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Importance and mechanism of stress in disease syndromes of food animals,
caused by facultatively pathogenic bacteria

Summary

Losses in animal production caused by unfavourable environmental conditions and facultatively
pathogenic bacteria, occurring relatively often as commensals in cattle, swine and poultry, are believed to be
higher than those related to pathogens causing diseases irrespectively of environmental conditions, even if
these conditions are favourable. Stress plays an essential role in the transition of commensals into pathogens.
This review presents up-to-date definitions of stress and mechanisms leading as a consequence of stressors
in relation to the microorganisms and the host. Stress thus suppresses the immune system and increases the
susceptibility of the animal to infection by releasing neurotransmitters, cytokines and hormones into the
circulation or tissues. The most important role is played by catecholamines (epinephrine and norepinephrine)
and by glucocorticoids (cortisol and corticosterone). Additionally a new perspective is presented, indicating
that stress-related hormones directly affect the microorganism or the host-pathogen interaction. As a result
of stress, which causes neuroendocrine changes, commensals grow faster and generate pathogenic processes.
This effect of stress stimulates the development of multifactorial syndromes with symptoms from the
intestinal tract or the respiratory system. The above-mentioned examples refer to infections caused by certain
serotypes of Escherichia coli, serovars of Salmonella enterica and Campylobacter jejuni. In conclusion, stress
may influence the outcome of common bacterial infections. Since stress leads to serious losses in animal
production, the implementation of procedures for preventing stress and ensuring the welfare of food animals
from birth to slaughter should be a priority for animal breeders and veterinarians.
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Straty w produkcji zwierzgcej, wywotywane przez
sprzyjajace chorobie niekorzystne warunki §rodo-
wiskowe oraz bakterie warunkowo chorobotwoércze,
wystepujace czgsto jako komensale u bydta, swin
1 drobiu, przewyzszaja negatywne skutki, powodo-
wane przez bakterie bezwzglednie chorobotworcze.
W ujawnianiu u tych pierwszych potencjalnej choro-
botworczosci istotng rolg odgrywa stres. Majac to na
uwadze, celem niniejszego artykutu jest przedstawienie
dostgpnego na ten temat piSmiennictwa, z uwzgled-
nieniem publikacji z lat ostatnich. Zamiar ten uzasad-
nia czg¢ste postugiwanie si¢ pojeciem stresu przy nie-
dostatku wiedzy na temat jego istoty i znaczenia.

Stres okresla szereg definicji (39). Wedlug Dhabhara
1 McEwena (11), stres stanowi zbidr przypadkow

wzglednie wydarzen sktadajacych sig na bodziec, czyli
stresor, ktory wyzwala reakcje w mozgu (stress preci-
pitation), uczynniajaca fizjologiczne systemy walki lub
ucieczki (fight or flight systems) w organizmie stre-
sowanego zwierzecia, co okresla sig jako odpowiedz
na stres (stress response). Wzbogacajac cytowana de-
finicjg, Dhabhar (10) 1 Hughes 1 wsp. (20) uznali, ze
stres jest istotny dla przezycia zwierzgcia, kiedy wy-
stapi jego zagrozenie jako bodziec do podjecia walki
lub jej uniku. Stres czgsto ma jednak wydzwigk nega-
tywny, zwlaszcza przy przewlektym oddzialywaniu,
zwigkszajac wrazliwo$¢ zwierzecia na zakazenie,
W tym drobnoustroj ami o niskiej patogennosci. W na-
w1qzan1u do powyzszego, stres taczony jest nie tylko
z roznego rodzaju dyskomfortem ze strony $rodowi-
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ska, ale rowniez z rozwojem stanow patologicznych
W organizmie.

