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Neuro-hormonska regulacija
stresnog odgovora i ucinak na

imunost domacih zivotinja

Romana Turk®, Ivana Juki¢, M. SamardZija, Mirna Robi¢ i Maja Beli¢

Uvod

U modernoj farmskoj intenzivnoj
proizvodnji stres ima znatan utjecaj
na reprodukciju, prirast, proizvodnost
i kvalitetu proizvoda zivotinjskog
podrijetla kao i na imunost zivotinja
i sklonost bolestima. Ulogu stresa u
nastanku bolesti prvi je opisao dr. Hans
Selye 1936. godine koji je istrazivanjima
na Stakorima uocio da se djelovanjem
razli¢itih uzrocnika ili tetnih podraZzaja
pojavljuju iste ili slicne promjene koje
je nazvao opd¢i adaptacijski sindrom.
Kasnije je sam autor preimenovao opdi
adaptacijski sindrom u stresni odgovor
koji predstavlja kronoloski tijek odgovora
organizma na stresore s produzenim
djelovanjem, a sastoji se od tri faze:
faze alarmne reakcije, faze rezistencije i
faze iscrpljenosti (Selye, 1976.). Danas,
80 godina nakon objave prvog clanka
na temu stresnog odgovora te brojnih
istrazivanja i znanstvenih publikacija,
vie nije upitno je li stres ¢imbenik u
imunosupresiji i razvoju bolesti, ali je
ostalo mnogo prostora za istraZivanje
kompleksne interakcije stresnog
odgovora i imunosnog sustava.

Stres i stresni odgovor

Stres je nespecificni  odgovor
organizma na djelovanje nokse, odnosno
u bioloskom smislu, stres je interakcija
izmedu Stetnog podrazaja i obrane
organizma. Razlikuje se pozitivni stres
ili eustres i negativni stres, odnosno
distres (Selye, 1976.). Eustres je iskljucivo
kratkotrajan i djeluje kao pozitivni
stimulans, primjerice izlazak Zzivotinja
iz staje na paSu, dok distres moze biti
kratkotrajan, ali i/ili dugotrajan i uvijek
djeluje kao negativni stimulans na
organizam. Jedno od klju¢nih pitanja u
pocetku istrazivanja stresa bilo je zasto se
bolesti kojima je pogodovao stres razli¢ito
ocituju. Naime, svaka noksa djeluje kao
stresor uzrokujudi stresispecifi¢nu akciju,
a odgovor lezi upravo u specifi¢nim
akcijama stresora koje se razlikuju od
nokse do nokse. Specificna akcija utjece
na ciljne organe na razli¢ite nacine dok
stres kao nespecificna akcija djeluje
kroz op¢i adaptacijski sindrom (Selye,
1950.). Osim o specifi¢noj akciji stresora,
ocitovanje bolesti ovisi i o endogenim
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(dob, spol, pasmina, prethodne bolesti)
i egzogenim (hranidba i uvjeti drzanja)
¢imbenicima jedinke.

Pri djelovanju nokse organizam prela-
zi iz stanja homeostaze u stanje alostaze.
Alostaza je stanje odrzavanja stabilnosti
kroz promjene, fundamentalni proces
putem kojega se organizam prilagodava
predvidljivim i nepredvidljivim dogada-
jima (McEwen i Wigfield, 2003.). Stresni
odgovor je alostaticko stanje pri kojem se
mijenja koncentracija hormona osi hipo-
talamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda
te citokina. Alostaza je proces koji podr-
zava homeostazu, a stresni odgovor je
nacin na koji dolazi do ponovnog uspo-
stavljanja homeostaze.

Opéi adaptacijski sindrom, odnosno
stresni odgovor je korisna fizioloska
reakcija na stres, a sastoji se od tri faze:
faze alarmne reakcije, faze rezistencije i
faze iscrpljenosti. Faza alarmne reakcije
poznata je i pod nazivom “fight or flight
response” (,bori se ili bjezi”), a obiljezja
ove faze su izludivanje adrenalina,
noradrenalina i kortizola. Izluc¢ivanje ovih
hormona dovodi do povecanja arterijskog
tlaka, povecanog dotoka krvi u aktivne
miSice, uz istodobno smanjivanje protoka
krvi u organima probavnog i drugih
sustava koji nisu nuzni za obavljanje
brze motoricke aktivnosti, povecava se
koncentracija glukoze u krvi povecanom
glikogenolizom wu jetri, ubrzava se
intenzitet stanicnog metabolizma u
cijelom tijelu, povecava se miSi¢na
snaga, mentalna aktivnost i ubrzano je
zgrusavanje krvi (Guyton i Hall, 2006.).
Tijekom faze rezistencije, koncentracije
hormona nadbubrezne Zlijezde stalno
su povisene iznad fizioloskih granica
nastoje¢i prevladati ucinak stresora
$to na koncu dovodi do trece faze, faze
iscrpljenosti. Tijekom faze iscrpljenosti
dolazi do gubitka adaptacijske energije
i alostaticki teret postaje prevelik te
Cesto dolazi do ocitovanja bolesti, jer je
imunosni sustav suprimiran dugotrajnim
izlucivanjem kortizola.

