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RESUM

Sota el terme estres s'engloben una amplia gamma de canvis organics que tenen lloc en
resposta a tot un ventall d'estimuls i situacions que no podrien ser afrontats satisfactoria-
ment mitjangant els mecanismes homeostatics normals. Tant el component fisic i psicolo-
gic dels estimuls estressants, la seva intensitat, com la forma en que els organismes hi son
exposats, determinen el tipus de resposta que es posara en marxa. Els estimuls estressants
son processats a nivell del sistema nervios central. Pero els centres, les vies i els neuro-
transmissors implicats son encara lluny d'estar ben caracteritzats, si bé les vies noradre-
nergiques procedents del tronc encefalic podrien tenir un paper rellevant. Per la seva ban-
da, I'hipotalem i la corticoliberina tenen un paper clau en la integraci6 de tot aquest pro-
cés, i aixi, l'activacié subsegiient de 1'eix neuroendocri hipotalamico-pituitario-adrenal
(HPA) constitueix un dels puntals de la resposta d'estres. En situacions croniques d'estres,
malgrat que la capacitat potencial de resposta de I'eix HPA esta notablement incrementa-
da, la resposta de l'adrenocorticotropina (ACTH) al mateix estimul (homotipic) esta
freqiientment atenuada (habituaci6), mentre que davant d'un estimul estressant nou
(heterotipic) es troba, almenys en alguns casos, exacerbada (facilitaci6). Les perspectives
de recerca es dirigeixen cap a l'estudi de la relacio entre estres i sistema immunitari, cada
dia més clara.

Paraules clau: Estres, estimul estressant, eix HPA, neurotransmissors, neuroendocrinologia.
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SUMMARY

The term of stress comprises a myriad of organic changes occurring in response to a
wide range of stimuli and situations which could not be satisfactorily faced by means of
normal homeostatic mechanisms. Both the physical and psychological components of
stressors, their intensity and the way the organisms are exposed to them, determine the
type of response that will be triggered. Stressors are processed within the central nervous
system, but the centers, pathways and neurotransmitters involved are far from being well
understood. Nevertheless, brainstem noradrenergic system might be of relevance. Similarly,
the hypothalamus and the corticotropin-releasing factor play a pivotal role in integrating
this process, and thus, the subsequent activation of the neuroendocrine hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis, one of the crucial components of the stress response. During
chronic stress situations, despite the fact that the potential response of the HPA axis is
increased, the adrenocorticotropin (ACTH) response to the same (homotypic) stimulus
has usually been found to be attenuated (habituation) and that to novel (heterotypic)
stressors to be exacerbated, at least in some cases (facilitation). The growing body of evidence
about the close relationship between stress and the immune system opens a universe of

research perspectives in this field.

Keywords: Stress, stressor, HPA axis, neurotransmitters, neuroendocrinology.

INTRODUCCIO AL CONCEPTE
D'ESTRES

Segurament no estariem exagerant si di-
guéssim que podriem comptar amb els dits
d'una ma aquells de nosaltres que mai no
han experimentat en alguna ocasio, davant
algunasituaci6 quotidiana o extraordinaria,
un conjunt de sensacions, que podrien anar
des d'unexcés de suor al palmell de les mans
a un increment de la freqiiencia cardiaca o
un cert grau d'ansietat: és també forca pro-
bable que llavors haguem dit o pensat que
estavem «estressats». Tant és aixi, que el fet
d'experimentar un estat d'«estres» seria in-
tuitivament una experiencia tan comuna que
el terme estres ha passat ja a formar part del
llenguatge diari de milions de persones ar-
reu del mon.

Perd, malgrat que les Gltimes decades
l'estres s'ha estat utilitzant com a eina de
treball en molts laboratoris en I'ambit de la
biomedicina experimental i malgrat la pro-

lifica bibliografia cientifica que aquesta acti-
vitat ha generat, avui no existeix encara una
definicioé del concepte d'estres universal-
ment acceptada, fins i tot 60 anys després
que el terme d'estres fos introduit en I'ambit
biomedic des d'altres camps com I'enginye-
ria o la geologia per l'endocrinoleg cana-
denc d'origen austriac Hans Selye. Malgrat
tot, encara que no ha rebut un consens gene-
ralitzat, una de les definicions d'estres amb
que estariem més en sintonia seria la de
Vigas, quan postula que l'estres seria la res-
postadel'organisme, desenvolupadaalllarg
de la filogenia, als agents que de forma
simbbolica o real posen en perill la seva inte-
gritat (Vigas, 1980). En aquest context cal-
dria distingir les respostes homeostatiques
normals de l'organisme, que serien per na-
turalesa especifiques per a cada estimul en
particular, de la resposta d'estres. Aquesta
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es posaria en marxa quan s'ha sobrepassat la
capacitat dels mecanismes homeostatics
normals per afrontarles alteracions del medi
intern, i tindria un component no especific,
comu atots els estimuls estressantsiassociat
en alguns casos a l'activacié emocional que
aquells desencadenen.