Efektem oddzialywania stresu jest uwalnianie sze-
regu neurotransmiterdéw, peptydow, cytokin, hormonow
1 innych czynnikow (10, 15) do uktadu krazenia lub
tkanek. Sposrod nich najwazniejszymi mediatorami
odpowiedzi na stres sa: katecholaminy, zwtaszcza epi-
nefryna (adrenalina) i norepinefryna (noradrenalina).
Sa one wytwarzane w czgsci rdzeniowe] nadnerczy
oraz przez pozazwojowe wtokna uktadu wspotczul-
nego, skad przechodza do krwi. Do nich dotaczaja gli-
kokortykoidy: kortyzol i kortykosteron, wydzielane
przez korg nadnerczy po aktywacji osi: podwzgorze—
przysadka—nadnercza (hypothalamus—pituitary—adre-
nal axis) (10, 39). Rola wymienionych hormondw,
wplywajacych w nastgpstwie stresu na uktad odpor-
nosciowy, zostata w minionym 10-leciu rozszerzona
wykazaniem ich bezposredniego oddziatywania na po-
tencjalne patogeny oraz na relacje immunologiczne:
gospodarz — chorobotwdrczy drobnoustrdj (22). W po-
wigzaniu z tym nowatorskim podej$ciem faczenia
mikrobiologii i immunoneuroendokrynologii powstat
obszar badawczy o nazwie mikrobiologiczna endokry-
nologia (microbiological endocrlnology) (39). W tych
ramach wykazano, ze pojawiajace si¢ pod wptywem
stresu zmiany stanowia sygnat aktywizujacy rozmna-
zanie i chorobotworczos$¢ w przewodzie pokarmowym
lub uktadzie oddechowym dotychczasowych komen-
sali oraz bakterii o chorobotworczos$ci niskiego stopnia,
normalnie nie wywotujacych objawow chorobowych.

Czynniki stresogenne przyczyniaja si¢ zatem w sta-
dzie zwierzat do czgstszego nosicielstwa bakterii
pierwotnie niechorobotworczych, mogacych od tego
momentu wywota¢ zachorowania. Stresory te w kon-
sekwencji powoduja ujawnianie u niektorych komen-
sali 1 bakterii warunkowo chorobotwoérczych mozli-
wosci wywotywania zaburzen ze strony uktadu pokar-
mowego, oddechowego lub rozrodczego (6, 35).

Stres, na og6t dluzej trwajacy, wyzwalaja migdzy
innymi bledy w zarzadzaniu stadem. Stanowia je: nie-
pokojenie zwierzat, nadmierne zaggszczenie ich na
jednostce powierzchni, transport 1 przemieszczanie
w inne miejsca, taczenie réznych grup wiekowych
1 technologicznych zwierzat tego samego gatunku
w grupy wspoélne, zmiana paszy lub jej wstrzymanie,
niedogrzanie pomieszczen, wadliwa wentylacja, prze-
ciagi, pobieranie probek do badan laboratoryjnych,
szczepienia ochronne oraz szereg innych analogicz-
nych czynnikow, w tym zwiazanych z zootechniczna
1 weterynaryjng ingerencja (6, 35).

Roéznorodnos¢ czynnikéw stresowych, zalezna od
réznych systemow chowu, wyzwala osobniczo zmien-
na odpowiedz zwierzecia (45). Blizsze dane na ten
temat przedstawia Verbrugghe i wsp. (39).

Blisko$¢ zakonczen nerwoéw z komoérkami determi-
nujacymi odporno$¢ przeciwinfekcyjna utatwia dzia-
fanie norepinefryny. Neurohormony stresu (neuro-
endocrine stress hormones) moga modulowaé rdzne
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funkcje uktadu odpornosciowego. Wigkszos¢ jego ko-
moérek ma receptory dla jednego lub wigkszej liczby
hormonow, ktore sa uwalniane w czasie odpowiedzi
stresowej. To sugeruje, ze hormony stresu moga mie¢
bezposredni wptyw na wszystkie komorki uktadu od-
pornosciowego, jednak modulacja odpowiedzi immu-
nologicznej, bedaca efektem reakcji stresowej, moze
tez si¢ wyrazi¢ droga wtornych efektow, na przyktad
przez interferowanie z produkcja cytokin (16, 34).