Mehanizam neuro-hormonske

regulacije stresnog odgovora

Stresni odgovor zapocinje aktivacijom
srediSnjeg Zivfanog sustava koji prepo-
znaje neki stresor kao prijetnju homeo-
stazi. Stresni odgovor ¢ini kombinacija
promjene ponasanja, odgovora autono-
mnog zivéanog sustava te neuroendokri-
nog i imunosnog odgovora, Sto zajedno
moZze rezultirati povratkom u homeosta-
zu ili razvitkom patoloSkog stanja (slika
1.). Najjednostavniji i ¢esto prvi nacin
rjeSavanja stresora je promjena ponasanja
kada se zivotinja svojim ponasanjem zeli
osloboditi stresora, npr. bijeg od predato-
ra. Stresor moze biti bioloske, fizikalne,
kemijske ili psihogene naravi, zbog cega
je u nekim slucajevima promjena ponasa-
nja od nikakve ili male koristi (Moberg i
Mench, 2000.).

Aktivacijom autonomnog Zzivéanog
sustava, odnosno simpatikusa, dolazi do
promjena u kardiovaskularnom, diSnom i
gastrointestinalnom sustavu, egzokrinim
zlijezdama i srzi nadbubrezne Zlijezde.
Adrenalin otpusSten iz postgangijskih
simpatickih Ziv¢anih zavrsetaka koji idu
iz srednjih cervikalnih i cervikotorakalnih
ganglija veZe se na (2 adrenergicne
receptore u pluéima Sto dovodi do
relaksacije glatkih misica bronhiola,
vecdeg respiratornog volumena, odnosno
efikasnije oksigencije krvi. Osim na
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Slika 1. Model bioloSkog odgovora Zivotinje na
stres (prema Moberg i Mench, 2000.).

VETERINARSKA STANICA 48 (4), 305-315, 2017.



Neuro-hormonska regulacija stresnog odgovora i uc¢inak na imunost domacih zivotinja
Neuro-hormonal regulation of stress response and its impact on immunity of domestic animals

receptore u plu¢ima adrenalin se veze
i na 1 receptore u srcu gdje pojacava
snagu kontrakcija i ubrzava rad srca.
Vezanjem aderenalina na receptore
glatkih miSi¢nih stanica krvnih Zila
dolazi do vazokonstrikcije i povecanja
arterijskog krvnog tlaka.

Srz nadbubrezne Zlijezde cine kro-
mafinske stanice koje predstavljaju ru-
dimentirani postganglijski neuron te
izlucuju katekolamine, adrenalin i no-
radrenalin, na podrazaj preganglijskih
simpatickih neurona. Povezanost stresa
s korom nadbubrezne Zlijezde jedno je
od prvih saznanja tijekom pocetnih istra-
zivanja o stresu (Selye, 1936.). Aktivnost
osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna
zlijezda dovodi do otpustanja steroidnih
hormona iz kore nadbububrezne Zlijez-
de. Hipotalamus izlucuje kortikotropin
oslobadaju¢i hormon (CRH) koji putem
hipotalmus-hipofiznog portalnog susta-
va stimulira adenohipofizu na izlucivanje
adrenokortikotropnog hormona (ACTH)
koji stimulira sintezu steroidnih hormona
kore nadbubreZne Zlijezde iz kolesterola.
Izlu¢ivanje ACTH poti¢u i vazopresin,
oksitocin te katekolamini (slika 2.).

Glukokortikoidi imaju ulogu u pro-
moviranju glukoneogeneze iz neuglji-
kohidratnih izvora, masti i proteina,
odnosno u stvaranju energije koja je
potrebna za odrzavanje stresnog odgo-
vora kada su energetske potrebe orga-
nizma povecane. Adrenalin potpomaze
i oslobadanje energije stimulirajudi gli-
kogenolizu i lipolizu. OdrZavanje kon-
stantne koncentracije glukokortikoida
u krvi neophodno je za homeostazu,
dok kroni¢no povisene koncentracije
dovode do katabolizma proteina, hiper-
glikemije, imunosupresije, podloZnosti
infekcijama, depresiji, ali i smanjenoj
mentalnoj sposobnosti (McEwen i Sa-
polsky, 1995.). PoviSena koncentracija
glukokortikoida u krvi negativnom po-
vratnom spregom inhibira daljnje izlu-
¢ivanje CRH iz hipotalamusa, odnosno
ACTH iz adenohipofize.
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Slika 2. Glavne komponente osi hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (prema Moberg i
Mench, 2000.).

