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1. UvVvOD

“Stress is the spice of life” (“Stres je zacin Zivota”)

Hans Selye

Lanc¢anu reakciju znanstvenih radova o stresnom odgovoru pokrenuo je dr. Hans Selye
1936. godine objavivsi ¢lanak u ¢asopisu Nature pod nazivom “A syndrome produced by diverse
nocuous agents” (“Sindrom prouzrokovan razli¢itim S$tetnim uzro¢nicima”). Tijekom
istraZivanja na Stakorima dr. Selye je uocio da se nakon djelovanja razli¢itih uzro¢nika bolesti u
svim slucajevima pojavljuje isti sindrom, ¢iji su simptomi neovisni o patogenosti uzro¢nika ili
kemijskom sastavu tvari koja uzrokuje bolest ve¢ su odgovor tijela na oste¢enje (SELYE, 1936.).
Sindrom je dobio ime “op¢i adaptacijski sindrom” i predstavlja kronoloski tijek odgovora na
stresore koji imaju produzeno djelovanje, a sastoji se od tri faze: faze alarmne reakcije, faze
rezistencije i faze iscrpljenost (SELYE, 1976.). Kasnije je op¢i adaptacijski sindrom
preimenovan od strane samog autora u “stresni odgovor”. Danas, 80 godina nakon objave prvog
Clanka na temu stresnog odgovora i nakon vise od 110 000 znanstvenih publikacija, viSe nije
upitno da li stres ima utjecaj u imunosupresiji i razvoju bolesti, ali je ostalo mnogo prostora za
istrazivanje kompleksne interakcije stresnog odgovora i imunosnog sustava.

U modernoj farmskoj intenzivnoj proizvodnji stres ima veliki utjecaj na reprodukciju,
prirast, proizvodnost i kvalitetu Zivotinjskih proizvoda, podloZznost bolestima odnosno imunost
zivotinja pa stres moze posluziti i kao pokazatelj razine dobrobiti zivotinja. 1z istih razloga
pokusava se genskom selekcijom reducirati osjetljivost zivotinje na stresore.

Cilj ovoga diplomskog rada je objasniti stres i njegov ucinak na organizam, na koji nacin
je stres neuro-hormonski reguliran, interakciju stresnog odgovora sa imunosnim sustavom, te

razmotriti potencijal genske selekcije kao moguceg rjeSenja smanjenja osjetljivosti na stresore.



2. STRES | STRESNI ODGOVOR

Stres je nespecifi¢ni odgovor tijela na djelovanje nokse, odnosno u bioloskom smislu
stres je interakcija izmedu Stete i obrane tijela. Razlikujemo negativni stres odnosno distres i
pozitivni stres ili eustres (SELYE, 1974.). Eustres je isklju¢ivo kratkotrajan i djeluje kao
pozitivni stimulans, primjerice izlazak Zivotinja iz staje na pasSu, dok distres moze biti
kratkotrajan ili dugotrajan i uvijek djeluje kao negativni stimulans na tijelo. Jedno od klju¢nih
pitanja u pocetku istrazivanja stresa bilo je zaSto se bolesti kojima je uzrok stres razli¢ito ocituju.
Naime, svaka noksa djeluje kao stresor uzrokujuéi stres i specifi¢nu akciju, a odgovor lezi
upravo u specificnim akcijama stresora koje se razlikuje od nokse do nokse. Specificha akcija
utjece na ciljane organe na razlicite nacine dok stres kao nespecifi¢na akcija utjece kroz opci
adaptacijski sindrom (SELYE, 1950.). Primjer specificne akcije nokse je afinitet virusa za
razli¢ita tkiva. Osim o specifi¢noj akciji stresora ocitovanje bolesti ovisi i 0 endogenim (dob,

spol, pasmina, prethodne bolesti) i egzogenim (hranidba i uvjeti drzanja) ¢imbenicima jedinke.

Noksa

Nespecificni Specifi¢ni
efekt efekt

&\\ uvjeti drzanja

hranidba

Tijelo

dob, geni, hormonski status... iskori$tavanje

Slika 1. Ocitovanje bolesti ovisno je o specifi¢noj akciji stresora, ali i 0 unutarnjim i vanjskim

¢imbenicima organizma.



Pri djelovanju nokse organizam se prebacuje iz stanja homeostaze u stanje alostaze.
Alostaza je stanje odrzavanja stabilnosti kroz promjene, fundamentalni proces preko kojega se
organizam prilagodava predvidljivim i nepredvidljivim dogadajima (MCEWEN i WIGFIELD,
2003.). Stresni odgovor je alostati¢ko stanje pri kojem su promijenjene koncentracije hormona
osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda te katekolamina i citokina. Alostaza je
proces koji podrzava homeostazu, a stresni odgovor je nain na koji dolazi do ponovnog
uspostavljanja homeostaze.

Op¢i adaptacijski sindrom odnosno stresni odgovor je korisna fizioloska reakcija na
stres a, sastoji se od tri faze: faze alarmne reakcije, faze rezistencije i faze iscrpljenost. Faza
alarmne reakcije poznata je i pod nazivom “fight or flight response”, a obiljezja ove faze su
lu¢enje adrenalina, noradrenalina i kortizola. Lucenje ovih hormona dovodi do povisenog
arterijskog tlaka, poveé¢anog dotoka krvi u aktivne misiée, uz istodobno smanjivanje protoka krvi
u organima probavnog i drugih sustava koji nisu nuzni za obavljanje brze motoricke aktivnosti,
povisuje se koncentracija glukoze u krvi povecanom glikolizom u jetri i miSi¢ju, ubrzava
intenzitet stanicnog metabolizma u cijelom tijelu, poveéava se miSi¢na snaga, mentalna aktivnost
I ubrzano je grusanje krvi (GUYTON i HALL, 2006.). Tijekom faze rezistencije razine hormona
nadbubreZne Zlijjezde konstantno 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 koja je ogranicena i alostaticki teret postaje prevelik te
¢esto dolazi do manifestacije bolesti jer je imunosni sustav suprimiran dugotrajnim lu¢enjem
kortizola. Bolesti koje su nastale zbog neodgovarajuceg adaptacijskog odgovora nazivane su u
proslosti bolesti adaptacije.

Prilikom dugotrajnog djelovanja nokse osim specificne akcije, egzogenih i
endogenih ¢imbenika koji definiraju oc¢itovanje bolesti uvijek se pojavljuje i trijada stresa;
povecanje nadbubreznih zlijezda, atrofija timusa i limfnih ¢vorova te gastroduodenalne
ulceracije i erozije. Stresni odgovor je fizioloska reakcija na stres, a sve Sto uzrokuje stres
ugrozava zivot ako nije doslo do odgovarajuceg stresnog odgovora. Tako je Cesto naizgledni
uzrok bolesti infekcija, intoksikacija, neuroloske smetnje ili starost, ali pravi uzrok je zapravo
slom hormonalnog adaptacijskog mehanizma koji je i naj¢es¢i uzrok smrti u ¢ovjeka (SELYE,
1950.).



3. SUDIONICI NEURO-HORMONSKOG ODGOVORA NA STRES

3.1. Autonomni Ziv¢éani sustav

Autonomni ziv€éani sustav dio je perifernog ziv€anog sustava koji regulira rad
unutarnjih organa bez utjecaja volje kao $to su srce, pluca, organi probavnog sustava, mokracni
mjehur, krvne Zile ali i rad Zlijezda. Podijeljen je na dva sustava, simpatikus i parasimpatikus koji
medusobno imaju antagonisti¢cko djelovanje.