L'estudi de I'estres basa sens dubte gran
part del seu desenvolupament actual en els
conceptes de medi intern i d’homebstasi,
elaborats fa aproximadament un segle per
Claude Bernard i Walter B. Cannon, respec-
tivament. Fou Cannon qui, estudiant I'ac-
tivacio del sistema simpatico-medul-lo-
adrenal (SMA) durant la que ell anomena
«resposta d'emergencia», postula que aques-
ta podia considerar-se la reacci6 per a la
luita o la fugida (de I'angles fight or flight),
amb la finalitat de protegir 1'organisme i
garantir-nelasupervivencia.Jaalsanystren-
ta, Selye fou el primer a considerar i estudiar
en detall la resposta en rata a una amplia
gamma de substancies i situacions, obser-
vant que es produia en tots els casos un
patré de respostes fisiologiques inespeci-
fiques, a les quals ell es referi inicialment
com a «reacci6 d'alarma». Selye postula que
els organismes desenvolupaven resistencia
als estimuls adversos quan aquests hi eren
exposats de forma cronica, pero que si l'ex-
posicio era suficientment prolongada desa-
pareixia la resistencia i en la major part dels
casos sobrevenia la mort. Ell anomena tot
aquest procés «sindrome general d'adapta-
cio» (SGA) i, en treballs posteriors, introdui
la paraulastressor per designar I'estimul que
provocava aquesta sindrome, mantenint la
de stress per definir la resposta organica a
l'estimul. Als anys seixanta i setanta, John
W.Masons'aproximaal camp del'estres des
d'un punt de vista psicosomatic i demostra
que la resposta d'estres es reduia quan es
minimitzava o s'eliminava el component
psicologic associat a I'exposici6 a I'estimul.
Aix0 el condui a reformular la teoria de

Selye, en el sentit que la inespecificitat apa-
rent de la resposta a I'estres postulada per
aquell seria conseqiiencia de l'activaci6
emocional provocada per estimuls aparent-
ment fisics. D'aleshores enga, hi ha hagut
tota una constel-laci6 de treballs dirigits a
la caracteritzaci6 de l'estres, que en molts
casos han tingut un enfocament més inte-
raccionista. Des d'aquesta perspectiva, son
diversos els autors que han proposat que la
resposta organica d'estres estaria determi-
nada tant per les caracteristiques intrinse-
ques de l'estimul i la forma com l'individu
hi és exposat, com perla capacitatdel'orga-
nisme de percebre i valorar l'estimul i de
posar en funcionament els mecanismes
necessaris per contrarestar els possibles
efectes nocius.

CARACTERISTIQUES DELS
ESTIMULS ESTRESSANTS

Les principals caracteristiques que de-
terminen la resposta conductual i fisiologi-
ca als agents estressants son les propietats
fisiques i els atributs psicologics dels esde-
veniments aversius. Ambdos components
poden tenir efectes immediats, que es posa-
rien de manifest just després de I'exposicio
a l'estimul, i efectes a mitja o llarg termini,
que determinarien la resposta futura al
mateix estimul o a un estimul nou, sovint
com a conseqiiencia de I'habituacié de la
resposta al mateix estimul (és a dir, una
disminuci6) o de facilitaci6 de la resposta a
un estimul nou (potenciaci6). Dels compo-
nents psicologics dels estimuls estressants,
la capacitat de control sobre ells o la capa-
citat de predir algun aspecte significatiu de
la situacié en soén dos exemples que han
rebut una considerable atenci6 a la biblio-
grafia. El primer d'ells fa referencia a la
capacitat de control que tindria 1'animal
sobre l'estimul aversiu (ja fos d'iniciar-lo,
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posar-hi fi, o disminuir-ne la intensitat o
freqiiencia), i la predictibilitat es refereix a
la capacitat de I'animal de predir quan ha
de comencar o acabar l'estimul, la seva
densitat, probabilitat, intensitat o durada.
Aquests dos components han estat descrits
i discutits a la bibliografia extensament, i
en la major part d'estudis s'ha demostrat
que tant els animals com els humans pre-
senten menys perjudicis conductualsisem-
blen ser menys reactius emocionalment i
fisiologicament als estimuls estressants
quan tenen capacitat de controlarne o pre-
dir-ne algun aspecte significatiu. Atenent,
doncs, a aquestes caracteristiques, podem
classificar els agents estressants com a esti-
muls fonamentalment fisics (per exemple
exposicio6 al fred o a la calor, verins, priva-
cio d'aliments, intervencions quirargiques),
fonamentalment psicologics (per exemple
estimuls sonors, canvi d'ambient) i de na-
turalesa mixta (per exemple xoc electric,
restricci6 de moviments). Quantitativa-
ment, la magnitud de la resposta d'estres
depen també de la forma com I'organisme
hi és exposat, i aixi parlariem d'estimuls es-
tressants aguts (des de pocs segons fins a
unes quantes hores), aguts repetits (I'expo-
sici6 discreta a l'estres es repeteix diverses
vegades durant el mateix dia), cronics in-
termitents (I'exposici6 al'estimul es repeteix
discretamenti diariament durant un deter-
minat nombre de dies) i cronics continus
(exposici6 continua prolongada). El nostre
interes s'ha centrat en la major part dels
nostres estudis en la caracteritzacio en rata
dels efectes de I'estres cronic intermitent.