Tijekom stresnog odgovora povecana
je sekrecija hormona rasta (GH), a
reducirana je sekrecija inzulinu slicnog
¢imbenika rasta I (IGF-I). Povecana
koncentracija hormona rasta u cirkulaciji
antagonizira ucinke inzulina putem
receptora za hormon rasta na ciljnom
perifernom tkivu $to rezultira o¢uvanjem
glukoze u krvi. Ovaj endokrini odgovor
rezultira  preusmjeravanjem energije
za rast u energiju za prezivljavanje.
Nutritivni stres ¢e dovesti do stresnog
odgovora tijekom kojeg ¢e koncentracija
hormona rasta u krvi biti poviSena, a
koncentracija IGF-I biti snizena. Izuzetak
su glodavci u kojih je prilikom distresa
sniZzena i koncentracija hormona rasta
i IGF-I. Kronicno povedana razina
glukokortikoida inhibira GH i tako
suprimira rast tijekom stresnog odgovora
(Dhabhar, 2009.).

Tijekom stresnog odgovora inhibira
se normalno odvijanje spolnog ciklusa
jer visoka koncentracija  kortizola
suprimira izlucivanje = gonadotropin
otpustaju¢eg hormona (GnRH) pa su
koncentracije folikulostimulirajuéeg
(FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH)
niske. Reducirana sekrecija LH tijekom
kroni¢nog stresa uocena je u vedine
domacih  Zivotinja (Moberg, 1991.).
Izlucivanje prolaktina tijekom izloZenosti
dugotrajnom stresu takoder je snizZeno.
Odgovor reprodukcijskog sustavanastres
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moZe varirati u odnosu na duljinu trajanja
stresa. Kratkotrajni stresori ¢esto ne utje¢u
na reprodukciju ili imaju stimulirajuci
ucinak na nju (Liptrap i Raeside, 1983.).
Akutni stres izazvan transportom, novim
okoliSom ili mijeSanjem skupina svinja
u prisutnosti i bez prisutnosti nerasta
inducira pubert u nazimica. Stres utjece
na smanjenu plodnost tako Sto interferira
s mehanizmima koji kontroliraju pojavu
estrusa i stvaranje zrelih jajnih stanica
(Dobson i Smith, 2000.). U krava je uoceno
da visoka temperatura okolisa kao
okolisni stresor djeluje tako da reducira
trajanje i intenzivnost estrusa, folikuli su
manji i nize su koncentracije estrogena i
progesterona (Wolfenson i sur., 2000.), a
tihi estrus ceSce se uocava tijekom ljetnih
u odnosu na zimske mjesece (Rodtian i
sur., 1996.).

Odgovor imunosnog sustava

na stres

Interakcija imunosnog sustava sa
stresnim odgovorom jos je uvijek velikim
dijelom misterij iz razloga Sto oba ovise
o mnostvu promjenjivih ¢imbenika Sto
otezava istrazivanja Ciji su rezultati cesto
suprotstavljeni. Prve pretpostavke da
stres utjece na imunosni sustav Zivotinje
potijecu od opaZanja povecanog broja
oboljelih Zivotinja izloZenih stresnom
okoliu pa je danas generalno prihvaceno
da stres suprimira imunosni sustav.

Stres moze suprimirati, potencirati
ili ne imati nikakav uc¢inak na imunosni
sustav ovisno o tipu stresora (psihicki, fi-
zicki, itd.), o genskim svojstvima jedinke,
starosti, drustvenoj hijerarhiji te je li stres
akutnog ili kroni¢nog djelovanja (Salak-
Johnston i McGlone, 2007.). Akutni ili
kratkotrajni stres mozZe potaknuti urode-
ni ili steeni imunosni odgovor, dok kro-
nicni ili dugotrajni stres moze suprimirati
imunost smanjenjem imunosnih stanica i
njihove funkcije ili drugim imunosupre-
sivnim mehanizmima (Dhabhar, 2009.).
Smatra se da u domacih Zivotinja osim

okolisa u kojem obitavaju bitnu ulogu
ima drustvena hijerarhija. Tako pri djelo-
vanju istog stresora dominantnije Zivoti-
nje mogu potencirati aktivaciju pojedinih
imunosnih komponenti, dok subordinat-
ne zivotinje suprimiraju te iste imunosne
komponente. Time se moZze objasniti za-
Sto pojedine zivotinje unutar skupine ra-
zli¢ito reagiraju na stresore (Salak-John-
ston i McGlone, 2007.).