W nawiazaniu do efektu stresu na wrodzona i na-
byta odpornos¢ uwaza sig, ze hormony stresu reguluja
liczne funkcje w komoérkach uktadu immunologicz-
nego, na przyktad wptywaja na iloSciowa ekspresj¢
szeregu cytokin (40). W zwiazku z tym glikokortyko-
idy obnizaja produkcj¢ IL-12 przez komorki prezen-
tujace antygen i obnizaja ekspresj¢ IL-12 receptorow
na komorkach — naturalnych zabdjcach oraz komor-
kach T. Zahamowana jest sekrecja interferonu (IFN)-y
(13, 41). Wiadomo tez, ze oprocz IL-12 glikokortiko-
idy obnizaja aktywno$¢ innych cytokin prozapalnych
i regulujacych odpornos$¢ wiacznie z IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-11, jak rowniez czynnik stymulujacy tworze-
nie kolonii granulocytow (1, 40). Oprocz tego gliko-
kortikoidy maja wptyw na produkcje¢ przeciwzapalnych
cytokin IL-4 i IL-10 (40). Katecholaminy oddziatluja
na te efekty, odpowiednio, przez hamowanie lub zwigk-
szanie produkcji IL-12 1 IL-10 (13). Dodatkowo stres
zwigksza produkcje IL-10 przez komorki Th2 (41).
Hormony stresowe moduluja réwniez dojrzewanie
i r6znicowanie komorek systemu immunologicznego
oraz produkcj¢ mediatorow zapalnych (40, 44, 45).
Stres dziatajacy przewlekle stymuluje wprawdzie
odpornos¢ humoralna, ale, niestety, obniza odpornos¢
komoérkowa, co moze mie¢ negatywny wptyw na prze-
bieg infekcji i/lub zwigksza¢ wrazliwos$¢ na zakaze-
nie okreslonym drobnoustrojem (13).

Do najczgstszych zaburzen w zdrowiu, w ktérych
wspotuczestniczy stres przy przedstawionych mecha-
nizmach patogenetycznych u trzody chlewnej, bydia
1 drobiu, zwlaszcza w okresie odchowu, naleza obja-
wy chorobowe ze strony przewodu pokarmowego
o etiologii wieloczynnikowej (46). Biora w nich udziat
bakterie warunkowo chorobotworcze (zwlaszcza ente-
ropatogenne szczepy E. coli, salmonelle), ktore do mo-
mentu ujawniania patogenno$ci w wyniku dziatania
stresu zachowuja si¢ jak komensale. Ich bezobjawo-
we nosicielstwo warunkuje bariera przewodu pokar-
mowego, jednak stres prowadzi do jej ostabienia, cze-
g0 nastepstwem sa stany niezytowe blony sluzowej i w
kolejnosci biegunki, a do$¢ czgsto tez schorzenia cha-
rakteryzujace si¢ ogolnym zakazeniem i zejSciem
$miertelnym zwierzat. Efekty stresu na barierg jeli-
towa przekazywane sa droga tzw. osi mozgowo-jeli-
towej (3, 35).

Bariera jelitowa dysponuje wielorakimi mechaniz-
mami obronnymi. Stanowia je: normalna flora jelitowa,
warstwa §luzu, komoérki nabtonkowe biony sluzowej
oraz lamina propria. Ochrong stanowi rOwniez pra-



74

widlowa perystaltyka. Wchodzace w sktad normalne;j
flory jelitowej bakterie hamuja w bezstresowych wa-
runkach chowu rozmnazanie i kolonizacje¢ bakterii
potencjalnie chorobotwoérczych. Ma to miejsce dzigki
wytwarzaniu bakteriocyn, utrzymywaniu wlasciwego
pH $rodowiska jelit oraz konkurencyjnosci w odnie-
sieniu do receptorow komorek nablonka, istotnych
w adhezji bakterii potencjalnie chorobotwdrczych, co
stanowi wstepne stadium patogenezy biegunek. W wa-
runkach chowu bezstresowego komorki nabtonka je-
lit wydzielaja peptydy hamujace rozmnazanie bakterii
warunkowo chorobotworczych. Lamina propria jest
miejscem jelitowego systemu nerwowego, hormonal-
nego oraz komorek ksztattujacych wrodzona i nabyta
odpornos¢ przeciwzakazna (25).