PROCESSAMENT CENTRAL DELS
ESTIMULS ESTRESSANTS

Si bé hi ha un consens generalitzat al
voltant de la idea que tots els estimuls
estressants son processats a nivell del siste-

ma nervios central (SNC), els centres, les
vies i els neurotransmissors implicats son
encara lluny d'estar ben caracteritzats, pot-
ser en part perque cada estimul estressant
pot ser processat centralment, almenys en
part, de forma particular. Per0 el processa-
ment de la informaci6 de tots o quasi bé tots
els agents estressants sembla implicar al-
guns elements comuns de I'SNC. Aixi, esta
relativamentben establert que les situacions
estressants incrementen l'activitat de les
monoamines a I'SNC, amb un alliberament
generalitzat de noradrenalina (NA) i de se-
rotonina (5-HT). Aquesta conclusio és per-
fectament compatible amb la profusa inner-
vacio monoaminergicadel'SNCis'ha obtin-
gutsobrelabase d'estudis electrofisiologics,
mitjangant la valoraci6 de neurotransmis-
sors i els seus metabolits en teixit cerebral
post mortem o per microdialisi in vivo. Cal
destacarlaimportancia d'algunesarees, com
el locus ceruli, amb projeccions de NA fona-
mentalment cap a l'escorga cerebral i I'hipo-
camp, i altres nuclis de NA /adrenalina (A)
del tronc encefalic, que envien projeccions
preferentment als nuclis paraventriculars
(NPV) de I'hipotalem. L'activaci6 dopa-
minergica en situacions d'estrés és més se-
lectiva i afecta sobre tot el nucli accumbens i
l'escorca prefrontal.

Encara que les dades relatives a la his-
tamina s6n més escasses a la bibliografia,
s'ha descrit també un increment de I'activi-
tat histaminergica cerebral en situacions
d'estres per part de les neurones tuberoma-
mil-lars de I'hipotalem, que envien projec-
cions a amplies zones dins i fora de I'hipo-
talem. Les evidencies en relaci6 amb el
paper d'altres sistemes de neuro-transmis-
sid /neuromodulacié durant la resposta
d'estres son menys abundoses i en molts
casosindirectes. Durantlaresposta d'estres
té lloc un alliberament a la circulaci6
d'opioides endogens (EOP) derivats de la
proopiomelanocortina (POMC) hipofisaria,
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aixi com una activacio dels EOP a nivell
central, encara que sobre aixd hi ha dades
contradictoriesidiferencies qualitatives en-
tre especies. Sembla que els estimuls estres-
sants podrien activar també algunes vies
colinergiques, encara que la importancia
funcional d'aquesta estimulaci6 podria ser
menor. L'activitat dels sistemes GABAer-
gics i glutamatergics esta incrementada
durant l'estres (Horger et al., 1995), i el
primer exerceix un efecte inhibidor sobre
l'eix HPA; per aquestes raons es postula
que aquest sistema estaria implicat en la
prevenci6é d'una estimulaci6 excessiva de
I'eix HPA en situacions d'estres (Armario et
al., 1986¢). Pero les dades sens dubte més
espectaculars en relaci6 amb la neuro-
quimica de l'estreés corresponen a la corti-
coliberina (CRF) (Dunn et al., 1990; Owens
et al., 1991). A més del CRF d'origen
hipotalamic, directamentimplicatenel con-
trol de la hipofisi, tant aquest peptid com
els seus diferents receptors, recentment
clonats i caracteritzats, i els mRNA que els
codifiquen, es troben distribuits arreu de
I'SNC (Owens et al., 1991). L'administracio
central o periferica de CRF mimetitza la
major partdels canvis neuroquimics, endo-
crins i de comportament que tenen lloc
durant I'estres, i aquests canvis son rever-
tits pel blocatge experimental del CRF o de
lasevaaccio (administracio d'un antiserum
contra el CRF o d'un antagonista del CRF,
respectivament) (Dunn et al., 1990; Owens
et al., 1991), fet que reafima la importancia
d'aquest peptid i de I'eix HPA en la respos-
ta d'estres. Més recentment, s’ha demostrat
que diferents estimuls estressants incre-
menten selectivament l'expressié de fac-
tors de transcripcié d'inducci6 rapida, com
el c-fos, en arees implicades en la resposta
d'estres, com I'escorga cerebral, I'hipocamp,
el tronc encefalic, I'hipotalem i I'amigdala
(Cullinan et al., 1995).

Es probable que la informacio relativa a

les propietats fisiques dels estimuls estres-
sants es processi en diversos nuclis del
tronc encefalic i la informaci6 viatgi des
d'alla cap a I'hipotalem, on controlaria l'ac-
tivacié de les neurones que sintetitzen di-
versos factors hipofisiotrofics i les arees
responsables de l'activacié simpatica. El
component psicologic dels estimuls es pro-
cessaria en altres centres superiors (escorga
cerebral, hipocamp, amigdala) que tenen
connexions directesiindirectes amb I'hipo-
talem. En els darrers anys s’han anat acu-
mulant evidencies del possible paper de
I'amigdala en el control de la resposta de
comportament i fisiologica als estimuls
estressants, especialmenten aquelles situa-
cions que impliquen por o ansietat. Aquest
paper clau de I'amigdala estaria reforgat
per les seves connexions amb zones com
I'hipotalem i la substancia gris periaque-
ductal, i serien els dos llocs d'integracio de
les respostes als estimuls estressants.
L'amigdala comunica directament o indi-
rectament (a través del nucli del llit de
l'estria terminal) amb els NPV de I'hipota-
lem, i aquesta podria ser una de les vies
d'activacié de l'eix HPA durant I'estres.
Encara que I'amigdala es comunica també
amb els sistemes mono-aminergics del tronc
encefalic, i que aquests envien projeccions
cap als NPV, la importancia relativa
d'aquestes dues areesilarelacio entre amb-
duesenrelacié amb I'activacio del'eix HPA
estan encara per definir.