Vecina stresom potaknutih imunosnih
funkcija pod nadzorom su autonomnog
zivéanog sustava, odnosno simpatickog
sustava, glukokortikoidnih hormona i
drugih komponenata osi hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (Sapolsky
i sur.,, 2000.). Osim medijatora stresa i
drugi neuroendokrini ¢imbenici kao
§to su prolaktin, vazoaktivni crijevni
polipeptidi, kolecistokinini, hormon rasta
i serotonin mogu se otpustati tijekom
stresa (Joéls i Baram, 2009.).

Pojedini stresori pojacavaju stanic-
nu imunost, a suprimiraju humoralnu
dok pojedini djeluju obrnuto te dolazi
do disbalansa komponenata imunosnog
sustava. Takoder, poticanje stani¢ne i hu-
moralne imunosti ovisi i o duljini djelo-
vanja stresora. Akutni stres posredovan
je staniénom imunosti dok kronicni stres
stimulira humoralnu imunost i inhibira
stanicnu djelujudi na ekspresiju citokina
te tako utjece na prijemljivost organizma
za mikroogranizme i tijek infekcije (Elen-
kov i Chrousos, 1999.). Gotovo sve stani-
ce imunosnog sustava imaju receptore za
jedan ili vise hormona koji se otpustaju
tijekom stresnog odgovora pa se pretpo-
stavlja da oni imaju direktan ucinak na
imunosne stanice (Glaser i Kiecolt-Gla-
ser, 2005., Radek, 2010.).

Kroni¢ni stres suprimira imunosni
sustav i povecava prijemljivost za mikro-
organizme (Dhabhar i McEwen, 1997.).
Kroni¢na izloZenost stresu rezultira me-
tabolickim promjenama tijekom kojih re-
aktivni kisikovi spojevi i oksidacijski stres
imaju znatnu destruktivnu ulogu. Gluko-
kortikoidi i adrenalin doprinose procesu
oksidacijskog stresa stimulirajudi poveca-
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no stvaranje reaktivnih kisikovih spojeva
(Behl i sur., 1997., Mao i sur., 2006.). U
slucaju da koli¢ina antioksidanata nije do-
statna za neutralizaciju prevelike kolic¢ine
reaktivnih kisikovih spojeva moze do¢i do
oksidacijskog ostecenja makromolekula,
modifikacije metabolickih putova i pro-
mjena u integritetu stani¢ne membrane
$to na koncu dovodi do ozljede i smrti sta-
nice te nastanka bolesti (Nordberg i Arner,
2001.). Niska razina antioksidanata moze
umanyjiti funkcionalnost limfocita i makro-
faga, primjerice njihovu fagocitnu aktiv-
nost i mikrobiolosku toksi¢nost (Sordillo i
Aitken, 2009.). Oksidacijski stres se smatra
dijelom mnogih patoloskih stanja znacaj-
nih za proizvodnju i dobrobit farmskih zi-
votinja kao Sto su: mastitis, reprodukcijske
bolesti preZivaca, respiratorne i crijevne
bolesti goveda i svinja te parazitskih bo-
lesti malih preZivaca (Politis i sur., 2004.,
Turk i sur., 2012.).

Izlaganje farmskih Zivotinja razli¢itim
stresorima kao Sto je dugi transport
ili promjene u hranidbi povezano je s
povecanom  koncentracijom proteina
akutne faze u serumu (Arthington i sur.,
2003., Saco i sur., 2003.). Stoga se pojedini
protein akutne faze kao primjerice
haptoglobin i  Pig-MAP  smatraju
indikatorima stresa u goveda i svinja
(Pineiro i sur., 2007., Lomborg i sur.,
2008.). Objektivni laboratorijski kriteriji
za procjenu stresa u domacih Zivotinja jos
nisu otkriveni. Smatra se da proteomika
moZe biti korisna za postizanje toga
cilja, jer omogucava pregled Ccitavog
adaptivnog odgovora organizma na
stresno stanje i pruza informacije o
biomarkerima koji mogu biti znacajni
indikatori dobrobiti zivotinja, a temelje se
na molekularnoj analitici (Bassols i sur.,
2014., Almeida i sur., 2015.).

