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STRESS, NEUROIMMUNE AND NEUROENDOCRINE
RESPONSE

Margarita M. Maramis
Consultant psychiatrist in Biological Psychiatry and Neurosicence
Division, lecturer at Psychiatric Department, Dr. Soetomo General
Teaching Hospital — Universitas Airlangga, Surabaya.

Abstract

Stress has profound effects on the structure and function of the brai=
at the cellular and subcellular levels. The response of the brain i
stressors is a complex process involving multiple interacting system
such —as  neurotransmitter, neuroendocrine, neuroimmune
autonomic nervous system, apoptotic cascade, intracellular process
elc.

The major areas of the brain most affected by stress are the
hippocampus, prefrontal cortex, and amygdala, probably because
these areas contain abundant glucocorticoid receptors
Additionally, neurons in these regions are known to be highh
plastic, both functionally and structurally, in response to repetitive
activation. Neurons in the hippocampus, prefrontal cortex, and
amygdala are highly sensitive to stressful stimuli, resulting in
significant changes in their structure and function even at the
molecular level,

Long has been known that stress response of neuroendocrine system
is through HPA axis (Hypothalamus-Pituitary Axis). This will lead
to release cortisol and its feedback system. In the neuroimmune
system, there is also activation of cytokine which is in turn influence
neurotransmitter system, neuroendocrine system and autonomic
neurvous system as well.

Therefore recovery of stress-induced changes in neural architecture
after stress is not a “reversal” but a form of neuroplastic adaptation.
Intervention such as psychopharmacology and psychotherapy is
given to stimulate this neuroplastic adaptation.

Keywords: stress, response, neuroimmune, neuroendocrine,
integrated.
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Pendahuluan

Dalam mengarungi kehidupan, pada kondisi yang dirasakan
akan mengancam diri dan kehidupannya, manusia akan
menggunakam mekanisme pertahanan. Mekanisme pertahanan yang
paling primitive adalah fight atau flight atau freeze.

Stres didefinisikan sebagai kondisi internal dapat disebabkan
oleh kebutuhan fisik pada kondisi penyakit, latihan, temperatur yang
ekstrem atau oleh kondisi lingkungan dan sosial, yang dievaluasi
akan merugikan, tidak dapat dikontrol atau melebihi kemampuan
untuk coping. Kejadian fisik, lingkungan dan social yang
menyebabkan kondisi stres disebut stresor. Stres terjadi bila
seseorang mempersepsi bahwa mereka tidak dapat mengatasi
kebutuhan yang ada dan terhadap ancaman terhadap
kesejahteraannya (Lazarus, RS, 1966).

Cox (1975) mendefinisikan stres sebagai melibatkan
rangsangan luar, respon fisiologis terhadap rangsangan ini dan
proses psikologis yang memediasi antara rangsangan dan respon.
Proses psikologis melibatkan perbedaan antara individu dan
persepsinya terhadap kebutuhan lindungan dan kemampuan diri
untuk mengatasinya.

Menurut kamus medis, stres adalah faktor fisik, mental dan
emosional yang menyebabkan tubuh atau mental tegang. Stres dapat
berasal dari eksternal (dari lingkungan, situasi psikologis atau sosial)
atau dari internal (sakit atau prosedur medis).

Rangsangan dari luar maupun dalam pada manusia, akan
mengaktivasi sumbu hypothalamus-pituitari (HPA axis). Manusia
cenderung pada perpanjangan periode dari peningkatan aktivitas
sistem yang sama, yang membantu pertahanan secara akut.
Perpanjangan peningkatan ini dapat disebabkan karena kecemasan;
paparan yang konstan pada lingkungan yang buruk; konflik
interpersonal dan untuk perubahan gaya hidup dan perilaku yang
berhubungan dengan kesehatan akibat stresor kronik. Selye
menekankan pada sistem adrenokortikal ini sebagai respon yang
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penting akibat rangsangan yang bersifat stres. Kondisi peningkatan
aktivitas sumbu HPA ini selalu terjadi pada pengamatan kejadian
baru atau perubahan keseimbangan dari sistem.