Norepinefryna uwalniana w czasie stresu z nerwow
uktadu sympatycznego, ktore unerwiaja splot $rod-
mig$niowy (myentenc plexus) podsluzoéwke 1 Sluzow-
ke jelita, moze przyspleszyc perystaltyke Jeht 1 trans-
epitelialny transport jonow, zwlaszcza jonow zelaza,
co moze wptyna¢ na zmiany w sktadzie flory drobno-
ustrojow jelitowych (14, 15, 29). W zwiazku z osta-
bieniem hamowania przez bakterie normalnej flory
jelitowej, rozmnazania oraz kolonizowania jelit przez
bakterie warunkowo chorobotworcze powstaje sytu-
acja, w ktorej rozwijaja si¢ stany niezytowe jelit, a w
konsekwencji biegunka, znaczaco ostabiajaca orga-
nizm przede wszystkim mlodych zwierzat (1, 21).
Oproécz tego stres moze modulowac przepuszczalnosé
jelit 1 utatwi¢ adhezj¢ bakterii do komorek epitelial-
nych (25, 46).

Niezaleznie od efektu hormonow stresu i innych
posrednich wplywoéw na odpowiedz odpornosciowa
zwierzecia przebieg infekeji moze tez podlega¢ zmia-
nie w wyniku bezposredniego dziatania mediatoréw
stresu na bakterie. Katecholaminy stymuluja wzrost
i zjadliwo$¢ licznych gatunkow bakterii Gram-ujem-
nych i Gram-dodatnich. By¢ moze, potencjalnie pato-
genne bakterie — komensale—,,wyczuwajq obecnos¢
hormonow stresu i reaguja na nie zwigkszonym roz-
mnazaniem oraz chorobotworczoscia, a nawet szerze-
niem si¢ zakazen w stadzie zwierzat (15). Potwierdzo-
no tez, ze stres moze zmieni¢ wrazliwos¢ zwierzecia
na infekcje. Jak przedstawiono to ostatnio (39), taka
wlasciwo$¢ wykazuje norepinefryna w odniesieniu do
Mycoplasma hyopneumoniae, Bordetella bronchisep-
tica, Listeria monocytogenes 1 Borrelia burgdorferi.

W nawiazaniu do powyzszego uwaza sig, ze bedace
pierwotnie komensalami szczepy E. coli, w tym wy-
twarzajace czynniki chorobotworczo$ci szczepy ente-
rotoksyczne (ETEC) i enterohemoragiczne (EHEC),
pod wplywem stresu staja si¢ chorobotworcze, wywo-
tujac biegunki prosiat, cielat, jagniat oraz dzieci.
Stwierdzono tez, ze norepinefryna indukuje intensyw-
niejsze rozmnazanie szczepéw ETEC oraz wzmaga
ekspresj¢ fimbrii adhezyjnych F5, taczacych ten drob-
noustrdj z odpowiednimi receptorami komorek epite-
lialnych jelita cienkiego (23, 24, 32). Norepinefryna
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wptywa réwniez na zwigkszenie przez szczepy EHEC,
ale nie przez $cisle niechorobotworcze szczepy E. colli,
powinowactwa tych pierwszych do kepek Peyera jeli-
ta czczego (17). Dodatkowo badanie in vivo wykazato
przy zblizonym mechanizmie, Ze ekspozycja na rdzne
stresory, jak wstrzymanie podawania paszy lub niepo-
kojenie zwierzat, intensyfikuje siewstwo E. coli, w tym
szczepOw potencjalnie patogennych, z kalem u mto-
dego bydta (5) lub u prosiat (12). To samo potwier-
dzono w przypadku szczepéw EHEC u cielat (4).

Wedtug Moro i wsp. (31), stres zimna zwigksza zna-
czaco opornos¢ szczepow E. coli wystepujacych
w przewodzie pokarmowym u §win na ampicyling i te-
tracykling. Podobnie Mathew 1 wsp. (27) wykazali
wzrost liczby szczepoéw E. coli opornych na apramy-
cyng po dziataniu na zwierzg rdéznych stresorow, jak
zimno lub nadmierne zaggszczenie zwierzat w po-
mieszczeniach. Rowniez stres goraca, jak wynika z da-
nych Moro i wsp. (30), moze podnosi¢ czgstos¢ poja-
wiania si¢ opornych na przeciwbakteryjne substancje
bakterii w przewodzie pokarmowym zwierzat.