Simpaticki sustav je zvan i “fight or flight” sustav (CANNON, 1929.) i aktivira se u
stanju stresa. Njegovom aktivacijom dolazi do ubrzanog rada srca i disanja, midrijaze i pojacane
efektivnosti misi¢nog sustava dok se istovremeno smanjuje aktivnost rada u probavnom sustavu i
drugim unutarnjim organima. Parasimpaticki sustav naziva se i “rest and digest” sustav jer je
aktivan u stanju odmora, djeluje tako da usporava rad srca i disanje, a ubrzava rad probavnih i
drugih organa (DOWLING, 2001.). Aktivaciju autonomnog ziv€anog sustava vrse uglavnom
centri smjesteni u kraljezni¢noj mozdini, mozdanom deblu i hipotalamusu. Osim njih i dijelovi
limbickog sustava mogu slat signale u niZe centre te tako utjecati na autonomni Ziv€ani sustav.
Podsvjesni osjetni signali iz visceralnog organa mogu u¢i u autonomni ganglij, hipotalamus ili
mozdano deblo 1 potaknuti podsvjesni refleksni odgovor koji se onda vrac¢a u visceralni organ
koji je poslao signal.

Zivci simpatikusa izlaze iz torakolumbalnog dijela kraljezni¢ne mozdine i inerviraju
unutarnje organe. Svaki simpaticki put sastoji se od dva neurona, preganglijskog i
postganglijskog.  Stani¢no tijelo svakog preganglijskog neurona smjeSteno je u
intermediolateralnom rogu kraljeZzni¢ne mozdine, a njegova vlakna odlaze kroz prednji korijen
mozdine u odgovarajuci spinalni zivac. Neposredno prije nego spinalni zivac napusti kraljeznicu
od njega se odvajaju preganglijska simpaticka vlakna koja odlaze kroz bijelu granu u jedan od
ganglija simpati¢kog lanca (slika 2). Zivéana vlakna preganglijskog simpati¢kog neurona su
kratka jer su gangliji smjesteni u blizini kraljezni¢ne mozdine, dok su postganglijska vlakna
dugacka. Preganglijska simpaticka vlakna komuniciraju neurotransmitorom acetilkolinom, a
postganglijska vlakna vecinski adrenalinom. Adrenalin je medijator prve faze stresnog odgovora
odnosno “fight or flight” reakcije. Rad srca i1 plu¢a je ubrzan, misi¢i dobro prokrvljeni, glikolizom
se oslobada velika koli¢ina energije potrebne za iznenadne povecane zahtjeve tijela. Raspodijela

simpatickih zivaca za odredene organe djelomice je odredena polozajem organa za vrijeme
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embrionalnog razvoja. Tako primjerice srce dobiva mnogo simpatickih vlakana iz vratnog dijela
simpatickog lanca jer se tijekom embrionalnog razvoja pocelo razvijati u vratu, a zatim se spustilo
u toraks. Isto tako, zbog embrionalnog polozaja primitivnog crijeva, trbusni organi vecinu
simpaticke inervacije dobivaju iz donjih torakalnih segmenata. Preganglijska simpati¢ka zivcana
vlakna koja zavrSavaju u nadbubreznoj Zlijezdi ne nadovezuju se sa postganglijskim neuronima
prije dolaska u nadbubreznu zlijezdu, nego iz stanica intermediolateralnog roga kraljezni¢ne
mozdine, preko simpati¢nih lanca i splanhi¢nih zivaca zavrSavaju u srzi nadbubrezne Zlijezde.
Vezu se na sekrecijske stanice koje embrioloski potjeCu od Zivcanog tkiva i zapravo su

postganglijski neuroni sa rudimentiranim zivéanim vlaknima i lue adrenalin i noradrenalin

(GUYTON i HALL, 2006.).

Intermadiolateralna jezzra

Slika 2. Anatomske znac¢ajke simpati¢kog sustava

(Izvor: Dukes’ physiology of domestic animals, 2015.)



Zivci parasimpatikusa izlaze iz sredi$njeg Zivéanog sustava putem okulomotornog
zivca (lat. n. oculomotorius), licnog zivca (lat. n. facialis), jezi¢nozdrijelnog zivca (lat. n.
glossopharyngeus) i lutaju¢eg zivca (lat. n. vagus). Dodatna parasimpaticka zivéana vlakna idu
iz sakralnog dijela kraljezni¢ne mozdine, to¢nije drugim i tre¢im spinalnim zivcem U psa, a
prvim i tre¢im spinalnim zivcem u macke (REECE, 2015.).

Cijelo torakalno i abdominalno podrucje parasimpaticki inevrira 10. mozgovni Zivac
- n. vagus. Cak 75% svih parasimpati¢kih vlakana nalazi se u vagusima, tako vagus
parasimpatickim zivcima opskrbljuje srce, pluca, jednjak, zeludac, cijelo tanko crijevo,
proksimalnu polovicu debelog crijeva, jetru, zu¢ni mjehur, gusteracu, bubrege te gornje dijelove
mokra¢ovoda. Parasimpaticka vlakna okulomotornog Zzivca inerviraju pupilarne sfinktere i1
cilijarne o¢ne misice, vlakna iz li¢nog Zivca inerviraju suzne, nosne i submandibularne Zlijezde, a
vlakna iz jezi¢nozdrijelnog Zivca inerviraju parotidnu zlijezdu. Parasimpaticka vlakna sakralnog
pleksusa inerviraju mokraéni mjehur, donji dio mokracovoda, distalni dio debelog crijeva,
rektum, te vanjske spolne organe.

Svaki parasimpaticki put inervacije, kao i simpaticki put sastoji se od preganglijskih i
postganglijskih neurona. Za razliku od preganglijskih vlakana simpatickog sustav koja su kratka
zbog relativne blizine ganglija, presinapti¢ka vlakna parasimpatickog sustava su relativno duga 1
protezu se sve do samog ganglija koji je smjesten unutar efektorskog organa, iznimka su vlakna
mozdanih preganglijskih neurona koja su kratka zbog blizine efektorskog organa. Postganglijski
neuroni smjesteni su u stijenci organa i njihova ziv¢ana vlakna koja se Sire u tkivo organa su
duljine od nekoliko djeli¢a milimetra do nekoliko centimetara.

Razlika u duljini preganglijskih 1 postganglijskih neurona simpatickog 1
parasimpatickog sustava moze se objasniti potrebom brzine reakcije u pojedinom sustavu. S
obzirom da su postganglijska simpati¢ka vlakna duga ona inerviraju relativno veliko podruéje i u
roku nekoliko sekunda simpatikus moze odreagirati na Zivotnu opasnost odnosno djelovanje
stresora. Postganglijska ziv€ana vlakna parasimpatikusa su kratka i ograni¢ena su na individualni
organ ili zlijezdu. Parasimpatikus je aktivan kada organizam nije u neposrednoj Zivotnoj

opasnosti stoga je i brzina njegovog djelovanja sporija od brzine djelovanja simpatikusa.



Preganglijska ZzivCana vlakna simpatikusa i1 parasimpatikusa su kolinergijska,
odnosno glavni neurotransmitor je acetilkolin. Postganglijska simpaticka zivéana vlakana
veéinom su adrenergi¢na, odnosno glavni im je neurotransmitor adrenalin. Izuzetak su zivcana
vlakna za Zlijezde znojnice, piloerekcijske miSic¢e dlaka i za vrlo mali broj krvnih Zzila koja su

kolinergicna. Za razliku od njih, postganglijska parasinapticka vlakna ve¢inom su kolinergic¢na.

Slika 3. Anatomske znacajke parasimpatickog sustava

(Izvor: Dukes’ physiology of domestic animals, 2015.)