Otak adalah organ kunci dari respons stress ini, karena otak
dapat mengenali apa yang mengancam dan karenanya menjadi stres.
Di samping itu pula, otak mengontrol respons perilaku dan fisiologis
terhadap pengalaman yang potensial dapat menyebabkan stres.

Respon fisiologi tubuh terhadap stresor

Respon fisiologi tubuh terhadap stresor dapat digambarkan
sebagai model General Adaptation Syndrome (GAS) dari Hans
Selye (1907-1982). Tahap pertama adalah reaksi alarm, tubuh
beraksi awal terhadap rangsangan/stresor. Tahap ini terdiri dari
tahap shock dan tahap counter shock, dimana awalnya terjadi
penurunan pada saat shock, dan setelahnya terjadi peningkatan pada
saat counter shock. Bila stresor terus menerus ada, maka tubuh
memasuki reaksi tahap resistance atau adaptasi. Selama tahap ini,
tubuh menunjukkan resistensi terhadap stresor tertentu yang
memapari. Triad dari respon anatomi menghilang atau menurun dan
terjadi adaptasi terhadap rangsangan atau stresor. Bila dilanjutkan
terus stresornya, maka masuk pada tahap exhaustion. Pada tahap ini,
hewan mengalami kembali gejala saat reaksi alarm dan kehilangan
daya adaptasi yang terjadi pada tahap sebelumnya. Bila tahap
kelelahan dilanjutkan dalam waktu yang lama, maka hewan akan
mati (Taylor et al., 2012). (Lihat gambar 1).
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Gambar 1. Skema dari perubahan dalam resistensi selama 3 tahap General
Adaptation Syndrome (GAS) menurut Hans Selye (1946). Resistensi terhadap
stresor menurun pada tahap shock dari reaksi alarm dan meningkat selama tahap
countershock, akan mencapai maksimum selama tahap resistence. Selanjutnya
pada tahap exhaustion, menurun di bawah normal dan akhirnya hewan mati
(Taylor et al., 2012).

Pada keadaan stres kronik misalnya, pada gangguan depresi,
terjadi hiperaktivitas aksis hipotalamik-pituitari-adrenal (HPA).
Keadaan ini menyebabkan berkurangnya umpan balik negatif dari
glukokortikoid yang mereduksi sinyal dari aksis HPA dan berakibat
peningkatan sekresi kortikotropin-releasing hormone (CRH) dari
nucleus paraventrikular (PVN) di hipothalamus dan saraf ekstra
hipotalamus. Pelepasan CRH melibatkan TNF-a, IL-1 dan IL-6
untuk menstimulasi hormon ACTH dari pituitary anterior (Gadek-
Michalska et al., 2013). Glukokortikoid secara fisiologis memberi
umpan balik pada sel imun untuk mensupresi sintesis dan pelepasan
sitokin yang berlebihan. Umpan balik negatif ini terjadi pada tingkat
yang berbeda dan area yang berbeda, termasuk hipokampus
(Guidotti et al., 2013).

Pada keadaan stres kronik juga terjadi inhibisi dari sistem
umpan balik sitosolik kadar reseptor glukokortikoid (GR) di PFC
dan hipokampus. Sehingga pada keadaan terhambatnya sistem
umpan balik ini, sintesis sitokin IL-6 menjadi berlebithan (Silverman
et al., 2005; Amsten, 2009). Lebih lanjut, IL-6 dapat menstimulasi
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HPA aksis (Raber et al., 1997), sehingga di saat umpan balik negatif
dari glukokortikoid terganggu, maka akan meningkatkan kadar IL-6
dan kadar glukokortikoid akan meningkat juga akibat stimulasinya.
Ini menjadi lingkaran setan yang terus menerus menetapkan proses
inflamasi yang akan berdampak pada modulasi protein lainnya.