RESPOSTA FISIOLOGICA ALS
ESTIMULS ESTRESSANTS:
MARCADORS D'ESTRES

Les situacions estressants provoquen en
general canvis de comportament, fisiolo-
gics, endocrins i metabolics encaminats a
assegurar la capacitat dels organismes de
posar en marxa, si €s necessari, un compor-
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tament actiu i inhibir alhora processos
fonamentalment anabolics. Aixi, la resposta
tipica d'estres involucra una estimulaci6 de
l'eix neuroendocri HPA, a més de la ja es-
mentada activaci6 del sistema SMA. L'acti-
vacio del sistema SMA provoca canvis fisio-
logics com un increment de la freqtiencia i
intensitat de contraccié del cor, increment
dela pressi6 arterial, hiperglicemia, lipolisi,
inhibici6 de la secreci6é d'insulina (i estimu-
laci6 de la del glucago) i activacio del siste-
ma renina-angiotensina Il-aldosterona.

A més de contribuir a aclarir el seu pos-
sible paper adaptatiu o la seva contribuci6 a
les patologies associades a les situacions
estressants, I'estudi de la resposta d'estres
ens pot permetre obrir el camialarecerca de
marcadors d'estres com a futura eina de
diagnosi. Unbon marcador d'estres ens hau-
ria de permetre quantificar objectivament el
grau d'estres experimentat perl'individu,ia
tal efecte hauria de respondre als estimuls
estressants: a) de forma consistent, b) unidi-
reccionalment, i ¢) sent el reflex fidel de la
intensitat de I'estimul. En aquest sentit, tant
el sistema SMA (fonamentalment l'adrena-
lina, i subsidiariament la glicemia) com I'eix
HPA semblen ser bons marcadors d'estres
tant en rossegadors com en humans (Ar-
mario et al., 1986b, 1986¢, 1990, 1995; De Boer
etal., 1989). Sibé aquest és també el cas de la
prolactina, fins i tot en mascles, la seva
significaci6 funcional encara s'ha d'establir
(Armario et al., 1986b, 1995). Malgrat que
altres variables metaboliques (per exemple,
acids grassos lliures i triglicerids) i endocri-
nes (per exemple, hormona de creixement
(GH), tirotropina (TSH) i hormona lutei-
nitzant (LH)), responen als agents estres-
sants, la magnitud d'aquestes respostes és
totalment independent de la intensitat de
I'estimul, la qual cosa resta validesa al seu
possible Gis com a marcadors d'estres (Ar-
mario et al., 1986b, 1986¢, 1989; Marti et al.,
1996) (Figura 1).

ESTIMULS ESTRESSANTS I EIX HPA

La informaci6 rebuda i processada en
diferents arees de I'SNC provinent d'un es-
timul estressant convergeix en Gltima ins-
tancia a I'hipotalem per induir la sintesi i
l'alliberament de CRF i d'altres factors
hipotalamics com la vasopressina (AVP). Si
bé el CRF té un paper fonamental en el
control delasecreci6 d'adrenocorticotropina
(ACTH) durant l'estres, altres factors hipo-
talamics (AVP, oxitocina, angiotensina II,
catecolamines) poden participar d'aquest
control, de forma que la resposta de ' ACTH
a un estimul estressant donat estaria deter-
minada per l'alliberament conjunt d'alguns
d'aquests factors, i el CRF exerciria un paper
merament permissiu en alguns casos i prin-
cipal en altres (Antoni, 1986). La participa-
ci6 del CRFidel'AVP provinents dels NPV
en la resposta de 'ACTH als estimuls es-
tressants ha estat demostrada en diversos
experiments, on s'ha observat que aquella
resposta queda atenuada o abolida per lesi-
ons dels NPV o I'administraci6 d'anticossos
especifics o antagonistes del CRFideI'AVP.
El CRF és la principal molecula amb activi-
tat alliberadora de corticotropina i, neuro-
anatomicament, al voltant del 90 % del CRF
directament implicat en el control neuro-
endocri de l'eix HPA és sintetitzat per un
grup de neurones de la regio6 parvicel-lular
dels NPV hipotalamics. Els axons d'aques-
tes neurones abandonen conjuntament en
forma de feix els NPV de forma lateral i
arriben a la zona externa de l'eminencia
mitjana (EM), on descarreguen els seus pro-
ductes de neurosecrecioé cap al sistema de
circulaci6 portohipofisari (Figura 2). Sha
demostrat que en rates quasi la meitat
d'aquestes fibres de CRF de la regi6 parvi-
cel'lular dels NPV contenen AVP, que esta
funcionalment separada de I'AVP descarre-
gada a la neurohipofisi provinent de les
neurones magnocel-lulars dels NPV. La plas-
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FiGura 1. Resposta a estimuls estressants d'intensitat creixent (on 0 indicaria la condici6 basal sense estimul i 5, la condicié
on la intensitat seria maxima) de les hormones i els metabolits segiients: ACTH, corticosterona, prolactina i glucosa (grafica
superior), i GH, TSH, LH, acids grassos lliures (FFA) i triglicerids (TG) (grafica inferior). Observeu que la relacié
proporcional entre la intensitat de I'estimul i la magnitud de les respostes és evident només en les variables de la grafica
superior. Amb situacions estressants més intenses que les que s'indiquen a la figura, algunes de les variables de la grafica
inferior mostrarien una inhibicid.
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ESTRES