3.2. NadbubrezZna Zlijezda

Nadbubrezna zlijezda (lat. Glandula suprarenalis) parna je zlijezda polozena uz
bubrege. Njena glavna uloga je regulacija stresnog odgovorna i regulacija elektrolita u
izvanstani¢noj tekuéini. Gradena je od kore (lat. cortex glandulae suprarenalis) i srzi (lat.
medulla glandulae suprarenalis). Kora nadbubrezne zlijezde lu¢i glukokortikoide,
mineralkortikoide i androgene, a histoloski je podijeljena na tri zone; zona glomeruloza, zona
fascikulata i zona retikularis. Zona glomeruloza ili multiformis je tanki sloj prizmati¢nih
stanica koje leze ispod kapsule, ¢ini 15% kore nadbubrezne zlijezde 1 izluCuje
mineralokortikoide od kojih je najznacajniji aldosteron. Zona fascikulata je najSiri sloj i
zauzima 80% kore, gradena je od stanica organiziranih u duge anostomozirajuée tracke
medusobno odijeljene tankim kapilarnim tra¢cima, a izlu€uje tridesetak steroida od kojih su
najznacajniji kortizol i kortikosteron, izluCuje i manje koli¢ine androgena i estrogena.
Unutrasnji sloj kore, zona retikularis sastoji se od stanica organiziranih u nakupine izmedu
mreze kapilara 1 izluéuju spolne steroidne hormone, dehidroepiandrosteron (DHEA),
androstendion i manje koli¢ine estrogena i glukokortikoida.

Hormoni nadbubrezne Zlijezde koji sudjeluju u stresnom odgovoru su kortizol iz kore
nadbubrezne Zlijezde te adrenalin i noradrenalin iz srzi nadbubrezne Zlijezde. Kortizol je
najznacajniji glukokortikoid za domace zivotinje, a za vodozemce, gmazove, ptice i glodavce
kortikosteron je taj koji preuzima ulogu regulacije stresnog odgovora. Regulaciju lucenja
kortizola ima antidiuretski hormon (ADH) kojeg lu¢i neurohipofiza i adrenokortikotropni
hormon (ACTH) kojega luc¢i adenohipofiza na podrazaj kortikotropin otpuStaju¢eg hormona
(CRH) iz hipotalamusa. ACTH se veze na receptore stanica u zoni fascikulati te stimulira
aktivnost adenilat ciklaze. PoviSena koncentracija ciklickog adenozin mono fosfata (cAMP)
stimulira sintetizu kortizola ¢ija povisena koncentracija u krvi negativnom povratnom spregom
zaustavlja daljnje lu¢enje ADH iz neurohipofize, ACTH iz adenohipofizi i CRH iz hipotalamusa.

Srz nadbubrezne zlijezde sastoji se od kromafinskih stanica koje predstavljaju
rudimentirani postganglijski neuron i izlucuju katekolamine adrenalin i noradrenalin na podrazaj
preganglijskih simpati¢kih neurona. Katekolamini se sintetiziraju iz tirozina, a izvrSavaju svoju
ulogu vezanjem na adrenergi¢ne receptore. Adrenergi¢ni receptori su receptori vezani za G
protein i mogu se podijeliti na a i B adrenergi¢ne receptore odnosno podtipove al, a2 te B1, B2,

B3. Zanimljivo je da je adrenalin i neurotransmitor i hormon ovisno o lokaciji na kojoj se
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izluCuje. Ako se luci na postganglijskim Ziv€anim zavrSetcima onda je neurotransmitor, a ako ga
stanice srzi nadbubrezne Zlijezde lu¢e u krv onda je hormon. Kao hormon adrenalin ima 5-10
puta dulje djelovanje nego kada je u ulozi neurotransmitora jer je potrebno nekoliko minuta da
nestane iz krvotoka. Katekolamini imaju gotovo jednake ucinke kao i izravno podrazivanje
simpatikusa, ali s obzirom da je potrebno dvije do Cetri minute da se hormoni uklone iz krvi
njihov ucinak je pet do deset puta duzi od izravnog simpatickog podrazivanja. U prosjeku se
izlucuje oko 80% adrenalina, a 20% noradrenalina.

Organi se simpati¢ki podrazuju u isto vrijeme neposredno preko simpatic¢kih zivaca i
posredno hormonima srzi nadbubrezne Zzlijezde. U slucaju zakazivanja jednog od nacina
podrazivanja drugi omogucéava daljnje simpaticko podrazivanje organa, naprimjer uniStenjem
izravnih simpatic¢kih putova za neki organ nece se prekinuti i simpati¢ko podrazivanje jer krvlju
do stanica toga organa stizu hormoni srzi nadbubrezne zlijezde.

Adrenalin i noradrenalin mogu podrazivati i tjelesne strukture koje nemaju izravnu
simpaticku inervaciju, odnosno oni djeluju tako da povecavaju metabolizam svih stanica u tijelu.
Adrenalin moZe povecati intenzitet metabolizma za ¢ak 100% iznad fizioloskih vrijednosti s

ciljem prilagodbe tijela nastalim zahtjevima (GUYTON i HALL, 2006.).



4. MEHANIZAM NEURO-HORMONSKE REGULACIJE STRESNOG
ODGOVORA

Stresni odgovor zapocinje aktivacijom srediSnjeg Ziv€anog sustava koji prepoznaje
neki stresor kao prijetnju homeostazi. Nije bitno da li je taj stresor stvarna prijetnja ili ne, bitno je
da ga centralni ziv¢ani sustav percipira kao prijetnju nakon ¢ega se aktivira bioloski odnosno
stresni odgovor. Stresni odgovor ¢ini kombinacija promjene ponasanja, odgovora autonomnog
zivéanog sustava te neuroendokrinog i imunoloskog odgovora, a on moze rezultirati povratkom u
homeostazu ili razvitkom patoloskog stanja (slika 4). Najjednostavniji i Cesto prvi naéin
rjeSavanja stresora je promjena ponasanja kada se Zivotinja svojim ponasanjem Zeli osloboditi
stresora, npr. bijeg od predatora. Stresor moze biti bioloske, fizikalne, kemijske ili psihogene

naravi zbog Cega je u nekim slu¢ajevima promjena ponaSanja od nikakve ili male koristi

(MOBERG i MENCH, 2000.).
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Slika 4. Model bioloskog odgovora Zivotinje na stres

(Izvor: The biology of animal stress - basic principles and implication for animal welfare, 2000.)
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Aktivacijom autonomnog zivéanog 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 adrenergi¢ne receptore u
plu¢ima Sto dovodi do relaksacije glatkih miSi¢a bronhiola, vefeg respiratornog volumena
odnosno efikasnije oksigencije krvi. Osim na receptore u plu¢ima adrenalin se veZze i na Bl
receptore u srcu gdje pojacava snagu kontrakciju i ubrzava rad srca.

Kranijalni cervikalni ganglij daje ziv€ana vlakna za inervaciju podrucja glave i vrata.
Inervira Zlijezde slinovnice i glatke miSi¢e krvnih Zila toga podrudja te dilatator zjenice §to
uofavamo kao midrijazu. Organe trbusne i zdjelicne Supljine simpaticki inerviraju Ziv€ana
vlakna koja idu iz kraljeznicne mozdine od segmenta T5 do L3, a sve glatke miSi¢e osim onih na
glavi 1 vratu inerviraju simpaticka zivcana vlakna koja potjecu iz segmenata kraljeznicne
mozdine od T5 do T13. Vezanjem aderenalina na receptore glatkih miSi¢nih stanica krvnih Zila
dovodi do vazokonstrikcije i1 povisenja arterijskog krvnog tlaka.

Nije u potpunosti jasan mehanizam djelovanja simpatikusa na gastrointestinalni sustav
ali se pretpostavlja da se adrenalin veze na a-adrenergi¢ne receptore na postganglijskim
parasimpati¢kim stanicama mezenteri¢nog pleksusa i inhibirajuce B-adrenergicne receptore na
glatkim miSi¢ima i tako usporava peristaltiku crijeva (REECE, 2015.).