Hubungan antara sistem aksis HPA dengan sistem imunitas

Antara beberapa sistem di dalam tubuh manusia saling
berhubungan dan saling bekerjasama untuk mempertahankan
keberlangsungan keseimbangan metabolism sel. Sistem imunitas
melalui sitokin proinﬂam'atori yang dibawa sebelumnya (early
innate) (TNF-a, IL-1 dan IL-6) dan interferon, dan yang didapat
kemudian (late acquired) sitokin sel T (IL-2, INF-y) menstimulasi
pelepasan glukokortikoid melalui aksi pada 3 tingkat dari aksis HPA.
Pada gilirannya, glukokortikoid memberi umpan balik negatif pada
sistem imun untuk menghambat sintesis dan pelepasan sitokin
proinflamasi (garis merah putus-putus). Glukokortikoid memegang
peranan penting untuk respons imun di bawahnya dengan merubah
tipe imun respons, imun seluler (Thl/inflamatori) menjadi humoral
{Th2/anti-inflamatori). =~ Dengan  demikian,  glukokortikoid
memproteksi organisme dari kerusakan akibat overaktif respons
inflamasi sistem imun (Silverman et al., 2005). (Lihat gambar 2).
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Gambar 2. Komunikasi bidircksional antara sistem imun dan aksis hipotalamus-
pituitari-adrenal (HPA axis) di otak manusia. ACTH=adrenocorticotropic
hormone; AVP=arginine vasopressin; CRH=cortico-trophin-releasing factor;
hipp=hippocampus; IFN=interferon; IL=interleukin, ME=median eminence;
PVN=paraventricular nucleus of the hypothalamus; TNF=tumor necrosis factor
(Silverman et al., 2005).

Efek stres pada protein stress Heat Shock Protein 70 (Hsp70)

Heat Shock Protein (HSPs) juga disebut protein stres, yang
terekspresi oleh stresor ekstrinsik dan intrinsik (Taylor ez al., 2007).
HSP70 meliputi suatu kelompok besar dari protein yang mencegah
kerusakan ditemukan di tumbuhan, bakteri, jamur dan sel mamalia.
HSP dapat terinduksi oleh stresor ekstrinsik dari lingkungan
misalnya peningkatan temperatur, infeksi virus, iskemia, anoksia,
stres oksidatif (Basson, 2006), juga oleh stresor intrinsik bila
perubahan lingkungan fisiologis terjadi, inflamasi, stres metabolik
dan penyakit (Pedersen et al., 2005; Taylor et al., 2007; Haak dan
Kregel, 2008) serta stresor psikologis (Williams dan Hunter-Lavin,
2007).
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HSP berespon terhadap kondisi normal saat latihan fisik.
Keadaan stres mencetuskan mekanisme defensif dari sel yang
beraksi sebagai sistem darurat untuk melawan keadaan atau stresor
vang mengakibatkan akumulasi dari protein yang salah-lipat
(misfolded) (Basson, 2006).

Sejak hampir 10 tahun lalu dihipotesiskan bahwa vesikel
kecil yang disebut eksosom membuat sel untuk aktif melepas HSP.
Eksosom disekresi dari beberapa sel hematopoetik misalnya limfosit
T dan B, sel dendritik, makrofag dan platelet (Lancaster dan
Febbraio, 2007) serta berbagai tumor cell lines, sel mononuklear
perifer darah (PBMC) (Williams dan Hunter-Lavin, 2007).
Kemungkinan pelepasan HSP karena stres melalui eksosom adalah
spesifik untuk tipe sel ini (Lancaster dan Febbraio, 2007).

HSP diklasifikasikan menurut berat molekul yaitu dalam
kilodalton (kDa) dan ditentukan oleh sodium dodecyl sulphate
polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE). Dan dibagi
menjadi 5 keluarga: HSP100, HSP90, HSP70, HSP60 dan small HSP
(sHSP) termasuk aB-crystallin dengan berat molekul 12-43kDa
(Basson, 2006; Richter-Landsberg, 2007). Produksi dari HSP adalah
utama sebagai respon terhadap reaksi panas dan respons stres lain.
Pada sel yang tidak stres, protein ini mempunyai fungsi penting
dalam berbagai aspek metabolisme protein (Basson, 2006).