HIPOCAMP

GLUCOCORTICOIDES

FIGURA 2. Anatomia fisiologica de l'activitat de I'eix HPA durant l'estres. NA: noradrenalina; 5-HT: serotonina; ACh:
acetilcolina; HIS: histamina; EOP: opioides endogens; GABA: acid y-aminobutiric; AMG: amigdala; NPV: nuclis
paraventriculars de I'hipotalem; EM: eminencia mitjana; SPH: sistema de circulacié portohipofisari; HA: hipofisi anterior;
EA: escorga adrenal; +: estimulacid; -: inhibici6. Els neurotransmissors assenyalats amb un asterisc sén els més clarament
implicats en laresposta d'estres. A l'efecte d'aclariment, els diferents components de I'eix HPA no estan representats a escala.
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ticitat genomica d'aquelles neurones es posa
de manifest després d'adrenalectomia o
estres cronic, on s'observa que la coexisten-
ciade CRFid'AVP s'estén a gairebé totes les
fibres CRFergiques que arriben a I'EM
(Whitnall et al., 1987), la qual cosa suggereix
una potenciaci6 del paper de 'AVP ensitua-
cions d'alliberament cronic d'ACTH.

El CRF actua sobre les cel-lules cortico-
tropes de I'adenohipofisi, a través de la uni6
especifica als receptors de CRF tipus 1, per
estimular 'expressio del gen que codifica
peralaPOMC, que ésel precursorde'ACTH
i d'altres peptids com les B-endorfines i les
lipotropines (Antoni, 1986). En resposta a
un estimul estressant, els nivells circulants
d'ACTH ss'elevenentre 5i 100 vegades, asso-
leixen el maxim nivell al cap de 5030 minuts
i es normalitzen progressivament fins a ni-
vells basals al cap d'unes hores, fins i tot en
aquells casos on l'exposicio a l'estimul és
molt prolongada. Aquestareduccio progres-
sivasembla ser deguda, almenys en part, als
mecanismes de retroinhibicio de I'eix HPA i
aladisminucio6 dels magatzems d'ACTH de
la hipofisi. Els efectes fisiologics de ' ACTH
semblen estar fonamentalment restringits a
l'adrenal, on té un efecte trofic sobre la glan-
dula i estimula la sintesi i secreci6 de gluco-
corticoides, corticosterona en rata i cortisol
en humans (Figura 2).

L'activitat de I'eix HPA és contrarestada
per mecanismes de retroinhibicié exercits
pels glucocorticoides, com ha estat abasta-
ment demostrat en diversos treballs en que
fonamentalment s'escolliren com a aproxi-
macionsexperimentals l'adrenalectomia (ex-
tirpacio quirtrgica o anul-laci6 funcional de
les glandules adrenals) i/o 1'administraci6
exbgena de glucocorticoides. Aquesta inhi-
bici6 s'ha demostrat tant en condicions ba-
sals com en resposta a diversos estimuls
estressants. Hi ha probablement quatre o
més llocs on els glucocorticoides podrien
actuar per modular la secrecio d'ACTH, que

inclourien la hipofisi, I'EM (encara que les
proves no son concloents), I'hipotalem i al-
tres estructures de 'SNC, basicament'hipo-
camp. Aixo seria compatible amb el fet que
s'ha descrit la presencia de receptors per a
aquestes hormones en les zones menciona-
des (Figura 2). Els glucocorticoides duen a
terme 1'acci6 inhibidora a través de la inte-
raccio amb dos tipus de receptors: a) els de
tipusI, que tenen alta afinitat per la corticos-
terona i es troben localitzats sobre tot a
I'hipocamp, i b) els de tipus II, que tenen
major afinitat pel cortisol i per alguns gluco-
corticoides sintetics com la dexametasona, i
que presenten una distribucié més genera-
litzada, incloent-hi I'hipocamp, I'hipotalem
i la hipofisi. Encara que tots dos tipus de
receptors contribueixen a la retroinhibicid
de I'eix HPA per glucocorticoides, en rata,
els de tipus I estarien totalment ocupats amb
nivells de corticosterona baixos, i serien per
tant els de tipus II (que tenen menys afinitat
per la corticosterona que els de tipus I) els
que s'anirien ocupant en situacions d'estres,
i per tant els més importants a I'hora de
blocar la resposta de I'eix HPA als estimuls
estressants. El seu efecte és més evident
quant a la velocitat de retorn de les hormo-
nes de I'eix HPA a la normalitat que no pas
quant a la resposta inicial.