Ucinak glukokortikoida na

imunosni sustav

Glukokortikoidi su danas u Sirokoj
uporabi u veterinarskoj i humanoj

medicini kao protuupalni lijekovi.
Glukokortikoidi ~ mogu  suprimirati
sazrijevanje, diferencijaciju i proliferaciju
svih imunosnih stanica (Sternberg,
2006.) i potaknuti apoptozu nezrelih
T i B limofocita i zrelih T limfocita
(Sapolsky i sur., 2000.). Glukokortikoidi
takoder suprimiraju transkripciju i
translaciju mRNK za IL-1 u leukocitima,
brzo smanjuju kemotaksiju limfocita,
monocita i granulocita i reduciraju
broj cirkuliraju¢ih limfocita, eozinofila,
bazofila, makrofaga i monocita (Dhabhar
i McEwen, 1997., Sapolski i sur,
2000.). Kortizol stabilizira lizosomske
membrane i tako smanjuje koli¢inu
oslobodenih  proteolitickih ~ enzima
iz destruiranih stanica, a smanjuje i
stvaranje leukotriena i prostaglandina iz
arahidonske kiseline. Smanjuje kapilarnu
permeabilnost ~ posljedicno  manjoj
koli¢ini ~ oslobodenih  proteolitickih
enzima pa se gubi manje plazme u tkivo.
Kortizol smanjuje migraciju leukocita i
fagocitozu ostecenih stanica, suprimira
stvaranje T limfocita i protutijela koji
promoviraju upalu, snizava tjelesnu
temperaturu tako Sto reducira otpustanje
IL-1 od strane leukocita, a IL-1 je jedan od
glavnih ekscitanata u hipotalamusnom
termoregulacijskom centru. Snizavanjem
temperature smanjuje se vazodilatacija
krvnih Zzila. Osim Sto djeluje tako da
sprjetava upalu, kortizol poti¢e njenu
rezoluciju ako je ve¢ nastala (Guyton i
Hall, 2006.). Hormoni ukljuceni u stresni
odgovor mijenjaju promet, sazrijevanje
i diferencijaciju stanica imunosnog
sustava, ekspresiju adhezivnih molekula,
kemoatraktanata, c¢imbenika stani¢ne
migracije te stvaranje upalnih medijatora
(Webster i sur., 2002, Yang i Glaser,
2002.). Glukokortikoidi i katekolamini
inhibiraju stvaranje proupalnih citokina
poput IL-12, TNF-o te stimuliraju
stvaranje protuupalnih citokina kao Sto
su IL-4 iIL-10. Na taj se nacin aktivacijom
stresnog odgovora stimulira negativna
povratna sprega kojom se sprijecava
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prekomjerni imunosni odgovor uz
preveliko otpustanje proupalnih
citokina i drugih medijatora s velikim
potencijalom za ostecenje tkiva (Elenkov

i Chrousos, 2002.).
Povisena koncentracija  kortizola
u krvi dovodi do eozinopenije i

limfocitopenije, djeluje atroficno na sva
limfati¢na tkiva u organizmu pa je i
koli¢ina T limfocita i protutijela koja se
stvaraju manja. Policitemija se uocava
pri visokoj koncentraciji kortizola u krvi
zbog povecanog broja eritrocita. Nalaz
limfopenije, eozinopenije, neutrofilije i
monocitoze naziva se stresni leukogram.
Sve komponente ne moraju uvijek biti
prisutne u svake zivotinje. Monocitoza
je tako Cesta u pasa, u macaka se javlja
povremeno dok je u konja i goveda rijetko
videna, a nastaje zbog preraspodjele
monocita iz perifernog u centralni
odjeljak krvotoka. Neutrofilija se javlja
zbog povecanog otpustanja neutrofila iz
koStane srZi i preraspodjele neutrofila iz
perifernog u centralni odjeljak krvotoka,
eozinopenija zbog smanjenog otpustanja
eozinofila iz koStane srzi i povecanog
ulaska i raspadanja eozinofila u tkivima.
Osim stresnog leukograma tijekom
stresnog odgovorajavlja se hiperglikemija
u krvi koja nastaje zbog smanjene
osjetljivosti masnog i limfaticnog tkiva
na inzulin te lipolitickog i proteolitickog
ucinka kortizola na tkiva. Poznato je da je
stres Cest pokreta¢ uvjetovanih zaraznih
bolestina primjer, kompleks respiratornih
zaraznih bolesti goveda kada je uz viruse
i bakterije, stres prilikom transporta
najces¢e odgovoran za nastup bolesti.
Neutrofilija je uobicajena u zivotinja
u stresu, a nastaje zbog djelovanja
glukokortikoida i otpustanja rezervi iz
kostane srZzi (Kelley i sur., 1981.).