HSP mempunyai banyak peran dan terlibat dalam banyak
proses fisiologis misalnya mengontrol siklus sel, proliferasi sel,
perkembangan sel, pengorganisasian dari cytoarchitecture sel,
meregulasi kematian dan pelestarian sel, juga dalam proses penuaan
dan pelestarian, mengarahkan sel langsung pada proses apoptosis
atau nekrosis. Partisipasi HSP dalam proses sintesis protein,
pelipatan protein, transport dan translokasi dengan berperan sebagai
molekular chaperon yang utama di dalam sel (Basson, 2006; De Los
Rios et al., 2006; Richter-Landsberg, 2007; Haak dan Kregel, 2008).

Sebagai akibat dari keadaan stres, HSP berakumulasi dan
menolong protein yang salah lipat dan yang teragregasi sehingga
lebih toleransi terhadap keadaan stres berikutnya. HSP bekerjasama
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dengan sistem ubiquitin proteasome selama proses mengontrol
kualitas protein. Di sel saraf dan glia, HSP diekspresikan dan
merespons secara spesifik dari sel terhadap berbagai stresor (Basson,
2006; Richter-Landsberg, 2007), memproteksi sel saraf (Guzhova et
al, 2001; Yenari, 2002) serta mempunyai aktivitas anti-apoptotik
(Franklin et al., 2005).

Mekanisme HSP dalam merespons keadaan stres: (1)
Berbagai sinyal fisiologis termasuk stresor hipertermia, hipoksia,
kekurangan enerji dan ROS (Reactive Oxygen Species) dapat
mengaktivasi Heat Shock transcription Factors (HSF). HSF yang
teraktivasi memasuki nukleus dan berikatan dengan Heat Shock
Elements (HSE) di regio promoter dari gen HSP70. HSP70mRNA
kemudian ditranskripsikan dan meninggalkan nukleus ke sitosol,
dimana HSP70 yang baru disintesis. (2) Akibat respon dari stres,
HSP70 berikatan dengan protein yang salah lipat dalam sitoplasma
dan membantu untuk unfolding dan melipat kembali ke bentuk asli.
HSP70 dapat juga berikatan dengan peptida yang terdenaturasi
karena stres atau rantai peptida yang baru terbentuk menghasilkan
(3) Pelipatan kembali dari protein ke bentuk asli atau (4) Mencegah
agregasi dari protein ini. (5) HSP70 dapat juga berikatan dengan
peptida yang terdenaturasi karena stres atau rantai peptida yang baru
terbentuk dan kompleks ini ditransportasi ke berbagai organel sel
termasuk mitokondria dan retikulum endoplasmik (Haak dan Gregel,
2008). Lihat gambar di bawah ini:
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Gambar 3. Skema dari respon sel terhadap stres klasik termasuk aktivasi dari
HSP72kDa (HSP70) dan beberapa peran intrasel (Asea et al., 2000; Asea et al.,
2002).

Overekspresi dari HSP70 di neuron Jdan glia menyebabkan
vroteksi neuron, juga terlibat dalam regulasi kematian dan
nelestarian sel, berhubungan dengan gangguan neurodegeneratif dan
inflamasi sistem saraf. (Basson, 2006; Richter-Landsberg, 2007).
Sehingga HSP70 sangat penting menjaga protein tetap intak dengan
cara mencegah agregasi protein, secara aktif membuat unfolding,
melarutkan agregat, menarik protein translokasi melintas membran
dan meremodel protein native kompleks (Goloubinoff ez al., 2007)
dan bersama molekul chaperon lain menstabilkan protein denaturasi,
melipat kembali protein terdenaturasi yang masih revesibel dan
memfasilitasi degradasi protein terdenaturasi yang ireversibel
{Tomanek et al., 2003; Brown, 2007).
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Gambar 4. HSP70 yang dilepas dari dalam sel dapat berinteraksi dengan sel target yang
luas. (Calderwood SK, 2007).

HSP70 dilepas dari sel dan berinteraksi dengan banyak target sel.
HSP70 dapat dilepas dengan cara mekanisme sekresi aktif atau dari sel
yang mengalami nekrosis. Hasil HSP70 ekstrasel (segitiga merah)
berinteraksi dengan sel neuron, monosit atau makrofag atau memasuki
sirkulasi. HSP70 dapat dilepas bersamaan dengan antigenic peptide (segi
empat biru) dan HSP70 peptida kompleks diambil oleh antigen presenting
cells (APS) seperti sel dendritik. Peptida seperti itu bisa ditransfer ke
molekul Major histocompatibility class 1 (segi empat biru tua) melalui
proses yang disebut cross-presentation. Protein MHC-1-peptida-kompleks
ini dapat dikenal oleh CD8+ T lymphocytes, menyebabkan aktivasi sel T.
Properti yang sama dapat digunakan untuk HSP yang lain (Calderwood
SK, 2007). (Lihat gambar 4).