W odniesieniu do gatunku Salmonella (S.) enteri-
ca, zwlaszcza serowarow S. Typhimurium 1 S. Enteri-
tidis, podobnle jak w przypadku E. coli wykazano, ze
pojawiajacy si¢ w wyniku stresu hormon norepinef-
ryna wzmaga ich rozmnazanie dzigki zwigkszonej
dostepnosci jonow zelaza do komodrek bakteryjnych
(2, 28). Za mozliwoscia takiego zachowania si¢ tych
drobnoustrojow in vivo przemawiaja réwniez wyniki
Toscano 1 wsp. (38), ktorzy stwierdzili, ze wczesniej-
sze potraktowanie S. Typhimurium norepinefryna
in vitro wiaze si¢ z intensywniejsza replikacja tego
drobnoustroju w réznych tkankach eksperymentalnie
zakazanych §win. W odniesieniu do powyzszego
stwierdzenia istnieje jednakze szereg danych, ktore nie
potwierdzaja przedstawionych wynikow, co wskazuje
na konieczno$¢ podjgcia badan wyjasniajacych (37).

U $win, mimo mozliwosci wywotania przez S. Ty-
phimurium manifestujacej si¢ klinicznie choroby w na-
stepstwie kontaktu (bez posrednictwa stresu) ze zwie-
rzg¢tami chorymi na salmonellozg, w wigkszosci przy-
padkéw mamy do czynienia z bezobjawowym nosi-
cielstwem tych bakterii w przewodzie pokarmowym
1 w migdatkach. W tym drugim przypadku stres, jak
np. transport, 1qczenie grup zwierzat wzglednie zmia-
na pomieszczen przebywania, zwigksza rozmnazanie
salmonelli w przewodzie pokarmowym oraz w efek-
cie kontaminacj¢ poubojowa tusz (18, 26). Ustalono
tez, ze w wyniku stresu lochy staja si¢ bardziej wrazli-
we na dodatkowe infekcje wywolane przez salmonelle,
a jako nosiciele czgsciej sieja salmonelle niz §winie
nosiciele, nie podlegajace stresowi (33). Potwierdzily
to informacje Verbrugghe i wsp. (39) wykazujace, ze
stanowiace stres, diuzej trwajace wstrzymanie poda-
wania paszy zwigkszalo rezerwuar S. Typhimurium
u $win, co taczono z stresopochodnym kortyzolem,
indukujacym rozmnazanie salmonelli w §winskich
makrofagach swin (39).
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Stresory $rodowiskowe powoduja zmiany we flo-
rze jelitowej drobiu. Moze to prowadzi¢ do zwigkszo-
nej adhezji do komorek epitelialnych szczepdéw S. En-
teritidis (6). W i 1nneJ pracy wykazano u poddanych stre-
sowi kurczat wyzsze stezenia norepinefryny, skutku-
jace zwigkszona kolonizacja przez salmonelle prze-
wodu pokarmowego oraz rozprzestrzenianiem sig in-
fekcji w orgamzmle gospodarza (28). Wykonane in vivo
przez Corriera i wsp. (8) do§wiadczenia wykazaty, ze
stres wynikajacy z dyskomfortu niewygodnych dla kur
niosek klatek, zwigkszat siewstwo salmonelli, jednak
wg Rostagno i wsp. (35), przedubojowe czynnosci stre-
sogenne, jak: tapanie ptakow, transport, zmiana po-
mieszczen nie wpltywaty znaczaco na czgstos¢ wyste-
powania salmonelli u indykéw przed ich ubojem.

Podobnie jak wykazano w odniesieniu do E. coli
1 salmonelli, rtowniez w przypadku Campylobacter ()
Jejuni norepinefryna wzmaga rozmnazanie si¢ tych
bakterii w organizmie zwierzgcia (7, 47), przyczynia-
jac si¢ do zwigkszonego bezobjawowego nosicielstwa.
Zdajac sobie sprawg, ze udziat tego drobnoustroju
w zatruciach pokarmowych cztowieka jest podobnie
wysoki jak pateczek Salmonella, a niekiedy wyzszy
(9), réwniez ten przyklad uzasadnia maksymalne uni-
kanie stresu w trakcie chowu zwierzat gospodarskich.
Potwierdzono to w przypadku stresu transportowego
kur i indykow (42, 43). Dodac¢ nalezy, ze stres nie tyl-
ko wzmaga kolonizacj¢ zwierzat przez C. jejuni, ale
zwigksza tez horyzontalna transmisj¢ C. jejuni (19).