Ucinak katekolamina na

bakterijski rast i virulenciju
Aktivacijom simpatickog Zivcanog
sustava dolazi do sekrecije acetilkolina

s preganglijskih simpatickih vlakana u
srz nadbubreZne Zzlijezde Sto inducira
brzu sekreciju adrenalina u krvotok i
noradrenalina sa simpatickih Zivcanih
zavrSetaka u limfoidne organe. Blizina
zivéanih zavrSetaka i imunosnih stanica
u limfoidnim organima pospjesuje
ucinak noradrenalina (Yang i Glaser,
2000.). Gotovo sve limfoidne stanice
posjeduju [ adrenergicne receptore,
a podtip 2 adrenergicni receptori su
najznacajniji za regulaciju imunosnog
sustava (Webster i sur., 2002.). Nakon
§to se adrenalin i noradrenalin veZu na
B2 adrenergine receptore dolazi do
konformacijskih promjena receptora te
se kroz pretvorbu gvanozin difosfata
(GDP) u gvanozin trifosfat (GIP)
aktivira G-protein Sto stimulira enzime
na indukciju proizvodnje ciklickog
adenozin monofosfata (CAMP) koji moze
modulirati ekspresiju citokina (Elenkov i
Chrousos, 1999.).

Adrenalin i noradrenalin mogu poti-
cati ili suprimirati aktivnost makrofaga
ovisno o ekspresiji makrofagnih adre-
nergi¢nih receptora (Boomershine i sur.,
1999.). Ako se vezu na a2 adrenergicne
receptore stimulirati ¢e makrofage Sto
¢e rezultirati smanjenim bakterijskim
rastom i pove¢anom produkcijom perok-
sinitrita (Miles i sur., 1996.). Vezanje no-
radrenalina na 32 adrenergicne receptore
za vrijeme bakterijske infekcije s M. avium
subsp. avium inhibira se antibakterijska
aktivnost makrofaga i smanjuje se proi-
zvodnja dusikovog oksida (Boomershine
isur., 1999.).

Katekolamini poticu rast i utje¢u na
virulenciju mnogih Gram pozitivnih i
Gram negativnih bakterija. Katekolamini,
a narocito noradrenalin uklanjaju Zeljezni
ion s transferina i laktoferina cinedi ga
slobodnim za bakterijske stanice. Zeljezo
je esencijalni nutritivni element za rast
i prezivljavanje vedine bakterija te je
to jedan od nacina kako katekolamini
stimuliraju rast bakterija (Lyte i Ernst,
1992.). Katekolamini stimuliraju i
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stvaranje biofilma ETEC povecavajuci
tako rezistenciju bakterija na antibiotike
i njihovu adheziju na mukozu cekuma
i kolona (Chen i sur., 2003.). In vivo
istrazivanja dokazala su da se pri stresu
nalaze vece kolicine E. coli uizmetu junadi
(BrownlineiGrau, 1967.), ovce (Grauisur.,
1969.), mladih svinja (Dowd i sur., 2007.)
i teladi (Brown i sur., 1997.). Istrazivanja
su pokazala da kokosi pod stresom imaju
u cirkulaciji povedanu koncentraciju
noradrenalina Sto potencira kolonizaciju
bakterije Sallmonele enteritidis u crijevima
(Knowles i Broom, 1993.). Dokazano je
da noradrenalin djeluje na pokretljivost i
invazivnost bakterije Campylobacter jejuni
(Everest, 2007.), promovira rast Bordetelle
bronchiseptice (Anderson i Armstrong,
2006.), Pseudomonas aeruginose (Hegde
i sur, 2009.), Listerie monocytogenes
(Coulanges i sur., 1997.) i mnogih drugih
bakterija.

Reduciranje stresa domacih

Zivotinja genskom selekcijom

Prepoznavanje stresa kao klju¢nog
negativnog ¢imbenika dobrobiti Zivotinja
koji cesto pokrece razvoj bolesti u
zivotinja naveo je znanstvenike da
pokusaju reducirati osjetljivost Zivotinje
na stres. Kroz proces domestifikacije koji
se odvijao kroz nekoliko tisu¢a godina,
ve¢ina zivotinja koje su ekonomski
znacajne za gospodarstvo razvile su
odredenu toleranciju na okolis i podrazaje
§to bi za divlje Zivotinje predstavljao
veliki stres (Moberg i Mench, 2000.). U tih
zivotinja eliminacija ljudskog ¢imbenika
i  modificiranje  Zivotnog  prostora
pridonijeli bi smanjenju stresa, ali u
domestificiranih Zivotinja u intenzivhom
uzgoju tog prostora je sve manje pa
znanstvenici pokuSavaju djelovati na
druge ¢cimbenike koji odreduju osjetljivost
na stresore.