Srz nadbubrezne zlijezde biva inervirana putem preganglijskih ziv¢anih vlakana koji
izlaze izmedu kraljeZzni¢nog segmenta T4 (ili T5) do L1 (ili L2). Kromafinske stanice ¢ine srz
nadbubrezne Zlijezde i predstavljaju rudimentirani postganglijski neuron te izlucuju
katekolamine adrenalin i noradrenalin na podrazaj preganglijskih simpatickih neurona.
Povezanost stresa sa korom nadbubrezne Zlijezde jedno je od prvih saznanja tijekom pocetnih
istrazivanja o stresu (SELYE, 1936.). Aktivnost osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna
zlijezda dovodi do otpustanja steroidnih hormona iz kore nadbububrezne Zlijezde. Istrazivanja
koja su uslijedila dovela su do saznanja da je sekrecija glukokortikoida ovisna o vezi izmedu
hipotalamusa i adenohipofize (HARRIS, 1948.). Hipotalamus lué¢i kortikotropin Oslobadajuci
hormon (CRH) koji putem hipotalmus-hipofiznog portalnog sustava stimulira adenohipofizu na
luéenje adrenokortikotropnog hormona (ACTH) koji stimulira sintezu steroidnih hormona kore

nadbubrezne Zlijezde iz kolesterola.
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Poznato je da nije CRH jedini koji stimulira lucenje ACTH, istu ulogu imaju i
vazopresin, oksitocin i katekolamini. Ovisno koji je stresor pokretac stresnog odgovora ovisi ¢e i
naéin pokretanja neurohormonalne regulacije (MASON, 1974.). Primarni pokreta¢ je CRH, ali
naprimjer pri velikim krvarenjima luce se i sinergisticki djeluju i vazopresin, oksitocin i
katekolamini dok je tijekom hipotenzije CRH jedini koji se lu¢i kao dio stresnog odgovora
(PLOTSKY i sur., 1985. a, b). Kod ovce je specifiéno da je vazopresin potentniji nego CRH u
stimuliranju ACTH sekrecije (PRADIER i sur., 1986.).

Glukokortikoidi imaju ulogu u promoviranju glukoneogeneze tako da stimuliraju
pretvorbu masti 1 proteina u glukozu odnosno energiju koja je potrebna za odrzavanje stresnog
odgovora kada su energetske potrebe organizma povecane. Adrenalin takoder potpomaze
oslobadanje energije stimuliraju¢i glukoneogenzu i lipolizu. Odrzavanje konstantne
koncentracije glukokortikoida u krvi neophodno je za homeostazu dok kroni¢no povisene
koncentracije dovode do katabolizma proteina, hiperglikemije, imunosupresije, podloznosti
infekcijama, depresiji, ali i smanjenoj mentalnoj sposobnosti (MCEWEN i SAPOLSKY, 1995.).
Povisene koncentracije glukokortikoida u krvi negativnom povratnom spregom inhibiraju daljnje
lucenje CRH iz hipotalamusa odnosno ACTH iz adenohipofize.

Tijekom stresnog odgovora povecana je sekrecija hormona rasta, a reducirana je
sekrecija inzulinu sliénog c¢imbenika rasta 1 (IGF-1) (VANCE i sur., 1992.). Povecana
koncentracija hormona rasta u cirkulaciji antagonizira efekte inzulina posredstvom receptora za
hormon rasta na ciljanom perifernom tkivu $to rezultira oCuvanjem glukoze u krvi. Ovaj
endokrini odgovor rezultira preusmjeravanjem energije za rast u energiju za preZivljavanje.
Tijekom eustresa dokazano je snizenje koncentracije hormona rasta (BERK, 1989.). Nutritivni
stres ¢e dovesti do stresnog odgovora tijekom kojeg ¢e koncentracija hormona rasta u krvi biti
poviSena a, koncentracija IGF-1 biti sniZzena. Izuzetak su glodavci kod kojih je prilikom distresa
snizena 1 koncentracija hormona rasta i IGF-1. Kroni¢no povecana razina glukokortikoida
inhibira GH i tako suprimira rast tijekom stresnog odgovora (DHABHAR, 2009.).

Ucinak akutnog psiholoskog stresa na lucenje tireostimuliraju¢eg hormona (TSH)
razlikuje se izmedu pojedinih vrsta, tako u ljudi dolazi do kratkotrajne povecane sekrecije TSH
(RICHTER, 1996.), dok u glodavaca dolazi do snizavanja koncentracije TSH (GOYA, 1995.).
Nutritivni stres takoder snizava koncentraciju TSH u krvi, usporavajué¢i metabolizam Cuva se

energija za prezivljavanje kroz duze razdoblje bez hrane.
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Slika 5. Prikaz hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda osi

(Izvor: The biology of animal stress - basic principles and implication for animal welfare, 2000.)

Tijekom stresnog odgovora inhibira se normalno odvijanje spolnog ciklusa jer visoka
razina kortizola suprimira lucenje gonadotropin otpustajuceg faktora (GnRH) pa su koncentracije
folikulostimuliraju¢eg (FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH) niske. Reducirana LH sekrecija
tijekom kroni¢nog stresa uocena je kod vecine domacih zivotinja (MOBERG, 1991.). Lucenje
prolaktina tijekom izloZenosti dugotrajnom stresu takoder je snizeno. Odgovor reprodukcijskog
sustava na stres moze varirati u odnosu na duljinu trajanja stresa. Kratkotrajni stresori ¢esto ne
utje¢u na reprodukciju ili imaju stimuliraju¢i uéinak na nju (LIPTRAP i RAESIDE, 1983.).
Akutni stres izazvan transportom, novim okoliSom ili mijeSanjem skupina svinja u prisutnosti i
bez prisutnosti nerasta inducira puberte u nazimica (DUMESNIL DU BUISSON i SIGNORET,
1962; MARTINAT i sur., 1970.). Stres utjece na smanjenu plodnost tako Sto interferira sa
mehanizmima koji kontroliraju pojavu estrusa i stvaranje zrelih jajnih stanica (DOBSON i
SMITH, 2000.). U krava je uoc¢eno da visoka temperatura okoliSa kao okoli$ni stresor djeluje

tako da reducira trajanje i intenzivnost estrusa, folikuli su manji i nize su koncentracije estrogena
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i progesterona (WOLFENSON i sur., 2000.), a tihi estrusi ¢eS¢e se uocavaju tijekom ljetnih u
odnosu na zimske mjesece, 26 naspram 6% (RODTIAN i sur., 1996.).

5. ODGOVOR IMUNOSNOG SUSTAVA NA STRES

Interakcija imunosnog sustava sa stresnim odgovorom jo$ je uvijek velikim dijelom
misterij iz razloga $to oboje ovise 0 mnostvo promjenjivih ¢imbenika Sto otezava istrazivanja ¢iji
su rezultati Cesto suprotstavljeni. Prve pretpostavke da stres utjeCe na imunosni sustav Zivotinje
potjecu od opazanja povecanog broja oboljelih Zivotinja izloZenih stresnom okolisu pa je danas
generalno prihvaéeno da stres suprimira imunosni sustav.