En el marc dels estudis al voltant de la
implicaci6 dels diferents sistemes de neuro-
transmissi6 en el control de la resposta de
l'eix HPA als estimuls estressants, és impor-
tant considerar que poden haver-hi vies co-
munes a molts estimuls estressants, situa-
des presumiblement al nivell proxim a I'hi-
potalem, i vies particulars per a cadascun
dels estimuls, distals a I'hipotalem. Aquesta
és potser una de les raons per la qual les
dades experimentals han estat i son encara
escasses i de vegades contradictories. Mal-
grat tot, sembla haver-hi un consens genera-
litzat a I'hora de concedir una importancia
cabdal ales vies noradrenergiques que, pro-
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cedents de la regi6 Al (i en menor mesura
d'A2 i d'A6) del tronc encefalic, viatjarien
pel feix ascendent noradrenergic ventral i
activarien les neurones CRFergiques dels
NPV (i en conseqiiencia la resta de l'eix
HPA) en situacions d'estres, fonamental-
ment a través de receptors al-adrenergics
(Plotsky et al., 1989). Pel que fa a altres
sistemes, la participaci6 dopaminergica i
serotoninergica sembla ser menys rellevant
i el que esta guanyant consideracio en els
darrers anys és el possible paper de les neu-
rones histaminergiques.

ESTRES CRONIC I EIX HPA

Un dels principals problemes en I'estudi
de I'estres cronic, inherent a la propia ambi-
gtiitat en la definicio del concepte d'estres,
és l'extremament amplia diversitat de pro-
tocols experimentals descrits a la bibliogra-
fia, tant pel que fa al tipus d'estimuls
estressants com a la durada o la forma com
els individus hi son exposats. Aixd pot
contribuir segurament al fet que, malgrat
que els resultats obtinguts amb estimuls
suficientment intensos o prolongats (ja si-
guin continus o intermitents) son general-
ment forga consistents, algunes de les dades
son dificils d'encaixar en I'esquema general
de la resposta d'estres cronic.

Pel que fa al que es podria considerar el
component més inespecific de la resposta
d'estres cronic, hem observat repetidament
al nostre laboratori que 1'estres cronic inter-
mitent provoca en rata anorexia i disminu-
ci6 del guany de pes corporal. Es caracteris-
tica també I'aparici6 d'hipertrofia adrenal
(recordem a aquest respecte el tipic incre-
ment d'ACTH durant l'estres i l'efecte trofic
que aquesta exerceix sobre l'adrenal) i una
involucio del timus mediada pels glucocor-
ticoides (Marti et al., 1993b, 1995). També
hem observat al nostre laboratori un incre-

ment dels nivells basals de glucocorticoides,
perd només en la fase de repos, quan son
més baixos (Marti et al., 1993a), que es nor-
malitzen al cap de set dies, aixi com un
increment de la resposta in vivo i in vitro de
I'adrenal a I'ACTH (Armario et al., 1988). El
fet que mai no hagim trobat alteracions en
elsnivellsbasals d'ACTH en les rates estres-
sades cronicament no és en absolut indica-
tiu que I'eix HPA no presenti importants
alteracionsbioquimiques a diferents nivells.
Ans al contrari, doncs, malgrat haver-hi un
descens del nombre de receptors de CRF de
I'adenohipofisi, es troba un increment en
l'expressio del gen de la POMC (Figura 3),
en l'acumulacié d'ACTH i de B-endorfina a
la pituitaria anterior i també en la resposta
de I'ACTH al CRF (Marti et al., 1994, dades
no publicades). A nivell hipotalamic, hem
observat que l'estat d'estres cronic es carac-
teritza per un increment dels nivells de
mRNA de CRF (Figura 3) i d'AVP als NPV
(Marti et al., dades no publicades), com ja
haviem assenyalat anteriorment. Si bé no
s'han observat que estimuls estressants cro-
nics canviin el nombre de receptors de glu-
cocorticoides a la hipofisi o al'hipotalem, en
el nostre laboratori s’han obtingut evidenci-
es en el sentit que tant l'expressié genica
com el nombre de receptors de tipus II a
I'hipocamp estan disminuits en aquells ani-
mals (Martietal., 1994). Ates quel'hipocamp
té un paper important en la inhibici6 de I'eix
HPA pels glucocorticoides, aquestes dades
son compatibles amb una reducci6 de I'efi-
cacia dels glucocorticoides per inhibir I'eix
en animals sotmesos a situacions d'estres
cronic.

Si prenem en conjunt totes aquestes da-
des, sembla que després de I'exposici6 a
estimuls estressants cronics la capacitat po-
tencial de resposta de I'eix HPA esta consi-
derablement incrementada, malgrat que no
esmanifestienl'activitat tonica del'eix a tots
els nivells. Seria per tant possible que 1'ob-



MODIFICACIONS NEUROENDOCRINOLOGIQUES AMB L'ESTRES 181

280

240

200

160

120

80

40

ARNM CRF NPV (% del control)

CONTROL ESTRES CRONIC

280

240

200

160

120

80

40

ARNM POMC HA (% del control)

CONTROL ESTRES CRONIC

Figura 3. L'exposicié a un estimul estressant cronic incrementa els nivells basals de I'mRNA per al CRF als NPV de
I'hipotalem (grafica superior) i per a la POMC a la hipofisi anterior (s'ha de destacar l'intens senyal del 10bul intermedi, en
forma de ferradura) (grafica inferior). * p < 0,01 vs. control.
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jectiu d'aquesta major capacitat potencial de
resposta fos necessari per tal d'assegurar en
el futur una resposta adequada de I'eix HPA
enfront de noves demandes representades
per nous estimuls estressants de caracteris-
tiques o durada imprevisibles.