S obzirom da se zna da je gensko
naslijede jedan od unutarnjih ¢imbenika
koji odreduije osjetljivost Zivotinje na stres,

odnosno prepoznavanje stresora kao
prijetnju homeostazi, nastoji se smanjiti
utjecaj stresa selekcioniranjem Zivotinja
koje pokazuju povecanu otpornost na
stres. Treba naglasiti da se pri tome
misli na reduciranje distresa, a ne stresa
opcenito jer prisutnost stresa nije uvijek
jednaka patnji, ali izlaganje Zivotinje
stimulansima i uvjetima koji vode Cestoj
aktivaciji stresnog odgovora imaju Stetne
ucinke na rast, reprodukciju i rezistenciju
na bolesti (Johnsonisur., 1992.). Redukcija
distresa je poZeljna, a potpuna eliminacija
stresa je nemoguca i ne bi bila spojiva sa
zivotom. Stres je bioloski odgovor jedinke
na prijetnju homeostazi i neophodan je
za zivot, a zivot bez stresa jednak je smrti
(Selye, 1976.).

Prednosti smanjenja osjetljivosti na
stresore ukljucivala bi bolji rast i kon-
verziju hrane, povecana reprodukcijska
svojstva, smanjenju pojavnosti bolesti te
poboljSanje dobrobiti Zivotinja. Farmako-
loskim pripravcima moze se djelovati na
regulaciju neuroendokrinog sustava, ali
to ne predstavlja prikladno i dugotrajno
rjeSenje (Moberg i Mench, 2000.), stoga se
selekcijski uzgoj zivotinja nametnuo kao
najbolja ideja. Rezultati nekoliko istrazi-
vanja su utvrdili da unutar jedne popula-
cije postoje vidljive varijacije u magnitudi
stresnog odgovora na identicni stresni
podrazaj (Berger i sur., 1987., Cummins i
Gevirtz, 1993., Marsland i sur., 1995.).

Neke od varijacija mogle bi biti
pod utjecajem vanjskih  c¢imbenika
kao Sto su hranidba i uvjeti drzanja
zivotinje, a dio varijacija je zasigurno
uvjetovan genskim naslijedem. Jedan od
najznacajnijih modifikatora fenotipskog
utjecaja na stresnu osjetljivost je spolna
zrelost. U sisavaca postoji osobiti spolni
dimorfizam u odgovoru osi hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda na stres
(Vamvakopoulos i Chrousos, 1993.).
Smanjena podrazljivost muzjaka na
stresor korelira s poviSenom razinom
androgenih hormona (Handa i sur,,
1994.), a povecana podrazljivost zenki
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povezana je s povisenom koncentracijom
estrogena (Spinedi i sur., 1994.). Socijalni
status je dokazan i kao utjecajan ¢imbenik
individualne osjetljivosti zivotinje na
stresor (Sapolski, 1988.).

Peradarska industrijajedna je od prvih
koja je pocela ulagati velike napore u
gensku selekciju peradi prema ukupnom
smanjenju osjetljivost na stres. Jos od
1959. godine pocelo se raspravljati o
selekcioniranju purana s ciljem smanjenja
osjetljivosti na stres (Brown, 1959.), a
od tada je ucinjen znatan napredak u
razumijevanju fiziologije i patologije
stresa u domace peradi.

Osjetljivost na stres smatra se jednim
od najvec¢ih problema i u intenzivnom
uzgoju svinja (Pfeiffer i Von Lengerken,
1991.). Svinje koje su manje osjetljive
na stres imaju bolju konveziju hrane
stres. Moguce je prepoznati svinje s
razli¢itim  strategijama  podnoSenja
stresa, “aktivnog” ili “pasivnog” pomocu
promjene ponaSanja na kratkotrajno
obuzdavanje (Schouten i Wiegant,
1997.). U svinja se jos uvijek ne provodi
selekcijski uzgoj s ciljem reduciranja
osjetljivosti na stres, ali se pokuSava
eliminirati PPS (Engl. porcine stress
syndrome) ili tzv. halotan stres gen,
povezan s visokom osjetljivos¢u na stres
(Pfeiffer i Von Lengerken, 1991.).