Postoji nekoliko teorija o interakciji imunosnog sustava sa stresnim odgovorom, medu
njima je i teorija da stres suprimira imunost, a imunosne stanice i tkiva se kataboliziraju
osiguravajuci proteine i glukozu aktivnostima koje su neposredno bitne za opstanak (SAPOLSKI
i sur., 2000.). Teorija o oCuvanju energije bi imala smisla kada bi bilo moguce dobiti veliku
koli¢inu energije od imunosnog sustava brzo, §to nije moguce jer je sustav raSirena mreza stanica
1 tkiva, a eliminacija ve¢ine leukocita zbiva se kroz apoptozu, proces koji zahtijeva viSe vremena
i znatni utro$ak energije (SAPOLSKI i sur., 2000.). Tek nakon duzih perioda, nekoliko dana ili
tjedana imunosni sustav pruzio bi energetske resurse. Razgradnjom tkiva nastaje velika koli¢ina
antigena, a nacelo druge teorije je da stres djeluje imunosupresivno zato da minimalizira
autoimunosnu $tetu (RABERG i sur., 1998.). Ova teorija odnosi se na imunost posredovanu
limfocitima dok je djelovanje urodene imunosti neobjasnjeno. Obje hipoteze navode da stres
obligatorno suprimira imunost, a potom traze razlog zasto.

Stres moZe suprimirati, potencirati ili ne imati nikakav u€inak na imunosni sustav
ovisno o tipu stresora (psihicki, fizicki, itd.), o genskim svojstvima jedinke, starosti, drustvenoj
hijerarhiji i da li je akutnog ili kroni¢nog djelovanja (SALAK-JOHNSTON i McGLONE, 2006.).
Smatra se da kod domacih Zivotinja osim okoliSa u kojem obitavaju bitnu ulogu ima drustvena
hijerarhija. Tako pri djelovanju istog stresora dominantnije Zivotinje mogu potencirati aktivaciju
pojedinih imunosnih komponenti, dok subordinantne Zivotinje suprimiraju te iste imunosne
komponente. To moZe objasniti zasto pojedine Zivotinje unutar skupine razliito reagiraju na

stresore (SALAK-JOHNSON i sur., 2007.). U istrazivanjima na Stakorima dokazano je da je
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imunosni sustav amplificiran ako stresor djeluje kroz krace razdoblje, nekoliko sati ili dana, a

suprimiran ako stresor djeluje kroz duzi period od nekoliko dana ili mjeseci. (slika 6).
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Slika 6. Interakcija duljine djelovanja stresora sa imunosnim odgovorom

(Izvor: LYNE, 2009.)

Vecina stresom potaknutih imunosnih funkcija pod nadzorom su autonomnog zivéanog
sustava odnosno simpati¢kog sustava, glukokortikoidnih hormona i drugih komponenata
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezne osi (SAPOLSKY i sur., 2000.). Osim medijatora stresa i
drugi neuroendokrini ¢imbenici kao Sto su prolaktin, vazoaktivni crijevni polipeptidi,
kolecistokinini, hormon rasta, substanca P, neuropeptid Y i serotonin mogu se otpustati tijekom
stresa (JOELS i BARAM, 2009.).

Pojedine imunosne komponente su jako osjetljive na stresore, a pojedine manje. Hormoni
koji se luce tijekom stresa imaju tendenciju potencirati procese ukljuene u ranu upalu,
popratnom povecanom aktivnosti T limfocita (posebno Th2) te kasnije aktivacijom B limfocita.
Konstantna stimulacija hormona ukljucenih u stresni odgovor dovodi do supresije sva tri

procesa. Komponente urodene imunosti i pogotovo upalna reakcija prvi se pokre¢u u borbu
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protiv stresora. Uloga upalne reakcije je ukloniti ili ograditi izvor poremetnji 1 omoguciti

adaptaciju na abnormalne uvjete te povratiti funkcionalnost i homeostazu tkivu (MEDZHITOV,

2008.). Zato aktivacija perifernog ziv€anog sustava na podrucju lokalne upale sluzi potenciranju

komponenta urodene imunosti i stimuliranju otpustanja vazoaktivnih medijatora koji povecavaju
dotok upalnih stanica na potrebno mjesto (STERNBERG, 2006.).

Pojedini stresori pojacavaju stani¢nu imunost, a suprimiraju humoralnu dok pojedini

djeluju obrnuto te dolazi do dishbalansa komponenta imunosnog sustava. Takoder, poticanje

stani¢ne i humoralne imunosti ovisi i o duljini djelovanja stresora. Akutni Stres posredovan je

stanicnom imunosti dok kroni¢ni stres stimulira humoralnu imunost 1 inhibira stani¢nu djelujuci

na ekspresiju citokina, te tako utjeCe na tijek infekcije i prijemljivost za mikroogranizme

(ELENKOV i sur., 1999.). Gotovo sve stanice imunosnog sustava imaju receptore za jedan ili

viSe hormona koji se otpustaju tijekom stresnog odgovora pa se pretpostavlja da oni imaju

direktan u¢inak na imunosne stanice. Sekundarno modulacije imunosnog odgovora na stres
mogu biti posredovane proizvodnjom citokina (GLASER i sur., 2005; RADEK, 2010.).
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(Izvor: LYNE, 2009.)
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Kroni¢ni stres suprimira imunosni sustav i povecava prijemljivost infekciji
mikroorganizmima (DHABHAR i MCcEWEN, 1997.). Kroni¢na izloZenost stresu rezultira
metabolickim promjenama tijekom kojih reaktivni kisikovi spojevi i oksidacijski stres imaju
znacajnu destruktivnu ulogu. Glukokortikoidi i adrenalin doprinose procesu oksidacijskog stresa
stimulirajuci povecano formiranje reaktivnih kisikovih spojeva (BEHL i sur., 1997; MAO i sur.,
2006.). U slucaju da koli¢ina antioksidansa nije dostatna za neutralizaciju prevelike koli¢ine
reaktivnih kisikovih spojeva moze do¢i do oksidacijskog ostecenja makromolekula, modifikacije
metabolic¢kih putova i promjena u integritetu staniéne membrane §to na koncu dovodi do ozljede
stanice, smrti stanice ili nastanka bolesti (NORDBERG i ARNER, 2001.).

Povecana koli¢ina reaktivnih kisikovih spojeva moze nadvladati antioksidacijski sustav i
narusiti imunost farmskih zivotinja. Niska razina antioksidansa moze umanjiti funkcionalnost
limfocita 1 makrofaga, primjerice njihovu fagocitnu aktivnost i mikrobiolosku toksi¢nost
(SORDILLO i AITKEN, 2009.). Oksidacijski stres se smatra dijelom mnogih patoloskih stanja
znacajnih za proizvodnju i dobrobit farmskih Zivotinja kao $to je mastitis, reprodukcijske bolesti
prezivaca, respiratorne 1 crijevne bolesti goveda 1 svinja te parazitskih bolesti malih prezivaca
(POLITIS i sur., 2014; TURK i sur., 2012.).

Izlaganje farmskih Zivotinja razli¢itim stresorima kao §to je dugi transport ili promjene u
hranidbi povezano je s poveéanom 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 kod goveda i svinja (LOBORG i
sur., 2008; PINEIRO i sur., 2007.). Objektivni laboratorijski kriteriji za procjenu stresa kod
domacih Zzivotinja jo$ nisu otkriveni. Smatra se da proteomika moze biti korisna za postizanje
toga cilja, jer omoguc¢ava pregled Citavog 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.).
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5.1. Utjecaj glukokortikoida na imunosni sustav

Glukokortikoidi su danas u $irokoj uporabi u veterinarskoj i humanoj medicini kao
protuupalni lijekovi. Imunosupresivno djelovanje glukokortikoida priznato je tek nakon otkri¢a
Philipa Showalter Hencha da pomazu u lije¢enju reumatoidnog artritisa za $to mu je dodijeljena i
Nobelova nagrada. Prije 1950. godine promovirani su kao lijekovi za zastitu od zaraznih bolesti
(JEFFERIES, 1991.).

