care vor stimula (stimula)iivd procesele inflamatorii.

Proteinele denumite colectiv citokine sunt eliberatcirculatie de catre celulele imune activate si
includ interleukinele (ILs), factorul de necrozanrala (TNF), interferonii (IFNSs) si diferiti faatiotimici
(functia 5 a timozinei)

CITOKINELE sunt produse nu numai in celulele sistdumimun, dar si in alte tesuturi, in special in

organele neuro-endocrine. Creierul poate continpnil sau sistem citokinergic, iar valori crescate



citokinelor in creier se observa in timpul expulweria infectii, traumatisme ale SNC, dupa streasis
timpul cresterii nivelurilor plasmatice ale intarlenelor.

Dar citokinele nu reprezinta unicii mediatori anoanicarii dintre sistemele imun si neuro-endocrin.
Celulele sistemului imun pot produce hormoni pdptisi proteici precum corticoliberina (CRF),
adrenocorticotropina (ACTH), tirotropina (TSH), factina (PRL), hormonul luteinizant (LH) si hormdnu
de crestere (STH), care se stiau a fi secretatendencatre celulele sistemului neuro- endocrisaln
cantitatea de hormoni secretata de leucocite esteiar actiunea lor este probabil paracrina saacauna .

Este bine cunoscut astazi faptul ca, IL-I (o catiegde citokine), unul dintre mediatorii cheie ai
raspunsului imunologic la stress, infectii si stlara antigenica, poate activa neuronii producaterCRF,
prin inducerea expresiei genelor de faza rapidasceresterea nivelurilor ARNm ale CRF si stimakar
eliberarii CRF. Efecte asemanatoare au si IL-6 G&\§.

Capacitatea IL-1 de a stimula axa hipotalamo-hgmfuprarenaliana reprezinta cel mai studiat
exemplu de influenta a citokinelor asupra futmtiendocrine. Acesta pare a fi si motivul pentavec
actualmente se crede ca IL-1 este mediatorul noadgifor sistemului glucocorticoizilor induse de amte
virusuri.

Teoretic, activarea axei hipotalamo-hipofizare di&ecitokinele aparute in sange s-ar putea produce

prin unul din urmatoarele mecanisme:

. influenta acestor proteine asupra activitatii hipaf direct sau prin intermediul mesagerilor
locali (CA, PGs)
. eliberarea unor semnalizatori care pot traversgtzahemato-encefalica sau traversarea

acesteia de catre insasi citokine;

. modificarea concentratiilor CA sau PGs (secretapdgda nivelul SNC, care influenteaza
activitatea hipotalamica;

. stimularea sintezei/eliberarii citokinelor din @esub actiunea citokinelor periferice.

Comunicarea bidirectionala intre axa hipotalamahgw-suprarenaliana si sistemul imun este
argumentata de faptul ca toti hormonii sunt imglicaimunomodulare, chiar daca initial numai
glucocorticoizii au fost considerati a avea acéitetimunosupresoare.

Interactiunile neuro-imuno-endocrine sunt suseruin urmatoarele elemente:

. Produsi ai celulelor sistemelor nervos, imun sicamith coexista in tesuturile limfoide,
endocrine si nervoase;

. Mediatorii endocrini si neurali moduleaza activé@isistemului imun;

. Celulele imune, endocrine si nervoase exprima tecgpentru citokine (limfokine,
interleukine factori de crestere hematopoietiad;nmoni, neuropeptide si transmitatori;

. Mediatorii sistemului imunitar pot influenta funiéi endocrine si nervoase.



Tot in acest sens prof.dr. Marcel Costuleanu céa$taurma cercetarilor ca, cel mai interesant
element al interactiunii tripartite de mentinerecmneostaziei generale a organismului si de integrate
reprezentat de faptul ca este bidirectionala. Astiglus fata de binecunoscutele efecte ale hailoo
asupra sistemului imun, din ce in ce mai multe dam@onstreaza faptul ca produsii celulelor sistemul
imunitar pot influenta profund functiile neuro-emdoe.

Relatiile functionale dintre sistemele imun si reeendocrin implica faptul ca semnalele
declansatoare ale reactiilor anti-agresive (ansial@lizatoare) apar in zone ale organismului pareep
amenintarea si ca sunt apoi transportate in térgapabile de a le recunoaste si de a generacadasie
evenimente care da nastere unui efect adecvatisitusste clar ca semnalele primare sunt prodese d
proteine, care pot patrunde in circulatie si ajungrganele nervoase si endocrine unde au actineeta sau
prin eliberarea de mediatori intermediari precunosgaglandinele (PGs), monoxidul de azot (NO),
neuropeptidele si catecolaminele (CA).

Hormonii emisi ca reactie la stres persistent meaiinsasi structura si functionarea celulelor
cerebrale. Stresul duce la deteriorarea creier8toesul determina eliberarea hormionilor corticesizi Si
adrenalina , mobilizand organismul sa se salveze.

Stresul de lunga durata erodeaza conexiuni inteonale importante, in final slabind memoria.
Stresul cronic poate provoca contractarea hipotadaui.

2 saptamani de expunere la niveluri ridicate dentoon glucocorticoizi determina contractarea
dendritelor neuronale, deteriorand transmitereaaieks. Cand nivelul glucocorticoizilor scade detele
pot creste la loc. Anii de crestere a niveluluigiecocorticoizi din cauza stresului pot provoca nea
celulelor nervoase responsabile pentru memories@itduce si la crearea radicalilor liberi carevpexa
atrofierea si moartea celulelor cerebrale.

In urma agunii diferitor medii cum ar fi: oboseala, fricaykrea, umiliga, frigul, emaiile,
activitatea de muri¢ miscarile active etc, organismul umaiispunde nu doar prin intermediul r@dor
specifice de protgie la aceste aitni, cisi prin procese fiziologice, indiferent de faptureanume iritant a
agionat asupra lui intr-un anumit moment.

Organismul, Tn asemenea mod, in gituareal Tsi mobilizeaz toate fotele pentru adaptibilitatg
aparare. Dreptaspuns la factorii care aioneaa, fie benefic sau malefic asupra organismului,iilgs incep
sa patrunda diferiti hormoni sub influeta crora se modifia regimul activititii multiplelor organesi sisteme
fiziologice importante.

Organismul uman este gata pentru dupentru a se opune pericolului, este gata deaalagta la el.
In aceastai consti esema biologici a stresului, care a primit denumirea de sindromdalptibilititii.

Studiile efectuate in conditii de stres arata legaintre acesta si relatiile neuro-endocrino-inane.

Un singur episod stresant este suficient pentreidewneuronii de la nivelul hipocampului, arata
studii recente efectuate pe cobai. Celulele neevoasmor imediat ci dupa 24 ore sau chiar mai sustin



cercetatorii de la Universitatea Rosalind Frank#inestia incearca sa gaseasca un tratament pentru a
impiedica celulele sa moara care sa fie administre¢le 24 de ore.

“esu‘ determina modificari biochimice ¢elula,
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