Kao i u drugih intenzivno drzanih
zivotinja okoli$ni stresori mogu imati
znacajni Stetni ucinak na rast (Pickering,
1993.), reprodukciju (Campbell i sur.,
1992.) i otpornost na bolesti (Pickering
i Pottinger, 1989.) wuzgojnih riba.
Selektivni uzgoj riba zapoceo je s ciljem
poboljsanja proizvodnih svojstava (Tave,
1993.). S obzirom na vezu izmedu osi
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna
zlijezda i imunosupresije, stresni odgovor
jedinke predlozen je kao indirektni
selektivni kriterij za podloZnost bolesti
jedinke (Refstie, 1982., Fevolden i sur.,
1991.). Kao i u drugih kraljezaka tako i u
riba osjetljivost na stres pod utjecajem je

genskog naslijeda. Razlike u magnitudi
kortizola uocene su u pet razlicitih linija
kalifornijske pastrve koje su drzane u
identi¢nim uvjetima i koje su povremeno
izloZzene jednakim stresorima (Pickering
i Pottinger, 1989.). Rezultati su dokazali
da je stresna osjetljivost u riba nasljedna
i da je mogu¢ selekcijski uzgoj riba na
smanjenju stresnu osjetljivost (Pottinger
isur., 1994.).

Sazetak

Stres je nespecificni odgovor organizma na
stresor kojeg organizam dozivljava kao prijetnju
homeostazi. Svaki stresor prouzroci stres i
specificnu akciju, a ocitovanje bolesti, osim o
specificnoj akciji stresora, ovisi o unutarnjim
¢imbenicima jedinke (dob, spol,
gensko naslijede) i vanjskim cimbenicima
(hranidba, na¢in drzanja i dr.). Razlikuju se
dva tipa stresa: pozitivni (eustres) i negativni
stres (distres). Stresni odgovor je korisna
fizioloSka reakcija na stres, a sastoji se od tri
faze: faze alarmne reakcije, faze rezistencije i faze
iscrpljenosti, a cine ga kombinacija promjene
ponasanja, odgovora autonomnog ziv¢anog
sustava te neuroendokrinog i imunoloskog
odgovora. Krajnji rezultat stresnog odgovora
moze biti povratak u homeostazu ili razvoj
patoloskog stanja. Glavnu ulogu u regulaciji
stresnog odgovora imaju hormoni nadbubrezne
zlijezde i simpaticki zivéani sustav. Stres moze
suprimirati, potencirati ili ne imati nikakav
ucinak na imunosni sustav ovisno o tipu stresora
(psihicki, fizicki itd.), o genskim svojstvima
jedinke, starosti, drustvenoj hijerarhiji i akutnom
ili kroni¢nom tijeku djelovanja. Akutni stres
pobuduje stani¢nu imunost dok kroni¢ni stres
stimulira humoralnu imunost i inhibira stani¢nu
djelujudi na ekspresiju citokina te tako utjece na
prijemljivost za mikroorgranizme i tijek infekcije.
Pri duzem djelovanju stresora imunosni sustav
je suprimiran posredstvom osi hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda. Utjecajem na
gensko naslijede kao na unutarnji cimbenik,
selekcijskim uzgojem se pokusava smanjiti
osjetljivost zivotinja na stres Sto posljedicno
rezultira brzim rastom, boljom rasplodnom
sposobnosc¢u i smanjenom pojavnoscéu bolesti.

Kljucne rijeci: stres, stresni odgovor,
nadbubrezna Zlijezda, imunost, selekcijski uzgoj

pasmina,
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Stress is a non-specific response of the
body to a stressor that is perceived as a threat
to homeostasis. Each stressor causes stress and
a specific action. Manifestation of the disease
depends on the specific action of the stressor,
and specific internal (age, gender, breed,
genetic inheritance) and external (nutrition,
housing conditions, etc.) factors. There
are two types of stress, positive (eustress)
and negative stress (distress). The stress
response is a useful physiological response
and consists of three phases: alarm reaction,
resistance phase and exhaustion phase. It
is a combination of behavioral responses,
responses of the autonomic nervous system,
and neuroendocrine and immune response.
The final result of stress response can be
the reestablishment of homeostasis or the
development of pathological conditions.
The main roles in the regulation of stress
response are played by the adrenal hormones

and the sympathetic nervous system. Stress
can suppress, potentiate or have no effect on
the immune system, depending on the type
of stressor (mental, physical, etc.), genetic
properties of the individual, age, social
hierarchy and whether the effects are acute
or chronic. Acute stress enhances cellular
immunity while chronic stress enhances
humural immunity suppressing cellular
immunity and increasing susceptibility
to infection. If stress is prolonged, the
immune system is suppressed through
the hypothalamic-pituitary-adrenal gland
axis. The influence of genetic heritage as an
intrinsic factor is used to reduce the sensitivity
of animals to stress in order to support growth
and reproductive capability and to reduce the
incidence of disease.

Key words: stress, stress response, adrenal
glands, immunity, selective breeding
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