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 IL-1, transkripciju i
translaciju mRNA u leukocitima (DHABHAR i McEWEN, 1997.), brzo smanjuju kemotaksiju
limfocita, monocita i granulocita (SAPOLSKI i sur., 2000.) i reduciraju broj cirkulirajuc¢ih
limfocita, eozinofila, bazofila, makrofaga i monocita.

Kortizol djeluje tako da stabilizira lizosomske membrane i tako smanjuje koli¢inu
oslobodenih proteolitickih enzima iz destruiranih stanica. Takoder, reducira formiranje
protuinflamatornih leukotriena i prostaglandina iz arahidonske kiseline. Smanjuje kapilarnu
permeabilnost posljedi¢no manjoj koli¢ini oslobodenih proteolitickih citokina pa se gubi manje
plazme u tkivo. Kortizol smanjuje migraciju leukocita i fagocitozu oStecenih stanica, suprimira
stvaranje T limfocita i antitijela koji promoviraju upalu, snizava tjelesnu temperaturu tako Sto
reducira otpustanje interleukina-1 od strane leukocita, a interleukin-1 je jedan od glavnih
ekscitanata u hipotalamusnom termoregulacijskom centru. Snizavanjem temperature Smanjuje se
vazodilatacija krvnih Zzila. Osim §to djeluje tako da sprjeava upalu, kortizol potice njenu
rezoluciju ako je ve¢ nastala (GUYTON i HALL, 2006.).

Povisena razina kortizola u krvi dovodi do eozinopenije i limfocitopenije, kortizol
djeluje atrofi¢no na sva limfati¢na tkiva u organizmu pa je i koli¢ina T limfocita i antitijela koja
ta limfna tkiva otpustaju manja. Policitemija se uocava pri visokim koncentracijama kortizola u
krvi zbog povecanog broja eritrocita. Nalaz limfopenije, eozinopenije, neutrofilije i monocitoze
naziva se stresni leukogram, ali ne moraju uvijek sve komponente biti prisutne u svake zivotinje.
Monocitoza je tako cesta kod pasa, kod macaka se javlja povremeno dok je kod konja i goveda
rijetko videna, a nastaje zbog preraspodjele monocita iz perifernog u centralni krvotok.
Neutrofilija se javlja zbog povecanog otpuStanja neutrofila iz koStane srzi i preraspodjele

neutrofila iz perifernih krvnih zila u tkivima u centralni krvotok, eozinopenija zbog smanjenog
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otpustanja eozinofila iz koStane srzi i povecane lize eozinofila. Osim stresnog leukograma
tijekom stresnog odgovora javlja se hiperglikemija u krvi koja nastaje zbog smanjene
osjetljivosti masnog i limfati¢nog tkiva na inzulin te lipolitickog i proteolitickog uc¢inka kortizola
na tkiva. Poznato je da je stres Cest pokreta¢ uvjetovanih zaraznih bolesti na primjer, kompleks
respiratornih zaraznih bolesti goveda kada je uz viruse i bakterije, stres prilikom transporta
najces¢e odgovoran za nastup bolesti. Neutrofilija je uobicajena kod Zivotinja u stresu, a nastaje
zbog djelovanja glukokortikoida i otpusStanja rezervi iz kostane srzi (KELLEY i sur., 1981.).
Tijekom istrazivanja utjecaja transporta na krave nakon 700 kilometara i 10 sati voznje kravama
je ustanovljena neutrofilija i leukocitoza (BLECHA i sur., 1984.).

Hormoni ukljueni u stresni odgovor modificiraju promet, sazrijevanje i
diferencijaciju stanica imunosnog sustava, ekspresiju adhezivnih molekula, kemoatraktanata,
¢imbenika stani¢ne migracije te produkciju upalnih medijatora (YANG i sur., 2000; WEBSER,
2002; YANG i sur., 2002.). Glukokortikoidi suprimiraju produkciju 1L-12 posredstvom antigen
prezentiraju¢ih stanica te suprimiraju ekspresiju receptora za IL-12 na NK stanicama i T
limfocitima. Kako je glavni pokreta¢ aktivacije T pomoc¢nickih limfocita IL-12 suprimiran,
sekrecija IFN-y koji sljede¢i nadalje takoder promovira aktivaciju T pomo¢nickih limfocita je
inhibiran. (ELENKOV i sur., 1999.). Glukokortikoidi suprimiraju i IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-11,
makrofagni ¢imbenik stimuliranja kolonija te reguliraju proizvodnju protuupalnih citokina IL-4 i
IL-10 (WEBSTER i sur., 2002.). Tijekom stresnog odgovora povecava se stvaranje 1L-10 od
strane Th 2 limfocita (WEBSTER i sur., 2008.).

Veliki broj razli¢itih istrazivanja dokazao je imunosupresivno djelovanje medijatora
stresnog odgovora. U istrazivanju provedenim na inkubiranim govedim i svinjskim imunosnim
stanicama sa kortizolom doslo je do supresije limfocitne proliferacije, produkcije I1L-2 i
neutrofilne funkcije (WESTLEY i sur., 1984.). U in vivo istrazivanju na svinjama i govedima
nakon aplikacije ACTH Zivotinji, poviSeni glukokortikoidi u krvi su reducirali limfocitnu
proliferaciju, produkciju IL-2 i tvorbu protutijela (BLECHA i sur., 1986; WALLGREN i sur.,
1994.). U svinja je ustanovljena pojacana citotoksi¢nost NK stanica (MCGLONE i sur., 1991.).
Hranjenje svinja metiriraponom koji ima ulogu sprijeCavanja sinteze kortizola rezultiralo je
o¢ekivano niskom koncentracijom kortizola u krvi te reduciranom citotoksi¢nosti NK stanica

(SALAK-JOHNSON i sur., 1996.).
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5.2. Utjecaj katekolamina na bakterijski rast i virulenciju

Aktivacijom simpatickog zivCanog sustava dolazi do sekrecije acetilkolina sa
preganglijskih simpati¢kih vlakana u srz nadbubreZzne zlijezde S$to inducira brzu sekreciju
adrenalina u krvotok i noradrenalina sa simpati¢kih ziv€anih zavrSetaka u limfoidne organe.
Blizina ziv€anih zavrSetaka i imunosnih stanica u limfoidnim organima pospjesuje ucinak
noradrenalina (YANG i GLASER, 2002.). Gotovo sve limfoidne stanice posjeduju f
adrenergi¢ne receptore, a podtip P2 adrenergicni receptori su najznacajniji za regulaciju
imunosnog sustava (WEBSTER i sur., 2002.). Nakon $to se adrenalin i noradrenalin vezu na (32
adrenergicne receptore zbivaju se konformacijske promjene receptora, kroz pretvorbu gvanozin
difosfata (GDP) u gvanozin trifosfat (GTP) aktivira se G-protein $to stimulira enzime na
indukciju proizvodnje ciklickog adenozin monofosfata (cAMP) koji moZe modulirati ekspresiju

citokina (ELENKOQOV i sur., 2000.).
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Slika 8. Vezanje adrenalina i noradrenalina na 2 adrenergicne receptore

(Izvor: VERBRUGGHE i sur., 2012.)
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Adrenalin i noradrenalin mogu poticati ili suprimirati aktivnost makrofaga ovisno o
ekspresiji makrofagnih adrenergi¢nih receptora (BOOMERSHINE i sur., 1999.). Ako se veZzu na
o2 adrenergicne receptore stimulirati ¢e makrofage S§to ¢e rezultirati smanjenim bakterijskim
rastom i povecanom produkcijom peroksinitrita (MILES 1 sur., 1996.). Vezanje noradrenalina na
B2 adrenergi¢ne receptore za vrijeme bakterijske infekcije s M. avium subsp. avium inhibira se
antibakterijska aktivnost makrofaga 1 smanjuje se proizvodnja duSikovog oksida
(BOOMERSHINE i sur., 1999.).