ELS FENOMENS D'HABITUACIO I DE
FACILITACIO DE L'EIX HPA

La resposta hormonal a les situacions
estressants és clarament dependent del
temps d'exposicié a aquestes situacions, de
forma que quan la situacié es repeteix o
prolonga suficientment és freqtient obser-
var una normalitzaci6 de les variables alte-
rades inicialment. Els mecanismes generals
que regeixen aquesta normalitzacié malgrat
la persistencia o repeticié del'estimul no sén
ben coneguts, pero en principi caldria espe-
rar la implicaci6 de modificacions en els
mecanismes fisiologics que regulen cadas-
cun dels sistemes endocrins i una reduccié
en la reacci6 emocional provocada per la
repeticié intermitent o per la persistencia de
la situaci6 estressant.

En aquest sentit, s'ha demostrat que no-
més algunes variables fisiologiques pre-
senten una reducci6 progressiva en la res-
posta com a conseqiiencia de la repeticié
diaria del mateix estimul estressant: ACTH,
catecolamines circulants (fonamentalment
adrenalina)i glucosa (Armario et al., 19864,
1988, 1990; De Boer et al., 1989). Quan es
canvia l'estimul estressant, la resposta
hormonal es normalitza, fet que indica que
aquesta reducci6 és especifica per a I'esti-
mul que es repeteix diariament. Aquest
fenomen ha rebut la denominacié d'adap-
taci6 o d'habituaci6 en funci6 dels mecanis-
mes subjacents que se suposenimplicats. El
terme adaptacio s'utilitza més en la tradicié
biologica dels mecanismes que es posen en
marxa per afrontar una situacié que ten-

deix a alterar I'equilibri homeostatic, i el
d'habituaci6 és utilitzat pels que assumei-
xen que el procés segueix les lleis de I'habi-
tuaci6 als estimuls sensorials proposades
per Groves i Thompson: a) com més fre-
qiient o debil és I'estimul més rapida i/o
pronunciada és l'habituacio, b) després
d'instaurar 1'habituacid, la resposta es re-
cupera progressivament si I'estimul no es
continua aplicant, i ¢) la presentaci6é d'un
altre estimul produeix la recuperaci6 de la
resposta. Aquesta darrera caracteristica és
la que suggereix que el mecanisme deter-
minant de la reducci6 de la resposta seria
sobretot la familiaritzaciéo amb I'estimul (i
lareducci6 subsegtient de la resposta emo-
cional associada), més que no pas els pos-
sibles canvis bioquimics en els sistemes
endocrins. En aquest context, doncs, no és
sorprenent que ACTH, catecolaminesiglu-
cosa siguin els millors marcadors de 1'ha-
bituaci6 si pensem en la seva capacitat de
reflectir la intensitat de la situaci6. Les
inconsistencies sobre si els glucocorticoi-
des serien també bons marcadors d'habi-
tuaci6 sorgirien en primer lloc de I'eviden-
cia que la resposta de l'adrenal a 'ACTH
esta incrementada en animals estressats
cronicament i, en segon lloc, del fet que la
capacitat secretora de 1'adrenal se satura
ambnivells circulants d'’ACTH submaxims,
iéspossible, per tant, que reduccions enels
nivells d'ACTH no es vegin reflectits en els
de glucocorticoides (Armario et al., 1988).

Si bé I'habituacié de la resposta de
I'ACTH a un estimul repetit sembla ser un
fenomen forca ben caracteritzat, alguns
dissenys experimentals han permes des-
emmascarar un fenomen, del tot oposat,
d'exacerbaci6 de la reposta de ' ACTH per
sobre de la que presenten els animals con-
trol, que ha rebut el nom de facilitacio.
Encara que les proves de l'existéencia
d'aquest fenomen son escasses, en tots els
casos en que s'ha descrit facilitacio s'estu-
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dialarespostaagudaaunestimul estressant
nou de caracteristiques totalment diferents
a les de l'estimul usat com a paradigma
d'estres cronic (per exemple, restriccio cro-
nica de moviments o exposici6 cronica al
fred versus resposta a la inhalaci6 aguda de
vapors d'eter, o resposta a I'administracio
aguda d'histamina en un model d'es-tres
cronic representat per la diabetis experi-
mental). Recentment hem descrit al nostre
laboratori facilitacié de la resposta de
I'ACTH a un estimul estressant agutnou en
rates estressades cronicament, perd nomeés
quan aquestes havien estat previament
adrena-lectomitzades (Marti et al., 1994).
Aquestes dades donen suport a la hipotesi
que l'estres podria contrarestar els meca-
nismes de retroinhibici6 de la corticostero-
na mitjangant un procés de sensibilitzacio,
i confirma dades previes obtingudes al nos-
tre laboratori en el sentit que I'exposici6 a
un estimul estressant cronic facilita més
que no pas habitua la resposta durant un
estres cronic nou.