Hubungan antara stres, depresi dan berbagai sistem pada
manusia

Pada kondisi depresi terjadi stres kronik dengan perubahan
metabolisme tubuh sebagai berikut: a). Aktivasi dari NF-kB melalui
reseptor Toll-like (TLR) selama stimulasi imun. Ini mengakibatkan
respons inflamasi. b). Pelepasan sitokin proinflamasi TNF-o, IL-1
dan IL-6. c). Sitokin ini pada gilirannya memasuki otak melalui
daerah leaky di blood brain barrier, molekul transport aktif dan
afferent nerves fibres (misalnya sensory vagus) yang meneruskan
informasi melalui nucleus tractus solitaries (NTS). d). Sejak
memasuki otak, sitokin berpartisipasi dalam jalur yang diketahui
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memberi andil pada gangguan depresi dengan merubah metabolism
neurotransmitter serotonin dan dopamin, mengaktivasi jalur CRH
{Corticotrophin Releasing Hormon) dan rangkaiannya pelepasan
ACTH dan akhirnya pelepasan hormon glukokortikoid, kortisol,
menyebabkan gangguan plastisitas sinaps melalui gangguan hormon
pertumbuhan dan neurotropik BDNF (Brain Derived Neurotropik
Factor). e). Paparan pada lingkungan menyebabkan aktivasi sinyal
inflamatori NFkB melalui peningkatan sistem neuron simpatis
proinflamatori, norepinefrin (NE) yang berikatan dengan a-AR dan
3-AR adrenoceptors. f). Stresor juga menginduksi withdarawal dari
motorik inhibitori input dari saraf vagal, yaitu acetylcholine (Ach).
Yang berikatan dengan a7 subunit dari reseptor nicotinic
acetylcholine (a7nAChR). g). Aktivasi dari mitogen acivated protein
oleh pelepasan glukokortikoid sebagai akibat dari respon HPA aksis
ternadap stres (Raison CL, 2007). (Lihat gambar 5).

testion, Y5 w
tarage s Seveten

Gambar 5. Interaksi Stres-Imunitas dan Depresi (Raison CL, 2007).
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Kesimpulan

Dalam kehidupan selalu terjadi perubahan, namun agar kehidupan
dapat berjalan dengan baik, maka perlu keseimbangan dalam
metabolism tubuh yang disebut ‘homeodynamics’. Respon tubuh
atas kejadian kehidupan mengenai seluruh sistem di dalam tubuh,
antara lain sistem neurotransmiter yang membawa sinyal untuk
terjadinya aktivitas fisik, mental dan perilaku, juga perubahan pada
sistem saraf autonom. Dalam irama yang lebih lamban, terjadi
perubahan pada sistem neuroendokrin dan neuroimun melalui
berbagai proteinnya. Sistem lain yang penting adalah protein stres
HSP70 untuk menyelamatkan sel dari kerusakan. Masih ada
beberapa sistem yang terlibat seperti sistem reactive oksigen spesics
(ROS), kelebihan ROS akan menghambat fungsi protein dan
memacu kematian sel yaitu sistem apoptosis. Sistem lain yang
terkena dampak juga adalah sistem intraseluler, sistem genetika dan
sistem epigenetika. Kesemuanya memberikan dampak kerugian dan
perubahan struktural yang secara klinis menjadi berbagai gangguan
fisik dan mental. Karenanya memulihkan dari perubahan akibat
stresor bukan mengembalikan kepada kondisi asal dari fungsi dan
strukturl sel neuron, tetapi lebih pada memicu adaptasi
neuroplastisitas.  Intervensi  seperti  pemberian  berbagai
psikofarmakologi dan psikoterapi dimaksudkan untuk memicu
terjadinya neuroplastic adaptation ini.
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