Katekolamini poti¢u rast i utjeCu na virulenciju mnogih Gram pozitivnih i Gram
negativnih bakterija. Dokazano je da noradrenalin potice rast enterotoksi¢ne E. coli (ETEC) te
inducira ekspresiju F5 fimbrijskih adhezija Sto posreduje povezivanju bakterije na receptore u
epitelu tankog crijeva (LYTE i sur., 1997. a, b; NAGY i sur., 2005.). Katekolamini, a naro¢ito
noradrenalin uklanjaju Zeljezni ion sa transferina i laktoferina Cine¢i ga slobodnim za bakterijske
stanice. Zeljezo je esencijalni nutritivni element za rast i prezivljavanje veéine bakterija pa na taj
nacin katekolamini zapravo stimuliraju rast bakterija (LYTE i sur.,1992.).

Katekolamini stimuliraju i stvaranje biofilma ETEC povecavajuéi tako rezistenciju na
antibiotike i adheziju na mukozu cekuma i kolona (CHEN i sur., 2003.). In vivo istrazivanja
dokazala su da se pri stresu nalaze vece koli¢ine E. coli u izmetu junadi (BROWNLINE i
GRAU, 1967.), ovce (GRAU i sur., 1969.), mladih svinja (DOWD i sur., 2007.) i teladi
(BROWN i sur., 1997.). Istrazivanja su pokazala da kokosi pod stresom imaju vise koncentracije
noradrenalina u cirkulaciji $to 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. Kod
Mycoplasme hyopneumoniae noradrenalin djeluje tako da usporava metabolizam bakterije i
reducira njen rast (ONEAL i sur., 2008.).
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6. REDUCIRANJE STRESA DOMACIH ZIVOTINJA GENSKOM
SELEKCIJOM

Prepoznavanje stresa kao klju¢nog negativnog ¢imbenika dobrobiti zivotinja koji Cesto
pokrece razvoj bolesti kod zivotinja koje su mu izlozene, naveo je znanstvenike da pokusaju
reducirati osjetljivost na stres. Kroz proces domestifikacije koji se odvijao kroz nekoliko tisuca
godina, vec¢ina zivotinja koje su ekonomski znacajne za gospodarstvo razvile su odredenu
toleranciju na okolis i podrazaje koje bi za divlje Zivotinje predstavljao veliki stres (MOBERG i
MENCH, 2000.). Kod tih Zivotinja eliminacija ljudskog ¢imbenika i modificiranje Zivotnog
prostora pridonijeli bi smanjenju stresa, ali kod domestificiranih Zivotinja u intenzivhom uzgoju
toga 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
odreduju osjetljivost Zivotinje na stres odnosno prepoznavanje stresora kao prijetnju homeostaze,
na njega se nastoji utjecati selekcioniranjem Zivotinja koje pokazuju povecanu rezistenciju na
stres. Treba naglasiti da se pri tome misli na reduciranje distresa, a ne stresa opcenito jer
prisutnost stresa nije uvijek jednaka patnji (MOBERG, 2006.), ali izlaganje zivotinje
stimulansima i uvjetima koji vode ¢estom aktivacijom stresnog odgovora ¢esto imaju Stetne
ucinke na rast, reprodukciju i rezistenciju na bolesti (JOHNSON i sur., 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 1 neophodan je za Zivot, a Zivot bez stresa
jednak je smrti (SELYE, 1976.).

Prednosti reduciranja osjetljivosti na stresore ukljucivala bi bolji rast i konverziju
hrane, povecana reprodukcijska svojstva, smanjenju pojavnosti bolesti te poboljsanje dobrobiti
zivotinja. Farmakoloskim 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. Cak i u znatno domestificiranih Zivotinja
kao $to su krave postoji znacajna genska raznolikost izmedu populacija te izmedu Zivotinja iste
populacije (JONES, 1996.). Rezultati nekoliko istrazivanja su utvrdili da unutar jedne populacije

postoje vidljive varijacije u magnitudi stresnog odgovora na identi¢ni stresni podrazaj (BERGER
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i sur., 1987; POTTINGERET i sur., 1992; VON BORELL i LADEWIG, 1992; CUMMINS i
GEVIRTZ, 1993; MARSLAND i sur., 1995.).

Neke od varijacija mogle bi biti zbog fenotipa koji je dijelom pod utjecajem vanjskih
¢imbenika kao S$to 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 sa povisenom razinom androgenih
hormona (BOISSY i BOUISSOU, 1994; HANDA i sur., 1994.), a povec¢ana podrazljivost zenki
povezana je sa poviSenom koncentracijom estrogena (LESNIEWSKA i sur., 1990; SPINEDI i
sur., 1994.). Socijalni status je takoder dokazan kao utjecajan faktor individualne osjetljivosti
zivotinje na stresor (SAPOLSKI, 1988.). Prilikom odabira jedinki za selekciju treba paziti da je
magnituda odgovora na stresor perzistirajuca i stabilna kroz duze vremena, da se sprijece
pogreske pri odabiru zbog promjenjive varijacije ili krivog mjerenja. Magnituda odgovora na
stresor je karakteristika jedinke kroz cijeli njen zivot. U djece starosti Sest mjeseci utvrdene su
trajne individualne razlike u ¢imbenik nadbubrezne Zlijezde (LEWIS i RAMSAY, 1995.). U
Stakora je koncentracija Kkatekolamina u plazmi kao odgovor na stresor individualna
karakteristika jedinke kroz najmanje dvanaest mjeseci (TAYLOR i sur., 1989.). U svinja
(SCHOUTEN i WIEGANT, 1997.) i riba (POTTINGER i sur., 1992.) takoder su utvrdene trajne
razlike u osjetljivosti na stresore kao individualne karakteristike.

Individualne razlike u osjetljivosti na stres vjerojatno su razlike u pragu, odnosno
koli¢ini podraZaja potrebnog za odgovor, prigusenju odnosno kapacitetu da se odgovor na
podrazaj zaustavi i reaktivaciji tj. sposobnosti odgovora na slijede¢i podrazaj (LEWIS, 1992.).
Razlike u osjetljivosti na podrazaj mogu biti na viSe razina, tj. u Senzornoj, kognitivnoj,
neurokemijskoj i endokrinoj kaskadi (WALKER i sur., 1992.).

Peradarska industrija jedna je od prvih koja je pocela ulagati velike napore u genetsku
selekciju peradi prema ukupnom smanjenju osjetljivost na stres. Jo§ od 1959. godine pocelo se
raspravljati o selekcioniranju purana s ciljem smanjena osjetljivosti na stres (BROWN, 1959.), a
od tada je ucinjen znacajan napredak u razumijevanju fiziologije i patologije stresa u domace
peradi. Spoznaja da postoji veza izmedu visoke koncentracije kortikosterona i predispozicije za

virusna i mikoplazmatska oboljenja (GROSS i SIEGEL, 1985.) dovela je do strategije
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selekcioniranja purana prema aliteracijama u produkciji kortikosterona pri djelovanju niske
temperature u ulozi stresora (BROWN i NESTOR, 1974.). Nakon devet generacija bila je
uocljiva velika razlika u koncentracijama kortikosterona, zivotinje su bile znatno teze,
proizvodile su viSe jaja, uocena je veca plodnost i valivost, te manja smrtnost (BROWN i
NESTOR, 1973.).