No es coneix a penes res dels mecanis-
mes nerviosos implicats en els processos de
facilitacio o en I'habituaci6 de I'eix HPA ala
presentacio repetida d'unestimul. Enaquest
sentit, els estudis sobre les conseqtiencies de
l'exposicid repetida a un mateix estimul
estressant sobre l'alliberament de NA als
NPV mitjangant la tecnica de microdialisi,
han generat resultats contradictoris (Pacak
et al., 1995), i en aquells casos on s'ha obser-
vat una disminuci6 de la resposta, analoga-
ment a la de ' ACTH, aquesta ha estat espe-
cifica per a l'estimul aplicat cronicament
(Terrazzino et al., 1995). Es interessant des-
tacar que l'activacio de les vies de NA /A de
les regions A1/C1 del tronc encefalic, que
son les que envien projeccions majorita-
riament als NPV, també s'habituen, mentre
que les d'altres regions (per exemple, locus
ceruli) no ho fan o ho fan més tard (Lachuer
et al., 1994).

INTERACCIO AMB EL SISTEMA
IMMUNITARI

Larelaci6 entre estresisistemaimmunita-
ri és potser una de les més investigades I'alti-
ma decada, especialment des del moment en
que es varen comengar a establir les connexi-
onsbidireccionals existents entre els sistemes
endocri i immunitari (Gaillard, 1994). Avui
esta ben establert que cellules i brgans del
sistema immunitari poden sintetitzar diver-
ses hormones, algunes d'elles relacionades
amb I'eix HPA, com el CRF, 'AVP, I'ACTH o
la B-endorfina (Marti et al., dades no publica-
des), i que, per la seva banda, moltes hormo-
nes, incloent-hi algunes que es modifiquen
de maneraimportantensituacionsestressants
(catecolamines, els EOP, prolactinao ACTH),
poden modular l'activitat del sistema immu-
nitari. En el cas concret de 1'eix HPA, recent-
ment s’ha demostrat que la inhibici6 del sis-
temaimmunitarino es restringeix tnicament
als glucocorticoides corticoadrenals, sind que
també és mediada pel propi CRF actuant a
nivell central i de manera totalment indepen-
dent dels glucocorticoides (Dunn et al., 1990;
Owens et al., 1991). Per la seva banda, diver-
ses citocines poden activar I'eix HPA actuant
a través de 1'SNC, si bé els llocs i les vies a
través de les quals té lloc aquesta activacio no
estan encaraben establerts. El fet que algunes
situacions estressants purament psicologi-
ques incrementin els nivells d'algunes cito-
cines com la interleucina-6 (Zhou et al., 1993),
suggereix que el paper d'aquestes en la res-
posta d'estres desborda amb escreix el marc
immunitari classic per inscriure's dins dels
mecanismes generals d'habituaci6 a les situ-
acions d'estres. Malgrat que les dades obtin-
gudes al voltant de la relaci6 entre estres i
sistema immunitari atorguen al primer un
paper important, hi ha també un cos de resul-
tats contradictoris, dependent de les varia-
bles estudiades i sobretot de la intensitat, la
duradaiel grau de control que I'animal exer-
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ceix sobre la situacio. En aquest sentit, és
especialment important tenir en compte la
possibilitat quel'animal s’habitui a la situacio
si aquesta es repeteix diariament, ates que
s’ha observat una inhibicié del sistema im-
munitari durant la resposta aguda d'estres i,
en canvi, una estimulacié quan I'estimul és
cronic (Heninger, 1995). Queden per tant
molts aspectes per investigar al voltant dels
efectes dels estimuls estressants sobre el sis-
tema immunitari i els mecanismes fisiologics
implicats.

EPILEG

Sibéelmateix concepte d'estres ha defugit
gairebé tots els intents de definicio, la idea
que seria el ventall de respostes a tots aquells
estimuls que amenacen realment o potencial-
ment la integritat de I'individu ha pres relle-
vancia els darrers anys. Els estimuls estres-
sants son processats a nivell central, i son els
sistemes noradrenergics del tronc encefalic i
el sistema CRFergic de I'hipotalem (amb I'ac-
tivaci6 subsegtient de l'eix HPA) els més
estudiats. La consistencia de la resposta de
I'’ACTH en situacions d'estres fan que aques-
ta hormona prengui cada dia més importan-
cia com a possible marcadora d'estres. Mal-
grat que l'exposicio dels organismes a situa-
cions croniques d'estres produeix for¢a vega-
des una reducci6 de la resposta de 'ACTH,
que segueix leslleis de I'habituaci6, la capaci-
tat potencial de resposta de l'eix HPA esta
incrementada, com demostren alguns estu-
dis duts a terme en el nostre laboratori, i aixo
es pot manifestar en forma d'una potenciacid
de la resposta davant d'un nou estimul (faci-
litacio). En el marc de les interrelacions entre
els diferents sistemes fisiologics, la possible
importancia funcional de la comunicacid
bidireccional entre el sistema neuroendocri i
el sistema immunitari rebra probablement
un impuls renovat els propers anys.
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