Reasumujac catos¢ przedstawionych danych, stres
sprzyja pojawianiu sig chorob zwierzat gospodarskich,
wywolanych przez bakterie, ktore bez jego inicjujace-
go wspotdziatania nie wykazywalby wtasciwos$ci cho-
robotworczych. Jak przedstawiono wyzej, w czasie
reakcji stresowej uklad sympatyczny i 0§ podwzgo-
rze—przysadka—nadnercza podlegaja aktywacji, ktorej
wynikiem jest sekrecja katecholamin i glikokortyko-
idow. Oprocz efektéw tych hormondw stresu na system
odpornos'ciowy gospodarza wykazano w badaniach
in vitro, ze katecholaminy rowniez moga wplynqc na
interakcje bakterla—gospodarz W sensie przyczyniania
si¢ do zwigkszania ich namnazania i zjadliwosci. Stres
o dziataniu przewlektym obniza odporno$¢ komor-
kowa gospodarza.

W odniesieniu do licznych patogenéw wystepuja-
cych alternatywnie jako chorobotwoércze lub niecho-
robotworcze (czyli komensale) z gatunku E. coli, S. en-
terica, Campylobacter spp. oraz innych, zwigkszone
ich rozmnazanie zwiazane jest ze zdolno$cia katecho-
lamin do dostarczania bakteriom zelaza. Dostgpnosé¢
zelaza prawdopodobnie odgrywa kluczowa role
w efektach stresu na wystapienie 1 przebieg choroby
zakaznej (39).

Mnoza si¢ dowody, ze stres wspomaga kolonizacje
zwierzat gospodarskich przez bakterie jelitowe, takie
jak E. coli, S. enterica 1 Campylobacter (35). Ekspo-
zycja zwierzat na rozne stresory wzmaga siewstwo
z katem wymienionych bakterii. To moze prowadzié,
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jak przedstawiono w niniejszym opracowaniu, do
zwu;kszonej krzyzowej infekcji patogenow w czasie
transportu i do czgstszej kontaminacji tusz po uboju.
Ze wzgledu na to, Ze patogeny te sa gtdéwnymi czynni-
kami etiologicznymi odzywnosciowych toksykoinfek-
cji cztowieka, profilaktyka w tym wzgledzie dotyczy
nie tylko zwierzat, ale tez ludzi.

Dodatkowo, jak wynika z omdwionego pismiennic-
twa, stres moze zwigksza¢ opornosc¢ szczepow E. coli
na czynniki przeciwdrobnoustrojowe (antimicrobials)
w tym antybiotyki, a tym samym przyczymac si¢ do
rozprzestrzeniania genow opornosci w odniesieniu do
bakterii chorobotworczych dla zwierzat i cztowieka.

Mimo scharakteryzowanego w niniejszym przegla-
dzie pismiennictwa postepu w badaniach nad stresem
jako waznym czynnikiem wspomagajacym ujawnia-
nie si¢ choréb o etiologii wieloczynnikowej, szereg
zagadnien wymaga dalszych badan. Nie wiadomo, na
przyktad, dlaczego norepinefryna powoduje hamowa-
nie rozmnazania Mycoplasma hyopneumoniae, pod-
czas gdy liczne inne warunkowo chorobotworcze bak-
terie reaguja na ten hormon zwigkszonym rozmnaza-
niem sie.

Nie ulega jednak juz obecnie watpliwosci, ze stres
wplywa wyzwalajaco na pojawianie si¢ i przebieg in-
fekcji wywotanych przez bakterie warunkowo choro-
botworcze, dlatego niezmiernie waznym zadaniem
w zarzadzaniu stadem zwierzat jest zapewnienie do-
brostanu, co nalezy egzekwowac przez konsekwentny
nadzor weterynaryjny.
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