Osjetljivost na stres smatra se jednim od najvecih problema i u intenzivhom uzgoju
svinja (PFEIFFER i VON LENGERKEN, 1991.). Svinje koje su manje osjetljive na stres imaju
1987.). Moguce je prepoznati svinje s razli¢itim strategijama podnoSenja stresa, “aktivnog” ili
“pasivnog” pomocéu promjene ponasanja na Kkratkotrajno obuzdavanje (SCHOUTEN i
WIEGANT, 1997.). Kod svinja se jos uvijek ne provodi selekcijski uzgoj s ciljem reduciranja
osjetljivosti na stres, ali se pokuSava eliminirati PPS (porcine stress syndorme) ili tzv. halotan
stres gen, povezan s visokom osjetljivos¢u na stres (PFEIFFER i VON LENGERKEN, 1991.).
Stresno osjetljive svinje manje su sposobne podnijeti velike koli¢ine mlije¢ne kiseline tijekom
stresa, Sto vodi smrti zbog acidoze, vazoknstrikcije, hipotenzije, hiperkalemije i Smanjenog
minutnog volumena srca.

Kao i kod drugih intenzivno drzanih Zivotinja okoliSni stresori mogu imati znacajni
Stetni uéinak na rast (PICKERING, 1993.), reprodukciju (CAMPBELL i sur., 1992.) i otpornost
na bolesti (PICKERING i POTTINGER, 1989.) uzgojnih riba. Selektivni uzgoj riba zapoceo je s
ciljem poboljsanja proizvodnih karakteristika (TAVE, 1993.). S obzirom na vezu izmedu osi
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda i imunosupresije, stresni odgovor jedinke predlozen
je kao indirektni selekcijski 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 uo¢ene su u pet razli¢itih linija kalifornijske
pastrve kojih su drzane u identi¢nim uvjetima i koje su povremeno izloZene 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 i
sur., 1994.).
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7. ZAKLJUCCI

1. Stres je nespecifi¢na reakcija organizma na djelovanje nokse (stresora). Razlikuju se dva tipa
stresa, pozitivni (eustres) i negativni (distress).

2. Ocitovanje bolesti ovisi o specifi¢noj akciji stresora te unutarnjim i vanjskim ¢imbenicima Koji
utjecu na jedinku.

3. Stresni odgovor zapocCinje aktivacijom srediSnjeg ziv€anog sustava koji prepoznaje neki
stresor kao prijetnju homeostazi, on je korisna fizioloska reakcija na stres, a sastoji se od tri faze:
faze alarmne reakcije, faze rezistencije i faze iscrpljenosti.

4. Kombinacija promjene ponaSanja, odgovora autonomnog Zziv€anog sustava te
neuroendokrinog i imunosnog odgovora ¢ine zajedno stresni odgovor, a on moze rezultirati
povratkom u homeostazu ili razvojem patoloskog stanja.

5. Hormoni nadbubrezne zlijezde i simpaticki ziv€ani sustav reguliraju stresni odgovor.

6. Hormoni ukljuceni u stresni odgovor modificiraju promet, sazrijevanje i diferencijaciju stanica
imunosnog sustava, ekspresiju adhezivnih molekula, kemoatraktanata, ¢imbenika stani¢ne
migracije te produkciju upalnih medijatora.

7. 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
te akutnom ili kroni¢nom tijeku djelovanja.

8. U istrazivanjima na §takorima dokazano je da je imunosni sustav pobuden ako stresor djeluje
kroz krace razdoblje, nekoliko sati ili dan, a suprimiran ako stresor djeluje kroz duzi period od
nekoliko dana ili mjeseci.

9. Akutni stres pobuduje stani¢nu imunost dok kroni¢ni stres stimulira humoralnu imunost i
inhibira stanicnu djeluju¢i na ekspresiju citokina, te tako utjece na prijemljivost za
mikroorgranizme i tijek infekcije.

10. Pri djelovanju istog stresora dominantnije zivotinje mogu potencirati aktivaciju pojedinih
imunosnih komponenti, dok subordinantne Zivotinje suprimiraju te iste imunosne komponente,
§to moze objasniti zasto pojedine zivotinje unutar skupine razlicito reagiraju na stresore.

11. Katekolamini utje¢u na rast i virulenciju mnogih Gram pozitivnih i Gram negativnih
bakterija, te mogu poticati ili suprimirati aktivnost makrofaga ovisno o ekspresiji makrofagnih

adrenergi¢nih receptora.
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12. Dugotrajno povisena razina kortizola djeluje atroficno na sva limfaticna tkiva i ima
imunosupresivni uc¢inak te dovodi do eozinopenije i limfopenije.

13. Hijerarhijski status je dokazan kao utjecajan ¢imbenik individualne osjetljivosti zivotinje na
stresor.

14. Akutni stres moze i ne mora imati utjecaj na reproduktivnost zivotinje, dok kroni¢ni stres kod
gotovo svih vrsta domacih zivotinja djeluje supresivno.

15. U sisavaca postoji osobiti spolni dimorfizam u odgovoru osi hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna zlijezda na stres. Smanjena podrazljivost muzjaka na stresor korelira sa poviSenom
razinom androgenih hormona, a povecana podrazljivost zenki povezana je sa poviSenom
koncentracijom estrogena.

16. Genskom selekcijom moguce je proizvesti zivotinjske linije koje ¢e imati smanjenu
osjetljivost na stres i posljedi¢no iskoristivost hrane, te stoga bolji rast, povecana reprodukcijska

svojstva i smanjenu pojavnost bolesti.
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8. SAZETAK

Stres je nespecificni odgovor tijela na stresor kojeg organizam dozivljava kao prijetnju
homeostazi. Svaki stresor uzrokuje stres i specificnu akciju, a ocitovanje bolesti osim o
specifi¢noj akciji stresora ovisi o unutras$njim ¢imbenicima jedinke (dob, spol, pasmina, gensko
naslijede) i vanjskim ¢imbenicima (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 iscrpljenost, a ¢ine 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 i1 simpaticki ziv€ani sustav. Stres moze suprimirati, potencirati ili ne imati
nikakav ucinak na imunosni sustav ovisno o tipu stresora (psihi¢ki, fizicki itd.), o genskim
svojstvima jedinke, starosti, drustvenoj hijerarhiji i akutnom ili kroni¢nom tijeku djelovanja. Pri
duZem djelovanju stresora imunosni sustav je suprimiran posredstvom osi hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna Zlijezda. Utjecajem na gensko naslijede kao na unutarnji ¢imbenik, selekcijskim
uzgojem se pokusava smanjiti osjetljivost zivotinja na stres §to posljedi¢no rezultira brzim

rastom, boljom raspolodnom sposobnos$¢u i smanjenom pojavnosti bolesti.

Kljucéne rijec¢i: stres, stresni odgovor, nadbubrezna zlijezda, imunost, selekcijski uzgoj
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9. SUMMARY

Neuro-hormonal regulation of stress response and impact on immunity of domestic animals

Stress is a non-specific response of the body to stressor which is perceived as a threat to
homeostasis. Each stressor causes stress and a specific action. Manifestation of the disease
depends on the stressors specific action, individuals internal factors (age, gender, breed, genetic
inheritance) and external factors (nutrition, housing conditions, ect.). There are two types of
stress, positive (eustress) and negative stress (distress). The stress response is a useful
physiological response to stress 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, neuroendocrine and immune response. The result of stress response can be
return to homeostasis or development of pathological conditions. Adrenal hormones and the
sympathetic nervous system regulate stress response. Stress can suppress, potentiate or not have
any effect on the immune system depending on the type of stressor (psychic, physical, etc.), on
the genetic properties of the individual, age, social hierarchy and whether the effects are acute or
chronic. If stress is prolonged, the immune system is suppressed through the hypothalamic-
pituitary-adrenal gland axis. The influence of the genetic heritage as the intrinsic factor is used to
reduce the sensitivity of animals to stress which consequently, results in faster growth, better

reproductive capability and a reduced incidence of diseases.

Keywords: stress, stress response, adrenal glands, immunity, selective breeding.
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